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La incidencia de la enfermedad trombo-
embodlica venosa (ETV) en el paciente oncolé-
gicovariaentre el 0,8y el 30%, segun las series,
y depende de diversos factores relacionados
con el paciente, el tumor y el tipo de trata-
miento. Los pacientes con cancer tienen un
riesgo de sufrir un evento trombatico superior
al de la poblacién general, con un riesgo rela-
tivo de 4-7". De hecho, la ETV es la segunda
causa de muerte en pacientes oncolégicos
tanto ambulatorios como hospitalizados,
tras la propia progresion de la enfermedad
oncoldgica®.

Los accesos venosos centrales se emplean
con frecuencia en el contexto de la hospitali-
zaciéon en general, aunque en mayor medida
en el &mbito de los cuidados intensivos. Los
sistemas permanentes son mas habituales
para los tratamientos oncoldgicos, hemodiali-
sis, plasmaféresis o nutricién parenteral.

Los catéteres venosos centrales (CVC) han
mejorado el manejo de los pacientes onco-
l6gicos ya que facilitan la administracion de
quimioterapia, reducen las complicaciones
locales relacionadas con determinados agen-
tes como las extravasaciones, disminuyen los
tiempos en el hospital de dia y los ingresos
hospitalarios al facilitar la utilizacion de infuso-
res, facilitan la transfusion de hemoderivados,
la administracion de nutricion parenteral y la
extraccion de muestras de sangre, tan fre-
cuentes en los pacientes oncoldgicos. Todo
ello conlleva una mejora en la calidad de vida

y también una reduccién en los costes sani-
tarios.

Sin embargo, el empleo de CVC no estd
exento de complicaciones. Entre las compli-
caciones precoces relacionadas con el pro-
cedimiento se incluyen hemorragia, arritmia
cardiaca, malposicion, embolismo gaseoso,
neumotdérax o hemotdrax y, menos raro, dafo
de los vasos o de los nervios. Las complicacio-
nes tardias incluyen infeccion, trombosis de
miembros superiores (MMSS) vy el funciona-
miento del catéter?, principalmente.

Centrdndonos en la trombosis venosa pro-
funda (TVP) del miembro superior, la biblio-
graffa y las recomendaciones actuales en este
contexto son limitadas dada la heterogenei-
dad de los estudios vy la falta de consistencia
en la comunicacion de cifras de incidencia de
esta complicacion.

Las recomendaciones relacionadas con la pre-
vencion de eventos trombdticos relacionados
con CVC provienen de estudios complejos que
han aportado escasos beneficios y cuyas con-
clusiones son limitadas.

El objetivo de esta revision es repasar los
aspectos mas relevantes relacionados con el
empleo de CVC, el riesgo de trombosis y su
tratamiento, asi como los datos disponibles
sobre la prevencion de complicaciones.

Palabras clave: trombosis, catéter venoso,
céancer.
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La mayoria de los episodios de trombosis
venosa profunda (TVP) afecta a los miembros
inferiores (MMII). Se estima que entre el 5-10%
de los casos afecta a los miembros superio-
res (MMSS) y, de ellos, el 25% se considera
originado por causas primarias, entre las que
se incluyen las idiopaticas (asociadas o no a
trombofilia) y las relacionadas con el esfuerzo
o con el sindrome del estrecho torécico, mien-
tras que el otro 75% se relaciona con la pre-
sencia de catéteres venosos centrales (CVQ),
marcapasos o neoplasias’.

La utilizacion de CVC en el ambito oncoldgico
es cada vez mas frecuente, permite la admi-
nistracion de agentes citotoxicos evitando
complicaciones locales relacionadas con
determinados compuestos, infusiones con-
tinuas ambulatorias prescindiendo de ingre-
sos hospitalarios, asi como la transfusion de
hemoderivados o la nutricion parenteral.

Sin embargo, la generalizacion del empleo de
estos dispositivos se asocia con un aumento
del riesgo de complicaciones tanto infeccio-
sas como trombaéticas.

Principalmente existen cuatro tipos de catéte-
res venosos centrales:

. (Catéteres no tunelizados, con acceso
directo a una vena central (vena subcla-
via, yugular interna). Indicados para perio-
dos cortos cuando existe un mal acceso
venoso periférico.

- Catéteres tunelizados (Hickman) utiliza-
dos cuando se precisan para periodos lar-
gos (> 30 dias).

- (Catéteres implantables (ports o port-a-
caths) con un reservorio subcutdneo que
permite la puncién percuténea.



- Catéteres centrales de insercion periférica
(PICC): se colocan a través de una via peri-
férica del brazo (vena basilica, braquial o
menos frecuente en la vena cefdlica), en
vena cava superior (VCS). Indicados para
tratamientos limitados en el tiempo en
pacientes con buen acceso venoso perifé-
rico.

Pueden tener una o varias luces y disponer
o no de valvulas, que impedirian el reflujo
de sangre en el interior del catéter, y con
ello la necesidad de emplear soluciones
heparinizantes*,

INCIDENCIA DE TROMBOSIS ASOCIADA
A CATETERES VENOSOS CENTRALES

La estimacion de eventos trombdticos en
pacientes oncolégicos portadores de CVC
varia ampliamente, dependiendo del disefio
del estudio, la seleccion de los pacientes, el
tipo y la localizacion del catéter, la duracion
del seguimiento y la modalidad del diagnoés-
tico, ya que la mayorfa de las series entremez-
cla datos relativos a trombosis sintomética y
trombosis asintomatica (detectada por screening
con ecografia doppler o venografia), y defini-
cion del evento®.

Series antiguas describen una incidencia de
TVP de MMSS clinicamente evidente relacio-
nada con CVC entre el 03 y el 283% y una
incidencia de eventos asintomaticos detecta-
dos por venograffa que varia entre el 27 y el
66%?°. Sin embargo, series mas recientes reve-
lan una incidencia de TVP sintomatica entre el
1-5% de los pacientes’”” (tablal) y del 14-18%
de eventos asintomaticos'®'" e inferior al 5%
en estudios de cohortes prospectivos'".

La localizacion mas frecuente de la trom-
bosis del CVC es la vena yugular interna. En
el caso de los catéteres PICC, se pueden
ver involucradas las venas braquial, axilar y
subclavia’.

FISIOPATOLOGIA

La trombosis asociada a CVC puede clasifi-
carse en tres tipos en funcion de la localiza-
cion de la formacion del trombo: trombosis
pericatéter, obstruccion trombdtica de la luz
del catéter y trombosis mural, ya sea superfi-
cial (TVS) o profunda (TVP)°.

Se demuestra depdsito de fibrina practica-
mente en la primera hora tras la insercion
del catéter, lo que reduce el flujo de sangre

Tabla I. Trombosis venosa profunda sintomatica relacionada con catéter venoso central (ensayos

clinicos aleatorizados).

“

Tumores
hematolégicos

Warfarina vs.
placebo

Heatonetal,
20027

Coubanetal, Warfarina vs.

Tumores solidos

20058 placebo
Young etal, . .
2009 ° Tumores sélidos  Warfarina

Seguimiento Confirmacion
SRR Venografia 34%
3 meses
3 meses Venograffa 4,3%
No disponible Venog e @ 5,1%

ecografia



favoreciendo la adhesién celular a las paredes
del catéter y de la vena. Asimismo, los movi-
mientos del catéter dentro de la vena también
favorecen esta adhesion y con ello la génesis
del trombo™.

FACTORES DE RIESGO

Ademés de los factores de riesgo relaciona-
dos con el paciente, con los biomarcadores
y con los tratamientos, diversos factores rela-

cionados con el propio catéter, la técnica de
insercion v las vias de acceso pueden favore-
cer el desarrollo de eventos tromboticos en el
paciente portador de CVC*'"> (tabla II).

El empleo de PICC se ha incrementado en los
ultimos afos debido a su facil insercién con
escasas complicaciones inmediatas y la sen-
cillez de manejo de forma ambulatoria'. Sin
embargo, el empleo de estos sistemas se asocia
a un mayor riesgo de TVP que los sistemas port-

Tabla Il. Factores de riesgo de trombosis de los catéteres venosos centrales.

Factores relacionados con el CVC

PICC > PAC

Localizacion acceso:
- Mayor incidencia en el lado izquierdo

- Mayor incidencia en la mitad superior de la vena cava superior que en las venas innominada o cava inferior

Didmetro catéter: 6 F mayor riesgo y varias luces mayor riesgo que una luz Unica

Tiempo desde la insercion; primeros 10 dias mayor riesgo

Material utilizado: mayor incidencia con polivinilo y polietileno y menor incidencia con silicona y segunda o tercera

generacion de poliuretano

Técnica de colocacion
- Dano tisular en la técnica de insercion

- Mayor riesgo de oclusion del vaso cuanto mayor sea el didametro del catéter en relacién al del vaso

- Correcta localizacion de la punta del catéter (se considera la union atriocava como el punto 6ptimo de ubicacion;
no parece haber relacién con la vena escogida para la insercion)

- Més de un intento de venopuncién

Neoplasia

- Localizacién: mayor incidencia en tumores mediastinicos o toracicos

- Enfermedad metastasica

Otros tratamientos recibidos por el paciente
- Radioterapia
- Nutricién parenteral

- Hormonoterapia, antiangiogénicos, eritropoyetinas. ..

Otros

- Antecedente de cateterizacion venosa central previa

- Infeccién del catéter
- Trombofilias

CVC: catéter venoso central; F: French; PAC: catéteres port-a-cath; PICC: catéter central de insercion periférica.



a-cath. Una revision de Lancet de 2013 en la que
se incluyeron casi 4.000 pacientes de 11 estu-
dios puso de manifiesto un riesgo de eventos
trombdticos 2,6 veces mayor en el caso de
empleo de PICC con respecto a otros siste-
ma515,16'

Factores como la longitud del catéter, el
numero de luces, el didmetro o el material del
mismo se han relacionado también con un
mayor riesgo de trombosis’.

CLINICA

La trombosis suele detectarse a las 4-8 sema-
nas de la colocacién del CVC, con una clinica
caracterizada por la aparicién de edema, eri-
tema y dolor ipsilateral en la zona de inser-
cién, o por sintomas de obstruccién de la
VCS®. Un porcentaje elevado cursa de forma
asintomatica, detectdndose Unicamente por
el hallazgo casual mediante pruebas radiol6-
gicas realizadas por otros motivos. En ocasio-
nes se sospecha en el contexto de dificulta-
des para la extraccion de sangre a través del
catéter. En los casos mas graves pueden apa-
recer sintomas respiratorios y hemodinami-
COS, €N CUyO caso estaremos ante una com-
plicacion severa como el tromboembolismo
pulmonar (TEP)>™.

DIAGNOSTICO

La venografia se considera la prueba gold
standard para el diagnostico de la trombosis
relacionada con los catéteres. Sin embargo,
la ecografia doppler con compresion, al no
ser invasiva, es la prueba més utilizada como
método de diagndstico de la TVP de MMSS
en los casos de sospecha clinica con una
sensibilidad del 97% y una especificidad del

96%'. La compresion de las venas subclavia
e innominada no es posible, por lo que la
visualizacion directa del trombo alrededor
del catéter y la ausencia de flujo con la com-
presion distal o la variacién respiratoria son
necesarias para identificar la TVP en estos
Casos’.

En pacientes con sospecha clinica de TVP y
ecografia doppler normal u oclusién venosa
central deberfa realizarse una venografia y
otras pruebas de imagen, como la resonancia
magnética nuclear (RMN), la tomografia axial
computarizada (TAC), etc.”.

En pacientes con alta sospecha clinica de TEP
relacionada con el catéter y ecografia doppler
normal o no diagndstica deben realizarse
otras técnicas diagnodsticas, como TAC con
contraste o RMN tordcica.

COMPLICACIONES

Entre las complicaciones mas relevantes cabe
destacar el TEP, la infeccion y la pérdida de fun-
cionalidad del catéter. Demoras en el diagnos-
tico de la trombosis podrian conducir al desa-
rrollo de un sindrome de vena cava superior
(SVCS) o trombos a nivel auricular'” (tabla I1I).

La infecciéon es otra complicacion frecuente
asociada a la insercion de un CVC. De hecho
se considera que es tanto un factor de riesgo
Ccomo una consecuencia de los eventos trom-
boticos'. En los casos de tromboflebitis sép-
tica el tratamiento debe incluir tanto antibioti-
Cos como anticoagulantes.

El sindrome postflebitico o postrombadtico
aparece en aproximadamente el 15% de los
Casos'.



Tabla Ill. Complicaciones postrombosis venosa profunda de miembros superiores asociada a ca-

téter venoso central.

Sintomas locales: edema, dolor, eritema

Tromboflebitis séptica, bacteriemia y sepsis

Obstruccién/mal funcionamiento del catéter

Sindrome de vena cava superior

TEP

Sindrome posflebitico

Hospitalizacion/aumento costes sanitarios

TEP: tromboembolismo pulmonar.

PREVENCION

Las aproximaciones con el fin de reducir el
riesgo de eventos trombdticos son multiples,
aunque limitadas.

El empleo de catéteres pequefios y con la
punta alojada en la VCS justo por encima de la
auricula derecha reduce el riesgo de eventos
trombdticos™. Los lavados intermitentes con
soluciones salinas de heparina no fraccionada
diluida es la técnica estandar en la préctica cli-
nica para mantener la permeabilidad del caté-
ter tras su utilizaciéon o como mantenimiento.
Sin embargo, estudios aleatorizados recientes
no han demostrado una reduccién del riesgo
de trombosis, oclusion o infecciones con
respecto al sellado empleando una solucion
salina al 0,9%%.

La insercion guiada por ecograffa facilita el
acceso y reduce el riesgo de trauma en el
momento de la insercion, con lo que se podria

reducir el riesgo de eventos tromboticos,
motivo por el que en la actualidad la canaliza-
Cion de estos sistemas se recomienda con el
apoyo de un sistema ecografico”’.

La tromboprofilaxis con farmacos anticoagu-
lantes se ha evaluado en varios ensayos clini-
cos aleatorizados’'"#*?” en pacientes portado-
res de diferentes sistemas venosos centrales.
Recientemente un metaanalisis y varias revi-
siones sistematicas?*** coinciden en que el
uso rutinario de profilaxis antitrombdtica en
pacientes con cancer portadores de CVC no
aumenta el riesgo de sangrado, pero tampoco
muestra una reduccion significativa del riesgo
de eventos trombdticos tanto sintomaticos
como asintomaticos (tabla IV).

Por tanto, y de forma general, la profilaxis de
rutina con farmacos anticoagulantes no se
recomienda para los pacientes con cancer y
portadores de CVC?%,



SYIDI-D-1J0d “DVd ‘e2141uad UQIDIASUL 2P [RIIUSD 191918D D)D) ‘OPeZI[RWIOU [2UOIDRUISIUI DIUSID0D JYN|| {011D) PIDZDY H ‘epeuoiddel) ou eueday i4NH

10'0 _ULEd3)jR A

|0JeWINJOURDY 9¢s OMISILIEIER ON 48
'0 0JUSJWeIR) O
et o7 euedaijeq d sopIos | 6007 02D 3
1000 > OlualUIeIes) ON ,
54 [0IRUINIOUSY 612 |0JeWNI0UDY elje1bouap v v 502160 [01eWaH
6'G 0Qgodeld 807
LT C-G'L YNI euLiejIeA\ (VA7 SOpIIOs °| 6007 BUNOA
6!
00'0 epeasnfe :
‘s efly SIS0 L p/Bw | euliejiep ounbuIN sopoL LLY 502160]01eWH
6 o sopejue|dses| o
19
4] /1 0qaoe(d ‘sA eupledoipep eljeIbouIA opluyap oN Iy 502160|01PWSH WAL SEN
% 514 SOpIIos L
sneyiie
500 < /'S oga2e|d 'sA eupedaieq eljeIbouaA opluysp oN (74 soD160j01eWRH RO ST
0'8l OVd 59 SOpIIOs | <007 OSIAA
Se0 11 0qa2e(d ‘4 euliedexous IEIGIIVEN URWYIH GS| $S02160|01eWSH o
Ovd
9% DDld 4 SOpPIIOs °| §500C uegqnod
71 YH 0¥ 0qa2e(d ‘A eULIBLIBAA ounbuiN UBUIIH o<1 so2|60j01eWaH
971 & P00Z UPPAY
£00'0 ] 0qa2e(d A 4NH eljeib0d3 zn|3|90d GS sopejue|dses| %
L9l S8¢ £00Z MBWSI
850 9'g7 eullejiem ‘sA eutiedoipen e)jeIDOUIA Jvd G8¢ SOPI|0S Su0wn | “ . .
Buoysolo
91l ueunpIH e .00 UoiesH
o 8/l 0qa2e(d ‘A _ULIBJIBAA ounbuiN zn|9|90d Sy so2|bojo1eWH
$'l9 el 966 | [PRIUOI
2000 79 0ga2e|d 'sA eupedaljeq e)jeIDOUIA Vd 9] SopI|oS ‘| o
VA3 0i Sewojury 0661 Uiog
100> 56 0qa2e(d ‘A _ULIBLIBAA elje1bouap v W SOpI|oS | «
(%) sauopeddwo) UQUIAIRIU| buiuaaids opold\ djuded

[RJIUSD OSOUA 421918 9p saloperiod saruaided ua sixejyoidoquiol] Al ejqeL



TRATAMIENTO

Las recomendaciones referentes al tratamiento
anticoagulante (TA) de las trombosis de MMSS
se basan fundamentalmente en los datos dis-
ponibles para enfermedad tromboembdlica en
MMII, dada la escasa evidencia y estudios clini-
cos en este contexto. Las gufas de las principa-
les sociedades oncoldgicas, American Society
of Clinical Oncology (ASCO)?, European Society
for Medical Oncology (ESMO)*, National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN)*' y Socie-
dad Espafola de Oncologia Médica (SEOM)*,
y no oncoldgicas, American College of Chest
Physicians (ACCP)* e International Society of
Thrombosis and Haemostasis (ISTH)* (tabla V),
recomiendan un tratamiento similar al de las
extremidades inferiores: tratamiento anticoa-
gulante (TA) inicial con heparina no fraccionada
(HNF), heparina de bajo peso molecular (HBPM)
o fondaparinux, y HBPM en el tratamiento a
largo plazo, que debe mantenerse durante un
periodo minimo de tres meses, siendo el trata-
miento de los pacientes asintomdticos igual al
de los sintomaéticos.

La trombolisis sistémica o a través de caté-
ter no estd indicada de forma sistemética en
pacientes oncoldgicos portadores de CVC y
TVP, quedando limitada a aquellos casos en

los que el evento trombdtico se manifieste
en forma de trombosis masiva que suponga
una amenaza para la integridad de la extremi-
dad o para la vida®.

No se recomienda la retirada del catéter por
el simple hecho de demostrarse un evento
trombdtico. Si se cumplen todos los criterios
siguientes: posicion correcta, catéter funcio-
nante, si esimprescindible para el tratamiento
y si no hay datos de tromboflebitis infecciosa,
no se recomienda retirar el catéter®. Podria
valorarse la retirada en aquellos casos en los
que el catéter dejara de ser funcional como
consecuencia de la trombosis o de una infec-
Cion asociada’. También se recomienda retirar
el catéter si fracasa la terapia anticoagulante o
existen criterios de gravedad, como embolia
de pulmoén con inestabilidad hemodinamica.

Si-hay que retirar el catéter, no hay datos res-
pecto al momento en el cual debe retirarse y el
inicio delTA, asf como de la duracion del mismo.
Se recomienda retirar el catéter a los 5-7 dias
del inicio del TA para evitar el desprendimiento
de trombos, y mantener el tratamiento durante
al menos tres meses tras la retirada del catéter,
y si no se retira, durante todo el tiempo que el
catéter esté implantado’.



Tabla V. Recomendaciones de las principales guias clinicas sobre la profilaxis y tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica venosa relacionada con catéter venoso central en pacientes con

cancer.

ESMO 2016*

ACCP 2016°

ASCO 20137

Valorar riesgo
beneficio en
casos especificos

Lavados con
suero salino
(Grado I1IC)

Trombolisis no
recomendada
(Grado |1A)

No
anticoagulacion

No uroquinasa
u otros
tromboliticos
para prevenir
la oclusion

del catéter

Lavados con
suero salino
de rutina

Grado
no descrito

Recomendaciones/Nivel de evidencia

HBPM o HBPM
seguido de
antivitamina K
(Grado IIA)

Tratamiento
anticoagulante

Catéteres no

funcionantes:
Instilacion de
2 mg de t-PA

Anticoagulacion
con HBPM o
HBPM seguido
de warfarina
(INR 2-3)

Grado
no descrito

Profilaxis/ . racion Tera
Tratamiento .
Prevencion tratamiento bolitica

Minimo 3-6
meses (Grado IC)

Durante todo
el tiempo de
insercion

del catéter
(Grado IlIC)

No

recomendada

3-6 meses

Podria ser mas
corta si se retira
el catéter

10

No indicado
(Grado IB)

No descrito

Retirada
del catéter

- No necesario

- No funcionante

- Sepsis

- Contraindicacion de
la anticoagulacion

No necesario a largo
plazo

No respuesta
al tratamiento
anticoagulante

Tratamiento
anticoagulante

o fibrinolitico
contraindicado
(hemorragia activa,
plaquetas < 50.000/
microl, hemorragia
SNC reciente)



Tabla V. Continuacion.

Recomendaciones/
Profilaxis/ Tratamiento Duracion Terapia Retirada
Prevencion tratamiento trombolitica del catéter
Profilaxis Anticoagulacion  Durante todo SiTV masiva Sino funciona
de rutina no similara laTVP el tiempo de y TEP ) )
. : o Sino es necesario a
recomendada de extremidades  insercién
inferiores del catétery al 250 plez
Colocacion CVC )
menos 3 meses Fallo del tratamiento
en lado derecho,  Grado IIC tras retirarlo nti lant
SEOM 2014*  vena yugulary anticoaguiante
punta catéter en Contraindicacién de
la unién entre la anticoagulacion
atrium derecho »
yVCS Infeccién
Grado IA
No recomendada ~ Sf Durante todo SiTVP masiva Si no funciona
el tiempo de
Grado lIA Grado lIA e iemp Sino es necesario a
insercion del : :
catéter argo plazo

Contraindicacion
al tratamiento
anticoagulante

1-3 meses tras
retirar el catéter
NCCN 2016
Persistencia
de sintomas

Infeccion

Anticoagulacion
previa 5-7 dias antes
de retirarlo

CVC: catéter venoso central; HBPM: heparina de bajo peso molecular; INR: cociente internacional normalizado;

SNC: sistema nervioso central; t-PA: activador tisular del plasmindgeno; TEP: tromboembolismo pulmonar; TV: trom-
bosis venosa; TVP: trombosis venosa profunda; VCS: vena cava superior.
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La profilaxis RUTINARIA de la trombosis
de MMSS en pacientes portadores de CVC
NO se recomienda.

El tratamiento de la TVP en MMSS se rea-
lizard de forma similar al tratamiento de la
TVP en MMII, recomenddndose el empleo
de HBPM a dosis terapéuticas durante un
periodo minimo de tres meses.

NO se recomienda ni la trombolisis sisté-
mica ni a través de catéter, de forma sis-

12

temaética, quedando limitada a trombosis
masiva que suponga una amenaza para la
integridad de la extremidad o la vida.

NO se recomienda la retirada del caté-
ter, salvo en aquellos casos en los que se
asocien complicaciones infecciosas, fra-
caso de la anticoagulacién y situacion de
gravedad (embolia de pulmén masiva o
inestabilidad hemodindmica, riesgo de
pérdida de la extremidad, etc.).
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CASO CLIiNICO 1

TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA
PROFUNDA DE MIEMBROS SUPERIORES
ASOCIADA A CATETER CENTRAL

DE INSERCION PERIFERICA EN PACIENTE
EN TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

INTRODUCCION

Paciente varon de 76 afios, remitido a consulta
de Oncologia Médica en marzo de 2016 tras
reseccion de metéstasis hepaticas para valora-
Cion de tratamiento.

ANTECEDENTES PERSONALES
Y FAMILIARES

« El paciente no presenta alergias medica-
mentosas conocidas.

Habitos toxicos: exfumador desde hace 20
afos de 10 paquetes/ano; ingesta alcoho-
lica habitual de 60 g alcohol/dia.

« Factores de riesgo cardiovascular: hiper-
tensién arterial en tratamiento farmacolo-
gico. No diabetes mellitus ni dislipemia.

« Episodios sincopales en 2002, siendo valo-

rado por Cardiologia con ergometria y eco-

cardiograma normales.

Intervenciones

quirdrgicas previas:
osteosintesis por fractura de maléolo
externo de tobillo izquierdo (mayo de
2000); papiloma ojo derecho (noviembre
de 2003).

Antecedentes familiares: sin anteceden-

tes oncoldgicos en familiares de primer y
segundo grado.
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VIDA BASAL

Paciente independiente para las actividades
basicas de la vida diaria, sin deterioro
cognitivo.

HISTORIA ONCOLOGICA

e Asintomatico hasta abril de 2014,
momento en el que comienza con diarrea
asociada a dolor, de caracteristicas cdlicas
a nivel de la fosa iliaca izquierda, motivo
por el que acude al Servicio de Urgen-
cias, quedando ingresado en el Servicio
de Digestivo para completar el estudio.
Se realiza ecografia abdominal que des-
cribe un engrosamiento segmentario con
edema e hiperemia de colon izquierdo y
sigma, que se prolonga hasta el angulo
esplénico. Se solicita una rectosigmoi-
doscopia que objetiva a nivel del sigma
una neoformacién que estenosa la luz,
cuya biopsia confirma la presencia de un
adenocarcinoma infiltrante G1 de origen
colonico. Tras descartarse mediante TAC
corporal la presencia de enfermedad a
distancia, se realiza colectomia con resec-
ciéon anterior baja. El informe anatomopa-
tolégico definitivo describe un adenocar-



cinoma G1pT3pNO0(0/13), con permeacion
vasculary neural, sin pérdida de expresién
de proteinas reparadoras. Entre julio vy
diciembre de 2014 recibe tratamiento
adyuvante con capecitabina oral sin pre-
sentar toxicidades relevantes, y poste-
riormente se remite al Servicio de Cirugia
General para seguimiento.

Libre de enfermedad hasta noviembre de
2015, cuando se detecta mediante TAC
recaida hepdtica Unica que es sometida a
reseccion completa (RO).

Valorado nuevamente en las consultas de
Oncologia Médica, se solicitan las siguien-
tes pruebas complementarias:

- TAC corporal: adenopatias paratraquea-
les derechas bajas, de 12 mm y nddulo
situado en la region apical del l6bulo
inferior derecho (LID) de un centimetro,
junto con multiples nédulos en LID infe-
riores al centimetro, compatibles con
enfermedad metastésica.

- Tomograffa de emisién de positrones
(PET): se observa foco hipermeta-
bolico en nédulo del LID acompafado
de afectacion adenopatica paratraqueal
derecha baja, alta y en hilio derecho
sugestivos de recidiva tumoral.

- Estudio mutacional KNRAS: ausencia de
mutaciones.

- Electrocardiograma (ECG): sin alteraciones.
- Hemograma: sin alteraciones relevantes.

- Estudio de coagulacion: dentro de la
normalidad.

- Perfil bioquimico: urea 60 mg/dL; crea-
tinina 1,2 mg/dL; colesterol 219 mg/dL;
resto de los pardmetros dentro de la
normalidad.

- Marcadores tumorales: antigeno carcino-
embrionario (CEA) 3,0 ng/mL; antigeno
carbohidrato (CA19-9) 31,8 U/mL.

EXAMEN FisIcO

Escala Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG): 0; buen estado general; bien
nutrido e hidratado; normocoloreado y
bien perfundido.

Peso 79,6 kg; talla 164 cm; tension arterial
(TA) 127/80 mmHg; frecuencia cardiaca
(FC) 80 Ipm,; frecuencia respiratoria (FR) 12
rom; resto del examen fisico anodino salvo
cicatrices de cirugfas previas.

TRATAMIENTO HABITUAL

Inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) como tratamiento antihi-
pertensivo y paracetamol de forma puntual.

EVOLUCION
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Con los hallazgos mencionados, y a la vista
del estatus mutacional, se propone iniciar
un tratamiento con quimioterapia basada
en el esquema oxaliplatino-acido folinico-
fluoruracilo (FOLFOX-4) asociado a cetuxi-
mab en régimen bisemanal, para lo que se
solicita la colocacién de un PICC.

Se coloca dicho sistema a nivel de miem-
bro superior izquierdo (MSI) y se inicia el
tratamiento como estaba previsto. A las
tres semanas de la colocacion del mismo,
el paciente consulta con clinica consis-
tente en aumento del perimetro de la
extremidad superior izquierda, junto con
dolor. En ese momento se decide solicitar
ecograffa doppler de forma urgente.

La ecograffa doppler corrobora la presen-
cia de una TVP en dicha localizacion.



« Ante hallazgos de TVP de miembro supe-
rior se decide instaurar tratamiento con
HBMP a dosis terapéuticas y se mantiene
el tratamiento quimioterapico previsto sin
modificaciones.

Tras tres meses de tratamiento con quimiote-
rapia se realiza estudio mediante tomografia
computarizada (TAC) corporal que confirma
respuesta parcial, y se propone continuar
tratamiento hasta completar al menos seis
meses de tratamiento. En este tiempo el
paciente presenta como efectos secundarios
relacionados con la quimioterapia diarrea
grado 3y emesis grado 2, que motivan reduc-
ciony demora ocasional del tratamiento. De la
misma forma desarrolla toxicidad cuténea, en
forma de acné grado 3, como consecuencia
del tratamiento con antirreceptor del factor
de crecimiento epidérmico (antiEGFR), que
obliga a reduccion de la dosis en varias oca-
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siones. De forma paralela se solicita estudio
ecografico de miembro superior que corro-
bora la resolucion del proceso trombotico, por
lo que en ese momento se decide modificar
pauta de HBPM, pasando a administrar el far-
maco a dosis profildcticas (una vez cumplidos
tres meses de tratamiento a dosis terapéuticas
y ante mantenimiento de catéter funcionante
insertado). Finalmente, tras seis meses de tra-
tamiento oncoldgico activo y tras confirmarse
respuesta parcial radioldgica mediante nuevo
TAC, se decide retirar tratamiento endove-
noso e iniciar tratamiento de “mantenimiento”
con capecitabina oral. Con dicha modifica-
cién de tratamiento se decide retirar el PICC,
manteniéndose el tratamiento con HBPM a
dosis profilacticas durante un mes mas. En
la actualidad el paciente se encuentra bajo
tratamiento de “‘mantenimiento” y no se ha
producido ningun tipo de complicacion tras
la retirada del tratamiento con HBPM.



CUESTIONARIO 1

Respecto al caso clinico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. Con respecto a la colocacion del PICC:

a. Deberia haberse iniciado el tratamiento con HBPM a dosis profilacticas tras su colocacion.

b. Deberia haberse pautado un antiagregante como medida profilactica.

¢. No existe consenso actual para recomendar profilaxis con HBPM tras colocar un CVC.

d. Estd contraindicada la profilaxis por el alto riesgo hemorréagico.

e. Todas son falsas.

2. Una vez establecido el cuadro de TVP de MMSS se recomienda:

a. Retirar el catéter de inmediato.

b. Con heparinizar el reservorio es suficiente.

. Iniciar HBPM a dosis terapéuticas.

d. Iniciar el tratamiento con antivitamina K.

e. Todas son falsas.

3. Con respecto a la duracion del tratamiento de la TVP asociada a CVC se recomienda:

a. Mantener durante un minimo de un mes.

b. Mantener durante un minimo de tres meses.

¢. Prolongar hasta el fin del tratamiento con quimioterapia siempre.

d. Mantener hasta cumplir 12 meses.

e. Todas son falsas.

4. Con respecto a los cuidados del CVC es cierto:

a. Elempleo de soluciones heparinizadas es preferible al suero salino tras la manipulacion de los
cvC.

b. Se recomienda retirar el CVC cuando se diagnostique una TVP.

c. Se recomienda el empleo de fibrinoliticos en caso de TVP asociada a catéter en pacientes
oncoldgicos.

d. Todas son verdaderas.

e. Todas son falsas.
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CASO CLiNICO 2

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ASOCIADA
A CATETER VENOSO CENTRAL
(PORT-A-CATH) EN UNA PACIENTE CON
CANCER DE MAMA PRECOZ HER2 POSITIVO
EN TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

Y TRASTUZUMAB

INTRODUCCION

Paciente mujer de 75 anos de edad con car-
cinoma ductal infiltrante precoz HER2 (recep-
tor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano) positivo.

ANTECEDENTES PERSONALES
Y FAMILIARES

« No presenta alergias medicamentosas.

» Diabetes mellitus no insulinodependiente
en tratamiento con dieta. Obesidad (indice
de masa muscular [IMC] > 30), hiperten-
sion arterial de cinco afos de evolucién,
en tratamiento con antihipertensivos, no
dislipemia. Bocio multinodular eutiroideo
de larga evolucién, meningioma frontal
derecho, artrosis severa.

No presenta habitos téxicos.

Antecedentes ginecolégicos

» Menarquia a los 13 afios, menopausia a los
50, dos hijos (el primero a los 25 afios) y no
reflere tratamiento con anticonceptivos
orales ni terapia hormonal sustitutiva.

« No presenta antecedentes familiares onco-
l6gicos.
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VIDA BASAL

La paciente es independiente para las
actividades de la vida diaria al 100%. No
presenta deterioro cognitivo.

HISTORIA ONCOLOGICA

Paciente asintomatica que, en una explora-
cién de rutina, se objetiva induracion nodular
de bordes imprecisos en el cuadrante superior
interno (CSI) de la mama derecha (MD).

Se inicia estudio y se le realizan las siguientes

pruebas complementarias:

« Mamograffa: lesion nodular en CSI de MD,
asociada a microcalcificaciones. A 22 cm
de esta, se objetiva otro nédulo de aspecto
elipsoide, bien delimitado de aspecto eco-
grafico benigno.

« Ecograffa mamaria: nédulo hipoecogénico
de bordes irregulares de 17 x 19 mm. En
los huecos axilares no se objetivan gan-
glios de aspecto ecografico patoldgico.

« Biopsia con aguja gruesa (BAG) de CSI de
MD: carcinoma ductal infiltrante (CDI).

« Mastectomiaderechay biopsia selectiva del
ganglio centinela. La anatomia patoldgica



describe un CDI de 2,2 cm y tres ganglios
centinelas con ausencia de metastasis,
grado histolégico G2, pT2 pNO (sn). Esta-
dio lIA. Inmunohistoquimica: receptores
de estrégenos positivos (80%), receptores
de progesterona negativos, indice Ki 67:
15%, e-cadherina positiva, HER2 (HercepTest®):
+++/+++. Hibridacion in situ con fluores-
cencia (FISH): amplificacion del gen.

« Ecograffa abdominal: normal.
« Gammagrafia ¢sea: sin datos de metastasis.
« Radiograffa de térax: normal.

« ECG y Ecocardiograma: ritmo sinusal sin
alteraciones especificas de la repolariza-
cién, presentando una fraccion de eyec-
cion del ventriculo izquierdo del 68% sin
otros hallazgos.

Analitica

« Hemograma, bioquimica y coagulacion
dentro de los valores normales.

« Marcadores tumorales: CEA y antigeno
carbohidrato (CA 15-3) dentro de valores
normales.

EXAMEN FiSICO

o Performance status (PS) 0, peso 88,5 kg, talla
151 cm, IMC 38,8.

« Consciente y orientada, bien nutrida e
hidratada. No se palpan adenopatias en
territorios accesibles a nivel de cabeza y
cuello ni en las regiones supra e infracla-
vicular, asi como en las axilares bilatera-
les. Cicatriz de la mastectomia derecha
y axilar sin datos de infeccién. Tanto la
auscultacion cardiopulmonar como la
exploracion de abdomen son normales.
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Extremidades inferiores sin edemas y sin
signos de TVP.

TRATAMIENTO HABITUAL

Telmisartan/hidroclorotiazida (HCTZ) 40/12,5.

EVOLUCION

Con el diagnoéstico de carcinoma ductal
infiltrante precoz en la mama derecha sub-
tipo luminal B HER2 positivo, estadio lIA,
en mujer posmenopausica, se le propone
tratamiento con quimioterapia adyuvante
con el esquema docetaxel, carboplatino
y trastuzumab, seis ciclos cada 21 dias, y
completar un afo con trastuzumab en
monoterapia, radioterapia complemen-
taria y hormonoterapia con inhibidor de
la aromatasa. Tras el segundo ciclo de tra-
tamiento con quimioterapia se procede a
la insercion de un CVC con reservorio tipo
port-a-cath.

En el control clinico previo al tercer ciclo de
quimioterapia y 28 dias tras la insercion del
catéter, la paciente refiere edema y tumefac-
cion cervical y braquial izquierda, por lo que
se realiza ecodoppler de compresién en la
extremidad superior izquierda, que es diag-
nosticado como TVP parcial de vena yugular
izquierda asociada a catéter. En la analitica
presenta cifras de hemoglobina de 8,9 g/dL,
plaquetas 72.000 y leucocitos 6.600 con
5.100 neutréfilos. La paciente inicia trata-
miento con HBPM a dosis terapéuticas con
desaparicion de la clinica. No se retira el caté-
tery la paciente continda con el tratamiento
de quimioterapia. A los seis meses se realiza
ecodoppler de control objetivandose la vena
yugular permeable, por lo que se suspende
la HBPM tras seis meses de tratamiento.



CUESTIONARIO 2

Respecto al caso clinico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. ;Cual de las siguientes pruebas diagnésticas es el gold standard para el diagnéstico
de la TVP de extremidad superior asociada al CVC?

a. RMN de torax.

b. Venografia.

c. TAC toracica.

d. Gammagrafia de ventilacion-perfusion.

e. Ecodoppler de compresion.

2. ;Cudl de las siguientes maniobras tras el establecimiento de la trombosis es correcta?

Debe iniciarse tratamiento con HBPM a dosis profilacticas.

o |Y

Debe iniciarse tratamiento con HBPM a dosis terapéuticas.

n

Hay que retirar el catéter antes de iniciar el tratamiento anticoagulante.

o8

Si hay indicacion de retirar el catéter, se recomienda hacerlo tras varios dias de tratamiento
anticoagulante.

e. bydson ciertas.

3. En esta paciente, ;cuales de los siguientes factores se consideran de mayor riesgo de
tromboembolismo venoso?

a. Localizacion del acceso venoso en lado izquierdo.

b. Obesidad.

c. Tiempo transcurrido desde la insercion del catéter.

d. Tratamiento con quimioterapia.

e. a,bydson ciertas.

4. Respecto a la duracion del tratamiento anticoagulante:

a. No existe consenso respecto a la duracion del tratamiento.

b. Se recomienda tratamiento entre uno y tres meses.

c. Tras la retirada del catéter el tratamiento anticoagulante debe mantenerse durante los tres
meses posteriores.

d. Sino se retira el catéter, la duracion del tratamiento debe durar hasta la retirada del mismo.

e. Todas son ciertas.
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