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Presentacion

La enfermedad tromboembdlica constituye una de las complicaciones mas co-
nocidas e importantes en los pacientes que sufren céancer, los cuales presentan
un riesgo cuatro veces mayor de padecerla respecto a los enfermos no oncolégi-
cos. Ya Armand Trousseau observd que los pacientes con neoplasias sufrian trom-
bosis venosas extensas y que dichas trombosis constitufan una causa de muerte
frecuente.

Esta alta incidencia de enfermedad tromboembdlica en el enfermo oncolégico
es consecuencia de la presencia de sustancias procoagulantes producidas por
los tumores que activan la coagulacion directamente o por medio de la estimu-
lacién de una respuesta inflamatoria. Por otra parte, la propia cirugia del céancer,
la quimioterapia y la colocacion de catéteres venosos centrales promueven un es-
tado de hipercoagulabilidad.

El tratamiento del tromboembolismo en el enfermo de céncer es un aspecto
fundamental del manejo de estos pacientes dada su gravedad, ya que constituye
una urgencia médica por si misma, por tanto, resulta fundamental para el espe-
cialista en Oncologfa obtener un mayor y mejor conocimiento de esta patologfay
de su manejo.

Sin duda, el Consenso SEOM sobre enfermedad tromboembdlica en pacientes
con céncer, una realidad gracias al apoyo de la SEOM vy a una beca educacional
de Sanofi Aventis, es una excelente iniciativa que intenta profundizar en los di-
ferentes aspectos de esta patologia con el objeto de alcanzar un manejo éptimo
y una prevencion adecuada.

Por Gltimo, sblo resta agradecer a todos los participantes en la conferencia de
CONSenso su presencia y sus aportaciones, sin las cuales, esta publicacién no hu-

biera sido posible.

Los coordinadores
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Epidemiologia y diagnéstico
de la enfermedad
tromboembdlica establecida

Fernando Rivera Herrero
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCION
La asociacion entre cancer y enfermedad tromboembdélica se conoce desde ha-
ce mas de 140 anos. Ya en 1865, Trousseau describid la existencia de trombosis ve-
nosa como un sindrome paraneoplésicoy, desde entonces, este hecho se ha con-
firmado como un fendmeno fuertemente asociado al hecho de padecer cancer, lo
que contribuye de manera significativa a incrementar la morbilidad y la mortali-
dad de estos pacientes (1).

Los pacientes con cancer presentan un estado de hipercoagulabilidad, que pue-
de variar ampliamente, desde la presentacién de test anormales de coagulacion
(alterados hasta en el 90% de los pacientes) en ausencia de clinica, hasta la apa-
ricion de troboembolismos pulmonares (TEP) masivos. Las alteraciones trombd-
ticas en los pacientes con cancer incluyen trombosis arterial y venosa, trombo-
flebitis migratoria, endocarditis trombdtica no bacteriana y sindromes sistémicos,
como microangiopatia trombética y coagulacion intravascular diseminada (2).

Coagulacién y cancer interactlan bidireccionalmente en un circulo vicioso en
el que el tumor aporta procoagulantes que activan la coagulaciéon sanguineay,
como consecuencia de ello, la presencia de trombina que, a su vez, puede favo-
recer la angiogénesis y el crecimiento del tumor. La activacion de la hemostasia,
ademas, induce la formacioén y la destruccion de la fibrina, que media la adhesion
de las células tumorales al endotelio; esto facilita su migracion hacia los tejidos,
contribuyendo asf a la progresién del tumor (3).

Basicamente, el estado de hipercoagulabilidad en la enfermedad maligna se
debe a una interaccion compleja entre las células tumorales 'y sus productosy las
células del huésped, de modo que se alteran los mecanismos que normalmente
protegen al sujeto frente a la trombogénesis. Los principales mediadores res-
ponsables de la alteracién del mecanismo hemostéatico en el cancer son el TF (t/s-
sue factor), el CPA (cancer procoagulant), las moléculas fibrinoliticas (similares a
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la urocinasa, al plasmindgeno, a los inhibidores de los activadores del plasmind-
genoy alos receptores de los activadores del plasminégeno) y diversas citocinas
(el TNF, la IL-1b, el VEGF y otros) (4).

EPIDEMIOLOGIA
Es dificil determinar la incidencia real de efermedad tromboembdlica en los pa-
cientes oncoldgicos debido a la gran heterogeneidad de la poblacién afecta. Esta
incidencia puede variar de forma importante segun distintos factores de riesgo re-
lacionados con las caracteristicas del paciente, del cancer y del tratamiento.

En la Tabla I se expone la incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa se-
gun el tipo de tumor (). En la primera columna se muestra la incidencia bruta, en la
segunda la incidencia anual (la esperable si el paciente viviese un afio) y en la terce-
ra columna la incidencia anual en los pacientes con metastasis. La incidencia actual
de tromboembolismo en los pacientes con cancer, considerados globalmente, es de
alrededor de un 0,5% frente al 0,1% de la poblacion general (6). Esta incidencia es ma-
yor si lo que se considera son los pacientes con cancer hospitalizados, que varia en-
tre el 0,6y el 18% (6-9); ademas, esta incidencia parece ir en aumento (9), lo que pue-
de deberse a la introduccién de nuevos tratamientos y/o a un mejor diagndéstico.

No obstante y pese a los avances en el diagndstico, algunos trabajos sugieren
que las tasas de enfermedad tromboembdlica comunicadas en pacientes con can-
cer probablemente estén muy infraestimadas, al punto que en series autdpsicas
de pacientes con céancer se han encontrado tasas de tromboembolismo de
hasta el 50% (6).

Situaciones especiales son las de los pacientes con accesos venosos centrales
y con TEP asintomaticos diagnosticados por TAC.

DIAGNOSTICO DE LOS FENOMENOS
TROMBOEMBOLICOS
De entre los distintos cuadros clinicos trombdticos en los pacientes con can-
cer nos centraremos, por su mayor trascendencia, en las trombosis venosas pro-
fundas (TVP) y en los tromboembolismos pulmonares (TEP).

METODOS DIAGNOSTICOS DELATVP

Ante la sospecha de TVP por la clinica, disponemos de algoritmos que ayudan a es-
timar su probabilidad. Entre ellos el més aceptado es el test de Wells (10) (Tabla II).
Siel resultado es inferior a 1, la probabilidad de que el paciente presente unaTVP es
baja, si el resultado esté entre 1y 2 la probabilidad es moderada, y si la suma de los
puntos es mayor de 2 la probabilidad es alta.



EPIDEMIOLOGIA Y DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA ESTABLECIDA

Tabla l. Incidencia de ETV segun el tipo de tumor.

Tipo de cancer Incidencia bruta Incidencia anual Incidencia anual
en pacientes
con metastasis

Pancreas 5,3% 14% 28,3%
Cerebro-glioma 6,9% 11,1% 6,1%
Leucemia 3,7% 7,4% 7,4%
mielégena aguda
Estémago 4,5% 7,4% 16,7%
Esdfago 3,6% 5,8% 10,4%
Células renales 3,5% 4,3% 12,1%
Pulmén 2,4% 4,3% 7,4%
Ovario 3,3% 4.2% 5,56%
Higado 1,7% 4,1% 7.2%
Linfoma 2,8% 3,7% 4%
Leucemia linfatica 2,7% 3,1% 2,8%
cronica
Leucemia 2,6% 3,1% 3,3%
linfobléstica aguda
Colon 2,3% 2.7% 57%
Leucemia 1,5% 1,8% 1,6%
mielégena crénica
Vejiga 1,5% 1.7% 1,1%
Utero 1,6% 1,7% 9,2%
Préstata 0,9% 1% 1,3%
Mama 0,9% 0,9% 3,8%

Tomado de Chew et al. Incidence of venous thromboembolism and its effect on survival among patients
with common cancers. Arch Intern Med 2006 Feb 27; 166 (4): 458-64 (5).

Otra exploracion Util es la determinacion del dimero D. Si éste es negativoy la
probabilidad es baja segun el test de Wells (0 puntos), queda razonablemente des-
cartada laTVP. En caso de probabilidad media o alta (Wells >1) o bien si el dime-
ro D es positivo, se aconseja realizar una eco-Doppler. La eco-Doppler es un mé-
todo no invasivo y barato. LaTVP se ve como un defecto parcial o total de las
venas con falta de compresibilidad de los vasos. Tiene una alta sensibilidad (95%)
y una alta especificidad (96%). Sin embargo, esto sélo es aplicable a las venas po-
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Tabla Il. Test de Wells para TVP (10)

Criterio Puntos
» Céancer activo 1

* Inmovilizacién previa de la extremidad inferior

* Inmovilizacién o cirugfa (tres meses previos)

¢ Dolor localizado en sistema venoso profundo

» Edema de todo un miembro inferior

* Edema de una pierna

* Edema méas calor en miembro inferior

* Venas colaterales superficiales (no varicosas)

* TVP previa

* Probabilidad similar de otro diagnéstico alternativo

Interpretacion

* 0 puntos: probabilidad baja de TVP.

* 1-2 puntos: probabilidad media de TVP.
* 3 o superior: probabilidad alta de TVP.

plitea, femoral y safena, y a veces con este método no es posible evaluar la cava
inferior y las ilfacas. Otro inconveniente es la falta de sensibilidad para detectar
los trombos suboclusivos. En estos casos se ha sugerido que la prueba se ha de
repetir una semana mas tarde, incluso hasta de forma seriada.

La venografia de contraste para el diagnéstico de TVP ha sido relegada desde
la introduccion de la eco-Dopplery del TAC, ya que, a pesar de que es posible ver
todo el sistema venoso, es invasiva y requiere la utilizacién de contrastes yoda-
dos, y la flebitis es una complicacion frecuente.

METODOS DIAGNOSTICOS DEL TEP

Ante la sospecha de TEP basada en la clinica, hay también algoritmos que ayu-
dan a estimar su probabilidad, y el mas aceptado es asimismo el test
de Wells (10) (Tabla I1l). Si el resultado es 0-2, la probabilidad de TEP es baja, es
moderada si el resultado estd entre 3y 6, y es alta si la suma de los puntos es >6.

También puede ser Gtil en este caso la determinacién del dimero D. Si éste
es negativo y la probabilidad de TEP es baja segun el test de Wells (<2), que-
da razonablemente descartado el TEP. En caso de probabilidad media o alta
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Tabla lll. Test de Wells para TEP (10)

Criterio Puntos
* TEP mas probable que un diagnéstico alternativo B

» Sospecha de TVP 3

* Taquicardia (>100 lat/min) 1,5
» Cirugfa o inmovilizacién (en el mes previo) 16
* Antecedentes de TEP o TVP 1,5
* Hemoptisis 1

» Cancer activo 1

Interpretacion

* 0-2 puntos: probabilidad “baja”* de TEP.

* 3-6 puntos: probabilidad intermedia de TEP.
* Mé&s de 6: probabilidad alta de TEP.

* Hay que tener en cuenta que la sensibilidad de estas escalas es limitada, de manera que aunque
en las publicaciones originales la frecuencia de TEP entre los pacientes con “probabilidad baja”
era inferior al 10%, en otros estudios y en nuestro medio esos pacientes pueden tener una
frecuencia de TEP muy superior (en torno al 20%-30%).

(Wells >2), o bien si el dimero D es positivo, se aconseja profundizar en el diag-
noéstico, para lo que seréan de utilidad las exploraciones que se exponen a con-
tinuacién (11).

Radiografia de torax

Los hallazgos mas frecuentes sugestivos de TEP son las atelectasias, las opa-
cidades pulmonares y el derrame pleural; son més especificos la joroba de
Hampton, que representa el infarto pulmonar, el signo de Westermark, que es
la reduccién del tamafo de la arteria ocluida, y el aumento del tamafo del hi-
lio pulmonar.

Sin embargo, estos signos son inespecificos y no es facil verlos con fre-
cuencia. Es frecuente que los pacientes con TEP tengan una radiologia de
térax normal.

Gammagrafia de ventilacion-perfusion

La gammagrafia de ventilacion-perfusion puede ser interpretada como ne-
gativa, y de baja, intermedia y alta probabilidad. Una prueba normal exclu-
ye el diagndstico de TEP y una de alta probabilidad tiene un 96% de valor pre-

15
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dictivo positivo en los pacientes de alto riesgo. Sin embargo, la mayoria de
las pruebas (60%-70%) son interpretadas como de probabilidad baja o inter-
media y no son diagnosticas. Ultimamente su uso ha disminuido mucho de-
bido a la existencia del TAC.

Arteriografia pulmonar

Durante afos esta prueba ha sido considerada como el patrén oro, como el mé-
todo mas sensible y especifico disponible para el diagnéstico de TEP. Sin embar-
go, es un método invasivo, caro, que consume tiempo, que puede no estar dispo-
nible facilmente, y que puede dar lugar a complicaciones. Después de la aparicion
del angioTAC multicorte de alta resolucion, su papel ha sido cuestionado. Proba-
blemente la arteriografia pulmonar se debiera reservar para los pacientes con
TAC no concluyente y de alta sospecha clinica.

Ecocardiografia transesofagica

Esta prueba sirve para ver los trombos pulmonares centrales; sin embargo, los
periféricos no se ven. No esta disponible en todos los centros y puede ser (til
cuando un paciente se encuentra demasiado inestable para ser trasladado al ser-
vicio donde se va a realizar la prueba de imagen.

CTPA (angiografia pulmonar tomografica computarizada)
o angioTAC

Desde la introduccion del TAC helicoidal a principios de los afios 90, ha si-
do posible visualizar una gran cantidad de datos en una sola respiracién (18-
30 segundos). El primer estudio, publicado en 1992, comparéndolo con la ar-
teriografia pulmonar demostré que el método tenia una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 96% en cuanto a diagnosticar TEP. Estos resultados
han sido, no obstante, para los trombos pulmonares centrales.
Estudios posteriores han demostrado que los resultados son peores cuando
estan afectadas las arterias subsegmentarias. Sin embargo, el avance de la
técnica con la introduccién de escaneres mas réapidos y de triple hélice po-
sibilita la obtencién de cortes mas delgados en periodos de tiempo mas cor-
tos, minimizando asf los artefactos producidos por la respiracién. Esto hace
que la resoluciéon de la imagen sea adecuada para ver las arterias subseg-
mentarias. Con un TAC de triple hélice, se puede escanear el térax entero en
4-8 segundos.

Aunque se estéa cuestionando que el TAC pueda sustituir a la arteriografia
pulmonar como exploracion de referencia para el diagndstico de TEP, el re-
sultado de la mayoria de los estudios realizados en este sentido todavia
estéd pendiente. La existencia de un TAC negativo casi excluye la existencia
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de TEP, y el valor predictivo negativo ha sido superior al 99% en varios estu-
dios. De esto se deduce que un TAC con buena calidad sin evidencia de TEP
justificarfa suspender la anticoagulacién sin repetir la prueba. No obstante,
se recomienda precaucioén en el caso de que la probabilidad clinica de TEP
sea elevada (valorada mediante la escala de Wells); en este caso, se acon-
seja repetir imagenes adicionales de las piernas y de los pulmones en los
dias posteriores.

Otra cuestion interesante es la de los TEP diagnosticados por TAC en un pa-
ciente sin clinica (TEP subclinicos). En una serie recientemente publicada, la in-
cidencia de TEP subclinico en los pacientes con cancer fue del 3,3% (12). En otro
trabajo se analizd la existencia de sintomas sugestivos de TEP que habian pasa-
do previamente inadvertidos en estos pacientes, estando presentes estos sinto-
mas en el 756% (13).

AngioTAC mas venograma de las extremidades inferiores

En 1998, se describié el uso combinado de TAC corporal e indirectamente
de TAC de las extremidades inferiores sin administracién de contraste adi-
cional. Tres minutos después de haber inyectado el contraste endovenoso
para realizar el TAC, se obtienen iméagenes continuas o secuenciales de la
pelvis y de las extremidades inferiores. De esta manera, se pueden visuali-
zar las TVP.

Resonancia magnética nuclear (RMN)
Las mayores ventajas de la RMN sobre el TAC son que no es necesario radiar al in-
dividuo ni utilizar contrastes yodados que producen alergias con bastante frecuencia.

Con la resonancia magnética, los émbolos se pueden observar como en
el TAC y como en la angiografia pulmonar, incluso en las venas profundas
de la pelvis.

Aunque se trata de un método no invasivo, el tiempo que tarda en realizarse li-
mita su uso en los pacientes criticos, y ademas es caro y precisa de un radiélogo
y de un técnico para su realizacion,

Serfa la alternativa al TAC si el paciente no padece claustrofobia y si es alérgi-
co al contraste yodado; es asimismo el método de eleccién en las mujeres em-
barazadas.

Se recomienda precaucion en los pacientes con insuficiencia renal debido a la
fibrosis sistémica nefrogénica que produce el gadolinio.
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Factores de riesgo y pronéstico
del paciente

M? Dolores Isla Casado
Servicio de Oncologia Médica
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica (ETE) es una causa frecuente de mortalidad y
morbilidad en los pacientes con cancer, con un riesgo b-6 veces mayor que el de
la poblacion general: 10%-20% de todos los ETE se producen en enfermos de can-
cer. Aparece en el 4%-20% de los pacientes con cancer, aunque en las autopsias
se detecta hasta en el 50% (1). Pero, ademés, en los Gltimos 20-25 afos se ha pro-
ducido un incremento en su incidencia. Se asocia a trombosis recurrente, a com-
plicaciones hemorragicas y a un mayor uso de recursos sanitarios. La ETE es a
menudo infradiagnosticada y también infratratada.

Los mecanismos fisiopatolégicos de la ETE en el céancer tienen que ver con la
compleja interaccion entre las células tumorales, el sistema hemostésico, las ca-
racteristicas del paciente y el tratamiento, asi como con factores como la hiper-
coagulabilidad, el dafo en las paredes de los vasos y la estasis vascular por com-
presion extrinseca (2).

Es necesario conocer bien cuéles son los factores de riesgo de ETE en los pa-
cientes con cancer para establecer las oportunas medidas de prevencién con im-
pacto en la morbilidad y mortalidad por ETE, en la administracién adecuada del
tratamiento antineopléasico y en el uso de los recursos sanitarios, para asi poder
obtener los mejores resultados.

FACTORES DE RIESGO DEETE EN PACIENTES
CON CANCER

El riesgo de presentar ETE no es igual en todos los pacientes con cancer, ni incluso
en cada paciente a lo largo del tiempo, de manera que los distintos factores pueden
interactuar en el mismo enfermo. Se trata de un proceso dindmico a lo largo de la en-
fermedad, con un riesgo aumentado siempre. En las primeras etapas de la enferme-
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dad, del diagndéstico y del tratamiento quimioterépico el riesgo se incrementa, y el ma-
yor riesgo se da durante la hospitalizacion. En el periodo de remisién de la enfermedad,
el riesgo es mas bajo, y vuelve a aumentar en las etapas metastéasica y terminal
(Figura 1). Las situaciones mas comunes que incrementan el riesgo de ETE en los pa-
cientes con cancer son: la inmovilizacién y la hospitalizacién, el estadio, la localizacién
del tumor primario, el tiempo transcurrido desde el diagndstico, la cirugfa, la quimiote-
rapia, la hormonoterapiay la insercién de un catéter venoso central (3). Los factores de
riesgo se pueden clasificar como se expone a continuacion en la Tabla I,

FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE (4-8)

Condicionan un riesgo aumentado de ETE factores como: edad avanzada (>65 afios),
raza (mayor riesgo en la afroamericana o etnia negra, y menor en los pacientes del
area Asia-Pacifico, islandeses) (9), sexo femenino, embarazo, consumo de tabaco, o
si existen comorbilidades (obesidad, infeccién, insuficiencia renal, respiratoria o car-
diaca). El bajo nivel de actividad o ejercicio, la existencia de traumatismo o una in-
movilizacion prolongada son factores muy importantes, especialmente durante una
estancia hospitalaria.

Otros factores son: una cifra de plaquetas >350.000/mm? y de leucocitos
>11.000/mm? previa a la administracion de quimioterapia, la elevacién de los mar-
cadores de activacion hemostésica, como el dimero-D, y la expresion del factor ti-
sular en células tumorales, de proteina C reactiva y P-selectina; la presencia de al-
teraciones protrombdéticas (la mutacion del factorV de Leiden, presente en el 5%

Hospitalizacion

Etapa final

Metastasis

Diagnostico

Quimioterapia Riesgo de ETV en pacientes

Riesgo (OR)

3 con cancer

9. Remison

LI IR S o T T
Riesgo de ETV en poblacion general

0 T T . . T ]

Tiempo

Figura 1. Evaluacion del riesgo de ETE en pacientes con cancer.



FACTORES DE RIESGOY PRONOSTICO DEL PACIENTE

Tabla I. Factores de riesgo de ETE en pacientes con cancer

Factores relacionados con el paciente
» Edad avanzada

* Raza

» Sexo femenino/embarazo

* Tabaco

* Nivel de actividad/ejercicio

» Comorbilidades

* Traumatismo o inmovilizacién prolongada
* Historia previa de ETE

* Elevacién de plaquetas y leucocitos preQT
* Elevacién de dimero-D vy factor tisular

» Trombofilia familiar o adquirida

Factores relacionados con el cancer

+ 3-6 meses iniciales desde el diagndéstico

» Enfermedad tumoral activa

¢ Localizacion del tumor primario

» Adenopatias regionales voluminosas con compresion vascular extrinseca

* Enfermedad metastésica actual

Factores relacionados con el tratamiento

« Cirugfa mayor reciente

* Hospitalizacién actual

* Quimioterapia activa

* Hormonoterapia activa

* Tratamiento antiangiogénico

» Agentes estimulantes de eritropoyesis
____________________________________________________________________________________________________________|
de la poblacién, condiciona 3-8 veces mas el riesgo de ETE, y la mutacién de pro-

trombina 20210A, presente en el 2% de la poblacién, condiciona 2 veces més el ries-
gode ETE) y los antecedentes de ETE (2-4 veces mas en los pacientes con cancer).

FACTORES RELACIONADOS CON EL CANCER (4, 8)

Los primeros meses desde el diagndéstico del cancer (OR = 53,5 en los 3 primeros
meses) (10) y el hecho de que dicha enfermedad se encuentre activa condicionan un
aumento del riesgo de ETE. Los tipos de tumores con mayor riesgo son (10): gas-
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trointestinales y de pulmdn (riesgo 20 veces mayor), cerebro (riesgo 7 veces mayor),
ginecoldgicos, renal, de pancreas, hematolégicos (riesgo 28 veces mayor). No obs-
tante, la incidencia en términos absolutos dependera de la prevalencia de cada tumor.

Las adenopatias regionales voluminosas pueden provocar compresion extrin-
secayaumentar el riesgo de ETE. La enfermedad metastasica determina un ries-
go aumentado de ETE (OR = 19,8 para tumores sélidos con metéstasis respecto
a los de sin metéastasis); este riesgo es b0 veces mayor que en los pacientes sin
céancer (10), y respecto a la recurrencia de ETE, el riesgo es b veces mayor en la
enfermedad avanzada en comparacion con 2-3 veces mayor si es localizada (7).

FACTORES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO (4,8)

La hospitalizacion del paciente con cancer (ETE en el 4,1% de los pacientes con
céancer hospitalizados) (Figura 2) (9) y especialmente si se ha sometido a una ci-
rugfa mayor reciente aumenta el riesgo de ETE (OR = 21,7y 7,9, con o sin cirugfa
respectivamente) respecto a pacientes no hospitalizados no sometidos a cirugia.
Es 2 veces mayor el riesgo de ETE en pacientes con cancer que se someten a ci-
rugia que en aquellos que se someten a cirugfa pero no presentan cancer (11).
Hay muchos factores que van a contribuir a esta alta frecuencia: la edad avan-
zada, el procedimiento quirdrgico largo y complicado, la inmovilizacion prolon-
gada. La incidencia de ETE ha aumentado en los Ultimos anos en los pacientes
hospitalizados con cancer, sobre todo si reciben quimioterapia (Figura 2) (9).

,i - ETV en pacientes en quimioterapia
7 - —i— ETV, pacientes totales

Trombosis venosa profunda, pacientes totales
6 # Tromboembolismo pulmonar, pacientes totales i_ o _j
;| B i}_/,.ir
< .
> 4] -7
[—
w
()
© 34
©
<
= 2
1]
p <0,0001
0

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Afios
Figura 2. Aumento de la incidencia de ETE en pacientes hospitalizados.
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La administracion de quimioterapia esta estrechamente relacionada con un
mayor riesgo de ETE, como se ha demostrado en diferentes estudios (12):
6,5 veces méas riesgo de ETE, un 13% de las ETE de la poblacién (11). Esta aso-
ciaciéon ha sido bien estudiada en los pacientes con cancer de mama (fre-
cuencia del 7% para estadios Il) y es mayor si son posmenopausicas, si la en-
fermedad es metastésica y si se asocia con hormonoterapia. En un estudio
reciente en 3.000 pacientes que recibian quimioterapia, la incidencia de ETE
fue de 0,8%/mes, pero con variaciones segun el tipo de tumor: era mayor
para tumores del tracto gastrointestinal alto, de pulmén y linfomas, y en un
analisis multivariante se observé que la incidencia era méas acentuada si el re-
cuento de plaquetas era >350.000/mm? (1,6%/mes) (6). El riesgo aumenta con
el nimero de ciclos de tratamiento.

El tratamiento hormonal también se asocia a un incremento de al menos
dos veces del riesgo de ETE, especialmente en el caso de tamoxifeno,
raloxifeno, dietilestilbestrol, tratamiento hormonal sustitutorio y anticon-
ceptivos orales (6, 10-11). Los inhibidores de la aromatasa de tercera gene-
racién se asocian a una tasa de ETE menor que la de tamoxifeno. El riesgo
aumenta con la edad, en las posmenopausicas y en combinacién con
quimioterapia (13).

Los regimenes que incluyen tratamientos antiangiogénicos o inhibidores de la
matriz de las metaloproteinasas se asocian también con un riesgo mayor de ETE.
En particular, se ha observado con farmacos como la talidomiday la lenolidamida
(sobre todo combinados con doxorrubicina y dexametasona, respectivamente,
en el mieloma multiple) (14), el bevacizumab (cuando se asocia a quimioterapia, la
incidencia de tromboembolismo es mayor que si sélo se administra quimioterapia,
aumenta con la edad y con los antecedentes de tromboembolismo arterial) (15), y
PTK787/7K222584 (incidencia de ETE del 6%).

Los agentes estimuladores de la eritropoyesis también se han asociado a
un riesgo incrementado de ETE (6, 16). Su uso condiciona una frecuencia ma-
yor de tromboembolismo venoso (del 7,6% frente al 4,9% sin estos agentes)
en pacientes con cancer (RR = 1,67), con un incremento del riesgo de muer-
te (HR =1,1) (16). Por ello es preciso evaluar cuidadosamente a los pacientes
que vayan a recibir estos farmacos teniendo en consideraciéon la presencia
de factores que aumentan el riesgo de trombosis: historia previa de ETE,
cirugfa, inmovilizacion, tratamiento con farmacos con mayor capacidad trom-
bogénica (talidomida o lenolidamida). Debe recomendarse su uso ajustando-
se a las indicaciones aprobadas y a las recomendaciones sobre su correcta
administracion (17).
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La presencia de catéteres venosos centrales aumenta el riesgo de ETE en
las extremidades superiores como consecuencia de la estasis venosa, la agre-
sion vascular y las infecciones relacionadas con su insercién. Existen dis-
crepancias entre estudios sobre la incidencia de trombosis relacionadas con
el catéter que podrian deberse a mejoras recientes de sus materiales y di-
sefo, asi como a los diferentes métodos de diagnéstico de trombosis utili-
zados en algunos estudios (18). La incidencia de trombosis clinica es baja,
del 3,45%.

PRONOSTICO
En relacion con el diagnéstico de ETE se producen una serie de consecuencias
clinicas que tienen un impacto adverso significativo sobre la supervivencia de los
pacientes con céancer respecto de los que no presentan ETE o de los que no pa-
decen cancer (19). El riesgo de muerte tras un episodio de ETE agudo es 8 veces
mayor en los enfermos con cancer que en los que no lo tienen.

En los pacientes ambulatorios que reciben quimioterapia, el 9% de las muer-
tes se producen por ETE, representando la causa més frecuente de muerte el
porcentaje de ETE, que es 47 veces més alto respecto al de la poblacion gene-
ral (p =0,03) (1). La mortalidad a un afo en los enfermos que son diagnostica-
dos de cancer durante el primer afio de presentar un episodio de ETE es tres ve-
ces mayor.

El ETE reaparece con una frecuencia 3 veces mayor en los pacientes con can-
cer que en los que no lo padecen, y hace necesaria la préactica de anticoagula-
cién, que a su vez da lugar a un riesgo dos veces mayor de hemorragias que en
los pacientes sin cancer.

En los pacientes hospitalizados con ETE la mortalidad es dos veces mayor
(OR =2,01, p <0,0001). Pero, ademés, también lo es en los pacientes con enfer-
medad tumoral localizada con una trascendencia todavia mayor; la mortalidad
fue 1,6 veces mayor (p <0,0001) en un gran estudio realizado en pacientes con
cancer hospitalizados y neutropénicos (Figura 3) (5). El riesgo de embolia pul-
monar fatal en los pacientes con cancer sometidos a cirugia es tres veces mayor
que en los pacientes sin cancer.

Una tromboprofilaxis eficaz con anticoagulantes reduce el riesgo de ETE y me-
jora los resultados en los pacientes con cancer, y ésta se considera indicada en
los pacientes hospitalizados, en los que se someten a cirugfa mayor o en los que
reciben tratamiento con talidomida o lenalidomida (4). Sin embargo, en la practi-
ca clinica todavia no se lleva a cabo esta profilaxis en la medida que debiera.
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Figura 3. Aumento de la incidencia de ETE en pacientes hospitalizados.

Por ello se crean modelos concebidos para identificar a los subgrupos de pa-
cientes con un riesgo aumentado de ETE. Por ejemplo, Kucher et al. (20), consi-
derando los factores de riesgo de ETE més frecuentes en los pacientes hospita-
lizados en general, ha elaborado un sistema de puntuacién segin el nivel de riesgo
de cada factor (padecer cancer era un factor de riesgo mayor) en un programa

electronico de alertas que mejora el uso de la profilaxis de la ETE y reduce la in-
cidencia de la misma.

En un estudio observacional de registro prospectivo se determinaron unos
factores predictores de riesgo de ETE para los pacientes ambulatorios con
cancer que reciben quimioterapia, en un analisis multivariante con locali-
zacién del tumor primario, plaguetas >350.000/mm?3, Hb <10 g/dL y/o uso de
eritropoyetina, leucocitos >11.000/mm? e IMC >35. Se creé un modelo pre-
dictivo que fue validado en otra poblacién, demostrando un buen valor
predictivo. Los pacientes con riesgo elevado (13% de la poblacién) presen-
taban un 7,1% de ETE sintoméatica en 2,6 meses; si el riesgo era intermedio
0 bajo (87% de la poblacion), la tasa era del 1,8% o del 0,8% de ETE, respec-
tivamente. Este modelo de evaluacién de riesgo permite identificar de for-
ma simple el riesgo de ETE en los pacientes ambulatorios con céancer que
reciben quimioterapia.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con cancer tienen un riesgo aumentado de ETE. Sin em-
bargo, este riesgo no es igual para todos ellos o incluso para el mismo pa-
ciente a lo largo de la propia historia natural de su céncer. Los factores de
riesgo se relacionan con el paciente, con el cancer que padece y con su tra-
tamiento, y estos factores pueden interactuar en el mismo paciente. Dadas
las conocidas consecuencias adversas de la ETE en los pacientes con can-
cer, su prevencion en situaciones de riesgo mayor podria tener un impacto
en la obtencion de los mejores resultados posibles en enfermos con céncer.
Se estan creando modelos de valoracion de riesgo para identificar los sub-

grupos con un riesgo aumentado de ETE.
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Enfermedad tromboembdlica
y tratamiento quimioterapico
y/o antiangiogénico:
recomendaciones

Enriqueta Felip Font
Hospital Vall d’'Hebron. Barcelona

Existe una clara asociacion entre enfermedad tromboembdlica y cancer. La en-
fermedad tromboembdlica esté presente en el 4%-20% de los pacientes con can-
cery es una de las principales causas de muerte. El objetivo del tratamiento en
los pacientes con cancer con enfermedad tromboembdélica es mejorar los sinto-
mas de la trombosis, reducir el riesgo de trombosis venosa profunda recurrente
y prevenir el embolismo pulmonar.

Hay una serie de articulos que revisan las gufas de tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica en los pacientes con cancer. Destacan los siguientes estudios.

MANEJO DE LATROMBOSIS ASOCIADA A CANCER.

ER & ZACHARSKI. VASCULAR HEALTH AND RISK

MANAGEMENT 2006; 2: 351-6

El tratamiento estéandar de la enfermedad tromboembdlica venosa en los pa-

cientes con cancer es la administracion inicial de heparina de bajo peso molecu-
lar durante aproximadamente una semana, seguida de tratamiento anticoagulan-
te oral, como warfarina, con el objetivo de mantener un INR entre 2y 3. Las guias
actuales del American College of Chest Physicians sugieren que las heparinas de
bajo peso molecular pueden ser también el recurso de eleccién para el tratamiento
alargo plazo de la enfermedad tromboembdlica venosa (durante 3-6 meses) en al-
gunas circunstancias, como cuando esté contraindicado el tratamiento con anta-
gonistas de la vitamina K, en pacientes con trombosis a pesar del tratamiento con
antagonistas de la vitamina Ky en los pacientes con un alto riesgo de recidiva.

AMERICAN SOCIETY OF CLINICALONCOLOGY
GUIDELINE: RECOMMENDATIONS FORVENOUS
THROMBOEMBOLISM PROPHYLAXIS AND
TREATMENT IN PATIENTS WITH CANCER.
LYMANET AL. JCO 2007
Se analizan los factores de riesgo de tromboembolismo venoso en los pacien-
tes con cancer, que son los siguientes:
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* Factores relacionados con el paciente:
— Edad avanzada.
— Afecciones comoérbidas (obesidad, infeccion, enfermedad renal, enferme-
dad pulmonar, tromboembolismo arterial).
— Historia previa de tromboembolismo venoso.
— NuUmero de plaquetas prequimioterapia elevado.
* Factores relacionados con el cancer:
— Localizacion primaria del cancer (gastrointestinal, cerebral, pulmonar, gi-
necoldgico, renal, hematolégico).
— Enfermedad metastéasica.
* Factores relacionados con el tratamiento:
— Cirugfa mayor reciente.
— Hospitalizacion.
— Quimioterapia activa.
— Hormonoterapia activa.
—Tratamientos activos antiangiogénicos (talidomida, bevacizumab).
—Tratamiento con estimuladores de la eritropoyesis.

¢ DEBERIAN LOS PACIENTES AMBULATORIOS CON CANCER RECIBIR
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE PARA LA PROFILAXIS
DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA DURANTE LA QUIMIOTERAPIA?

* La profilaxis de rutina con agentes antitrombdticos no esté recomendada. Hay
pocos datos sobre la prevencion de la trombosis venosa profunda en los pa-
cientes con céancer. Levine et al. (Lancet, 1994) realizaron un estudio aleatoriza-
do a doble ciego en pacientes con cancer de mama metastasico asignadas al
azar a recibir dosis bajas de warfarina o placebo mientras recibfan quimiotera-
pia. El porcentaje de trombosis fue del 0,65% en el brazo de la warfarina frente
al 4,4% en el brazo de placebo. A tenor de estos resultados, el nimero de pa-
cientes a tratar para evitar un evento era de 23. Se realizé un estudio aleatori-
zado (TOPIC-1 y TOPIC-2) en los pacientes con cancer de mama metastasico
(n=353) o cancer no microcitico en estadio llI-1V (n = 547) (Haas, et al.). Los pa-
cientes se distribuyeron al azar a recibir durante 6 meses heparina de bajo pe-
so molecular (certoparin) o placebo. En los pacientes con cancer
de mama, no habfa diferencias en el porcentaje de trombosis venosa (4%), mien-
tras que hubo mas complicaciones en forma de sangrado en el brazo de la he-
parina (1,7%) que en el brazo control (0%). En los pacientes con cancer de pul-
moén habia una tendencia no significativa hacia la superior eficacia de la heparina
de bajo peso molecular en la profilaxis de los tromboembolismos venosos.

El riesgo de tromboembolismo venoso en los pacientes que reciben talidomida es
del 17%-26% cuando se combina con dexametasona, y del 12%-28% cuando se com-
bina con quimioterapia. Es necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados que
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evallen los agentes antitrombdticos en esta poblacién. Hasta no disponer de los
resultados de dichos estudios, se deberfa considerar la administracion de hepari-
na de bajo peso molecular o de warfarina a dosis ajustadas (INR de 1,5) en los pa-
cientes con mieloma que reciben talidomida con quimioterapia o dexametasona.

(',CUAL ES EL MEJOR METODO DE TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES
CON CANCER CON TROMBOEMBOLISMO VENOSO PARA PREVENIR
LA RECURRENCIA?

* La heparina de bajo peso molecular es el abordaje preferido para los prime-
ros 5-10 dfas de tratamiento anticoagulante en los pacientes con cancer con
tromboembolismo venoso establecido.

* La heparina de bajo peso molecular, durante al menos 6 meses, es también el tra-
tamiento preferido para el tratamiento anticoagulante a largo plazo. Los antago-
nistas de la vitamina K, con una diana de INR de 2-3, son un tratamiento aceptable.

* En ausencia de datos de estudios clinicos, tras 6 meses de tratamiento, se
puede considerar el uso de anticoagulantes en pacientes seleccionados con
cancer activo, como los que presentan enfermedad metastésicay los que re-
ciben quimioterapia.

* La colocacion de un filtro de cava esté indicado sélo en los pacientes en los
que esté contraindicado el tratamiento anticoagulante y en los que presenta
tromboembolismo venoso recurrente a pesar de un tratamiento a dosis ade-
cuadas con heparina de bajo peso molecular.

VENOUS THROMBOEMBOLISM IN CANCER
PATIENTS: ESMO CLINICAL RECOMMENDATIONS
FOR PREVENTION AND MANAGEMENT.
MANDALAET AL. ANN ONCOL 2008

» El tratamiento estandar para un episodio agudo de tromboembolismo venoso
consiste en la administracion de heparina de bajo peso molecular o heparina
no fraccionada.

* Lafase inicial es seguida de tratamiento anticoagulante con antagonistas de
la vitamina K administrados durante 3-6 meses. Sin embargo, en los pacien-
tes con cancer, la anticoagulacién con antagonistas de la vitamina K puede
ser problematica debido a las interacciones farmacoldgicas, la malnutricién
o la disfuncién hepética. Por este motivo se considera que, en estos pacien-
tes, el tratamiento a largo plazo con heparina de bajo peso molecular es se-
guro y més eficaz que el tratamiento con antagonistas.

* El uso de un filtro de vena cava deberfa considerarse en los pacientes con em-
bolismo pulmonar recurrente a pesar de haber recibido tratamiento anticoa-
gulante adecuado o en los que esté contraindicado el de tratamiento anti
coagulante (sangrado activo, trombocitopenia prolongada).
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VENOUS THROMBOEMBOLIC DISEASE IN CANCER.
OPTIMISATION OF THEUSE OF ANTITHROMBOTIC
AGENTS.
CAMPSET AL.; CLINTRANSL ONCOL 2007; 9: 161-71

* El tromboembolismo venoso es una complicacion frecuente en los pacientes
con cancer.

» Las consecuencias clinicas de un tromboembolismo venoso pueden ser una
trombosis venosa profunda o un embolismo pulmonar.

* El tratamiento de eleccion es la heparina; la heparina de bajo peso molecular
es la que tiene un perfil de seguridad mas predecible.

* La duracion de la profilaxis con anticoagulantes debe ser de 3-6 meses.

ANTICOAGULATION FORTHE LONG TERM
TREATMENT OF VENOUS THROMBOEMBOLISM
IN PATIENTS WITH CANCER. AKLET AL.
COCHRANE DATABASE SYST REV 2008 APR

* En el tratamiento a largo plazo del tromboembolismo venoso en pacientes con
cancer, la heparina de bajo peso molecular, comparada con los antagonistas
de la vitamina K, reduce los fendmenos tromboembdlicos pero no la muerte.
La decision sobre el tratamiento a aplicar ha de tener en cuenta las preferen-
cias del paciente.

ANTICOAGULATION FORTHE INITIALTREATMENT
OF VENOUS THROMBOEMBOLISM IN PATIENTS
WITH CANCER.
COCHRANE DATABASE SYST REV 2008 JAN

* En el tratamiento inicial de tromboembolismo venoso en pacientes con can-
cer, la heparina de bajo peso molecular es algo superior a la heparina no
fraccionada.

ARTERIALTHROMBOEMBOLIC EVENTS
IN PATIENTS WITH METASTATIC CARCINOMA
TREATED WITH CHEMOTHERAPY
AND BEVACIZUMAB. SCAPPATICCIET AL.
J NATL CANCER INST 2007; 99: 1232-9

* Aunque el tratamiento combinado de quimioterapia(QT)/bevacizumab mejora la
supervivencia en algunos tumores, en alguno de los estudios se observéd un incre-
mento en el riesgo de eventos tromboembdlicos. Los autores realizan un anélisis
post hoc de los estudios aleatorizados controlados que analizan QT/bevacizumab
frente a QT. Analizan un total de 5 estudios clinicos que incluyen a 1.745 pacientes
con cancer de mama, colorrectal y cancer de pulmon no microcitico:
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— El tratamiento con QT/bevacizumab, comparado con QT, se asocia a un in-
cremento en el riesgo de eventos arteriales tromboembdlicos (HR = 2) pero
no a eventos tromboembdlicos venosos (HR = 0,89). El uso de Aspirina® se
asocié a un incremento modesto de los sangrados de grado 3-4 en ambos
grupos de tratamiento (3,6% a 4,7% para los pacientes tratados con beva-
cizumab y del 1,7% al 2,2% para los pacientes tratados con QT).

— Conclusién: el tratamiento con QT /bevacizumab, comparado con QT, se aso-
cibé a un incremento en el riesgo de tromboembolismo arterial, pero no de
tromboembolismo venoso.

* Los pacientes que desarrollan tromboembolismo venoso mientras reciben
tratamiento con bevacizumab deben manejarse de acuerdo con las gufas
habituales.

CONCLUSIONES

* No se recomienda la profilaxis mediante tratamiento anticoagulante en
los pacientes ambulatorios con cancer, a excepcion de en aquéllos que
reciben talidomida.

* El tratamiento inicial recomendado para un tromboembolismo venoso en
pacientes con cancer es una heparina de bajo peso molecular.

* El tratamiento a largo plazo recomendado para un tromboembolismo
venoso en pacientes con cancer es una heparina de bajo peso mole-
cular, aunque se puede tomar en consideracion un tratamiento con an-
tagonistas de la vitamina K.

* La duracion del tratamiento anticoagulante para un tromboembolismo
venoso en pacientes con cancer es de 3-6 meses.

* Los pacientes que desarrollan un tromboembolismo durante el trata-
miento con un antiangiogénico deben manejarse de acuerdo con las
gufas habituales.
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Enfermedad tromboembdlica
y tratamiento hormonal
en el cancer de mama:
recomendaciones

Joaquim Bellmunt Molins
Hospital Universitario del Mar. Barcelona

EFECTO DELOS SERMY DE LOS INHIBIDORES
DE LA AROMATASA EN FENOMENOS
CARDIOVASCULARESY TROMBOEMBOLICOS
Diversos estudios han investigado los eventos adversos tromboembdlicos en pa-
cientes que reciben tratamiento con tamoxifeno (1, 2-4) y, globalmente, parece que
los efectos favorables del tamoxifeno sobre el perfil lipidico no se traducen en un
efecto beneficioso en la aparicién de eventos cardiovasculares. En realidad, estos
estudios sugieren que el tamoxifeno puede tener un efecto adverso con un riesgo
significativamente aumentado de tromboembolismo venoso, embolismo pulmonar
e ictus, similar a los riesgos asociados a la terapia hormonal sustitutiva.

El raloxifeno también se asocia a efectos favorables sobre las concentraciones
de colesterol (5). No obstante, en el ensayo RUTH se estudié este efecto en las mu-
jeres con alto riesgo de enfermedad cardiovascular y se constatd una reduccién en
el riesgo de desarrollar cancer invasivo, pero no se observé ningun cambio en el
riesgo de enfermedad coronaria o de trombosis venosa profunda e ictus fatal (6).

Aunque el perfil lipidico es un factor de riesgo importante, no esta clara la re-
lacién que pueda haber entre los cambios relacionados con el tratamiento hor-
monal vy estos factores en el desarrollo de eventos cardiovasculares. En conse-
cuencia, es esencial llevar a cabo estudios clinicos a largo plazo para evaluar el
desarrollo de los efectos adversos cardiovasculares como consecuencia de la ad-
ministracion de inhibidores de la aromatasa en, por ejemplo, terapia adyuvante.

Los andlisis de seguridad vy tolerabilidad en el ensayo ATAC demostraron que
el anastrozol presenta importantes ventajas sobre el tamoxifeno en el tratamien-
to adyuvante a largo plazo del cancer de mama (7-9). En realidad, con un segui-
miento a cinco anos, el anastrozol permanece como el Unico inhibidor de la aro-
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matasa con un perfil de tolerancia maduro en estas situaciones. La incidencia de
eventos coronarios fue similar en ambos grupos de tratamiento (Tabla I) (9). No
obstante, el anastrozol dio como resultado una reduccion significativa de even-
tos cerebrovasculares, trombosis venosa profunda y trombosis venosa en com-
paraciéon con el tamoxifeno (Tabla I) (9).

En cambio, los resultados iniciales del estudio BIG 1-98 (26 meses de seguimiento)
sugieren un aumento de la toxicidad isquémica para letrozol frente a tamoxifeno
(10). Hubo 7 muertes por ictus en el brazo de letrozol frente a uno sélo en el brazo
de tamoxifeno y 13 fallecimientos cardiacos frente a 6. La mayoria de estas muer-
tes ocurrieron mientras los pacientes adn tomaban parte en el estudio.

También se ha investigado el efecto del anastrozol y del letrozol en la aparicion
de eventos adversos cardiovasculares en la enfermedad avanzada. En un anali-
sis combinado de dos estudios aleatorizados, el anastrozol dio como resultado
una disminucién significativa de los eventos tromboembdélicos, incluidos trom-
bosis venosa profunda, ataques isquémicos y coronarios y eventos cerebrovas-
culares en comparaciéon con tamoxifeno (11, 12).

Ademas, se observaron menos eventos tromboembdlicos moderados-graves en
pacientes que recibfan anastrozol que en los que recibfan tamoxifeno (11, 12). No

Tabla l. Eventos adversos coronarios, cerebrovasculares

y tromboembodlicos predefinidos en el ATAC (Completed Treatment
Analysis) (mediana de seguimiento de 68 meses)

N° de pacientes

Eventos adversos Anastrozol Tamoxifeno Odds ratio* p
(n = 3.092) (n =3.094) (1C 95%)

Eventos coronarios 127 (4,1) 104 (3,4) 1,23 (0,95-1,6) 0,1

Eventos 62 (2,) 88 (2,8) 0,7 (0,5-0,97) 0,03
cardiovasculares

Eventos 87 (2,8) 140 (4,5) 0,61 (0,47-0,8) 0,0004
tromboembdlicos
Venosos

Eventos 48 (1,6) 74 (2,4) 0,64 (0,45-0,93) 0,02

tromboembdlicos
venosos profundos

]
Reproducido con autorizacion de Elsevier Inc., Lancet 2006; 365: 60-62.
* Para anastrozol frente a tamoxifeno.
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obstante, en un estudio de 12 meses de duracién en 907 pacientes posmenopéu-
sicas con enfermedad avanzada, no hubo diferencias significativas en la inci-
dencia de eventos adversos tromboembolicos entre el letrozol en dosis de 2,5
mg/dfay el tamoxifeno en dosis de 20 mg/dia (13).

No se ha aclarado por completo cuéles podrian ser los efectos a largo plazo del
exemestano en terapia adyuvante y todavia no se ha publicado un anélisis detalla-
do de tolerabilidad. Tampoco hay datos sobre estos efectos utilizados como trata-
miento de primera Iinea en la enfermedad avanzada, aunque el estudio estd en mar-
cha (14). No obstante, en un estudio reciente que evalla el cambio a exemestano
después de 2 0 3 afios de tamoxifeno en el tratamiento de mujeres posmenopéausi-
cas con cancer primario de mama (n = 4.742; mediana de seguimiento: 30,6 meses),
hubo una tendencia no significativa al incremento en los eventos adversos cardio-
vasculares (distintos del infarto de miocardio) con el exemestano (15). Resultados
actualizados, con una mediana de seguimiento de 37,4 meses, ponen de manifies-
to una tendencia no significativa al incremento en la incidencia de infarto de mio-
cardio con el exemestano. No obstante, los eventos tromboembdlicos fueron més
frecuentes en los pacientes en el brazo de tamoxifeno de continuacién (16).

Un estudio posterior comunico un incremento en las anomalias de los perfiles
lipidicos en los pacientes que cambiaban a anastrozol después de 2-3 afios de tra-
tamiento adyuvante con tamoxifeno en comparacién con los que continuaron to-
mando tamoxifeno como tratamiento adyuvante, posiblemente como resultado
de la retirada del tamoxifeno (17). No obstante, los eventos adversos cardiovas-
culares ocurrieron con menor frecuencia en el grupo de anastrozol que en el de
tamoxifeno (17). Otros estudios no han encontrado evidencia de incremento de
los eventos cardiovasculares debidos al anastrozol después de cambiar a los 2
afios de tomar tamoxifeno (18). En realidad, se comunicaron menos episodios de
trombosis y hubo una tendencia a que se comunicaran menos casos de embolis-
mo en los pacientes que cambiaron a anastrozol que en los que continuaron re-
cibiendo tamoxifeno (18).

Por Ultimo, se ha evaluado el letrozol en situacién de postadyuvancia en un es-
tudio comparado con placebo en mujeres posmenopausicas con cancer de mama
temprano (n = 5.187) que habfan recibido terapia previa con tamoxifeno como ad-
yuvante durante un promedio de cinco afios (19). Después de una mediana de se-
guimiento de 2,4 anos, algunos pacientes mas en el grupo de letrozol (n = 88) que
en el grupo placebo (n = 77) experimentaron al menos un evento cardiovascular
(sin definir el tipo de evento), aunque esto no fue estadisticamente significativo
(19). Es dificil de deducir a partir de los estudios de postadyuvancia o de los estu-
dios de cambio si los eventos adversos cardiovasculares pueden ser atribuidos en
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parte a los efectos del tratamiento previo con tamoxifeno, o bien al verdadero efec-
to de los inhibidores de la aromatasa. Los estudios de adyuvancia a largo plazo en
los pacientes virgenes de tratamiento endocrino son esenciales para evaluar la in-
fluencia de letrozol y exemestano en el desarrollo de enfermedad cardiovascular.
Dado que las concentraciones de aromatasa tienen efectos diferentes sobre el
perfil lipidico, la tolerabilidad de un inhibidor de la aromatasa no puede ser extra-
polada a otro.

Como resultado de la mejora en la eficacia y tolerabilidad de los inhibidores de
la aromatasa de tercera generacion, se han utilizado ampliamente en las muje-
res posmenopéausicas con cancer de mama. Brazos de seguimiento a largo plazo
en pacientes con cancer de mama avanzado (hasta 130 semanas), demuestran
que el anastrozol no tiene efectos desfavorables sobre las concentraciones plas-
maticas de lipidos (20, 21). Hasta el momento no se han evaluado en estudios a
largo plazo los efectos de exemestano vy letrozol sobre los perfiles lipidicos. Da-
tos del estudio de 24 semanas sugieren que el exemestano demuestra cambios
favorables en el perfil lipidico sin cambios a corto plazo. No obstante, un estudio
de 16 semanas demostré que el letrozol se asocia con cambios desfavorables en
el perfil lipidico (22).

RECOMENDACIONES

» Las mujeres con cancer de mama cuya supervivencia se ve prolongada mer-
ced al tratamiento hormonal se equiparan a las mujeres posmenopausicas
con alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. Ellas deben seguir
un tratamiento agresivo para controlar la tensién arterial y la dislipemia, ade-
més de tener que realizar intervenciones en los modos de vida para reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular.

También es importante que las terapias endocrinas en el cancer de mama, vy
particularmente cuando se trata de tratamiento adyuvante, no aumenten es-
te riesgo. Investigaciones futuras sobre los efectos de los agentes endocrinos
en las mujeres posmenopausicas deberan incluir exdmenes vasculares y ver
si, afadiendo otro tipo de terapias, se puede reducir el riesgo de estos even-
tos adversos. Diversos estudios clinicos demuestran que el tamoxifeno se aso-
cia con un riesgo incrementado de trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar e ictus.

La relacion entre los perfiles lipidicos y el estado hormonal vy el riesgo cardio-
vascular no es siempre clara. Cambios favorables en el perfil lipidico, en estu-
dios aleatorizados en mujeres posmenopausicas, no parecen tener efectos car-
dioprotectores, y el tratamiento puede asociarse a un incremento del riesgo
cardiovascular (23-25). Estos hallazgos enfatizan la importancia de los objeti-
vos de tipo clinico a la hora de determinar el efecto de los tratamientos endo-



ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA Y TRATAMIENTO HORMONAL EN EL CANCER DE MAMA

crinos sobre el riesgo cardiovascular. Los factores de riesgo lipidico son puntos
intermedios y puede que no tengan tanta relevancia clinica en lo que respecta
ala incidencia de eventos cardiovasculares en los estudios a largo plazo.

» Lamentablemente, la ausencia de estudios aleatorizados no permite establecer
recomendaciones definitivas sobre la necesidad de aplicar medidas profilacticas
atodos los pacientes que reciben terapia hormonal en adyuvancia o en la enfer-
medad avanzada. Por tanto, teniendo en cuenta la existencia de episodios trom-
boembdlicos, pareceria légico valorar de forma prospectiva el uso de profilaxis.
El tratamiento profilactico deberé evaluarse individualmente, teniendo en cuen-
ta los posibles beneficios y riesgos asociados al tratamiento antitrombético.

* Siguiendo las recomendaciones de la ASCO (American Society of Clinical On-
cology) sobre la profilaxis en el tratamiento de los pacientes con céancer, se
establece que no estd recomendada la profilaxis sistemética de los pacientes
con cancer que reciben tratamiento ambulatorio, con la Unica excepciéon de
los pacientes que reciben talidomida. No se ha establecido el impacto del tra-
tamiento anticoagulante en la supervivencia de los pacientes con cancer, as-
pecto que requiere la realizacion de estudios prospectivos; dicho tratamien-
to no se puede recomendar en el momento presente (26).

* La cuestién de los efectos de los inhibidores de la aromatasa en el sistema car-
diovascular es objeto de debate continuo, por lo que seran necesarios nuevos
estudios de investigacion al respecto. Los datos provenientes de los estudios de
adyuvancia comparando los inhibidores de la aromatasa con el tamoxifeno han
sugerido una posible asociaciéon entre inhibidores de la aromatasa y enferme-
dad cardiovascular, aunque el nimero de eventos en los que se basa esta aso-
ciacion es bajo en todos los estudios. El tipo y la gravedad de los eventos ad-
versos recogidos y los métodos de recolecciéon de datos difieren ampliamente
entre los estudios, lo que hace dificil valorar el efecto definitivo de los inhibido-
res en la salud cardiovascular. Por ejemplo, en el estudio BIG 1-98, los eventos
cardiovasculares fueron recogidos en el CRF de forma especifica y, en cambio,
en el estudio ATAC, los eventos cardiovasculares fueron referidos por los pa-
cientes después de un requerimiento no especifico para eventos adversos, pe-
ro no con una lista de preguntas. Es importante saber que el tamoxifeno tiene
un efecto cardioprotector. En un metanaalisis de 72 estudios se indicé que la in-
cidencia y la muerte por infarto de miocardio eran inferiores entre las mujeres
gue tomaron tamoxifeno que entre las del grupo control (27).

 Volviendo a los fendmenos de trombosis venosa profunda, se desconoce cuél
es el riesgo de enfermedad tromboembdélica durante la quimioprevencién del
cancer de mama, en mujeres de las que se sabe que presentan estados here-
ditarios de hipercoagulabilidad o que tienen historia pasada de trombosis idio-
patica. Las mujeres con el factorV de Leiden o de la protrombina G20210A,
que es una mutacion, presentan un incremento exponencial de los episodios
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—

de trombosis venosa profunda con el uso de anticoagulantes o de tratamien-
to hormonal sustitutorio (28-33). Ademas, el riesgo de trombosis recurrente al
aplicar terapia de reemplazo aumenta de forma significativa en las mujeres
que tienen historia pasada de trombosis venosa profunda (34).

Por tanto, la extrapolacién de los datos de terapia hormonal sustitutoria de
los contraceptivos sugiere que es prudente considerar que el tamoxifeno y
el raloxifeno estan contraindicados en las mujeres que tienen historia ante-
rior de trombosis venosa profunday, también, en las que son portadoras asin-
tomaticas de estados de hipercoagulabilidad. Hay datos que sugieren que
el uso de anastrozol se acompana de un menor riesgo de trombosis venosa
profunda que el de tamoxifeno en mujeres con céancer de mama en estadio
temprano. Sin embargo, este riesgo inferior no significa que no haya riesgo
en absoluto. Para nuestro conocimiento, no existe evidencia suficiente
para afirmar que, en el cancer de mama avanzado, la terapia con los nuevos
agentes hormonales se asocia a un menor riesgo de trombosis venosa pro-
funda que con el tamoxifeno o el acetato de megestrol.

En conclusion, en ausencia de estudios controlados que demuestren que se
neutraliza el riesgo con un bajo riesgo de sangrado, no se puede mantener el
uso sistematico de cualquier terapia antitrombética para disminuir el riesgo
de trombosis venosa profunda asociada con el uso de agentes hormonales.
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Enfermedad tromboembdlica
y tratamiento hormonal
en el cancer de prostata

José Luis Pérez Gracia
Clinica Universitaria. Navarra

INTRODUCCION

El cancer de préstata es uno de los tumores més frecuentes en varones, con una
incidencia en Espana de 21,56 casos por cada 100.000 habitantes durante 2002 (1).
A pesar de esta elevada incidencia, la inmensa mayoria de estos pacientes pre-
sentaran tumores en estadios iniciales que no precisaran de tratamiento sistémi-
co. Las alternativas terapéuticas en estos pacientes son el control evolutivo, la ad-
ministracion de radioterapia—externa, o bien mediante braquiterapia—o la realizacién
de una prostatectomfa radical. Este Ultimo grupo de pacientes es candidato a re-
cibir profilaxis antitrombdtica con heparina de bajo peso molecular, como todos
los pacientes con cancer sometidos a cirugia abdominal mayor (2).

Los pacientes con cancer de préstata metastasico son tratados inicialmente
mediante castraciéon médica o quirlrgica. Este tratamiento produce respuestas
en el 95% de los pacientes, con una mediana de duracion de 18 meses y, aunque
se asocia a un discreto incremento del riesgo de cardiopatia isquémica, no au-
menta el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa, por lo que no es preciso
administrar tratamiento preventivo. Sin embargo, después de la progresion al blo-
queo androgénico, existen varias alternativas terapéuticas para estos pacientes
y algunas de ellas si se asocian a un riesgo elevado de enfermedad tromboem-
bélica venosa. A continuacion se revisa la conveniencia de emplear dichos trata-
mientos, asi como la posibilidad de prevenir las complicaciones tromboembdlicas
con medidas profilacticas.

TRATAMIENTO HORMONAL DE SEGUNDA LINEA
Y SUCESIVAS EN EL CANCER DE PROSTATA
Tras la progresion al tratamiento hormonal de primera linea, algunos pacientes
pueden beneficiarse de una nueva linea de tratamiento hormonal. Existen varias
alternativas, como la adicién o la retirada del antiandrégeno (segun que el pa-
ciente lo esté recibiendo o no), o su sustitucion por otro distinto como el ketoco-
nazol, los esteroides u otros tratamientos hormonales, incluidos los estrégenos.
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Aunqgue los estrégenos son eficaces como tratamiento hormonal del cancer de
préstata, su indice de complicaciones tromboembdlicas es muy elevado. El dieti-
letilbestrol (DES) presentd una eficacia similar a la castracién quirdrgica en los
primeros estudios realizados con dosis de 5 mg/24 h (3, 4). Sin embargo, la fre-
cuencia de eventos cardiovasculares y tromboemboélicos, incluidos los infartos de
miocardio y cerebrales y el embolismo pulmonar, es significativamente alta, de
hasta el 20%-25% (4, b, 6). La exclusién de individuos con antecedentes de car-
diopatia o el tratamiento preventivo con warfarina (7) no eliminan este riesgo, que
tampoco desaparece con dosis bajas de DES (8) que, ademés, parecen reducir la
eficacia en cuanto a la supresién androgénica (9).

Otros estrégenos, como el etinilestradiol o la medroxiprogesterona, parecen
menos eficaces que el DES y comparten su toxicidad. Por tanto, no deben em-
plearse estrégenos, especialmente DES, como tratamiento hormonal del céancer
de proéstata, dado que se asocian a un riesgo inaceptable de mortalidad cardio-
vascular y de fendmenos tromboembdlicos. De hecho, el farmaco ha sido retira-
do del mercado en muchos paises.

FOSFATO DEESTRAMUSTINA

La estramustina (Estracyt®) es un fa&rmaco que fue disefado conjugando mos-
taza nitrogenada con estradiol. La intencion fue crear una molécula “inteligente”,
en la que el estradiol se uniera a los receptores hormonales presentes en las cé-
lulas del cancer de mama, transportando hasta ellas la mostaza nitrogenada, que
ejercerfa asi, de manera selectiva, su efecto citotéxico como agente alquilante so-
bre dichas células. A pesar de lo atractivo que pudiera parecer este razonamien-
to, el f&rmaco no resulté eficaz en dicha indicacién. Sin embargo, estudios poste-
riores confirmaron su eficacia en el tratamiento del cadncer de préstata, aunque el
mecanismo de accién parece basarse en una inhibicion de los microttbulos (10).

La estramustina en monoterapia produce respuestas en el 14% al 48% de los
pacientes (11). En un estudio de fase lll que incluyd a 131 pacientes con tumores
hormonorrefractarios se compard la estramustina con placebo, sin que se ob-
servaran diferencias en la supervivencia ni en la calidad de vida a favor de nin-
guno de los brazos (12). También se la ha comparado con la flutamida (13), el DES
(14) y la mitomicina C (15) sin que se hayan observado diferencias. Por tanto, no
se suele recomendar su utilizacidon en monoterapia como tratamiento del can-
cer de prostata. No obstante, la estramustina se ha estudiado ampliamente en
combinacién con quimioterapia y, de modo muy especial, con el docetaxel. De
hecho, uno de los dos estudios de registro del docetaxel, como tratamiento de
primera linea del cancer de préstata metastatico, compard la combinaciéon de
docetaxel y estramustina con mitoxantrona y prednisona (16). En dicho estudio
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se observd una diferencia en la supervivencia global de 1,9 meses a favor de los
pacientes tratados con docetaxel y estramustina (p = 0,02), unas cifras compa-
rables a las del otro estudio de fase Ill que comparaba docetaxel y prednisona
frente a mitoxantronay prednisona (17), y que han dado lugar a que muchos on-
cologos asuman que la estramustina no aporta ventajas frente a la prednisona
en combinacion con docetaxel como tratamiento de primera linea del cancer de
préostata metastasico.

Sin embargo, existe un metaanélisis que valora el papel de la estramustina en
combinacién con quimioterapia en comparaciéon con la misma quimioterapia sin
estramustina, en el que se observé una diferencia de 2 meses a favor del trata-
miento de combinacién (18). En la actualidad hay varios estudios en marcha, en-
tre ellos uno en Espafa, que pretenden establecer si la adicién de estramustina
al docetaxel aporta algin beneficio.

La toxicidad de la estramustina incluye fendémenos tromboembdlicos, emesis,
diarreay ginecomastia. La ficha técnica de la estramustina recomienda evitar su
uso en los pacientes con enfermedad isquémica o tromboembdlica activa'y em-
plearla con precaucién en los pacientes con antecedentes de enfermedades trom-
boembdlicas, incluidas la enfermedad cerebrovascular y la coronaria.

En el estudio de Petrylak, que incluia a 770 pacientes, se observaron eventos
cardiovasculares en el 156% de los pacientes tratados con docetaxel y estramus-
tina frente al 7% en los pacientes tratados con mitoxantrona y prednisona
(p =0,001), asi como una incidencia de trombosis del 0,6% vy del 0%, respectiva-
mente (p =0,5) (16). En este estudio, los pacientes tratados con estramustina re-
cibieron profilaxis con Aspirina®y warfarina aproximadamente desde la mitad del
periodo de reclutamiento, tras publicarse un ensayo clinico en fase Il en el que no
se observé ningln episodio tromboembdlico al afiadir warfarina al tratamiento
con docetaxel y estramustina (19). No se observaron diferencias claras en la in-
cidencia de eventos tromboembdlicos ni en la de complicaciones hemorragicas
al comparar ambos grupos.

Lubiniecki et al. analizaron la frecuencia de fenémenos tromboembdlicos en
23 estudios que inclufan un total de 896 pacientes tratados con estramustina en
combinacién con diversos tipos de quimioterapia (20). Encontraron una inci-
dencia del 7% de episodios tromboembdlicos totales, incluyendo un 6% de pa-
cientes con trombosis venosa profunda, un 1% de casos de tromboembolismo
pulmonar e infarto de miocardio y frecuencias inferiores al 1% de otros tipos de
complicaciones tromboembdlicas, como trombosis arterial (0,1%) o infarto ce-
rebral (0,2%).
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En uno de los estudios analizados se observé una incidencia de episodios trom-
boembolicos del 256%, que era mucho més elevada que en el resto de los estudios
(21). Por tanto, se realizé un anélisis de los datos excluyendo dicho estudio, pese
a lo cual la proporcién de episodios tromboembdlicos se mantuvo en el 6%, con
una frecuencia de trombosis venosa profunda del 5%. Los autores concluyeron
que la frecuencia de episodios tromboembdlicos en pacientes tratados con es-
tramustina es significativa y no encontraron ninguna relacién con la dosis de
estramustina empleada.

La alta tasa de episodios tromboembdlicos observados en los pacientes trata-
dos con docetaxel y estramustina ha llevado a que algunos investigadores admi-
nistren profilaxis con warfarina o con heparina de bajo peso molecular. Sélo 2 de
los estudios analizados en el metaanalisis comentado previamente emplearon al-
gun tipo de profilaxis tromboembdlica en algunos o en todos los pacientes trata-
dos (19, 21), por lo que no pudieron establecer ninguna recomendacién respecto
a este punto.

En el primer estudio, todos los pacientes recibieron warfarina y no se observa-
ron episodios tromboembdlicos. Sin embargo, la incidencia de episodios trombo-
embdlicos en el segundo estudio fue del 256%, como ya se ha comentado, aunque
soélo el 21% de los pacientes recibi¢ warfarina.

Un estudio espafol ha valorado la adicion de enoxaparina a un esquema de tra-
tamiento con docetaxel semanal y estramustina (22). Se observaron dos episo-
dios de complicaciones tromboembdlicas (una trombosis venosa profunda y un
infarto cerebral) en 24 pacientes (8%). Los autores concluyeron que, si bien la in-
cidencia de fendmenos tromboembdlicos era menor que en otros estudios que
empleaban estramustina, la adicién de heparina de bajo peso molecular fue in-
suficiente para eliminar por completo dicho riesgo. Por Ultimo, como ya se ha co-
mentado, en el estudio de Petrylak se analizaron las complicaciones tromboem-
bélicas y hemorrégicas en los pacientes tratados con docetaxel y estramustina
cony sin profilaxis antitrombdética, sin que se observaran diferencias claras (16).
Lamentablemente, la ausencia de estudios aleatorizados no permite establecer
recomendaciones definitivas sobre la necesidad de administrar profilaxis en to-
dos los pacientes que reciben estramustina, aunque la elevada tasa de compli-
caciones tromboembodlicas hace que su empleo pueda considerarse razonable.
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CONCLUSIONES
* En los pacientes con cancer de préstata tratados mediante prostatec-
tomia radical, debe considerarse la administracion de profilaxis anti-
trombdtica.
* Los estrégenos, especialmente el dietilestilbestrol, se asocian a un ele-
vado riesgo de complicaciones tromboembdlicas y, por ello, probable-
mente no deban considerarse como el tratamiento de segunda linea hor-
monal de eleccién en los pacientes con céncer de prostata.
La estramustina aumenta la incidencia de complicaciones tromboembdli-
cas y cardiovasculares. No debe emplearse en los pacientes con enfer-
medad isquémica o tromboembdlica activay se debe utilizar con precau-
cién en los pacientes con antecedentes de enfermedades tromboembodlicas,
incluidas la enfermedad cerebrovascular y la coronaria.
Los datos de estudios son insuficientes para afirmar si la profilaxis anti-
trombdtica disminuye el riesgo de complicaciones, y no hay estudios ale-
atorios que valoren este tema. Por tanto, aunque teniendo en cuenta la
alta tasa de episodios tromboembdlicos parece l6gico valorar su empleo,
no existe evidencia suficiente para confirmarlo. La administracion de pro-
filaxis antitrombdtica a estos pacientes debe valorarse individualmente,

teniendo en cuenta los posibles beneficios e inconvenientes.

—
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Tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica:
opciones terapéuticas

Alvaro Rodriguez-Lescure
Hospital General Universitario. Elche

Consideraciones aparte sobre la profilaxis y el manejo en situaciones es-
peciales, como es el caso de los catéteres centrales, las opciones terapéuti-
cas para la enfermedad tromboembdlica (ETE) se centran en el uso de las
medidas generales y de soporte, en la terapia con heparinas y con anticoa-
gulantes orales, en la terapia fibrinolitica y en el uso de filtros-paraguas en
la vena cava.

El tratamiento y la profilaxis de la ETE es de suma importancia, por cuanto la
mortalidad por esta causa en los pacientes diagnosticados de cancer es extre-
madamente elevada (1).

A efectos practicos, en este capitulo se repasan los fundamentos terapéuticos
de la anticoagulacién en los pacientes con ETE. A fecha de hoy, en la ETE se in-
cluyen, desde el punto de vista académico, todas las distintas situaciones defini-
das por latrombosis venosa (TV), asi como las propias del tromboembolismo pul-
monar (TEP). En justicia, dada la especial tendencia al estado de
hipercoagulabilidad y al evento tromboembdlico del paciente oncolégico, deberi-
an incluirse en estos apartados otras complicaciones clinicas, como el ictus o la
endocarditis marantica, pero el consenso académico internacional centralaETE
en los dos escenarios previamente descritos.

Sobre el manejo terapéutico anticoagulante de la ETE cabe destacar que, co-
mo esquema general, se suelen definir tres fases de terapia activa. La inmediata,
que coincide con el diagndstico, en la que las opciones pueden ser las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) o la heparina sddica no fraccionada (HNF) por
via intravenosa. La siguiente fase, de transiciéon hacia la fase crénica, es aquella
en la que los agentes terapéuticos pueden ser tanto las HBPM como los anticoa-
gulantes orales (ACQO). La tercera fase enlaza con la profilaxis de nuevos eventos
y, de hecho, puede ser de duracién indefinida, dependiendo de los riesgos de ETE.
En general, para la TV puede durar entre 3y 6 meses, mientras que para el TEP
puede durar entre 6y 12 meses.
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Laterapia anticoagulante es el estandar de tratamiento de la ETE. Tan sélo exis-
te un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo, publicado en 1960, en
el que se demuestra una disminucion de la mortalidad y de la ETE recurrente
como consecuencia del tratamiento (2).

TRATAMIENTO DELAETE

El tratamiento fundamental de la ETE es la terapia anticoagulante.

TERAPIA INMEDIATA

Se utiliza los primeros 5-7 dfas desde el momento del diagnéstico. Como medi-
das generales, se ha de mantener reposo, y se recomienda hacerlo con las extre-
midades inferiores (EEIl) elevadas, evitando la bipedestacion prolongada vy la se-
destacion con las piernas flexionadas. No hay evidencia de que se produzca una
evolucion desfavorable por iniciar la deambulacién de forma temprana. Las me-
dias de compresion son Utiles para disminuir la incidencia de sindromes posfle-
biticos.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Las HBPM promueven la resorcion de los trombos por su efecto antitrombini-
co. Este efecto se basa en una accién inhibidora de la trombina 'y, sobre todo, del
factor X activado (Xa). Su eliminacion renal condiciona su uso en caso de insufi-
ciencia renal y exige ajustes de dosis. Su administracion por via subcuténea per-
mite el manejo ambulatorio del paciente con TV no complicada. El area de inyec-
cion recomendada la constituyen las caras anterolateral y posterolateral de la
cintura abdominal. El uso de HBPM puede provocar una trombocitopenia que, de
forma caracteristica, aparece entre los 4 y los 14 dfas desde el inicio del trata-
miento. En ausencia de otras causas de trombopenia, suele provocar una dismi-
nucion del nimero de plaquetas por debajo del 50% de la cifra basal. Si esto ocu-
rre o si las plaquetas descienden por debajo de 100.000/mm?3, se debe suspender
el tratamiento con heparinay se debe considerar el uso de inhibidores de la trom-
bina, como lepirudina o argatroban (3).

 La enoxaparina, ampliamente utilizada en profilaxis (40 mg subcuténea cada
24 horas), se utiliza en dosis terapéutica desde la fase inmediata de trata-
miento de laTV. En ausencia de insuficiencia renal, se dosifica a 1 mg/kg por
via subcutanea (sc) cada 12 horas. Existen formulaciones especiales para ad-
ministrarla en dosis diaria Gnica de 1,6 mg/kg/dia. Si el aclaramiento de
creatinina (CICr) es inferior a 30 mL/min, se recomienda usar la mitad de la
dosis. La enoxaparina es la Unica HBPM que cuenta con recomendaciones es-
pecificas para el ajuste en funcion del CICr. Aun asf, probablemente sean ne-
cesarios ajustes con CICr inferiores a 50 mL/ min (4).
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* La dalteparina se utiliza en dosis profilacticas mediante inyeccion sc de 5.000 U.
Su dosis terapéutica anticoagulante para laTV es de 100 U/kg/12 horas o bien
200 U/kg/dia.

 La nadroparina se dosifica a 85,56 U/kg/12 horas o a 171 U/kg/dia.

* La bemiparina alcanza dosis terapéuticas con 115 U/kg/dfa.

* La tinzaparina se utiliza en dosis profilacticas mediante inyeccién sc diaria
de 4.500 U (o bien 756 U/kg), y en dosis terapéutica anticoagulante mediante
inyeccién sc diaria de 175 U/kg.

« El fondaparinux es un inhibidor selectivo de Xa que se une a la antitrombina lll.
Tiene indicacion registrada para el tratamiento de laTV y del TEP agudo, ex-
cepto en los pacientes hemodinamicamente inestables o que requieran trom-
bolisis o embolectomia. Sus dosis terapéuticas dependen del peso y se admi-
nistra por via sc: 7,6 mg/dia (peso: 50-100 kg); 5 mg/dia (peso <b0 kg) y 10 mg
(peso: >100 kg). Ha demostrado similar eficacia que la enoxaparina en el tra-
tamiento de laTV y que la HNF iv en el tratamiento del TEP agudo (5-6).

Heparina no fraccionada (HNF)

La HNF fue el tratamiento inicial de la ETE. Un metaanélisis publicado en 2000
(7) demostré similar eficacia, en cuanto a evitar la ETE recurrente, de la HNF y
las HBPM. Dicho metaanélisis no reveld diferencias en complicaciones hemo-
rragicas ni en trombocitopenia, pero evidencié una ventaja para las HBPM en
cuanto a mortalidad global (RR: 0,76; 1C95%: 0,69-0,98). En la actualidad ya no se
usa la HNF en bolos intravenosos. Su uso 6ptimo por via intravenosa (iv) se basa
en una dosis de carga inicial mediante un bolo de 80 mg/kg, seguida de una per-
fusién continua con 18 U/kg/hora (en torno a 1.000 U/hora), ajustando la perfu-
sion para obtener un aPTT en torno a 2-2,9 veces el valor basal normal. La perfu-
sién continua permite suspender el tratamiento en caso de complicacion
hemorragica sin el efecto de una anticoagulacion prolongada, dado el metabo-
lismo del farmaco en el sistema reticuloendotelial hepatico. No obstante, el ries-
go de hemorragia, en general, se sitla en torno al 7% (probablemente sea alin ma-
yor en los pacientes con cancer). En tratamientos prolongados, la HNF se asocia
a pérdida de masa 6sea. Obviamente, su utilizacién sélo puede considerarse en
régimen de ingreso hospitalario.

Una importante utilidad de la HNF es su mayor seguridad y eficacia anticoa-
gulante en los pacientes con obesidad severa. Si el indice de masa corporal (IMC)
es igual o superior a 40 kg/m?, no existen datos contrastados sobre la eficacia y
la seguridad de las HBPM, motivo por el que debe considerarse el uso de la HNF
en esta poblacion. Otra situacion que exige su uso es la de los pacientes con in-
suficiencia renal con CICr por debajo de 30 mL/min, en la que las HBPM son me-
nos seguras, mientras que la HNF es de eleccion por su metabolismo hepatico.
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TERAPIA A LARGO PLAZO
Anticoagulacion (ACO) frente a HBPM

Los representantes principales de los ACO son la warfarina y el acenocumarol.
La warfarina se usa durante 4 o 5 dfas en dosis de b mg/dia, solapada con la he-
parina, hasta alcanzar el rango adecuado de /nternational Normalized Ratio (INR)
(2-3) durante dos dias seguidos. El acenocumarol se utiliza de igual modo, en do-
sis de 2-3 mg/dfa. En el tratamiento clasico de la ETE, durante la fase inmediata
se introducen los ACO solapandolos con la heparina hasta obtener un grado ade-
cuado de anticoagulacion oral, es decir, un INR de entre 2y 3. La HBPM suele
mantenerse hasta al menos b dias después del inicio de los ACO y siempre que el
INR esté en un nivel éptimo al menos durante 48 horas. Los ACO exigen mayor
control que las HBPM vy, por otro lado, requieren ajustes de dosis frecuentes de-
bido a sus multiples interacciones farmacolégicas. La polifarmacia es una ca-
racteristica comin a muchos pacientes oncoldgicos. Por otro lado, las trombo-
penias, yatrogénicas o no, son frecuentes en los pacientes con céncer, asi como
la hemorragia. Por ello, los ACO exigen controles y ajustes frecuentes, especial-
mente en los pacientes diagnosticados de cancer.

El estudio CANTHANOX (8) (estudio multicéntrico francés) evalud en 146 pa-
cientes con céncer y TEP y/o TV, de forma aleatoria, la eficacia de enoxaparina
(1,5 mg/kg/dia) frente a ACO durante 3 meses tras un tratamiento inmediato con
HBPM o HNF. Mas de la mitad de los pacientes recibian tratamiento especifico
antineopléasico y cerca del 38% de la muestra tenfa cancer metastésico. El estu-
dio se cerré prematuramente por bajo reclutamiento (en 4 afios se recluté algo
mas de la mitad del tamano muestral previsto). Aunque estadisticamente no sig-
nificativas (p = 0,09), las complicaciones hemorragicasy laTV recurrente fueron
més frecuentes entre los pacientes tratados con ACO que entre los que recibie-
ron enoxaparina (21,1% frente a 10,5%). Entre los pacientes tratados con ACO se
registraron 6 muertes (6/71) por sangrado, mientras que en el grupo de enoxapa-
rina no hubo ninguna (0/67).

Mas recientemente, se llevd a cabo en Canadd, Europa y Australia el estudio
CLOT (9), con mayor tamano muestral (772 pacientes con cancer), y abordé la mis-
ma pregunta, en esta ocasion con dalteparina (200 U/kg/dfa durante un mes se-
guido de 150 U/kg/dfa durante 5 meses) frente a warfarina o acenocumarol (INR:
2,5) durante 6 meses, tras un tratamiento inicial con dalteparina durante 5-7 dias.
Entre los 336 pacientes tratados con HBPM, hubo 27 ETE recurrentes frente a las
53 acaecidas entre los 336 pacientes tratados con ACO (HR: 0,48; p = 0,02).
La probabilidad de recurrencia a los 6 meses fue del 17% para ACO y del 9% para
dalteparina. No hubo diferencias significativas en eventos hemorrégicos ni en
mortalidad.
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Idraparinux difiere de fondaparinux en la estructura y la nueva formulacion,
que permiten administrar el farmaco semanalmente, en dosis de 2,6 mg cada
7 dias. Dos estudios aleatorizados con disefio de no inferioridad, en TV y TEP,
con 2.904 y 2.215 pacientes respectivamente, compararon idraparinux admi-
nistrado semanalmente con HBPM més ACO durante 3-6 meses (10). El obje-
tivo primario fue ETE recurrente a los 3 meses. En ambos estudios, algo més
del 20% de los pacientes incluidos estaban diagnosticados de cancer (menos
del 10% con enfermedad activa). El estudio de TV revel6 datos de eficacia si-
milar, con menos eventos hemorrégicos para idraparinux a los 3 meses (4,5%
frente a 7%; p = 0,004), aunque estas diferencias desaparecieron a los seis me-
ses. En el estudio de TEP, sin embargo, idraparinux resulté menos eficaz que
la terapia con HBPM y ACO.

Una revision sistemética de la base de datos Cochrane (11) analiza HBPM fren-
te a ACO como terapia anticoagulante a largo plazo en los pacientes con ETE y
cancer. Con datos de 6 estudios aleatorizados no hay diferencias en superviven-
cia (HR: 0,96; IC 95%: 081-1,14), pero hay una disminucion significativa del riesgo
de ETE del 53% (HR: 0,47; IC 95%: 0,32-0,71) a favor de HBPM, sin diferencias en
los episodios de sangrado ni en la trombopenia.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS
DELATERAPIA ANTICOAGULANTE

* Hemorragia activa intensa, incluyendo hemorragia cerebral en los 14 dias previos.

* Hipersensibilidad.

* Trombopenia inducida por heparina.

» Tratamiento con tromboliticos para un accidente cerebrovascular agudo en
las 24 horas previas.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS.
USO CON ESPECIAL PRECAUCION

* Ulcus activo o HDA reciente.

* Endocarditis bacteriana.

» Uso de antiagregantes.

» Coagulopatfa congénita o adquirida.

» Postoperatorio de cirugfa cerebral, ocular o de columna.

* HTA descontrolada.

* Retinopatia diabética.

El uso de filtros en la vena cava inferior (VCI) puede considerarse cuando exis-
ta una contraindicacion absoluta para la anticoagulacion o ante un TEP recurrente
frente a una anticoagulacién adecuada. En ausencia de anticoagulacién, se aso-
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cian a mayor incidencia de TV. No hay estudios que evallen su eficacia en los pa-
cientes con ETE y cancer (12). Tampoco hay estudios especificos sobre el uso de
terapia fibrinolitica en ETE de los pacientes con céncer.

—
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Trombosis en cirugia
oncolégica

Pilar Garcia Alfonso
Hospital Universitario Gregorio Marafnén. Madrid

El tromboembolismo venoso (TEV) es una complicacion frecuente en los pa-
cientes sometidos a cirugfa por cancer. La historia natural del TEV en un pacien-
te con cancer es agresiva y se asocia a mal pronéstico (1). La presencia de en-
fermedad maligna dobla el riesgo de TEV, con una incidencia de trombosis venosa
distal asintomatica del 40% al 80% y trombosis venosa proximal del 10% al 20%.
La incidencia de tromboembolismo pulmonar (TEP) es del 4% al 10% vy la de TEP
fatal del 1% al 5% en los pacientes en los que no se ha realizado profilaxis anti-
trombotica perioperatoria (2). Esta complicacion representa el 10% de la morta-
lidad preoperatoriatemprana. La elevada incidencia viene dada por el estado pro-
trombdtico asociado al cancer y por la elevada complejidad y morbilidad de las
intervenciones quirdrgicas oncolégicas.

Los pacientes quirdrgicos, por si mismos, tienen un riesgo incrementado
de desarrollar TEV sintomatico o asintomético. Sin embargo, muchos estu-
dios indican que, con frecuencia, tales pacientes no reciben profilaxis para
el TEV. El estudio mas convincente al respecto es el estudio ENDORSE (3),
en el que se evalla el riesgo de TEV y la profilaxis en todos los pacientes in-
gresados mayores de 18 afos de edad admitidos para cirugia en 358 hospi-
tales de 32 paises diferentes. De los 30.827 pacientes quirlrgicos de este es-
tudio el 64,4% fueron considerados como de riesgo de acuerdo a las gufas
ACCP del 2004 (2). Sin embargo, sélo el 58,5% (rango entre el 0,2% y el 92%)
de los pacientes con riesgo segun dichas gufas recibieron la profilaxis reco-
mendada de TEV.

El riesgo de TEV depende del nimero de factores relacionados con el proceder
quirtrgico, como por ejemplo, el grado de agresioén, el tipo y la duracién de la anes-
tesia y la necesidad de inmovilizacion y también con variables dependientes del
paciente, como son la presencia de infeccidn, deshidratacién, neoplasia, obesi-
dad, edad avanzada, TEV previo, uso de estréogenos e hipercoagulabilidad provo-
cada por déficit de proteina C o factorV de Leiden (4).
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Las gufas actuales ACCP dividen a los pacientes que van a recibir cirugfa en va-
rias categorias:

* Bajo riesgo: pacientes de menos de 40 afios sin ningun factor de riesgo, que re-
quieran anestesia durante menos de 30 minutos y que van a someterse a ciru-
gfa torécica o abdominal menor electiva. Sin la profilaxis, el riesgo de trombo-
sis venosa es de menos de un 1% vy el riesgo de TEP masivo es inferior al 0,01%.
Moderado riesgo: pacientes con cirugia menor con factores de riesgo, como
una edad de entre 40 a 60 anos, que requieran anestesia general durante méas
de 30 minutos y que no tienen ningun otro factor de riesgo. Sin profilaxis, el
riesgo de trombosis venosa es del 2% al 4% y el de embolia pulmonar fatal del
0,1% al 0,4%.

Alto riesgo: pacientes mayores de 60 afos que se someten a cirugia o de 40
a 60 anos con factores de riesgo. Sin profilaxis, el riesgo de trombosis ve-
nosa proximal y de embolia pulmonar masiva es del 4% al 8% y del 0,4% al
1%, respectivamente.

Muy alto riesgo: pacientes con multiples factores de riesgo o también aqué-
llos a los que se les va a practicar artroplastia de rodilla o de cadera o que
tienen fractura de cadera, o bien los que han sufrido un traumatismo ma-
yor o una lesién de la médula espinal. Sin profilaxis, el riesgo de trombosis
venosa profunda es del 10% al 20% vy el de embolia pulmonar fatal del 0,2%
al 5%, respectivamente.

Los factores que influyen en el riesgo de TEV en los pacientes oncolégicos que
se someten a cirugia son la edad avanzada, los estadios avanzados, la duracién
prolongada de la anestesia y la historia previa de tromboembolismo (b).

El 40% de los TEV ocurren en los 21 dias que siguen a la cirugia y son respon-
sables del 46% de la mortalidad en los 30 dfas posteriores a la cirugfa. Todos los
pacientes que se someten a cirugfa mayor oncolégica se consideran de alto ries-
go para el desarrollo de TEV, aunque hay que tener en cuenta que esta cirugfa se
asocia con més frecuencia a complicaciones hemorréagicas.

En 2001, en una revision de 16 ensayos clinicos de tromboprofilaxis en pacien-
tes quirlrgicos con cancer, se encontro que la incidencia media de eventos trom-
boembdlicos sin tromboprofilaxis era del 29%, situandose asf en el subgrupo de
pacientes de muy alto riesgo (6).

Un estudio retrospectivo de una sola instituciéon evalué la eficacia de la profila-
xis clinica en la incidencia de TEV sintomaticos en 3.898 pacientes programados
para cirugia de cancer de mama (7). A todos los pacientes se les instruyé en la im-
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portancia de la movilizacion inmediata y frecuente tras la operacién, asi como en
el uso de medias de compresién eléstica y de compresién neumatica intermiten-
te. A pesar de que la mediana de edad fue de 54 afios y el tiempo de cirugia exce-
dié los 117 minutos, tiempo que la convierte en una cirugia de moderado riesgo, la
incidencia acumulativa de TEV sintomatico a los 60 dias fue del 0,16%. Sin em-
bargo, la deambulacién temprana, junto con la compresién neumatica intermi-
tente, puede que no sea suficiente para la profilaxis del TEV en los pacientes con
cancer que se someten a otro tipo de cirugfa.

En un estudio retrospectivo, se determind la incidencia de TEP postoperatorio
confirmado en un grupo de pacientes sometidas a cirugfa ginecoldégica con deam-
bulaciéon precoz y medias de compresion (8). Las tasas fueron del 0,4% en cirugia
menor no abdominal; en cirugia mayor abdominal por neoplasia ginecoldgica fue
del 4,1% (odds ratio: 14; 1C 95%: 2-102 cuando se compara con pacientes sin can-
cer). Por tanto, todos los pacientes con cancer que se someten a cirugia (excluidos
los procedimientos menores) deben ser considerados de alto riesgo para el TEV.

PROFILAXIS PRIMARIA

Las medidas de profilaxis méas frecuentemente utilizadas son:

* Dosis bajas de heparina no fraccionada (HNF).
* Heparina de bajo peso molecular (HBPM).

» Fondaparina.

» Anticoagulantes orales.

* Medidas fisicas.

El esquema que se utiliza mas a menudo es la inyeccion en el preoperatorio de
heparina no fraccionada o de bajo peso molecular, seguida de inyecciones sub-
cutaneas hasta 12 6 24 horas después de la cirugfa. La forma de administracion
de la heparina no fraccionada es cada 8 a 12 horas, y la de bajo peso molecular
una sola vez al dfa.

Siete publicaciones y dos metaanélisis avalan la necesidad de continuar la pro-
filaxis con HBPM durante 28 a 42 dias tras el reemplazo total de cadera.

Dosis BAJAS DE HEPARINA NO FRACCIONADA

Las dosis bajas de HNF para la profilaxis del TEV son usualmente de 5.000 U dos
horas antes del preoperatorio y luego cada 8 6 12 horas en el postoperatorio. En
un estudio prospectivo aleatorizado de 4.000 pacientes, se observd que las dosis
bajas de heparina reducfan la incidencia de TEP fatal en los pacientes sometidos
a cirugfa mayor del 0,7% al 0,1% en comparacién con los controles (9).
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Los datos conjuntos de metaandlisis confirman que las dosis bajas de hepari-
na reducen la incidencia de todos los TEV profundos, los TEV proximal y todos los
TEP, incluidos los fatales (10, 11, 12).

A la mayoria de los pacientes incluidos en estos estudios se les habia practi-
cado cirugia abdominopélvica, sobre todo por enfermedad gastrointestinal, pero
también habfa cirugfa oncoldgica y urolégica, asi como procedimientos vascula-
res o mastectomias.

En la cirugia oncolégica, la HNF reduce las tasas de TEV profundo del 22% al
9% (10). En un metaanalisis de 10 estudios, con 919 pacientes con céncer, se cons-
taté que las dosis bajas de HNF reducian la tasa de TEV profundo del 30,6% al
13,6% (p <0,001) (10). También son efectivas en cuanto a prevenir el TEP, incluida
la cirugfa del cancer. En un subgrupo de 953 pacientes con cancer aleatorizados
a recibir dosis bajas de HNF o a una rama control en el Estudio Multicéntrico In-
ternacional, las dosis bajas de HNF redujeron la frecuencia de TEP del 0,8% en el
grupo control al 0,1% en el grupo que recibié heparina (9).

La incidencia de complicaciones hemorrégicas es de 0,3 a 2 casos por 1.000 pacien-
tes/diatanto para pacientes médicos como quirlirgicos. En un metaanalisis de 33 es-
tudios controlados aleatorizados que inclufan a 33.813 pacientes que fueron someti-
dos a cirugia general, hubo complicaciones hemorragicas menores con hematoma en
el lugar de la inyeccion (6,9%), hematoma en la herida (5,7%), hemorragia en el dre-
naje (2%) y hematuria en el 1,6% (13). El recuento de plaquetas debe ser monitorizado
regularmente en todos los pacientes que reciben dosis bajas de heparina para detec-
tar la rara posibilidad de que aparezca trombopenia inducida por la heparina.

HePARINA DE BPM

Hay disponibles diferentes preparaciones. Tienen la ventaja de que se pueden admi-
nistrar una o dos veces al dia a dosis constantes sin controles de laboratorio. Ademas,
producen una menor tasa de trombopenia inducida que la heparina no fraccionada (14).

La HBPM ha sido evaluada para profilaxis de TEV en cirugia. Los estudios aleatori-
zados, que han comparado la HBPM con la HNF en pacientes quirdrgicos, han cons-
tatado una eficacia similar o superior en cuanto a prevenir la trombosis (12, 15, 16).
La incidencia de hemorragia mayor fue similar en la mayoria de los estudios.

En un metaanélisis que compard el inicio preoperatorio con el postoperatorio
de la profilaxis en la cirugia de reemplazo de la cadera, se encontré que las tasas
de TEV profundo y de hemorragias mayores fueron més bajas en el grupo preo-
peratorio que en los que la iniciaron en el postoperatorio (17).
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Los estudios, que comparan los efectos de la HNF con la HBPM en los pa-
cientes con cancer, también indican una eficacia profilactica antitrombdtica
similar para estos dos agentes (18, 19, 20). En un amplio estudio aleatorizado
de 631 pacientes con cirugia curativa abdominal o pélvica por cancer, la eno-
xaparina en dosis de 40 mg dia 'y la HNF en dosis de 5.000 U tres veces al dia
fueron igual de eficaces en reducir el TEV (14,7% para la enoxaparina y 18,2%
para HNF) sin diferencias en los eventos hemorréagicos o en otras complica-
ciones (ENOXACAN —enoxaparina y cancer—1) (19).

En un extenso metaanélisis de ensayos aleatorizados, que comparaba HBPM
con HNF y placebo o no tratamiento, la HBPM parece ser tan eficaz como la HNF
tanto en la poblacién general como en el importante subgrupo de pacientes con
céncer (21). Otro estudio comparé las dosis de 2.500 vs. 5.000 de HBPM en 2.000
pacientes que recibieron cirugia, de los que el 65% de ellos habfan sufrido una la-
parotomia por cancer. Las tasas de trombosis venosa profunda (TVP) disminuye-
ron del 14,9% en los que recibieron 2.5600 U al 8,5% en los que recibieron 5.000
(p <0,001). Este estudio es el primero en demostrar que el incremento de dosis de
HBPM puede mejorar la eficacia antitromboética en los pacientes con cancer sin
incrementar las complicaciones hemorréagicas (20). El estudio canadiense tam-
poco encontré diferencias de eficacia entre la HNF y la HBPM en la profilaxis qui-
rdrgica. Sin embargo, en un subgrupo de 475 pacientes con cancer hubo una ten-
dencia favorable para la enoxaparina en el TEV (16,9% vs. 13,9%; p = 0,052) (22).

FONDAPARINA

Es un inhibidor selectivo del factor inhibidor X. Es, al menos, tan eficaz como la
dalteparina en cuanto a prevenir laTEV en los pacientes sometidos a cirugia ab-
dominal de alto riesgo (5). En un estudio con 2.048 pacientes, el 68% de ellos te-
nfan cancer. Una valoracion a posteriori sugirié que la fondaparina mejoraba la
eficacia en cuanto a reducir el TEV frente a la dalteparina (4,6% frente a6,1%, res-
pectivamente; p = 0,14). La fondaparina ha demostrado ser superior a la hepari-
na fraccionada disminuyendo la tasa de TEV del 44% al 31% (23).

ANTICOAGULANTES ORALES

La mayoria de los estudios constatan un beneficio superior de la HBPM res-
pecto a la warfarina y dos de estos estudios revelan diferencias significativas a
favor de la HBPM (24, 25). Un metaanalisis indica que el acido acetilsalicilico dis-
minuye el riesgo de trombosis en la cirugia ortopédica, aunque esta reduccién es
menor que la obtenida por otros agentes (26).

Su eficacia y seguridad es inferior a la de otros tratamientos, por lo que no se
recomienda para la profilaxis del TEV (2).
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METODOS Fisicos

La compresién intermitente de las piernas previene la trombosis venosa al au-
mentar el flujo sanguineo y prevenir la estasis, y ademas se reduce el inhibidor 1
activador del plasmindgeno, aumentando la actividad fibrinolitica enddgena (27).
Estatécnica esta libre de complicaciones y es una alternativa en los pacientes con
alto riesgo de hemorragia. No se debe utilizar en los pacientes con isquemia vas-
cular periférica. Entre los sistemas de compresion estén las medias de compre-
sidn ascendente, de compresién neumética distal intermitente (IPC) o bombas de
pie mecanicas. La compresiéon mecéanica reduce la incidencia de TVP en los pa-
cientes quirdrgicos de moderado riesgo. En un estudio retrospectivo de artroplastia
de cadera, la compresion neumatica redujo la tasa de hospitalizacién por TVP sin-
tomética solamente en los pacientes sin sobrepeso con un IMC inferior a 25 (28).

Las medias de compresién gradual sélo reducen la incidencia de trombosis ve-
nosa postoperatoria en los pacientes con bajo riesgo quirtrgico (29).

Un reciente andlisis de varios estudios, con los tres métodos mecanicos de trom-
boprofilaxis evaluados en diferentes poblaciones de pacientes, indica que estos mé-
todos, empleados como monoterapia para prevenir el TEV, reducen la frecuencia de
TVP en un 66%, pero sélo consiguen una insignificante reduccion del 31% en la fre-
cuencia de TEP (30). La tasa de TVP disminuye del 21% al 12,8% con IPC. La com-
presion neumatica distal durante 5 dias demostré, en un estudio controlado, que
es Util para reducir laTEV en las pacientes con neoplasias ginecolégicas (del 34,6%
al 12,7%; p <0,005) (31) y en cirugfa intracraneal (32).

PROFILAXIS COMBINADA

Un régimen combinado de profilaxis mecéanicay farmacolégica puede mejorar
la eficacia, especialmente en los pacientes de muy alto riesgo. Una revision de
16 estudios de la Cochrane Library revel6 que las dosis bajas de HNF combinada
con medias de compresion gradual fueron cuatro veces més eficaces en la pre-
vencion de laTEV que las dosis bajas de HNF solas (33).

DURACION DE LA PROFILAXIS
Hay varias razones para continuar la profilaxis después de la hospitalizacion:
1) el riesgo de TEV total a los 7 a 10 dias después de la cirugia es de un 156% a pe-
sar de la profilaxis adecuada en el hospital; 2) la duracion de la hospitalizacion es
mas corta en algunas instituciones; 3) el riesgo de TEV continlda después de la
hospitalizacién al persistir la neoplasia y otras comorbilidades.

La eficacia de la anticoagulacién prolongada ha quedado demostrada en dos
estudios aleatorizados. En el estudio ENOXACAN I, multicéntrico, doble ciego,
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controlado con placebo, en el que 332 pacientes candidatos a cirugfa abierta ab-
dominal o pélvica curativa fueron tratados con enoxaparina por una semana vy,
posteriormente, fueron aleatorizados a recibir enoxaparina o placebo durante
tres semanas (34).

La evaluacion al finalizar un mes de tratamiento del TEV mediante venografia
encontré una incidencia significativamente menor en los pacientes que recibie-
ron enoxaparina por un periodo prolongado (4,8% frente a 12%, p = 0,02; con una
reduccion del riesgo del 60% e IC 95% de 10-82%). Sélo 6 de 33 casos fueron sin-
tomaticos y la mayorfa tuvieron TEV distales. La incidencia de hemorragia fue si-
milar en ambos brazos de tratamiento.

En un segundo estudio, los pacientes con cirugfa abdominal mayor fueron alea-
torizados a recibir 4 semanas de profilaxis con dalteparina frente a una semana.
Latasa de TEV fue del 16,3% en el brazo de una semana frente al 7,3% en el de
4 semanas (p <0,012) (35). Méas de la mitad de los pacientes en cada brazo se so-
metieron a cirugia por cancer. No hubo incremento en las complicaciones asocia-
das a una profilaxis prolongada. Las mismas conclusiones se obtienen en el estu-
dio prospectivo de cohortes en el que los pacientes fueron seguidos durante un
minimo de 30 dias después de la cirugia. Aproximadamente, el 30% de los pacien-
tes recibieron profilaxis después del alta hospitalaria. De los 2.373 pacientes, el
2,1% desarrollaron TEV sintomaticoy el 40% de los TEV ocurrieron 21 dias después
de la cirugfa; ademés, el 47% de las muertes durante el seguimiento se debieron a
tromboembolismos pulmonares de evolucion fatal. Estos resultados indican que
prolongar la profilaxis después de la hospitalizacion reduce la frecuencia de even-
tos tromboembdlicos y la mortalidad después de la cirugia. Los factores que pre-
dicen un altoriesgo de TEV son la historia de TEV previo, la anestesia durante mas
de dos horas, los tumores avanzados, el encamamiento postoperatorio durante
mas de 4 dias y una edad superior a los 60 anos.

En los pacientes con muy alto riesgo de TEV que van a someterse a cirugfa ma-
yor por una neoplasia, la recomendacién es prolongar el tiempo de administra-
cién de dosis profilacticas de HBPM durante un minimo de 10 dias adicionales, o
quizés durante 4 semanas, después de la cirugia (36).

Estas recomendaciones son concordantes con las de las Gufas de la ASCO 2007,
las cuales indican que en todos los pacientes que se someten a cirugia mayor se
debe considerar la realizacién de tromboprofilaxis. Especificamente se debe rea-
lizar profilaxis prolongada durante cuatro semanas en los pacientes de alto ries-
go, como son los pacientes obesos, con enfermedad tumoral residual tras la ci-
rugfa o con historia previa de TEV (37).
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Recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology (ASCO):

» Todos los pacientes que se someten a cirugia mayor por enfermedad maligna
deben ser considerados para tromboprofilaxis.

* Los pacientes que se someten a laparotomia, laparoscopia o toracotomia du-
rante mas de 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 debe iniciarse en el preoperatorio o tan pronto como sea posible
en el postoperatorio.

* Los métodos mecanicos pueden afadirse a los métodos farmacoldgicos, pe-
ro no deben utilizarse como tratamiento Unico para la profilaxis a menos que
los métodos farmacolégicos estén contraindicados por sangrado activo.

* Un método combinado de profilaxis mecanica y farmacoldgica puede mejo-
rar la eficacia, especialmente en los pacientes de muy alto riesgo.

 La profilaxis debe mantenerse durante al menos 7 a 10 dias en el postopera-
torio. La profilaxis prolongada durante 4 semanas puede considerarse en los
pacientes que se someten a cirugfa abdominal o pélvica por cancer con da-
tos de alto riesgo de enfermedad residual después de la cirugfa, en pacientes
obesos y en los que tienen historia previa de TEV.

SUBGRUPOS QUIRURGICOS
CIRUGIA LAPAROSCOPICA
No se han realizado estudios prospectivos en pacientes oncolégicos. En un ex-
tenso estudio retrospectivo en pacientes con cancer de préstata, a los que se les
realizo prostatectomia radical laparoscopica, la tasa de TEV fue baja, del 0,5%
(38). En ausencia de datos prospectivos, el régimen profilactico debe personali-
zarse de acuerdo a los factores de riesgo del paciente.

NEUROCIRUGIA

La craniectomia en tumores cerebrales se asocia a un alto riesgo de TEV, que
esta por encima del 60% en el postoperatorio inmediato y es del 23% al aho del
diagnéstico (39).

Un estudio aleatorizado de 307 pacientes que se sometieron a intervenciones
neuroquirurgicas puso de manifiesto una significativa reduccion de TEV con HBPM
y medias de comprensiéon gradual en comparaciéon con las medias de compresion
gradual solas (40).

Los estudios controlados aleatorizados con placebo han demostrado que la pro-
filaxis con HBPM, comenzando 24 horas después de la cirugia, puede reducir el
riesgo de TEV un 40% sin incrementar las hemorragias severas (41). En estos es-
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tudios, la neurocirugfa por neoplasia se produjo en el 80% de los pacientes. Otro
pequefo estudio aleatorizado ha encontrado similar eficacia y seguridad entre la
HNF vy la HBPM (42). Un estudio internacional, controlado con placebo y aleato-
rizado, estudia la profilaxis con HBPM en los pacientes con glioma de alto grado.
Los resultados preliminares no revelan diferencias en los eventos trombéticos o
hemorragicos (43).

CIRUGIA GINECOLOGICA

Las pacientes que se someten a cirugfa por un cancer ginecolégico tienen un
alto riesgo de TEV debido a la tendencia de esta enfermedad a la diseminacion,
la afectacion vascular, la presencia de estasis venosa secundaria a grandes ma-
sas ganglionares en la pelvis y al prolongado periodo de recuperacion. Otros fac-
tores de riesgo son el peso excesivo, los estadios avanzados y la radioterapia
6 semanas antes de la cirugfa. Un metaanélisis de la Cochrane ha encontrado que
la HNF y la HBPM son igualmente eficaces para prevenir laTVP en las mujeres
que se someten a cirugia ginecoldgica, incluida la cirugia citorreductora por neo-
plasia. Sin embargo, no hay evidencia de que la heparina, la warfarina o el &cido
acetilsalicilico disminuyan la incidencia de embolia pulmonar sintomatica en es-
te grupo de pacientes (44). Por otra parte, la compresién neumatica no parece
que sea eficaz en las pacientes con neoplasias ginecoldgicas (45). La profilaxis
con anticoagulacién es igual de eficaz y segura que en la cirugia abdominal.

En un ensayo controlado y aleatorizado con 185 pacientes intervenidas por neo-
plasias ginecolégicas, desarrollaron TEV el 14,8% de las que recibieron HNF a do-
sis bajas cada 12 horas, y el 12,4% del grupo control, sin diferencia significativa en
laTVP proximal y distal y en embolias pulmonares (46). Sin embargo, otro estudio
reveld que las dosis bajas de HNF cada 8 horas, comenzando antes de la interven-
cion quirdrgica, reducen latasa de TVP al 4% en comparacion con el 19% en la ra-
ma control (p <0,001) (47). EI' lPC fue igualmente eficaz pero sin complicaciones co-
mo las hemorragias. En un estudio de pacientes intervenidos por neoplasias
ginecolégicas se instaurd un IPC durante la cirugfa y durante 5 dias después, con-
siguiendo una reduccién de tres veces en TEV (31).

Dos estudios controlados aleatorizados y un extenso estudio retrospectivo han en-
contrado una incidencia de TEV del 1% al 6,56% en pacientes oncolégicas ginecolo-
gicas tratadas con dosis bajas de HNF, HBPM o IPC (45, 47, 48). Cuando se utiliza
durante y después de una intervencién ginecolégica mayor, el IPC puede ser tan efi-
caz como las dosis bajas de HNF y de HBPM, reduciendo laTVP. El nimero de pa-
cientes incluidos en algunos estudios impide obtener resultados positivos en lo que
a la incidencia de embolia pulmonar o a la mortalidad se refiere (47, 48). En las pa-
cientes de alto riesgo, como las de 60 afios o con un TEV previo, es probable que el
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IPC no sea eficaz como tratamiento Unico y debe usarse un régimen mas intensivo
con dosis mayores o més frecuentes de HNF o de HBPM (45). Un abordaje apropia-
do para los pacientes de muy alto riesgo es la combinacién de medios fisicos y de
heparina, como recomienda la Séptima Conferencia de Consenso de la ASCO (2).

CATETER VENOSO CENTRAL

Hasta la fecha no hay evidencia de que el tratamiento con warfarina o con HBPM
sea eficaz para reducir las trombosis sintométicas asociadas a catéteres. La in-
cidencia de este tipo de trombosis es de un 4% en algunos estudios (49, 50). Las
gufas del American College of Chest Physicians (ACCP) en el 2004 no recomen-
daban el uso sistematico de profilaxis en los pacientes con cancer portadores de
un catéter venoso central. Aunque los pacientes de alto riesgo pueden benefi-
ciarse de la profilaxis, no se han establecido los criterios de seleccion ni el régi-
men anticoagulante éptimo.
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INTRODUCCION: MAGNITUD DEL PROBLEMA
La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una de las principales com-
plicaciones en los pacientes con cancer, de modo que, dependiendo de las series,
se estima que entre un 4% y un 20% de los mismos pueden presentar ETV a lo lar-
go de su evolucion. Ademas, la ETV es una de las primeras causas de muerte en
los pacientes oncoldgicos (1, 2, 3).

Los estudios epidemioldgicos prospectivos ponen de manifiesto que la presen-
cia de cancer conlleva que el riesgo de padecer ETV es 4 veces mayor, y que aquél
puede incrementarse hasta 7 veces cuando el cancer se asocia a un tratamiento
quimioterapico. De los pacientes con ETV, un 20% del total padecen céncery un
13% reciben tratamiento quimioterapico.

Pese a todo, la verdadera incidencia de ETV en los pacientes oncoldgicos esté
probablemente infravalorada, teniendo en cuenta que en series de autopsias,
la ETV esta presente hasta en un 60% de los casos, muy por encima del 4%-20%
referido.

Los pacientes con cancer, ademés, presentan un mayor indice de recu-
rrencias de ETV tras sufrir un primer episodio que los individuos con otras
patologlas.

Enlo que se refiere a la mortalidad asociada a ETV, diversos trabajos documen-
tan una mayor mortalidad en los pacientes que presentan ETV coincidiendo con
el diagndstico de céancer o en el primer afo de su evolucion. Del mismo modo, los
pacientes con ETV y que se han sometido a cirugia oncolégica presentan el triple
de tromboembolismos pulmonares fatales que los pacientes no oncolégicos en los
que se han realizado intervenciones similares.
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Por Ultimo, en los Ultimos afos se ha observado un incremento significativo
en la proporcién de pacientes hospitalizados con céncer que desarrollan ETV,
de manera que su riesgo es 2 veces superior al de los pacientes hospitalizados
sin cancer.

Por todo lo expuesto, parece l6gico definir los grupos de pacientes que presen-
tan un riesgo incrementado de padecer ETV con el fin de definir una o varias po-
blaciones que puedan beneficiarse del empleo de profilaxis. La reduccion de los
episodios de ETV se podria traducir en una reduccioén de la morbilidad, de la mor-
talidad y del gasto en recursos sanitarios.

FACTORES DE RIESGO DEETV EN LOS PACIENTES
CON CANCER
El riesgo de aparicion de ETV varia notablemente dependiendo del tipo de neo-
plasia, del estadio de la enfermedad, del tratamiento antitumoral, de la inmovili-
zacion, del tipo de cirugia, etc.

De manera global, los factores de riesgo de ETV pueden agruparse relaciona-
dos con el paciente, relacionados con el tumor y relacionados con el tratamiento
de la enfermedad. Se resumen en la Tabla I.

En lo que se refiere al tipo tumoral, las neoplasias cerebrales, las hematolégi-
casy los adenocarcinomas de pancreas, estémago, pulmaén, endometrio, ovario y
rifidn son los que entrafian un riesgo mas elevado (Tabla Il). En cuanto a la ex-
tensién de la enfermedad, los pacientes con estadios avanzados presentan un
riesgo cinco veces mayor que los que estén en estadios iniciales.

En relaciéon con el tratamiento, los pacientes en tratamiento activo con qui-
mioterapia presentan un riesgo de ETV 6,5 veces mayor. El tratamiento con nue-
vos agentes antineoplasicos, en especial los antiangiogénicos (esencialmente ta-
lidomiday lenalidomida), también se asocia a un aumento de la incidencia de ETV,
asi como el empleo de agentes eritropoyéticos, que segln un reciente metaané-
lisis también incrementan el riesgo de forma significativa. El tratamiento hor-
monal, especialmente con tamoxifeno, da lugar igualmente a un riesgo incre-
mentado (2-3 veces). Por Ultimo, los pacientes oncolégicos sometidos a cirugia
tienen un riesgo duplicado de trombosis venosa profunda (TVP) en el postopera-
torio y triplicado de TEP respecto a los pacientes sometidos a la misma interven-
cién sin neoplasias subyacentes. La hospitalizacién constituye per se un factor
de riesgo asociado. Lo mismo ocurre con los catéteres venosos centrales, que son
un factor asociado al desarrollo de trombosis locales (en algunas series se des-
criben hasta en un 30%-60% de los pacientes).
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Tabla I. Factores de riesgo de ETV en los pacientes con cancer®

Factores relacionados con el paciente:
* Edad avanzada

» Raza (mas elevado en afroamericanos y menor en asiaticos)
* Historia previa de ETV

» Comorbilidades (obesidad, infeccién, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar,
tromboembolismo arterial)

* Trombocitosis prequimioterapia

* Trombofilia hereditaria o adquirida

Factores relacionados con el cancer:

* Tipo y localizacién tumoral primaria (gastrointestinal, cerebral, pulmonar,
ginecoldgica, renal, hematolégica)

* Primeros 3-6 meses tras el diagndstico

* Enfermedad metastéasica

Factores relacionados con el tratamiento:

* Cirugfa mayor reciente

* Ingreso hospitalario

 Tratamiento activo con quimioterapia

« Terapia hormonal en curso

« Terapia antiangiogénica en curso o reciente (talidomida, lenalidomida,
bevacizumab)

 Tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis en curso

* Insercién de un catéter venoso central

]
*Modificado de Lyman GH, et al. J Clin Oncol 2007: 25; 5490-505.

El riesgo de ETV se ve incrementado igualmente por la existencia de comorbili-
dades, como insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, infecciones, obesi-
dad, ademas de otros factores relacionados con el paciente descritos en laTabla I.

PROFILAXIS DEETV EN LOS PACIENTES
CON CANCER HOSPITALIZADOS
Diversos estudios aleatorizados han evaluado el beneficio de la profilaxis de la
ETV en los pacientes hospitalizados, aunque ninguno de ellos se realiza de forma
especifica en pacientes con cancer. La proporciéon de pacientes oncolégicos en
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Tabla Il. Neoplasias con alto

riesgo de aparicion de ETV.

Tipo de tumor Odds ratio
Pancreas 7,8
Cerebro 7,6
Ovario 7.1
Higado 6,5
Linfoma 6
Pulmén 585
Rinén 43
Mama 4

cada uno de estos estudios es muy va-
riable (Tabla Ill). En el estudio MEDE-
NOX (4) (n =1.102; 14% de los pacientes
con céancer), los pacientes fueron alea-
torizados a recibir bien profilaxis con
enoxaparina (20 mg y 40 mg) bien pla-
cebo. La dosis de 40 mg se asocié a una
menor incidencia de TVP y de TEP que
el placebo (5,5% frente a 14,9%; p
<0,001). El andlisis de pacientes con can-
cer del grupo de 40 mg frente a placebo
revelé una reduccion de ETV del 19,5%
frente al 9,7%, aunque el pequefio nU-
mero de pacientes (n = 72) no permite
obtener diferencias significativas.

Tabla Ill. Profilaxis de ETV en pacientes hospitalizados.

Ensayos aleatorizados

Estudio N.° Porcentaje Tratamiento Resultados

de pacientes
con cancer

MEDENOX 1.102 14% Enoxaparina Enoxaparina 40 mg
(4) 20 mg vs. se asocio a una menor
enoxaparina incidencia de TVP y TEP
40 mg vs. que el placebo (5,5% vs.
placebo 14,9%; p <0,001).

El anélisis de pacientes con
céancer del grupo de 40 mg
vs. placebo mostré una
reduccién de ETV del 19,6%
vs. 9,7% sin diferencias
significativas.

PREVENT  3.706 5% Dalteparinavs.  Laincidenciade ETV
(5) placebo se redujo del 5% al 2,8%
con dalteparina; p = 0,0015.
ARTEMIS 849 15,4% Fondaparinux vs.  Reduccion significativa de
(6) placebo eventos con fondaparinux

(10,6% vs. 5,6%; p = 0,029).
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Estos resultados se confirmaron en el estudio PREVENT (5) (n = 3.706; 5% de
pacientes con cancer) con dalteparina frente a placebo. La incidencia de ETV se
redujo del 5% al 2,8%; p = 0,0015. El estudio ARTEMIO (6) (n = 849; 15,4% de pa-
cientes con cancer), por su parte, compard fondaparinux con placebo, de nuevo
con reduccion significativa de eventos (10,56% frente a 5,6%; p = 0,029).

Aunque no se pueden extrapolar los datos de la poblacién hospitalizada gene-
ral a los pacientes con cancer, teniendo en cuenta que en los pacientes oncold-
gicos se afiaden factores de riesgo adicionales que aumentan el riesgo de pade-
cer ETV, se considera que la profilaxis con ETV esté indicada en los pacientes con
cancer hospitalizados.

Un reciente metaanélisis compara el uso de heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) con el de heparina no fraccionada (HNF). Ambas se muestran eficaces
y coste-efectivas en la reduccién de ETV (7).

RECOMENDACIONES DE LAS GuiAs ASCO 2007; ESMO 2008;
NCCN 2008

Los pacientes hospitalizados con cancer deben ser considerados candidatos a
profilaxis de ETV con anticoagulantes en ausencia de sangrado u otras con-
traindicaciones para la anticoagulacion (ASCO) (1).

Se recomienda la profilaxis con HBPM en los pacientes con cancer hospitalizados
encamados con complicaciones médicas agudas (ESMO) (8). Igualmente esté indi-
cada la profilaxis con anticoagulacion en los pacientes hospitalizados con cancer sin
contraindicaciones para la misma, con HBPM, fondaparinux o HNF (NCCN) (9).

PROFILAXIS DEETV EN PACIENTES CON QANCER

AMBULATORIOS, ENTRATAMIENTO SISTEMICO

ANTINEOPLASICO ACTIVO

El primer ensayo clinico aleatorizado en pacientes con cancer, que evalud la pre-

vencion primaria de ETV en los pacientes sometidos a tratamiento con quimiote-
rapia (10), se llevé a cabo en 311 pacientes con céancer de mama metastésico. La
administracion de warfarina en dosis bajas demostré una reduccion significativa
de ETV del 4,4% al 0,65%. EI NNT para evitar un episodio de ETV fue de 23.

Existen datos preliminares de un ensayo aleatorizado llevado a cabo en pacien-
tes con cancer de mama avanzado y cancer de pulmoén en estadios lll y IV que com-
para el uso de HBPM (certoparina) con el de placebo. No existen beneficios para
el grupo global, mientras que en un analisis del subgrupo de cancer de pulmon no
microcitico en estadio IV se objetiva una reduccién de los eventos. Existe un in-
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cremento de los episodios de sangrado (11). Por tanto, los estudios son limitados
en lo que se refiere a las poblaciones estudiadas, a los pacientes incluidos y a la
necesidad de controles analiticos, y también en lo que respecta al balance ries-
go/beneficio, por lo que no es posible establecer recomendaciones globales.

En pacientes con mieloma multiple, tratados con talidomida o lenalidomida aso-
ciados a corticoides o quimioterapia, existe un riesgo elevado de ETV. Diversos
estudios no aleatorizados sugieren una reduccién del riesgo de eventos con el
empleo de antiagregacion y anticoagulacion (salicilatos, HBPM, warfarina), aun-
que es necesario llevar a cabo estudios prospectivos aleatorizados.

Pese al incremento del riesgo de ETV en los pacientes que reciben tratamien-
to hormonal, no existen ensayos prospectivos que evallen el papel de la anticoa-
gulacién en este grupo de pacientes (Tabla V).

Tabla IV.

Estudio N.° Tipo Tratamiento Resultados
de pacientes

Levineetal. 311 Cancer de mama  Warfarina Reduccion significativa
(11) metastésico vs. placebo de ETV del 4,4% al 0,656%.
con quimioterapia

TEPIC (12) 900 Céncer de mama  Certoparina Sin diferencias en cancer

Céancer de pulmén vs. placebo de mama.
no microcitico Il Tendencia no significativa
y IV amenos ETV en cancer de

pulmoén (4,5% vs. 8,3%),
con significacién para
estadio IV (3,5% vs. 10,1%).

RECOMENDACIONES DE GUiAs ASCO 2007y ESMO 2008

En los pacientes ambulatorios en tratamiento sistémico con quimioterapia no
se recomienda la profilaxis antitrombética de forma sistematica. Hasta que los
datos de estudios aleatorizados estén disponibles, se recomienda la anticoagu-
lacion en los pacientes con mieloma multiple en tratamiento con talidomida y de-
xametasona o quimioterapia (ASCO) (1).

No se recomienda la profilaxis sistematica en los pacientes ambulatorios con can-
cer en tratamiento con quimioterapia para estadios avanzados. No se recomienda la
profilaxis durante la quimioterapia adyuvante y durante la hormonoterapia (ESMO) (8).
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PROFILAXIS DEETV EN PACIENTES CON CANCER
SOMETIDOS A CIRUGIA
Hay datos derivados de ensayos clinicos aleatorizados que indican la exis-

tencia de un beneficio significativo derivado del uso de HBPM y HNF en pa-
cientes sometidos a cirugfa mayor en términos de reduccion del riesgo de TVP
y TEP. El estudio ENOXACAN (12) demostro que la administracién de HBPM
(enoxaparina 40 mg) es igual de eficaz que la de HNF en la prevencion de ETV
tras cirugia abdominal-pélvica.

La administracion de dalteparina en dosis de 5.000 U se mostro en otro ensayo
aleatorizado superior a la dosis de 2.500 U.

Por Gltimo, en lo que se refiere a la duracion de la profilaxis, el estudio ENO-
XACAN 11 (13) demostrd que una pauta de enoxaparina de 4 semanas es mas efi-
caz que las pautas cortas de una semana (4,8% vs. 12%; p = 0,02) en pacientes
sometidos a cirugia oncolégica abdominal y pélvica. En un segundo estudio
(FAME) (14) aleatorizado, realizado en pacientes sometidos a cirugia mayor ab-
dominal con més del 50% de los casos con cancer, se observaron tasas menores
de ETV con la pauta de dalteparina de 4 semanas que con la de una semana.

Fondaparinux es, al menos, tan eficaz como la dalteparina en la prevencion de
ETV en los pacientes sometidos a cirugia mayor abdominal (15) (Tabla V).

Los métodos de profilaxis mecéanica disminuyen el riesgo de ETV, aunque su
empleo combinado con tratamiento farmacoldgico es superior, segln se obser-
va en un metaanélisis de los ensayos publicados (16).

RECOMENDACIONES DE GUuiAs ASCO 2007; ESMO 2008;
NCCN 2008

Todos los pacientes sometidos a cirugfa mayor oncolégica deben ser conside-
rados candidatos a profilaxis de ETV. Los pacientes sometidos a laparotomia, la-
paroscopia o toracotomfa de duracién superior a 30 minutos deberfan recibir pro-
filaxis con HNF o HBPM salvo contraindicaciones.

La profilaxis debe iniciarse en el preoperatorio o tan pronto como sea posible
en el postoperatorio.

Los métodos mecanicos pueden afiadirse a los farmacolégicos, pero no deben
emplearse en monoterapia salvo que los métodos farmacoldgicos estén con-
traindicados. El tratamiento mecanico asociado al farmacolégico mejora la efi-
cacia, especialmente en pacientes de alto riesgo.
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Tabla V.

Estudio Tipo Tratamiento Resultados
de pacientes

ENOXACAN  Cirugfa mayor Enoxaparina40mg  ETV: 14,7% vs. 18,2% (p = NS)

(12) oncoldgica vs. HNF Sin diferencias en seguridad.
(abdomen-pelvis)
Bergqvist 65% Dalteparina2.500 ETV: 14,9% vs. 8,5% (p = 0,001).
etal. laparotomfia Dalteparina 5.000
por cancer
ENOXACAN I Cirugfa mayor Enoxaparina 1 Enoxaparina 4 semanas es
(13) oncoldégica semana més eficaz que una semana
(abdomen-pelvis) vs. enoxaparina (ETV: 4,8% vs. 12%; p = 0,02).
4 semanas
FAME (14) Cirugfa mayor Dalteparina Dalteparina 4 semanas
oncolégica es més eficaz que
(>50% céancer) 1 semana vs. una semana (ETV: 7,3%
dalteparina vs. 16,3%; p = 0,012).
4 semanas
PEGASUS Cirugfa mayor Fondaparinux ETV: 4,6% vs.6,1% (p = NS).
(15) abdominal vs. dalteparina

(68% cancer)
|

La profilaxis debe prolongarse al menos 7-10 dias. La profilaxis prolongada has-
ta 4 semanas debe considerarse en pacientes sometidos a cirugfa abdominal o
pélvica oncoldgica en presencia de factores de alto riesgo, como enfermedad ma-
ligna residual, obesidad o antecedentes de ETV (ASCO) (1).

En los pacientes con cancer sometidos a cirugia mayor se recomienda la profi-
laxis con HBPM o HNF. En los pacientes a los que se ha practicado cirugfa mayor
abdominal o pélvica se recomienda extender la profilaxis hasta un mestras la in-
tervencion (ESMO) (8).

Se recomienda la profilaxis de ETV de hasta cuatro semanas, especialmente en
los pacientes sometidos a cirugia abdominal-pélvica de alto riesgo (NCCN) (9).

PROFILAXIS SECUNDARIATRAS UN EPISODIO
DEETV

En los pacientes con céncer que han sufrido un ETV se hace necesaria la pro-
filaxis secundaria debido a una elevada tasa de recurrencias (18% tras 2 afios;
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25% tras b afios), tasa que es més elevada que en los pacientes no oncolégicos.
No estéd bien definida, sin embargo, la duracién éptima de la profilaxis secunda-
ria. En cuanto al tratamiento més adecuado en la poblacién general no oncolégi-
ca, el empleo de anticoagulantes orales y de HBPM ofrece resultados similares;
sin embargo, los anticoagulantes orales parecen proporcionar una proteccion in-
suficiente segun algunas series (2).

En este sentido, el principal ensayo prospectivo aleatorizado, llevado a cabo
para evaluar el mejor tratamiento como profilaxis secundaria en pacientes onco-
l6gicos que han sufrido un episodio de ETV, es el estudio CLOT (17). El ensayo,
realizado en los pacientes con cancer que hubieran sufrido unaTVP proximal sin-
tomatica, TEP o ambos, recibieron dalteparina durante 5-7 dfas, seguida de dicu-
marinicos durante 6 meses frente a dalteparina durante 6 meses. Durante el pe-
riodo de 6 meses de estudio, los pacientes tratados con HBPM presentaron menos
ETV (9% frente a 17%; p = 0,002). No hubo diferencias en el riesgo de sangrado.
En un segundo estudio aleatorizado de tinzaparina durante 3 meses frente a HNF
seguido de warfarina durante 3 meses en pacientes con TVP previa, los pacien-
tes tratados con HBPM presentaron un menor nimero de episodios de TVP re-
currente (p = 0,044) (18), con un perfil de seguridad similar. En un tercer estudio
de pequeno tamaino muestral, la enoxaparina y la warfarina no mostraron dife-
rencias significativas (Tabla V).

Tabla VI.

Estudio N.° Tipo Tratamiento Resultados
de pacientes
CLOT (17) 672 Pacientes con Dalteparina Los pacientes con HBPM

canceryTVP oTEP x6 meses frente presentaron menos ETV
aACO x 6 meses (9% frente a 17%; p = 0,002).

LITE(18) 200 Pacientescon Tinzaparina Menor nimero de episodios
cancery TVP x 3 meses de TVP recurrente los pacientes
frente a ACO tratados con HBPM (p = 0,044).
x 3 meses

RECOMENDACIONES DE GUiAs ASCO 2007; ESMO 2008

La HBPM, administrada durante al menos 6 meses, es el tratamiento de elec-
cién en la profilaxis secundaria de ETV. Los antagonistas de la vitamina K (con
un INR objetivo de 2 a 3) son una opcién aceptable cuando la HBPM no esté dis-
ponible. Después de 6 meses, en los pacientes con enfermedad metastasicay en
los que reciban quimioterapia puede considerarse mantener la profilaxis (con-

81



Consenso SEOM
sobre Enfermedad Tromboembdlica
en pacientes con cancer

82

senso del panel sin evidencia derivada de ensayos clinicos). Las guias ASCO es-
tablecen recomendaciones especificas para pacientes con tumores del sistema
nervioso central y pacientes ancianos (ASCO) (1).

El tratamiento durante 6 meses con HBPM es seguro y mas eficaz que los an-
tagonistas de la vitamina K en los pacientes con céancer. Se recomienda conti-
nuar el tratamiento anticoagulante mientras haya evidencia de enfermedad ma-
ligna activa (p. ej., enfermedad metastasica crénica) (ESMO) (8).

PROFILAXIS EN PACIENTES PORTADORES
DE UN CATETERVENOSO CENTRAL (CVC)

El uso de CVC en Oncologia esta cada vez mas extendido. Las series clasicas
comunicaban un elevado nimero de complicaciones vasculares con este tipo de
dispositivos, lo que llevé en los afios 90 del pasado siglo a la realizaciéon de ensa-
yos clinicos encaminados a evaluar la profilaxis antitrombética en los pacientes
con cancer portadores de CVC. Bern et al. (19), distribuyeron aleatoriamente a
121 pacientes a tratamiento con warfarina frente a no tratamiento con una re-
duccién de eventos del 37% al 9,5% sin complicaciones por sangrado. Monreal
et al. (20) confirmaron resultados similares con HBPM (dalteparina) frente a no
tratamiento con una reduccién de eventos sintomaticos y no sintoméaticos del
62% al 6% en un ensayo interrumpido precozmente.

Estos dos estudios no tenfan un disefio doble ciego, y en ambos casos los brazos con-
trol se asociaron a tasas muy elevadas de eventos, lejanas de las esperadas con los ac-
tuales CVC. Los ensayos més recientes, con disefio doble ciego, han dado lugar a re-
sultados més controvertidos. Verso et al. (21) distribuyeron aleatoriamente a 385 pacientes
atratamiento con enoxaparina o placebo. La incidencia de TVP, detectada mediante ve-
nograffa, fue de 14,1% frente a 18% (p = NS). En este estudio ya destaca un porcenta-
je de eventos en el grupo control muy inferior al comunicado en series antiguas. En un
segundo estudio que comparaba dalteparina con placebo, no se encontraron tampoco
diferencias significativas (3,7% frente a 3,4%) (22). Finalmente, Couban et al. (23), en
225 pacientes, compararon warfarina con placebo durante 9 semanas, nuevamente sin
diferencias, en este caso en TVP sintomaética (4,6% frente a 4%) (Tabla V).

Dado que la tasa de complicaciones sin profilaxis es baja, es dificil que los en-
sayos de profilaxis actuales encuentren diferencias significativas, por lo que se
hace necesario identificar factores de riesgo que se asocien a un mayor riesgo
de trombosis del CVC. En una serie de Lee et al. (24), el grupo global de pacien-
tes presentd un 4,3% de complicaciones sintomaticas. Se identificaron como fac-
tores de riesgo: cancer de ovario, presencia de mas de un acceso venoso y ante-
cedentes de cateterismo venoso central previo.
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Tabla VII.

Estudio Aino Tratamiento Resultados
Bern 1990 Warfarina 40 mg Reduccion de eventos del 37% al 9,6%
etal. (19) frente a no tratamiento sin complicaciones por sangrado.
Monreal 1996 Dalteparina ETV: 14,9% frente a 8,56% (p = 0,001).
et al. (20) frente a no tratamiento
Verso 2005 Enoxaparina Incidencia de TVP detectada por
etal. (21) frente a placebo venografia 14,1% frente a 18,0% (p = NS).
Karthaus 2003 Dalteparina ETV: 3,7% frente a 3,4%; p = NS.
etal. (22) frente a placebo
Couban 2005 Warfarina Sin diferencias, en este caso en
et al. (23) frente a placebo TVP sintomética (4,6% frente a 4%).

RECOMENDACIONES DE Guias; ESMO 2008

La profilaxis sisteméatica en portadores de CVC no esté recomendada. Su uso
puede individualizarse de acuerdo a la presencia de otros factores de riesgo
(ESMO) (8).

PROPUESTA DE RECOMENDACIONES

SOBRE PROFILAXIS ETV EN PACIENTES

CON CANCER
PROFILAXIS DE ETV EN PACIENTES CON CANCER
HOSPITALIZADOS

Los pacientes con cancer hospitalizados deben ser considerados candidatos a

profilaxis de ETV en ausencia de sangrado u otras contraindicaciones para la an-
ticoagulacion.

* Enoxaparina, 40 mg/dia.

* Dalteparina, 5.000 U/dfa.
* Fondaparinux, 2,6 mg/dfa.
* HNF, 5.000 U/8 h.

PROFILAXIS DE ETV EN PACIENTES CON CANCER AMBULATORIOS,
EN TRATAMIENTO SISTEMICO ANTINEOPLASICO ACTIVO

En pacientes ambulatorios en tratamiento sistémico con quimioterapia no se
recomienda la profilaxis antitrombdtica de forma sistemaética (se recomienda an-
tiagregacion/anticoagulacion en los pacientes con mieloma multiple en trata-
miento con talidomida y lenalidomida con dexametasona o quimioterapia).
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La profilaxis durante la quimioterapia adyuvante y durante la hormonoterapia
no esta recomendada.

PROFILAXIS DE ETV EN PACIENTES CON CANCER SOMETIDOS
A CIRUGIA

Todos los pacientes sometidos a cirugia mayor oncolégica deben ser con-
siderados candidatos a profilaxis de ETV salvo contraindicaciones. La profi-
laxis debe iniciarse en el preoperatorio o tan pronto como sea posible en el
postoperatorio.

Los métodos mecéanicos pueden afiadirse a los farmacolégicos, pero no deben
emplearse en monoterapia salvo que los métodos farmacoldgicos estén con-
traindicados.

La profilaxis debe prolongarse, al menos, durante 7-10 dias. La profilaxis pro-
longada de hasta 4 semanas se debe considerar para los pacientes sometidos a
cirugfa abdominal o pélvica oncoldgica.

* Enoxaparina, 40 mg/dia.
 Dalteparina, 5.000 U/dfa.
* Bemiparina, 3.500 U/dfa.
* Fondaparinux, 2,56 mg/dia.

PROFILAXIS SECUNDARIA TRAS UN EPISODIO DEETV

Se recomienda profilaxis de ETV como profilaxis secundaria tras un primer epi-
sodio. La HBPM, administrada durante al menos 6 meses, es el tratamiento de
eleccion en la profilaxis secundaria de ETV. Después de 6 meses, en pacientes
con enfermedad metastésicay en los que reciban quimioterapia puede conside-
rarse mantener la profilaxis.

* Dalteparina.
* Tinzaparina.
* (Enoxaparina).
* (Bemiparina).

PROFILAXIS EN PACIENTES PORTADORES DE UN CATETER VENOSO
CENTRAL (CVC)

La profilaxis sistematica de ETV en portadores de CVC no est4 recomenda-
da. Su uso puede individualizarse de acuerdo a la presencia de otros factores
de riesgo.
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Los pacientes con cancer que desarrollan una enfermedad tromboembdlica (ETE)
(ya sea trombosis venosa profunda [TVP] o tromboembolismo pulmonar [ TEP]) tie-
nen un riesgo mas elevado de presentar una recaida del evento trombdtico que los
pacientes sin cancer. En diferentes series retrospectivas este riesgo se ha cifrado
en tres veces mas en los pacientes con cancer —20,7% frente a 6,8% (1) y 27,1 fren-
te a 9 por 100 pacientes/afio (2)—. Esta incidencia se modifica en funcién del esta-
dio: en los pacientes con enfermedad metastésica extensa el riesgo relativo de ETE,
en comparacion con los pacientes sin cancer, es de 4,6 (IC 95%: 2,3-9), mientras que
en los pacientes con enfermedad menos extensa es de 1,9 (IC 95%: 0,8-4,2) (1).

Las razones por las que el paciente oncoldgico tiene un mayor riesgo de pre-
sentar una recaida del episodio de ETE son multiples, pero se pueden resumir
en una: la persistencia de los factores de riesgo que motivaron el primer epi-
sodio, el principal de los cuales es el propio tumor (3). Dado que en capitulos
previos de este libro se han revisado ya esos factores de riesgo y los meca-
nismos fisiopatoldgicos, no se insistird aqui sobre ellos. Conviene recordar tan
sélo que la quimioterapia per se supone un factor de riesgo independiente de
recaida, que eleva el riesgo relativo de un nuevo episodio de ETE hasta el 4,24
(IC 95%: 2,56-6,6) (4).

TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion para la prevenciéon de la recaida de los ETE es la ad-
ministracion subcutédnea (sc) de una heparina de bajo peso molecular (HBPM).
Recientemente (mayo de 2007), la FDA ha aprobado el empleo especifico de dal-
teparina para la prevencion de la recaida de un ETE en pacientes con céancer (5).
La aprobacién se basa en el estudio CLOT (6), un ensayo clinico aleatorizado
realizado en 672 pacientes con cancery ETE, que se distribuyeron aleatoriamen-
te a recibir dalteparina sc o un derivado cumarinico, ambos durante 6 meses, des-
pués de un episodio agudo de trombosis venosa profunda o tromboembolismo pul-
monar. La dosis de dalteparina fue de 160 Ul/kg sc durante un mes, seguida de
200 Ul/kg sc durante 5 meses. Durante el periodo de 6 meses del estudio se pro-
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dujeron recaidas de ETE en el 9% de los pacientes tratados con dalteparina 'y en
el 17% de los pacientes tratados con el derivado cumarinico (p = 0,002), lo que im-
plica una disminucion del riesgo del 49%. Se produjeron hemorragias graves en
el 6% de los pacientes tratados con dalteparinay en el 4% de los tratados con el
dicumarinico.

El efecto preventivo de la recaida de un episodio de ETE de la tinzaparina
(175 U/kg sc una vez al dfa) en esta poblacién de pacientes también se ha inves-
tigado en un estudio aleatorizado (7). En él se distribuyo aleatoriamente a 200 pa-
cientes con cancer y una TVP aguda a recibir tinzaparina o un antagonista de la
vitamina K durante 3 meses. Los pacientes tratados con la HBPM presentaron
un menor nimero de recafdas (7%) que los tratados con el cumarinico (16%) (p =
0,004; RR =0,44; diferencia absoluta: -9 [IC95%: -21,7 a 0,7]. Los episodios de san-
grado, casi todos menores, fueron igual de frecuentes en los dos grupos (27% v
24%, respectivamente).

En cuanto a la enoxaparina, se ha comparado con un antagonista de la vitami-
na K en dos estudios aleatorizados. En el primero (8), 146 pacientes con TVP y
céancer fueron distribuidos aleatoriamente a recibir warfarina (INR = 2,5) o eno-
xaparina (1,5 mg/kg una vez al dia) durante 3 meses. Los resultados revelaron que
la capacidad profildctica de ambos preparados es similar, pero la tasa de hemo-
rragias graves fue mas baja en los pacientes tratados con enoxaparina (21,1%;
[1C95%: 12,3%-32,4%] frente a 10,5% [1C95%: 4,3%-20,3%; p = 0,09]). En el otro es-
tudio, se aleatorizé a 122 pacientes con ETE y cancer a recibir enoxaparina (16
1,5 mg/kg) o warfarina (INR 2-3) durante 6 meses (9). En el estudio, no se encon-
traron diferencias entre los dos farmacos ni en la tasa de recidivas ni en la fre-
cuencia de complicaciones hemorragicas.

Sin embargo, es necesario sefialar que, en este estudio, el objetivo principal era
explorar la capacidad de reclutar a los 300 pacientes previstos, y la tasa de re-
caldas de episodios tromboembdlicos era sélo un objetivo secundario. El tamano
muestral era muy pequefno para tres brazosy no se pudo determinar la significa-
cién estadistica de las diferencias. En la Tabla | se presenta un resumen de los
resultados de todos los estudios mencionados.

PACIENTES ANCIANOS
Los pacientes ancianos constituyen un grupo de especial riesgo, porque tanto el
céncer como los fenémenos trombdticos son mas frecuentes en esta poblacion (10).
A partir de una base de datos internacional de episodios tromboembdlicos compro-
bados, Lépez-Jiménez y cols. (11) analizaron el comportamiento de los pacientes de
més de 80 anos (n = 2.890; n total de la serie = 13.011). El 18% de los pacientes de la
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serie presentaban cancer. El andlisis concluye que los pacientes muy ancianos pre-
sentan un mayor riesgo de hemorragia fatal que los menos ancianos (<80 afios) (0,8%
frente a 0,4%; RR = 2;1C96%: 1,2-3,4), pero también un riesgo significativamente ma-
yor de muerte por TEP (3,7% frente a 1,1%; RR 3,6; IC 96%: 2,7-4,7). Esto sugiere que
el riesgo de no anticoagular con HBPM es mayor que el de anticoagular.

Los principales factores de riesgo de recaida del ETE fueron el TEP sintomati-
co previo, la insuficiencia cardiaca, el tratamiento con HBPM a largo plazoy la
presencia de un filtro de cava. Los principales factores de riesgo de hemorragia
grave fueron una hemorragia previa reciente, la alteracion de la funcion renal, el
empleo de glucocorticoides y la administracion de HBPM a largo plazo.

SUPERVIVENCIA

En cuanto a la supervivencia de los pacientes con cancer, ningln estudio ha de-
mostrado directamente que la administracion de HBPM sea mejor que la de war-
farina, o viceversa, como profilaxis secundaria de un ETE. El metaanalisis mas re-
ciente, publicado en 2003 (12), no encuentra diferencias en la supervivencia de los
pacientes tratados con warfarina o HBPM, aunque de los 8 estudios incluidos en
el analisis la mayoria no estan dirigidos a pacientes con cancer, y en los que si lo
estan, como el de Lee (6), el disefio no estaba previsto para encontrar diferencias
en la mortalidad especifica por cancer. Por el contrario, en un metaandlisis an-
terior, Hettiarachchiy cols. (13) encuentran una ventaja en la supervivencia de los
pacientes con cancer a favor de las HBPM cuando se comparan con heparina no
fraccionada (RR para la SG = 0,61; IC 95%: 0,40-0,93).

COSTE

El coste del tratamiento profilactico del ETE es sustancialmente diferente con
warfarina o con una HBPM. Con la primera, el coste semanal es de 4,43 $y el del
tratamiento de 6 meses de 115,15 $. Por el contrario, el coste semanal del trata-
miento con dalteparina en las dosis publicadas en el trabajo de Lee (6) es de
334,12 $ a la semana y de 8.687,04 $ el tratamiento durante 6 meses (14). En esta
estimacion de costes se incluyen, exclusivamente, los costes directos de los far-
macos y no los derivados de los gastos indirectos: personal para la inyeccién sc
de la HBPM, personal y material para el control del INR, gastos de andlisis, gas-
tos de desplazamiento, etc.

EVIDENCIA DISPONIBLE

El andlisis de la evidencia disponible sefiala lo siguiente:

* Las HBPM consiguen de forma consistente mejores resultados que la warfa-
rina en lo que se refiere a la prevencién secundaria de los episodios trombo-
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embdlicos en los pacientes con cancer, tanto en términos de eficacia (riesgo
de nuevos episodios) como de toxicidad (aparicién de hemorragias graves).

* No se dispone de evidencias que permitan afirmar que la ventaja de las HBPM
sobre la warfarina se traduzca en un incremento de la supervivencia del pa-

ciente oncoldgico.

* El tiempo mas adecuado de tratamiento parece ser el de 6 meses, mejor
que el de 3 meses, aunque no existen comparaciones directas. Esta afir-
macion se basa en el hecho de que la persistencia del cancer actla per se
como uno de los principales factores de riesgo de presentar una recidiva.
Asimismo, en algunos estudios la quimioterapia es un factor de riesgo in-
dependiente de recaida del ETE (4), lo que también justifica prolongar el

tratamiento profilactico.

* En los pacientes muy ancianos, el riesgo de TEP parece superior que el de he-
morragia, por lo que la evidencia sugiere anticoagular a estos pacientes con
HBPM. Sin embargo, se carece de datos sobre su importancia en los pacien-

tes con céncer.
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La enfermedad tromboembélica
en los enfermos oncoldgicos
encamados o con trastornos

de la deambulacion:
recomendaciones

Ricardo Cubedo Cervera
Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid.

INTRODUCCION. IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

El cancer diseminado puede ser considerado como un estado de hipercoagula-
bilidad o, lo que viene a ser lo mismo, como un factor de riesgo para la aparicion
de enfermedad tromboembdlica (ETE). La hipercoagulabilidad maligna cubre un
espectro muy amplio de situaciones clinicas que abarcan desde la mera existen-
cia de anomalias de laboratorio hasta el tromboembolismo pulmonar masivo con
resultado de muerte. Por otro lado, las manifestaciones clinicas pueden aparecer
tras el diagndstico, o bien anteceder a la aparicion del cancer, en ocasiones con
un intervalo de muchos anos.

La incidencia clinica del tfromboembolismo ronda el 2%-5% en el universo ge-
neral de los enfermos con céancer (1, 2). Ese porcentaje puede superar amplia-
mente el 10% si se consideran sélo los casos con metéstasis, sobre todo los que
experimentan progresion a pesar del tratamiento quimioterapico. La incidencia
real podria ser mucho mas elevada, a juzgar por los resultados de las series de
autopsias. En algunos tipos de cancer, como los del cuerpo o cola del pancreas,
0 bien los mucinosos del ovario, la incidencia de tromboembolismo supera am-
pliamente el 50% 0 60% (3). La enfermedad tromboembdlica no sélo es un pro-
blema frecuente en los enfermos de céncer, sino que también es grave. Seguin las
series y el diagndstico concreto, el tromboembolismo es la segunda o tercera cau-
sa de muerte intercurrente en los casos de cancer metastasico en progresion (4).

Seguramente, la fuente més fiable de datos respecto a la importancia de la en-
fermedad tromboembodlica en los enfermos de cancer, es el estudio americano rea-
lizado entre 1988y 1990, en el que se investigaba, sobre mas de ocho millones de in-
gresos hospitalarios, la influencia del diagndstico de malignidad sobre un primer
episodio de trombosis venosa profunda (TVP) de los miembros o de tromboembo-
lismo pulmonar (TEP), sobre la recidiva de éstos o sobre la muerte (5). En realidad,
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la incidencia de TVP/TEP, si bien era mayor, no diferia tanto entre los enfermos de
céncer (0,6% de todos los ingresos) y los del resto de diagndsticos (0,57%). Sin em-
bargo, la diferencia resultaba abrumadora en cuanto a la incidencia de recurren-
cias (22% frente a 6,5%) y a la mortalidad global (94% frente a 29%), ambas regis-
tradas durante el semestre siguiente al ingreso. Limitando el anélisis a los pacientes
con cancery ajustando la mortalidad a la edad, la probabilidad de morir es el doble
en los sujetos con ETE que en los que no han sufrido esta clase de complicaciones.
De todas maneras, estos datos han de ser interpretados con cautela, por cuanto el
exceso de mortalidad tanto pudiera ser efecto de la ETE como consecuencia de un
estado més avanzado de la enfermedad o de canceres mas agresivos. Quizas haya
que buscar en esta interpretacion la razén por la cual bastantes ensayos de inter-
vencion logran demostrar facilmente que la terapia anticoagulante disminuye la re-
peticidon de episodios tromboembdlicos en los pacientes con cancer, mientras que
la mortalidad global se resiste a mostrar cualquier clase de modificacion.

Segun este y otros estudios, los canceres con mayor propension a ocasionar
ETE son los de ovario, los del sistema nervioso central, los de pancreas vy los lin-
fomas. Los que, debido a su mayor prevalencia, ocasionan un mayor nimero de
ingresos y muertes por ETE son los tumores de pulmén, colon y préstata.

La ETE en los pacientes con cancer puede presentarse bajo la forma de nueve sin-
dromes bien diferenciados: sindrome de Trousseau o tromboflebitis superficial mi-
gratoria, trombosis venosa profunda de los miembros, tromboembolismo pulmonar,
trombosis venosa de los senos cerebrales, trombosis de las venas profundas del tron-
co, endocarditis trombdtica aséptica, o endocarditis marantica, coagulacion intra-
vascular diseminada, microangiopatias trombdéticas (como, por ejemplo, el sindrome
hemolitico urémico) y, por Gltimo, la trombosis arterial. Este capitulo se va a referir,
casi exclusivamente, alaTVP y al TEP. Ademas, salvo que se indique lo contrario, se
las considerard como una entidad clinica comun (enfermedad tromboembodlica, ETE)
idéntica en cuanto a prevencion, diagndstico y tratamiento. Aunque los datos son muy
escasos como para poder sostenerlo con certidumbre, es muy probable que las trom-
bosis de las venas profundas del tronco (como las de las cavas o de las venas ilfacas)
puedan, también, aunarse junto con laTVP y el TEP bajo el sindrome comuin de ETE.
En cambio, las otras seis entidades clinicas son diferentes desde casi cualquier pun-
to de vista, y nada de lo que a continuacion se exponga estara referido a ellas.

PATOGENIA DELA ETEEN LOS PACIENTES
CON CANCER
Las razones que dan cuenta de la mayor incidencia y peculiar gravedad de la
ETE en los enfermos oncoldgicos pueden dividirse en dos grandes grupos. El pri-
mer grupo de factores que considerar son los estrictamente limitados a la exis-
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tencia de cancer. Aqui han de considerarse la produccién de factores procoagu-
lantes por parte de las células tumorales, la influencia de las vias venosas per-
manentes, los efectos de la quimioterapia o los efectos adversos de los agentes
antiangiogénicos, asf como algunos tratamientos de soporte, muy especialmen-
te los de las eritropoyetinas.

El segundo conjunto incluye factores predisponentes que actlian en cualquier
ETE, si bien son méas frecuentes o delicados en las personas con cancer. Incluye la
edad avanzada, la compresion extrinseca de grandes troncos venosos, la desnutri-
cion, el mal estado de hidratacion, la inmovilizacion prolongada, la insuficiencia he-
pética, la sepsis o la existencia de cuerpos extranos en el torrente venoso, como es
el caso de las vias venosas centrales. Como se ve, casi todas ellas acaban por dar-
se, en mayor o menor grado, en algin momento de la evolucién del enfermo de can-
cer avanzado en progresion, de modo que es practicamente imposible deslindar la
influencia de una circunstancia de las demas. En el caso de este capitulo tendre-
mos en cuenta, sobre todo, la inmovilizacién prolongada, ya sea bajo la forma de
encamamiento hospitalario, encamamiento domiciliario, o bien de la falta persis-
tente de deambulaciéon que se da casi siempre en las fases avanzadas de la enfer-
medad. El encamamiento relacionado con la cirugfa constituye una situacién par-
ticular en la que la inmovilizacién es sélo uno de entre varios factores, y no
necesariamente el més importante. La influencia de la cirugfa sobre la ETE se tra-
ta en otras ponencias de este consenso, de manera que aqui el encamamiento se
entiende como el que no esté relacionado con el postoperatorio.

EVIDENCIA PUBLICADA

La necesidad y los métodos de anticoagulacién en los pacientes ambulatorios
con cancer no esta bien estudiada. La practica totalidad de los ensayos contro-
lados se basa en el estudio de pacientes hospitalizados, en periodo postoperato-
rio, o ambulatorios pero que se encuentran en situaciones particulares, como es
el caso de los portadores de catéteres intravenosos (7) o el de los enfermos de
mieloma tratados con los antiangiogénicos talidomida o lenalinomida (8). Esto nos
obliga a extrapolar los datos provenientes bien de los enfermos de cédncer hospi-
talizados, bien de los ambulatorios encamados con diagndésticos benignos.

En el caso de los enfermos que no estan encamados, pero sf sujetos a déficit seve-
roy crénico para la deambulacion, la ausencia de evidencia es practicamente total.
No obstante, el reposo en cama durante 3 dias o0 menos, la sedestacion prolongada y
la falta de ejercicio se estratifican, junto con los factores de riesgo de menor influen-
cia (aquellos con una OR <?2), al mismo nivel, por ejemplo, que el embarazo; muy lejos
de los factores de riesgo moderado (como la insuficiencia cardiaca derecha, con OR
de b) o alto (p. ej., la cirugfa mayor ortopédica o la paraplejia, con OR >10) (9).
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Hay tres ensayos publicados disefiados para evaluar la eficacia de la anticoagu-
lacion en los pacientes ambulatorios con metéastasis tratados con quimioterapia
convencional. Uno de ellos reclutaba a mujeres con cancer de mama y evaluaba la
eficacia de la warfarina (10). Si bien la anticoagulacién logré disminuir la inciden-
cia de TVP sintomaética (RRR = 85%), no se registraron diferencias en cuanto a la
mortalidad. Los otros dos ensayos, TOPIC-1 y TOPIC-Il (11), no pudieron demostrar
eficacia alguna en cuanto a la anticoagulacion con certoparina en enfermos de can-
cer de mama o de pulmdn no microcitico. A pesar de la monitorizacién sistemati-
ca mediante ecografia Doppler, incluso la incidencia de TVP asintomaética fue se-
mejante (en torno al 4%) tanto en los grupos control como en los tratados. Ninguno
de estos ensayos distinguia el grupo de personas con deambulacion disminuida.

La anticoagulacién en los pacientes encamados en un hospital ha quedado muy
bien establecida para el comun de los pacientes no oncolégicos en ensayos clini-
cos correctamente disefados, como los bien conocidos ARTEMIS (12), PREVENT
(13)Y MEDENOX (14). Es un hecho aceptado que la hospitalizacién multiplica por
ocho el riesgo de padecer unaTVP y que una cuarta parte de éstas suceden en el
hospital. Sin embargo, todos estos ensayos incluian un nimero relativamente pe-
queno de pacientes con cancer comparado con el de los enfermos traumatologi-
cos o los sometidos a cirugfas abdominales y pélvicas no oncolégicas.

De los tres ensayos citados, el que mayor proporcion de casos de cancer inclufa
era el ARTEMIS, con un 15%. Aln peor, el subgrupo oncoldgico sélo se analiza apar-
te en el ensayo MEDENOX, sin alcanzar resultados significativos. Extrapolando los
resultados, se puede aceptar con bastante certidumbre que la anticoagulacién con
las HBPM reduce de manera significativa el riesgo de TVP-TEP y de muerte por
ETE en los pacientes oncoldégicos encamados tanto en el hospital como en su do-
micilio. Sin embargo, carecemos de indicios respecto al riesgo hemorragico de es-
ta anticoagulacion. Sila eficacia antitromboembdlica se deja deducir de la obser-
vada en los enfermos sin cancer, no sucede lo mismo con el riesgo de hemorragias,
que depende de factores especificos como, por ejemplo, la existencia de metasta-
sis cerebrales, la trombopenia o la comedicacién con antiangiogénicos. Ninguno de
los tres ensayos citados estudio la incidencia de hemorragias en la subpoblacion
de los enfermos de cancer. Dado que la indicacion de la profilaxis tromboembdlica
depende criticamente de la evaluacién de su eficacia frente a los riesgos hemo-
rragicos, estos ensayos clinicos siguen sin servirnos para avalar la anticoagulacion
generalizada en los enfermos encamados con céncer.

Quizé la percepcién de esta falta de datos esté en la base de lo poco que los
oncdélogos médicos recurren a la anticoagulacion profilactica. Asf, en la encues-
ta FRONTLINE acerca del uso de la terapia anticoagulante (4), mientras que mas
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del 50% de los cirujanos anticoagulaban de manera sistemética a sus enfermos
ingresados con cancer, los oncélogos médicos lo hacfan en menos del 5%. No obs-
tante, los oncélogos estaban mas familiarizados que sus colegas cirujanos con
las gufas terapéuticas que aconsejan la anticoagulacién preventiva en la préacti-
catotalidad de los enfermos con cancer admitidos para su ingreso en el hospital.

Una fuente de evidencia de la posible utilidad para el caso que nos ocupa es la
que evalla la eficacia profilactica de la anticoagulacién postoperatoria prolon-
gada, mantenida mas allé del alta hospitalaria. Muchos de estos pacientes man-
tienen encamamientos domiciliarios prolongados y su capacidad para la deam-
bulacion esta disminuida.

En un estudio de los factores de riesgo de ETE tras el alta operatoria (15), la perma-
nencia en cama durante mas de cuatro dias multiplicaba por 4,4 el riesgo de sufrir una
ETE durante el mes siguiente, un incremento de riesgo similar al de la anestesia pro-
longaday superior al de la existencia de metéstasis (OR =2,7), sélo superado en el ana-
lisis multivariado por los propios antecedentes de la ETE (OR =6). La evidencia de ma-
yor calidad a favor de la anticoagulacion postoperatoria prolongada (y, de rebote, a favor
de la misma en los pacientes ambulatorios encamados y con mala deambulacién) se
puede encontrar en los resultados del ensayo ENOXCAN Il (16). Se anticoagulé con eno-
xaparina ab01 pacientes sometidos a cirugias oncoldgicas abdominales y pélvicas. Tras
el postoperatorio inmediato, los sujetos fueron aleatorizados a recibir mas enoxapari-
na o placebo durante un mes adicional, al final del cual se practicaba una venografia
bilateral. El tratamiento prolongado no evité muertes, pero si redujo en un 60% la inci-
dencia de TVP asintomatica (de 12% a 4,8%; p = 0,02; NNT = 14), a costa de un 0,4% de
hemorragias (NNH = 250). Los resultados provisionales del més reciente ensayo
EXCLAIM, también con enoxaparina, son semejantes (NNT =46 / NNH = 224) (17).

Por ultimo, tampoco disponemos de evidencia, ni siquiera del menor rango de
calidad, en cuanto al papel de la anticoagulacion en los pacientes terminales.
Aunque se trata de sujetos encamados, con multiples factores de riesgo adicio-
nalesy, sin duda, con una alta incidencia de ETE, la naturaleza de los argumen-
tos es muy distinta a la empleada en otros grupos de pacientes oncoldgicos. Aquf
se trata, sobre todo, de si la anticoagulacion profilactica e, incluso, terapéutica,
es una intervencion licita ante la inminencia de la muerte. Aun no refiriéndose es-
pecificamente a la anticoagulacion, cualesquiera gufas de tratamiento paliativo
para los pacientes terminales insisten en huir de toda medida que no redunde en
un inmediato alivio de los sintomas percibidos por el enfermo (18). Incluso las que
pueden evitar la muerte han de ser consideradas a la luz del hecho de que, en rea-
lidad, lo Unico que conseguiran es retrasar el fallecimiento unos pocos dias vy, a
menudo, al coste de trocar una muerte rapida por otra mas agonica.
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GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA
Existen varias guias de practica clinica en cuanto a la profilaxis y el tratamien-
todela ETE en los enfermos de cancer. Aunque son bastante congruentes entre
ellas y especificas en cuanto al tratamiento y a la prevencion en el @mbito de la
cirugfa, resultan de ayuda limitada respecto a la situacién de encamamiento o de
deambulacién reducida.

El Colegio Americano de Cirujanos Toracicos publicd sus gufas en el afo 2004
(19). Segun ellas, la anticoagulacién con dosis bajas de heparina no fraccionada
(HNF) o con heparina de bajo peso molecular (HBPM) esta indicada durante la
hospitalizacién de los pacientes mayores de 40 anos con movilidad reducida y/o
alguna de una serie de causas médicas agudas, entre las que se incluye el can-
cer diseminado en tratamiento quimioterépico. No se hace referencia a la situa-
cién de las personas limitadas, méas o menos créonicamente, a una actividad de
cama-sillon,

La NCCN publicé en 1997 una guia especifica respecto a la profilaxis trombo-
embdlica en los pacientes con cancer hospitalizados. Recomienda la anticoagu-
laciéon profilactica para todos los enfermos de cancer ingresados en los que no
exista contraindicacién especifica, durante todo el periodo del ingreso y sin con-
siderar el estadio del cancer, su localizacion, la capacidad ambulatoria del pa-
ciente durante el ingreso o si éste se debe a causas quirdrgicas o médicas.

En cuanto a los agentes terapéuticos, considera equivalentes la dalteparina
(5.000 Ul/dfa sc), la enoxaparina (40 mg/dia sc; 30 mg en los pacientes con insufi-
ciencia renal) y la tinzaparina (4.5600 Ul/dfa sc). Incluye también el inhibidor espe-
cifico antifactor Xa fondaparinux (2,5 mg/dia sc) y la heparina entera (5.000 UI/8 h
sc), aunque no recomienda esta Ultima, salvo contraindicacion de las anteriores,
debido a la mayor incidencia de episodios hemorragicos. No incluye ninguna alu-
sidn a los pacientes encamados o con movilidad reducida en sus domicilios.

En cuanto a las contraindicaciones para la anticoagulacion profilactica, se re-
fiere a las siguientes: hemorragia reciente del sistema nervioso central o lesiones
con alto riesgo de sangrado, hemorragia aguda activa, hemorragia crénica, trom-
bocitopenia <b60.000/y, disfuncion plaguetaria severa, cirugia mayor reciente,
coagulopatfia, puncién lumbar y alto riesgo de caidas.

Tampoco la ASCO ha dejado de publicar su posicion al respecto (20). La Aso-
ciacion Americana también recomienda que los pacientes hospitalizados con cén-
cer sean considerados candidatos a recibir profilaxis con anticoagulantes en au-
sencia de hemorragia u otras contraindicaciones. En la justificacion de esta
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indicacién matizada, la ASCO critica severamente la ausencia de datos especifi-
cos para los enfermos oncolégicos, sobre todo en lo relativo a las complicaciones
hemorragicas. En cuanto a los pacientes con capacidad para la deambulacion,
desaconseja la anticoagulacion rutinaria, aunque acepta la indicacion en los pa-
cientes de mieloma multiple tratados con talidomida o lenalidomida. Acaba se-
Aalando la urgente necesidad de llevar a cabo investigaciones para determinar
qué factores de riesgo pueden identificar a los enfermos ambulantes de cancer
con mayor riesgo de desarrollar ETE.

Las recomendaciones de la ESMO han sido publicadas este mismo afio (21). Son
mucho mas parcas que las de la NCCN y se limitan a afirmar, un tanto lacénica-
mente, que “esta recomendada la profilaxis con HBMP en los pacientes hospita-
lizados confinados a la cama con una complicacion médica aguda (grado de evi-
dencia I; grado de recomendacién A)". A pesar de la brevedad de la exposicién,
es significativa la alusion de la ESMO a los pacientes confinados a la cama con
una complicacion médica aguda. De esta manera, quedan excluidos (no asi en las
recomendaciones de la NCCN) todos los enfermos de céncer que, a pesar de es-
tar ingresados por una u otra causa, pueden (y deben) levantarse de la cama por
su propio pie. Igualmente, la ESMO desaconseja la profilaxis antitromboética sis-
tematica en cualquier clase de enfermo ambulante.

RESUMENY RECOMENDACIONES
RESUMEN

* La enfermedad tromboembdlica es un problema frecuente y grave en los pa-
cientes con cancer.

* El ingreso hospitalario multiplica las probabilidades de padecer un accidente
tromboembdlico. Esto es cierto también para los enfermos de cancer con in-
gresos prolongados, inmovilizados a causa del estado de su enfermedad, so-
bre todo cuando ésta es metastasica y esta progresando a pesar del trata-
miento oncoldgico.

* En cambio, los ingresos breves (3 dias 0 menos) en pacientes capaces de le-
vantarse de la cama, asf como la sedestacién prolongada vy la falta de ejerci-
cio aumentan el riesgo de tromboembolismo en menor cuantia, semejante a
situaciones como el embarazo, en las que la anticoagulacién profilactica no
es una préactica recomendada.

* No todos los pacientes tienen el mismo riesgo, ya que éste puede variar no-
tablemente en funcién de factores del propio paciente, de la enfermedad o del
tratamiento.

 La anticoagulacion profilactica reduce el riesgo de tromboembolismo subcli-
nico, tromboembolismo sintoméatico y muerte por tromboembolismo en los en-
fermos ingresados en el hospital por diagnésticos médicos graves, incluido el
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céncer. Esta clase de profilaxis, sobre todo la basada en heparinas de bajo pe-
so molecular, es segura en cuanto a la incidencia de hemorragias.

* El riesgo de hemorragias en los enfermos de cancer tratados con anticoagu-
lacion preventiva no estéa bien evaluado.

» No existe evidencia cientffica publicada para evaluar el papel preventivo de la
anticoagulacién en los pacientes oncolégicos encamados en su domicilio, con
déficit de movilidad o en situacion terminal.

* El seguimiento que la comunidad oncolégica internacional hace de las gufas
terapéuticas en cuanto a la anticoagulacién terapéutica es muy escaso. No
hay datos que permitan concluir si esto se debe a desconocimiento o a es-
cepticismo.

RECOMENDACIONES

» La anticoagulacién profilactica sistematica no estéd recomendada en los en-
fermos oncoldgicos que permanecen en sus domicilios con una movilidad li-
mitada tipo cama-sillon,
La anticoagulacion profilactica o terapéutica esté contraindicada en los en-
fermos terminales que reciben cuidados paliativos, ya estén en su casa, en el
hospital o en instituciones para estancias prolongadas.
Los pacientes diagnosticados de mieloma multiple y tratados con talidomida
o lenalidomida deben recibir anticoagulacién profildctica si no existe con-
traindicacion especifica, tanto en régimen ambulatorio como hospitalario.
No existe evidencia alguna que avale la anticoagulacién profilactica con otros
tratamientos antiangiogénicos de tipo molecular o dirigido. En cambio, la in-
cidencia de hemorragias graves o fatales podria acrecentarse de forma si-
nérgica con la comedicacion.
Para los pacientes no terminales encamados en sus casas, en situacién que
pueda ser entendida como de ingreso domiciliario, la anticoagulacion profi-
lactica estara o no recomendada siguiendo los mismos criterios sefialados a
continuacion respecto a los enfermos ingresados.
En términos generales, no requieren anticoagulacion profilactica sisteméati-
ca los enfermos ingresados que puedan levantarse y deambular por sus pro-
pios medios, sobre todo cuando el ingreso sea breve (tres o menos dfas) y el
paciente no padezca una enfermedad oncoldgica avanzada o ésta se halle
controlada mediante el tratamiento activo. Se debe instruir a los pacientes en
la conveniencia de limitar la estancia en la cama al periodo nocturno del sue-
Ao, asi como de dar cortos paseos por las instalaciones apropiadas del hospi-
tal. A pesar de esta situacién, algunos individuos en los que coincidan otros
factores de riesgo podrian beneficiarse de la anticoagulacion preventiva,
» Debe considerarse individualmente la indicacién de anticoagulacion profi-
lactica en los pacientes con cancer avanzado ingresados por periodos supe-

.
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riores a cuatro dfas. Son circunstancias a favor de la anticoagulacion la edad
avanzada; la incapacidad absoluta para levantarse de la cama; los antece-
dentes de tromboembolismo; la obesidad (indice de masa corporal >35); la in-
feccién o la leucocitosis (>10 x109L); la trombocitosis (>350 x10%L); la enfer-
medad pulmonar crénica; el fracaso renal crénico; las coagulopatias
protrombdticas; los diagnésticos de cancer de ovario, del sistema nervioso
central, del pancreasy el cancer hematico; el diagndstico reciente de cancer
(primeros 3 a 6 meses); la progresion activa a pesar del tratamiento oncolé-
gico; el uso de eritropoyetina; la cirugia reciente y la existencia de catéteres
centrales. En cambio, hablan en contra de la anticoagulacién la hemorragia
reciente del SNC o las lesiones con alto riesgo de sangrado, la existencia de
metéastasis cerebrales, sobre todo las recién diagnosticadas y no radiadas, la
hemorragia aguda activa, la hemorragia crénica, la trombocitopenia <50.000/y,
la disfuncién plaquetaria severa, las heridas abiertas o Ulceras sangrantes,
las coagulopatias hemorrégicas, la puncién lumbary el alto riesgo de caidas.
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Enfermedad tromboembodlica
en enfermos portadores

de catéteres

Pilar Lopez Criado
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La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una complicacion frecuente
en los pacientes con céncer, con una incidencia que va del 4% al 20%. La no rea-
lizacion de profilaxis durante la hospitalizacion y la presencia de un catéter ve-
noso central (CVC) son factores de riesgo independientes de ETV en estos pa-
cientes. Los factores clésicos asociados al riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP) son la cirugfa mayor reciente, los traumatismos o las enfermedades médi-
cas graves, la hospitalizacién, la inmovilidad, el cancer activo (péncreas, esté-
mago, cerebro, ovario, rindn, pulmén, linfomas), el embarazo/posparto, el trata-
miento oncolégico activo y la historia de TVP (1).

El primer CVC lo implanté Broviac en 1973 para realizar nutricién parenteral, y
fue el catéter Hickman de silastic o el catéter parcialmente implantado el prime-
ro que se utilizé a gran escala para la quimioterapia (1979). A comienzos de los 80
se introdujeron en la practica clinica los sistemas “puerto” o catéteres totalmente
implantables y, més recientemente, los catéteres centrales implantados periféri-
camente. Los modelos puerto y los tipo Hickman se insertan en la vena subclavia
o en layugular interna o externa, y los catéteres periféricos pueden insertarse en
las venas basilica, cefélica o braquial (2).

El uso de CVC en los pacientes oncoldgicos facilita el tratamiento con quimio-
terapia o con nuevas dianas, los tratamientos de soporte (nutricién parenteral, flui-
doterapia, transfusiones) y la toma de muestras de sangre. Su uso prolongado se
asocia a un aumento de complicaciones que pueden ser tempranas o tardias. Las
complicaciones que pueden aparecer de forma temprana son: mala colocacion del
catéter o rotura, neumotdrax o hemotdérax, embolia gaseosa, dafo de las estruc-
turas anatémicas adyacentes, con un porcentaje estimado bajo del 0,3% al 12%.
Entre las complicaciones tardias se encuentran la oclusién del catéter por una vai-
na fibrosa (47%), la infeccién local o sistémica con un riesgo mucho menor para
los sistemas puerto impregnados con antibidticos (2% al 43%) y el TVP (3, 4).
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INCIDENCIA

La incidencia de la ETV asociada al catéter ha sido valorada en numerosos es-
tudios con diferentes disefos y poblaciones, técnica de insercion, dificultad pa-
ra distinguir trombo de oclusién de catéter por vaina fibrosa, diferencias en la vi-
gilancia del paciente y en las pruebas realizadas para confirmar una trombosis.
La incidencia de TVP sintomética asociada al catéter en adultos varia del 0,3% al
28%, v la diagnosticada por venografia, asintomatica, es del 27% al 66%. Esto su-
giere que en un alto porcentaje son trombos parciales no oclusivos. El embolis-
mo pulmonar en los pacientes oncoldgicos y laTVP asociada a catéteres se des-
cribe enel 15% al 25% (2). No se han observado diferencias entre el acceso por la
subclavia o por la yugular y la incidencia de complicaciones trombdéticas en los
catéteres de insercién periférica es menor, siendo del 1% al 4% sintomaticos y del
23% por venografia (5). Entre los catéteres de tipo puerto o parcialmente implan-
tados, pocos estudios prospectivos aleatorizados han comparado la incidencia
de complicaciones trombdticas vy, entre los estudios més recientes, Biffi no en-
cuentra diferencias entre los dos mecanismos de acceso (6).

PATOGENESIS
Probablemente es multifactorial. Los episodios tromboembdélicos tempranos se
relacionan esencialmente con la pérdida de la integridad del vaso producida por
la colocacién del CVC, mientras que las trombosis tardias se relacionan con las
caracteristicas del CVC, la técnica de insercion, la posicion del catéter, la infec-
cion del catéter o los fenédmenos protrombéticos.

» La pérdida de la integridad del vaso, producida por la insercién del catéter, se
produce habitualmente durante las primeras 24 horas por la formacién de
trombos frescos que son habitualmente reversibles (3).

 Las caracteristicas del catéter: los de siliconay poliuretano son menos trom-

bogénicos que los de polivinilo y polietileno; igualmente, los de triple luz son

mas trombogénicos (7).

La posicion de la punta del catéter: se recomienda localizarla en la unién de la ve-

na cava superior con la auricula derecha, con un 6% frente a un 46% de TVP (8).

La técnica de colocacion y la experiencia del cirujano: no hay un ndmero de

catéteres/afios que definan la “experiencia”, pero en el estudio de cohortes

prospectivo, que comparaba a los cirujanos que ponfan més o menos 50 CVC,
la probabilidad de éxito y de menor nimero de complicaciones se asocié al
grupo con mayor experiencia (10). Un escaso nimero de intentos de insercién,
en un estudio prospectivo de cohortes sobre la incidencia de complicaciones,
resultd seis veces mayor cuando la insercién se intentd més de tres veces que
con la realizacién de un solo intento (11). Se recomienda que el cirujano no re-
alice més de tres intentos en la implantacion. La implantacion de CVC guia-
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da por ecografia bidimensional, en un metaanélisis de 18 estudios (1.646 pa-
cientes), reducfa los fallos de insercién tanto en nifnos como en adultos, con
un RR: 0,14y un 1C95%: 0,06-0,33 (12).

* Otros: lainsercion de un CVC previo o la infeccién son factores relacionados
con el aumento de TVP.

» Papel de las anormalidades trombofilicas como un alto recuento de plaque-
tas, anormalidades de la coagulacién, reducciéon de las concentraciones de
antitrombina lll y mutacion del factorV de Leiden pueden aumentar el riesgo
de ETV, pero no hay estudios concluyentes al respecto.

CLiNICA
La naturaleza no oclusiva de laTVP asociada a CVC explica la aparente discre-
pancia entre la incidencia de cuadros sintoméaticos y los detectados por veno-
grafia. Debido a estas peculiaridades, no es infrecuente que la primera manifes-
tacion de trombo asociado a catéter sea la embolia pulmonar (EP).

Los sintomas pueden variar desde dolor en el brazo hasta hinchazén del brazo
o del cuello, eritema, parestesias distales, aparicion de circulaciéon colateral o do-
lor en el hombro. Historia de malfuncion del catéter, especialmente dificultades
en la aspiracion “efecto valva”, se encontrd en un 70% de los pacientes (13).

DIAGNOSTICO
La venografia es considerada el patrén oro en el diagnéstico de laTVP del miembro
superior asociada al catéter; sin embargo, no es aplicable en la vigilancia como pro-
cedimiento de rutina, pues es invasivo, usa contraste y es costoso; se reserva para si-
tuaciones clinicas complejas y, especialmente, para la realizacion de ensayos clinicos.

En caso de sospecha clinica, la ecografia, especialmente con Doppler, es la
prueba recomendada para confirmar el diagndstico (1, 2).

COMPLICACIONES
Por lo que respecta a la embolia pulmonar (EP), su incidencia en los pacientes
con TVP asociada a CVC oscila del 15% al 256% (14-16), y es mayor cuando el CVC
se utiliza para nutriciéon parenteral. La mortalidad asociada al EP en este contexto
alcanza el 15,4% vy se describen cuadros de embolia pulmonar masiva en los pa-
cientes con CVC anticoagulados (14).

No hay datos de incidencia del sindrome posflebitico, caracterizado por edema
crénico del brazo, dolor, cianosis, limitacién funcional y Ulceras cuténeas, en los
pacientes oncolégicos con TVP asociada a CVC, y depende del dafo valvular aso-
ciadoalaTVP.
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PROFILAXIS DETVP DE MS

La mayoria de los estudios (Tabla I) de los que disponemos son abiertos,
con reducido tamafio de muestra, y con variaciones de los end points. LaTVP
en unos estudios se determina por diagnéstico clinico y en otros por veno-
graffa, y no se describen por completo las complicaciones mayores en estos
trabajos. La hemorragia es la principal complicacién con el uso de anticoa-
gulantes, especialmente en los pacientes que reciben tratamientos que in-
ducen trombopenia, quimioterapia o antiangiogénicos (talidomida, lanilomi-
da, bevacizumab).

» Bern realiza un estudio prospectivo abierto con warfarina frente a no trata-

miento y concluye que las dosis bajas de warfarina podrian prevenir la TVP

asociada a CVC.

Monreal, en un disefo similar con dalteparina, llega a la misma conclusién.

Broaks en un estudio abierto con warfarina frente a control histérico, con sélo

eventos clinicos y una variable confirmacion por venografia o ecografia y sin

una duraciéon homogénea, concluye que la dosis baja de warfarina puede pre-

venir laTVPR.

Proket realiza un ensayo aleatorizado y abierto con reviparina sédica en ni-

Aos con leucemia que se cierra prematuramente, tras incluir a 118 pacientes,

por el bajo reclutamiento, la alta incidencia de eventos adversos y el mayor

ndamero de TVP en el brazo de tratamiento.

Reitchard, en un ensayo aleatorizado doble ciego con dalteparina en la pre-

vencion de complicaciones de CVC (trombosis que requieren anticoagulacion

o tromboliticos, EP, obstrucciéon de catéter que requiere su retirada), no en-

cuentra diferencias. Existe una baja incidencia de complicaciones tromboti-

cas posiblemente por usar end points clinicos.

» Largo et al., en un estudio abierto, no encuentran efectiva la nadroparina.

* Heaton et al., con 45 pacientes, no encuentran beneficio en la profilaxis con
bajas dosis de warfarina.

Solo tres ensayos aleatorizados (Tabla Il) doble ciego y con suficiente nime-
ro de pacientes han abordado la profilaxis, sin que hayan podido encontrar be-
neficio con warfarina o heparina de bajo peso molecular (enoxaparina, daltepari-
na) (18-20).

TRATAMIENTO
El objetivo del tratamiento de laTVP asociada a CVC es reducir la morbimorta-
lidad del evento agudo y minimizar las complicaciones tardias. No hay estudios
prospectivos y comparativos, por lo que, siguiendo las recomendaciones de ASCO
2007 en este contexto (1) (Figuras 1y 2) se concluye:
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Paciente
con enfermedad
maligna activa

/ \

¢Hospitalizado No ¢Programado No El paciente | No No
por una enfermedad para cirugia padece profilaxis

médica aguda? mayor?* mieloma sistematica

multiple
Si Si y trasplante**
l Si
’ ¢Contraindicaciones? ‘ ’ ¢Contraindicaciones? ‘ ’ ¢Contraindicaciones? ‘
Uso Uso Uso . Uso Profilaxis No
de anticoagulacion de pro'flllams de anticoagulacion de pro'flllams con HBPM proflla'xgs
mecanica mediante mecanica o warfarina sistematica
métodos mecanicos en dosis ajustadas
CONTRAINDICACIONES

» Sangrado activo, no controlable « Trombocitopenia inducida por heparina
« Hemorragia cerebrovascular activa (heparina, HBPM)
* Aneurisma disecante o cerebral « Cateter epidural implantado
« Endocarditis bacteriana Riesgo elevado. Sélo con precaucion
« Pericarditis « Cirugiareciente e historia deTEV
« Ulcera péptica activa u outro tipo ¢ Cirugia intracraneal reciente

de tlcera G * Riesgo elevado de caidas
« Hipertension grave, no controlada « Trombocitopenia preexistente

o maligna * Coagulopatia preexistente
« Traumatismo craneal severo « Mal cumplimiento del tratamiento
* Embarazo (warfarina) médico

* Cirugia mayor: laparotomia, laparoscopia o toracotomia >30 minutos.
** Si el paciente toma talidomida o lenalidomida y quimioterapia o dexametasona.

Figura 1. Algoritmo ASCO 2007 para la profilaxis del tromboembolismo venoso.
(Lyman G, Falanga A, Clarke-Pearson D, et al. American Society of Clinical Oncology Guideline:
recommendations for venous thromboembolism prophylaxis and treatment
in patients with cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 5490-505).

* Manejo similar a laTVP de extremidades inferiores.

* Tratamiento trombolitico sélo en los pacientes con trombosis masiva que ame-
nace la integridad de la extremidad.

 La retirada del catéter sélo se debe considerar si los sintomas no se pueden
controlar con tratamiento anticoagulante.

* Enlos pacientes asintomaticos, diagnosticados por imagen (habitualmente TAC),
se recomienda que el manejo se realice igual que en los pacientes con sintomas.

* El manejo de TVP en los pacientes ambulatorios tiene similares resultados que
en los ingresados. Por el contrario, en los casos con EP sélo los pacientes con
muy bajo riesgo de efectos secundarios, sin sobrecarga ventricular por eco-
cardiograma o TC y sin hipoxemia, se podrian manejar de forma ambulatoria.
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Paciente con cancer
con ETV establecida

Jsg

| @Contraindicaciones?|

No Si

Administrar | Considerar filtroVCI |
tratamiento estandar
durante mas
de 6 meses

l

¢ Tratamiento
continuado
del cancer activo
alos 6 meses?

Si
No

Considerar prolongar

Cesar
la anticoagulacion

la anticoagulacion

Figura 2. Algoritmo ASCO 2007 del tromboembolismo venoso recurrente.
(Lyman G, Falanga A, Clarke-Pearson D, et al. American Society of Clinical Oncology Guideline:
recommendations for venous thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with
cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 5490-505).
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Conclusiones

IMPACTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
Existe una relacion fisiopatoldgica bidireccional entre cancer y coagulacion, y
se puede asegurar que la enfermedad tromboembolica (ETE) esté infradiagnos-
ticada, por lo que es importante tener un elevado nivel de sospecha clinica.

El dimero D, un producto de la degradacién de la fibrina, se elevaen laETE, pe-
ro tiene una menor especificidad en estos enfermos vy, por tanto, utilidad en los
pacientes que padecen cancer, por lo que las exploraciones de eleccion serian el
eco-Doppler en la trombosis venosa periférica (TVP) y la angio-TAC en el trom-
boembolismo pulmonar (TEP).

La ETE anade morbimortalidad en los pacientes oncolégicos y puede condicio-
nar el tratamiento antineoplasico, por lo que se considera necesario determinar el
riesgo probable de los pacientes oncoldgicos de sufrir una ETE. En este sentido,
los pacientes con cancer tienen un riesgo aumentado de ETE, que varfa en los di-
versos escenarios clinicos. Por ello, serfa deseable desarrollar, validar y consen-
suar modelos predictivos del riesgo de ETE (por ejemplo, el modelo de Khorana).

Por otra parte, es necesario estudiar la utilidad de la tromboprofilaxis en gru-
pos homogéneos de riesgo, considerando un riesgo bajo, un riesgo medio/alto, en
aquellos pacientes con posibilidades de curacion o de larga supervivencia, y un
riesgo medio/alto en aquellos pacientes en los que no existe un tratamiento acti-
vo que pueda tener un impacto sobre la historia de la enfermedad.
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MANEJOY TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO
HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)
Caracteristicas de las HBPM
Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son mezclas de polisacéaridos
sulfatados de diferentes pesos moleculares que se obtienen del pulmén de bovi-
no o de la mucosa intestinal del cerdo.

Su accioén anticoagulante se basa en la activacion de la antitrombina Ill, una
enzima que inhibe los factores de la coagulacion, especialmente la trombina (fac-
torlla) y el factor Xa.

Se obtienen a partir de la fragmentacién de la heparina no fraccionada (HNF)
por métodos de despolimerizaciéon enziméatica o quimica, obteniéndose mezclas
de polisacaridos de menor longitud y peso molecular.

Se ha determinado claramente que las HBPM ofrecen claras ventajas sobre la
HNF en el tratamiento de la enfermedad tromboembdélica (ETE).

Las HBPM permiten una dosificacion subcutédnea ajustada al peso
(Handeland et a/.,1990; Bratt et a/., 1990), tienen una mayor biodisponibilidad, por
lo que es mas predecible la relacién entre dosis y respuesta (Young et al.,
1993, 1994), y causan menos osteopenia que la HNF (Shaughnessy et al., 1995; Mon-
real et al., 1994). En este sentido, las HBPM tienen una semivida prolongada, por
lo que se pueden administrar una vez al dia por via subcutanea (Hull et a/., 1992).

El tratamiento con HBPM es muy seguro y permite su utilizacion de forma am-
bulatoria (Levine et al., 1996; Koopman et al., 1996), ademés de efectivo (Colum-
bus Investigators, 1997; Simonneau et a/., 1997).

Comercializacion de HBPM en Espaiia
En la actualidad existen comercializadas cinco HBPM en Espafa:
* Enoxaparina (Clexane®, Clexane Forte®): laboratorios Sanofi-Aventis.
» Nadroparina (Fraxiparina®): laboratorios Glaxo Smithkline.
* Dalteparina (Fragmin®): laboratorios Pfizer.
* Bemiparina (Hibor®): laboratorios Rovi.
* Tinzaparina (Innohep®): laboratorios Leo Pharma.

En Espafia se ha comercializado una nueva sustancia anticoagulante sintética,

con un mecanismo de accion diferente al de las HBPM, el fondaparinux (Arixtra®:
laboratorios Glaxo Smithkline)
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Pautas de dosificacion de las HBPM

La terapia en monodosis diaria es tan eficaz como la repartida en dos dosis.
Las dosis se deben modificar segun la funcién renal. La Tabla | muestra las do-
sis establecidas.

Tablal.

Dosis
1mg/kg/12 h o 1,5 mg/kg/24 h
100 U/kg/12 h 0 200 U/kg/24 h
86,6 Ulkg/12 h 0 171 U/kg/24 h

115 U/kg/24 h
176 U/kg/24 h

Enoxaparina
Dalteparina
Nadroparina
Bemiparina

Tinzaparina

7,5 mg/24 h: 50-100 kg
5 mg/24 h: <50 kg
10 mg/24 h: >100 kg

Fondaparinux*

Ajuste segun la funcion renal
Si
Si
Si
S
Si

Contraindicado
con CI Cr <20 mL/min
Eficacia similar a la enoxaparina

enTVyalaHNFivenel TEP agudo

* Fondaparinux es un agente antitrombético sintético relacionado con la heparina derivado
de polisacéaridos polisulfatados, de cadena corta, que actla inhibiendo selectivamente al Factor Xa
de la cascada de la coagulacion.

Diferencias entre HBPM

Entre las HBPM que existen en el mercado, se aprecian algunas diferencias res-
pecto a su biodisponibilidad y su relacion anti-ll/anti-X en funcién de su diferen-
te peso molecular.

A pesar de las diferencias farmacocinéticas y farmacoldgicas entre las dis-
tintas HBPM, hasta el momento no existe evidencia de ensayos clinicos en los
que se haya demostrado la superioridad de alguna de ellas frente a las demés.
En un metaanélisis (Dolovich, Arch Int Med 2000) que comparaba las HBPMy la
HNF, se demostré, en la fase inicial del tratamiento de la ETE, que no existian di-
ferencias significativas en términos de eficacia ni de efectos secundarios. La di-
ferencia en mortalidad es favorable para las HBPM, lo que se puede explicar por
las dosis de HNF (superiores a 30.000 U/dfa) que se utilizaron en algunos estu-
dios (Figura 1).

También se pueden considerar equivalentes terapéuticos.
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TVP/EP ]
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Mayor hemorragia

. Menor
i hemorragia
Mortalidad total sej—
Trombocitopenia :
| |
Mejor HBPM 0,5 1 1,5 Mejor heparina
Figura 1.
OTROS TRATAMIENTOS

Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida
(con o sin embolia pulmonar)

« El tratamiento anticoagulante se debe instaurar inmediatamente en el mo-
mento de la confirmacién diagndstica (evidencia de grado 1A), incluso cuan-
do sélo hay una sospecha clinica elevada a la espera de los resultados de las
pruebas objetivas (grado 1C) (American College of Clinical Pharmacy, ACCP).

* Respecto a las medidas fisicas en el tratamiento de la trombosis venosa pro-
funda (TVP), es necesario puntualizar que no existen estudios aleatorizados
sobre su uso, a pesar de que se encuentra generalizada su aplicacion. Se uti-
lizan una serie de medidas fisicas generales. Se posiciona a los enfermos en-
camados en Trendelemburg, pero la inmovilizacién no esté indicada y no exis-
te una indicacion absoluta de ingreso, que se reserva para las TVP complicadas.
Las medidas de compresion mecénica externa, como las medias elasticas de
compresién, mejoran el sindrome posflebitico, pero estan contraindicadas en
la isquemia arterial y en la gangrena de los miembros inferiores.

Tratamiento de la fase agudade laTVP y del TEP
» Sin duda, el tratamiento de eleccién son la HBPM v se prescriben segln do-
sis, administradas dos veces al dia, ajustadas al peso del paciente y durante
un minimo de cinco a siete dias.
» También existen otras opciones, como la HNF intravenosa o subcuténea,
que se indica en los enfermos con insuficiencia renal (aclaramiento de la
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creatinina menor de 30 mL/minuto) y en los pacientes con obesidad se-
vera (IMC mayor o igual a 40 kg/m?). La heparina sédica se administra por
via intravenosa en una dosis inicial de 5.000 Ul, seguida de una infusién
continua de, como minimo, 30.000 Ul durante las primeras 24 horas.
Otra opcién serfa administrar un bolo de 80 Ul por kg de peso, seguido
de una infusiéon de 18 Ul por kg de peso (1.000 Ul a la hora). Posterior-
mente, se debe establecer una dosis que mantenga un aPTT de entre 2
y 2,59 veces el control. La eficacia de la heparina sédica es similar para
la ETE recurrente.

El tratamiento trombolitico venoso/trombectomia venosa se utiliza en de-
terminados pacientes que presentan, por ejemplo, una TVP ileofemoral
masiva con riesgo de gangrena de una extremidad, secundaria a la obs-
truccion venosay un tromboembolismo pulmonar (TEP) con riesgo vital.
La colocaciéon de un filtro de cava se utiliza cuando existe contraindica-
cion para administrar un tratamiento anticoagulante o en los pacientes
con tromboembolismo recurrente a pesar de utilizar una anticoagulacion
adecuada.

Terapia diferida: ACO en el tratamiento clasico de laETE

Se prescriben dicumarinicos (ACQO), como el acenocumarol (Sintron®), y se ini-
cia la terapia con dosis bajas, de entre 1-2 mg, para ir aumentando progresiva-
mente la dosis hasta 2-3 mg. Se comienza el tratamiento solapando los dicuma-
rinicos con las HBPM, las cuales se mantienen durante cinco dias, para retirarlas
cuando el INR sea de 2-3 durante dos dias consecutivos. Siempre se requiere re-
alizar ajustes de dosis frecuentes.

Terapia diferida: HBPM vs. ACO

Los estudios realizados comparativos entre los ACO y las HBPM revelan que el
tratamiento con HBPM muestra un menor nimero de complicaciones hemorragi-
cas, trombosis venosas recurrentes y muertes (estudio Canthanox; enoxaparina vs.
ACQ), y menor nimero de recurrencias (50%) (estudio CLOT; dalteparina vs. ACO).

El estudio Cochrane (seis estudios) no muestra diferencias respecto a super-
vivencia, hemorragias ni trombopenia, pero si en el riesgo de ETE. En una revi-
sion sistematica de la base de datos Cochrane se han encontrado ocho estudios
aleatorizados en pacientes con céncer (Tabla Il), en los que no se han encon-
trado diferencias significativas en la supervivencia, en las complicaciones, ni en
la trombopenia.

Respecto ala ETE recurrente, la base revela que las HBPM disminuyen el ries-
go de recurrencia en un 53% (Figura 2).
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Tabla Il. Estudios sobre terapia diferida

Estudio Log (HR) Peso HR

Hull, 2006 -0,8819 20,6% 0,41 (0,17-1,01)
Leem, 2003 -0,734 74,1% 0,48 (0,30-0,77)
Meyerm, 2002 -0,3667 5,3% 0,70 (0,12-4,08)
Total 100% 0,47 (0,32-0,71)

7 =3,60 (p = 0,0003). Aki EA. J Exp Clin Cancer Res 2008.

i
@
] ] ] ] ]
| | | | | 1
0,1 0,5 1 2 5
HBPM ACO
Figura 2.

Duracion de la anticoagulacion
Se producen TVP recurrentes en el 10% a 256% de los pacientes en el primer afo
tras la interrupcion del tratamiento anticoagulante (Schulman, 1995), pero dicho
riesgo disminuye con el tiempo, aunque aumenta el de hemorragia (Tabla I1I).
Se exponen en la Figura 3 los diversos metaanalisis realizados respecto a la re-
currencia del tromboembolismo comparando HBPM vs. heparina en el tratamiento
de laETE.

Terapia a largo plazo

Segun la ACCP, guidelines de 2004 y de 2008, tras los estudios CLOT, la reco-
mendacion de tratamiento de primera Iinea (recomendacion 1A) en enfermos on-
colégicos que padecen TVP y TEP es de seis meses con HBPM,
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Tabla Ill. Duracién de la anticoagulacion y riesgo

Schulman, 1997 Seis meses de terapia Tratamiento indefinido
TVP recurrente 20,7% 2,6%
Hemorragia mayor 2,7% 8,6%

Estudios primarios: Tromboembolismo recurrente

Duroux, 1991 (n =3.566)
Hull, 1992 'y
Prandoni, 1992 !
Lopaciuk, 1992 — &
Simonneau, 1993 —.—:—
Lindmaker, 1994 - 1
Levine, 1996 i
Koopman, 1996 = :
Fiessinger, 1996 —_—
tucl)malr;maki, 1996 —_—
1997 1
olumbus, 199 .
1
—_—
1
T | i ——
odos los estudios . OR 0,85

(modelo de efectos determinados) - (P=028)

[ -

0,01 0,1 10 100
HBPM Odds Ratio Heparina
(OR)

Figura 3.

Las pautas de tratamiento establecidas aconsejan administrar HBPM durante tres
a seis meses en laTVP y durante, al menos, seis meses en el TEP. También se deberia
considerar la necesidad de mantener el tratamiento a largo plazoen el caso de ETE re-
currente y si se aprecia un riesgo persistente.

Contraindicaciones del tratamiento anticoagulante
* Contraindicaciones absolutas: no se debe administrar anticoagulacion en la
hemorragia activa grave y en los primeros 24 dias tras una hemorragia cere-
bral, ni cuando exista una trombopenia inducida por heparina. Tampoco se pue-
de utilizar cuando se han administrado tromboliticos para un accidente cere-
brovascular agudo 24 horas antes.
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» Contraindicaciones relativas: el tratamiento anticoagulante se debe admi-
nistrar con precaucion, valorando los riesgos respecto a los beneficios en los
casos de ulcus géstrico activo, de endocarditis bacteriana, en la administra-
cién de antiagregantes, la presencia de coagulopatias, en el postoperatorio
de la cirugfa cerebral, ocular o de columna, cuando exista hipertensién arte-
rial no controlada y en la retinopatia diabética.

RECOMENDACIONES PARA ELTRATAMIENTO
ANTICOAGULANTEEN LA ETE DEL PACIENTE
CON CANCER
FASE INICIAL

* En los pacientes oncolégicos el tratamiento con HBPM es equivalente al tra-
tamiento con HNF y ofrece la opcion de establecer una terapia extrahospita-
lariade laETE,

» Sin embargo, la HNF es de eleccién en el caso de que el paciente sufra una
insuficiencia renal (aclaramiento de la creatinina menor de 30 mL/minuto) o
tenga una obesidad severa.

FASE DIFERIDA
* En los pacientes con cancer, el tratamiento con HBPM se acompana, de for-
ma significativa, de una menor recurrencia de la ETE en comparacién con los
antagonistas de la vitamina K, sin mostrar diferencias significativas en cuan-
to a la supervivencia, el sangrado y la trombopenia.

Inicial 5a 7 dias (hasta INR >2)

HBPM o HNF

Terapia a largo plazo
HPBM o antagonistas de la vitamina K (INR 2-3)

Figura 4.
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CANCER DE MAMA
Tratamiento hormonal
* Se ha comprobado que existe relacién entre el tratamiento hormonal adyu-
vante y el aumento del riesgo de ETE, especialmente con el tamoxifeno.
* Bl estudio ATAC ha demostrado que el anastrazol es méas seguro que el ta-
moxifeno en los eventos cerebrovasculares, en laTV y en laTVP.
» Por otra parte, no existen datos suficientes sobre su uso en la enfermedad
avanzaday la seguridad no ha aumentado con los nuevos inhibidores.

Recomendaciones

» La ausencia de estudios prospectivos aleatorizados impide establecer reco-
mendaciones definitivas sobre la necesidad de administrar profilaxis a los en-
fermos que se encuentran en terapia hormonal.

» Parece prudente, en vista de la evidencia encontrada, la necesidad de con-
traindicar el tamoxifeno en los enfermos con antecedentes de TVP y en los
portadores asintométicos de estados de hipercoagulabilidad (factorV de Lei-
den/mutacion de la protrombina G20210A en estudios con anticonceptivos o
terapia sustitutiva).

» Finalmente, se puede afirmar que no existe evidencia alguna para recomen-
dar ninguna terapia anticoagulante profilactica en las enfermas con céncer
de mama en tratamiento hormonal.

CANCER DE PROSTATA
Recomendaciones

* Es obligado considerar la administracion de profilaxis antitrombética en la
prostatectomia radical (Lyman. JCO 2007).

* Nunca se deben emplear el dietiletilbestrol y los estréogenos por su inaceptable
riesgo cardiovascular y trombdtico. Tampoco esta indicada la supresion andro-
génica, ya que solo produce un aumento de la morbimortalidad cardiovascular.

 El tratamiento quimioterapico con estramustina aumenta el riesgo de padecer
complicaciones trombdticas y cardiovasculares, por lo que se deberia evitar su
uso en los enfermos con enfermedad isquémica o ETE activa, y se deberia utili-
zar con precaucion si el paciente tiene antecedentes de enfermedades trombo-
embdlicas, incluyendo enfermedad vascular cerebral y coronaria. Por otra parte,
no esté claro si la profilaxis antitrombdtica disminuye el riesgo y su utilizacion se
debe valorar teniendo en cuenta los riesgos, los beneficios y los efectos adversos.

ANTICOAGULACION EN EL TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO
Y/O ANTIANGIOGENICOS

Actualmente, no existen estudios especificos a este respecto y las recomen-
daciones aceptadas son similares a las aplicadas en otras situaciones.
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PROFILAXIS
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA

» Se debe considerar para tromboprofilaxis a todos los pacientes sometidos a
cirugfa mayor por enfermedad maligna en ausencia de contraindicaciones.

* Los enfermos que sean sometidos a laparotomia, laparoscopia o toracotomfa du-
rante méas de 30 minutos deben recibir tromboprofilaxis con dosis bajas de hepa-
rina no fraccionada (HNF) o heparinas de bajo peso molecular (HBPM), a no ser
que esté contraindicada por existir riesgo de hemorragia o de sangrado activo.

* La profilaxis debe comenzar en el preoperatorio o tan pronto como sea posi-
ble en el postoperatorio, y se debe mantener durante, al menos, de siete a diez
dfas. Asimismo, se puede considerar la profilaxis prolongada durante cuatro
semanas en los pacientes que hayan sufrido cirugia abdominal o pélvica por
céancer o tras otras cirugias en presencia de factores de alto riesgo.

» Se puede administrar enoxaparina, 40 mg sc/dfa; dalteparina, 5.000 U sc/dfa o
fondaparinux, 2,6 mg sc/dfa.

* Se pueden administrar dosis bajas de HNF Unicamente a los pacientes hos-
pitalizados (dosis de 5.000 U sc/tres veces al dia).

* Se pueden afiadir métodos mecénicos a los farmacoldgicos, pero no se deben
usar como Unico tratamiento para la profilaxis a menos que los métodos far-
macolégicos estén contraindicados por sangrado activo.

* Un método combinado de profilaxis mecanica y farmacoldgica puede mejo-
rar la eficacia, especialmente en los pacientes de muy alto riesgo.

PACIENTES HOSPITALIZADOS

Los pacientes oncoldgicos hospitalizados se deben considerar candidatos a pro-
filaxis de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en ausencia de sangrado u
otras contraindicaciones para la anticoagulacion.

RECOMENDACIONES
Profilaxis de ETV en los pacientes ambulatorios
en tratamiento sistémico antineoplasico activo
* En los pacientes ambulatorios, en tratamiento sistémico antineoplésico, no
se recomienda la profilaxis antitrombdética de forma rutinaria. Unicamente, se
recomienda la profilaxis en los pacientes con mieloma multiple en tratamien-
to con talidomida y lenalidomida con dexametasona o quimioterapia.
* Es necesario realizar estudios con antiangiogénicos, y en otras situaciones
como quimioterapia-radioterapia en el cancer de recto.

Profilaxis secundaria tras un episodio de ETV
» Se recomienda la profilaxis secundaria de la ETV durante, al menos, seis me-
ses con HBPM como tratamiento de eleccién.
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» Después de seis meses, en los pacientes con enfermedad metastésicay en
aquellos que reciban quimioterapia se puede considerar la necesidad de man-
tener la profilaxis.

» Se debe considerar mantener el tratamiento a largo plazo en caso de ETE re-
currente y riesgo persistente.

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

EN SITUACIONES ESPECIALES
ENFERMEDAD TROMBOEMOLICA EN ENFERMOS CON CATETERES
Profilaxis

No estéd indicada la profilaxis farmacoldgica y los ensayos realizados en este

sentido han sido negativos, aunque actualmente existen ensayos en marcha sin
que aun se disponga de sus resultados. Por otra parte, se objetiva una mejor evo-
lucién cuando los profesionales que colocan los catéteres utilizan un entrena-
miento correcto, tienen experiencia en su colocacién, utilizan una técnica ade-
cuada y controlan la localizacion (VCS/AD) del catéter moderno (silicona o
poliuretano) en menos de tres intentos.

Diagnéstico

No se cuenta con estudios de eco-Doppler en pacientes asintométicos pero, an-
te cualquier paciente portador de catéter, se deberia tener un alto grado de sos-
pechay es obligado realizar una exploracion y un eco-Doppler.

Tratamiento

La evidencia es débil (consenso de expertos).

* Ante una trombosis venosa profunda (TVP) de la extremidad, se deben pres-
cribir HBPM (como en cualquier TVP). Se utilizaran fibrinoliticos sdlo si exis-
te compromiso para la extremidad y no se debe retirar el catéter en la fase
aguda. Si se precisa utilizar un catéter, es adecuado mantener el mismo con
anticoagulacién, controlando con eco-Doppler su estado éptimo a los 3-6 me-
sesy antes de retirar la anticoagulacion.

* En la embolia pulmonar (EP) se administraré el tratamiento habitual.

* Cuando existe trombosis del catéter sin trombosis venosa, se deberia
considerar que no se trata de un ETE vy, por tanto, no es un tema objeto
de esta gufa.

ETE EN ENFERMOS HOSPITALIZADOS
Importancia
* La ETE es muy frecuente en los enfermos oncolégicos hospitalizados.
» Al valorar su importancia y su mortalidad, hay que tener en cuenta la expec-
tativa de vida de cada paciente y el motivo de la hospitalizacion.
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RECOMENDACIONES

» La anticoagulacion profilactica rutinaria no estéa recomendada en los enfer-
mos oncoldgicos con una movilidad limitada, tipo cama-sillén, que permane-
cen en sus domicilios.
En los enfermos terminales que se encuentran en cuidados paliativos, ya es-
tén en casa, en el hospital o en instituciones para ingresos prolongados, la an-
ticoagulacion profilactica no esté indicada.
En los pacientes no terminales y encamados en sus casas, en una situacion
que pueda ser entendida como ingreso domiciliario, la anticoagulacion profi-
lactica estaré o no recomendada siguiendo los mismos criterios sefalados a
continuacion respecto a los enfermos ingresados.
Respecto a los pacientes oncolégicos hospitalizados, se debe instruir a los pa-
cientes sobre la conveniencia de limitar su estancia en la cama al periodo noc-
turno del suefo, asi como sobre la necesidad de que den cortos paseos por
las instalaciones apropiadas del hospital. No requieren anticoagulacion pro-
filactica rutinaria los enfermos oncolégicos ingresados que puedan levantar-
se y deambular por sus propios medios, sobre todo cuando el ingreso sea bre-
ve (tres o menos dfas). A pesar de esta situacién, algunos individuos, en los
que coincidan otros factores de riesgo, podrian beneficiarse de la anticoagu-
lacién profilactica.
Requieren anticoagulacion profilactica con HBPM los pacientes que padecen
céancer ingresados por periodos prolongados (superiores a tres dias).
» A pesar de ello, algunos pacientes presentan factores de riesgo hemorrégico
que hacen recomendable evitar la anticoagulacion.
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CONCLUSIONES GENERALES
PRESENTE

* La relacién entre coagulacién y cancer es lo suficientemente estrecha como
para justificar estudios especificos en poblaciones oncoldgicas.

* Existe una sensacion general de falta de datos/estudios especificos en la po-
blacion oncolégica, lo que impide a menudo establecer recomendaciones y/o
debilita el poder de conviccién de las mismas.

* Existe un cierto desconocimiento en este campo por parte de los oncdlogos.

* En general, se aceptan con minimos matices las recomendaciones de las gufas
clinicas de la American Society of Clinical Oncology (ASCQO), la European So-
ciety for Medical Oncology (ESMO) y otras sociedades cientificas en relacién
con la profilaxis y el tratamiento de los fenémenos tromboembdlicos.

FuTurO

» Se objetiva la necesidad de realizar programas educativos para oncélogos vy
estudios especificos en la poblacién oncolégica, asi como estudios poblacio-
nales, en nuestro medio, en el siglo xxI, con modelos predictivos de riesgo de
tromboembolismo pulmonar (TEP), estudios de intervencién y sobre catéteres.

» Ademés, se deberia considerar si se debe utilizar profilaxis de TEP en cénce-
res especificos o si es necesaria la profilaxis de la enfemedad tromboembdli-
ca venosa en las enfermas que reciben antiangiogénicos.

* Asimismo, es necesario determinar si son necesarios los estudios de super-
vivencia y sobre la reduccion de eventos de TEP letales o sobre la capacidad
antitumoral de las HBPM.

SUGERENCIA
,Serfa interesante crear un grupo de trabajo de coagulacién y cancer bajo el
paraguas de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)?

Finalidad
 El grupo de trabajo estarfa dedicado a la educacion de los miembros de la SE-
OMy de los residentes de Oncologia en este campo, lo que facilitarfa la ob-
tencién de datos actuales y especificos.
» Se deberfa plantear si se deben realizar estudios de intervencion terapéutica.
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