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Resumen

El tromboembolismo venoso (TEV), representado por la trombosis venosa
profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP) es una causa frecuente
de morbilidad y mortalidad asociada al cancer, con un aumento del
riesgo 4-6 veces superior al de la poblacion general, que se incrementa
en los pacientes hospitalizados. La profilaxis antitrombética (heparinas
de bajo peso molecular o pentasacéarido, sélas o en combinacién con
medidas fisicas) deberia considerarse de forma sistematica en estos
pacientes cuando concurren otros factores de riesgo de TEV (inmovi-
lizacion, cirugia, quimioterapia), pero continGa siendo infrautilizada.
Una estrategia de alerta activa y seguimiento de las guias clinicas de
tromboprofilaxis puede ayudar a reducir las graves consecuencias de la
trombosis asociada al cancer en pacientes hospitalizados.
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Introduccién

El tromboembolismo venoso (TEV) representa la segunda
causa de mortalidad, tras la propia neoplasia, en pacientes con
cancer, una asociacion conocida desde el siglo XIX (sindrome de
Trousseau). En estudios epidemiolégicos prospectivos, la presencia
de cancer conlleva un riesgo 4 veces superior de TEV, que aumenta
hasta 7 veces con el tratamiento quimioterapico 4. Los tipos de
tumores que con mas frecuencia se asocian al TEV son los de
pancreas, cerebro, prostata, pulmoén y colorrectal en varones y
mama, ovario y pulmdn en las mujeres (Tabla 1), siendo el riesgo
significativamente superior en los pacientes con enfermedad
metastésica y en los hospitalizados®: mientras que la incidencia
de TEV en la poblacion general es de 1/1000, asciende a 1/200
en pacientes hospitalizados con cancer*®.

La patogenia del TEV en pacientes con céncer no se co-
noce con precision, ya que si bien se ha detectado activacion
de la coagulacién en el 90% de los casos, s6lo un 4-15%
desarrollaran trombosis venosa profunda (TVP) o embolismo
pulmonar (EP)"8. Entre los mecanismos propuestos estarian la

Summary

The association of cancer and venous thromboembolism (VTE), deep
venous thrombosis or pulmonay embolism, becomes increasingly im-
portant in terms of morbidity and mortality, with an incidence 4-6-fold
higher than in the general population, being significantly increased in
hospitalized patients. Propohylaxis with low molecular weight heparin
or pentasaccharide (alone or in combination with physical measures)
should be considered in all hospitalized patients with risk factors for
VTE (immobilization, surgery, chemotherapy). Despite clinical evidence
of effectiveness, prophylaxis is sill underused in these patients. An active
alert strategy combined with guidelines prophylactic recommendations
may help to prevent the serious consequences of cancer-associated
thrombosis in hospitalized patients.

Key words: Cancer, venous thromboembolism, prophylaxis, low

molecular weight heparins

Tabla 1. Canceres con alto riesgo de TEV

Tumor OR
= Pancreas 7,8
= Cerebro 7,6
= Ovario 7,1
= Higado 6,5
= Linfoma 6
* Pulmon 55
= Rifion 4,3
= Mama 4

OR: odds ratio

liberacion de factores procoagulantes por el tumor, reduccion
de la fibrinolisis, inmovilizacion y compresion vascular’-1°. Este
estado protrombotico asociado al cancer se veria potenciado
por diversos factores, como la cirugia, terapia antineoplasica y
otras terapias de soporte.
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Riesgo de TEV en pacientes con cancer

Aproximadamente 1/5 de los episodios de TEV se asocian con
cancer activo'**2. En un estudio caso-control el riesgo de TEV fue
7 veces superior en pacientes con cancer®3, mientras que en series
de sujetos hospitalizados, aquellos con cancer presentaban una
incidencia 2 veces superior a los hospitalizados sin cancer 2. Los
pacientes con cancer que desarrollan TEV muestran, ademas,
un mayor riesgo de recurrencias trombdticas; se ha calculado
que éste duplica el de los pacientes sin cancer y aumenta en
relacién con la edad avanzada, tipo de cancer, inmovilizacion,
cirugia, quimioterapia, catéteres venosos, terapia hormonal y
otras comorbilidades asociadas®!4 (Tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo de TEV en pacientes con cancer*

= Relacionados con el paciente

— Edad avanzada

— Raza (maés elevado en afroamericanos y menor en asiaticos)
Historia previa de TEV
Comorbilidades (obesidad, infeccion, insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar, tromboembolismo arterial)
Trombocitosis prequimioterapia
— Trombofilia hereditaria o adquirida

= Relacionados con el cancer
— Tipo y localizacion (gastrointestinal, cerebral, pulmonar,
ginecoldgico, renal, hematoldgico)
— Primeros 3-6 meses tras el diagnéstico
— Céancer metastasico

= Relacionados con el tratamiento
— Cirugia mayor reciente
— Hospitalizacion
— Quimioterapia
— Terapia hormonal
— Terapia antiangiogénica (talidomida, lenalidomida, bevaci-
zumab)
— Agentes estimuladores eritropoyesis
— Catéter venoso central

* Modificado de ref. 22

Tipo de cancer, extension y tratamiento. Las neoplasias
de localizacién cerebral, hematoldgicas, adenocarcinomas de
pancreas, Utero, ovario, estdbmago pulmoén y rifién son los que
conllevan mayor riesgo de TEV (Tabla 1). El riesgo también se ve
influenciado por la extension de la enfermedad, siendo 5 veces
superior para el cancer metastasico®®.

Cirugia. Se ha estimado que la incidencia de TVP en pa-
cientes sometidos a cirugia oncoldgica que no reciben profilaxis
es aproximadamente 30%:.

Quimioterapia. Los pacientes con cancer que reciben
quimioterapia tienen un riesgo 6-7 veces superior de TEV que
los que no la reciben. Este hecho se describi6 inicialmente para
el cancer de mama, pero también es frecuente en neoplasias
gastrointestinales, pulmonares y en linfomas. Asimismo, la

terapia antiangiogénica (talidomida, lenalidomida) asociada a
dexametasona eleva de forma significativa (20-30%) el riesgo
de TEV?®S.

Terapia hormonal. El tratamiento con tamoxifeno o raloxi-
feno incrementa 2-3 veces el riesgo de TEV, sobre todo cuando
se combina con quimioterapia. Un nuevo agente, anastrozol,
también eleva significativamente el riesgo de TEV1-13,

Catéteres venosos. En estudios que han empleado ve-
nografia, se ha demostrado una incidencia de trombosis local
en 36-66% de los pacientes, si bien en estudios realizados
recientemente la incidencia parece ser algo menor, probable-
mente por la mejoria en las técnicas de insercion y el uso de
materiales menos trombogénicos. Existe una especial asociacion
bidireccional entre TVP secundaria a un catéter venoso central
e infeccion del catéter®™.

Comorbilidades asociadas. El riesgo de TEV en cancer
se ve incrementado en pacientes con insuficiencia respiratoria,
cardiaca o infecciones (Tabla 2).

TEV como manifestacién de una neoplasia oculta

El TEV puede actuar como un epifenémeno del cancer y
ser la primera manifestacion de una neoplasia oculta. Varios
estudios han demostrado que la incidencia de cancer es signi-
ficativamente superior en pacientes con TEV idiopatico que en
aquellos con factores de riesgo trombético conocidos, mientras
que los sujetos con TEV idiopatico recurrente presentan un riesgo
10 veces mayor de desarrollar un cancer. Las neoplasias mas fre-
cuentemente encontradas son las de prostata y colon. La historia
clinica, examen fisico y una sencilla bateria de pruebas bioldgicas
y radioldgicas pueden ayudar a detectar el tumor primario® 1617,
Sin embargo, hasta la fecha, ninguna estrategia de despistaje
de neoplasia oculta en los pacientes con TEV ha demostrado un
beneficio significativo en términos de supervivencia.

Mortalidad en pacientes con cancer y TEV

El TEV tiene un impacto desfavorable sobre la supervi-
vencia en pacientes con céancer, con una tasa de mortalidad
8 veces superior a la de pacientes sin cancer, sobre todo en
los hospitalizados. De especial interés es la coexistencia de un
EP en estos pacientes. Se ha observado que hasta 1 de cada
7 pacientes hospitalizados con cancer mueren a causa de un
EP 1218, Finalmente el TEV también aumenta la mortalidad en
pacientes ambulatorios que reciben quimioterapia, siendo 10
veces superior a la observada en la poblacién general®.

Beneficio de la profilaxis del TEV en pacientes
con cancer

Si bien el cancer es un factor de riesgo de TEV (OR»4,5),
ello no implica la administracion sistematica de profilaxis, de-
biendo siempre considerarse a criterio del médico responsable
si concurren determinadas situaciones de riesgo?%-23,

Pacientes quirlrgicos. La incidencia de TVP en pacientes
sometidos a cirugia oncoldgica es del 30% y puede reducirse a
la mitad con el empleo profilactico de heparinas de bajo peso
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molecular (HBPM), por via subcuténea (SC) con dosis de alto
riesgo (Tabla 3). El estudio ENOXACAN con enoxaparina (40
mg/dia) frente a heparina no fraccionada (HNF) encontré una
incidencia de 14,7% vs 18,2% respectivamente, sin diferencias

Tabla 3. Dosis de HBPM (via subcutanea) en la profilaxis del TEV

Farmaco Pm medio Profilaxis
(Da)
Enoxaparina 4.500 40 mg
Dalteparina 5.700 5.000Ul-anti-Xa
Tinzaparina 6.500 4.500 Ul anti-Xa
Bemiparina 3.600 3.500 Ul anti Xa
Nadroparina 4.300 3.750 Ul anti Xa

en complicaciones hemorragicas?*. Un metaanalisis de estudios
clinicos con HBPM en cirugia general, que incluyé un subgrupo
de pacientes con cancer confirmo la seguridad y eficacia de las
HBPM en estos pacientes, sdlas o en combinacion con méto-
dos fisicos (medias de compresion gradual o dispositivos de
compresion neumatica intermitente®). Un estudio retrospectivo
con bemiparina iniciada postoperatoriamente en 197 pacientes
sometidos a cirugia oncolégica demostré una escasa incidencia
de TEV sintomatico (2,2%), sin aumento de complicaciones he-
morragicas?s. Otros trabajos comparando bemiparina con HNF y
otras HBPM han demostrado que bemiparina es tan efectiva en
la prevencion de TEV en cirugia abdominal mayor, con la ventaja
de la administracion postoperatoria®’; a la dosis de 3.500 U/dia
es la pauta profilactica que se emplea en la Clinica Universitaria
de Navarra para este tipo de cirugia. El periodo minimo de admi-
nistracion es de 7-10 dias, si bien existen evidencias de que la
prolongacion de la profilaxis con HBPM hasta 28-35 dias puede
ser beneficiosa en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica
abdominal mayor o cirugia pélvica 22° (Tabla 4).

Tabla 4. Duracion de la profilaxis en relacion con el tipo de cirugia

hospitalizados por diferentes patologias médicas®°-*® (Tabla
5). Un metaanalisis comparando HBPM con HNF demostrd
una eficacia similar con ambos regimenes, pero una reduccion
significativa de las complicaciones hemorragicas con HBPM34,
Por ello las guias clinicas més recientes determinan que todos
los paciente hospitalizados con cancer deben ser considerados
como un grupo de muy alto riesgo de TEV, por lo que deberia
administrarse profilaxis antitrombotica de manera sistematica,
siempre que no existan contraindicaciones?®-23, Los farmacos de
eleccion serian HBPM o el pentasacarido (Tabla 6).

Es interesante sefialar que el empleo de HBPM también
se ha asociado con una mayor supervivencia en pacientes con
cancer (35).

Tabla 5. Profilaxis del TEV en pacientes hospitalizados

Tipo de cirugia Duracion

Cirugia General, Urologia, Ginecologia,

Neurologia 8-10 dias

Minimo 10 dias. Prolon-
gar hasta 3-4 semanas
en caso de inmovilizacion

Cirugia oncolégica

Cirugia de cadera y fractura de cadera 4 semanas

Cirugia de rodilla 3-4 semanas

Pacientes médicos. Existen escasos estudios sobre la
eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis en pacientes on-
colégicos no quirurgicos, si bien la mayoria de ellos avala el
empleo de HBPM (estudios MEDENOX, PREVENT, Bemiparin
Study Group) o pentasacarido (estudio ARTEMIS) en pacientes

Estudio Ne TEV TEV D
(Farmaco)  pacientes placebo (%) profilaxis (%)

Medenox
(Enoxaparina)* 579 14,9 55 <0,001
Prevent
(Dalteparina) 3.706 4,9 2,7 0,0015
Artemis
(Fondaparinux) 849 10,5 5,6 0,029
Bemiparin
Study Group 297 - 0,3 -

* Diferencias en el grupo que recibié 40 mg (no con 20 mg)

Tabla 6. Recomendaciones profilaxis antitrombética en pacientes con
cancer

Grupo de pacientes Profilaxis antitrombética

« Pacientes hospitalizados Todos los pacientes con cancer debe-
con cancer rian recibir profilaxis (HBPM, penta-
sacarido) en ausencia de hemorragia

o contraindicaciones*

= Pacientes ambulatorios
con cancer recibiendo
quimioterapia

Tromboprofilaxis sistematica no reco-
mendada, excepto en pacientes con
mieloma recibiendo talidomida o
lenalidomida més quimioterapia o
dexametasona

= Pacientes con cancer
y cirugia

Tromboprofilaxis en todos los pacien-
tes sometidos a cirugia mayor, al menos
durante 7-10 dias

Métodos mecanicos en pacientes de
alto riesgo o contraindicacién para
anticoagulantes

HBPM durante 4 semanas en cirugia
abdominal/pélvica con enfermedad
residual, obesidad o historia previa de
TEV

* Se consideeran contraindicaciones relativas para anticoagulacion: hemorragia
activa, accidente cerebrovascular hemorrégico, aneurisma cerebral, endocarditis
bacteriana, pericarditis, Ulcera gastrica activa, hipertensiéon maligna, traumatismo

severo, trombocitopenia inducida por heparina y colocacion de catéter epidural.
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Métodos profilacticos en pacientes con
contraindicacion para anticoagulacion

Se deberan considerar medidas fisicas (medias de compre-
sion gradual o dispositivos de compresion neumatica intermiten-
te) en todos los pacientes quirtrgicos con riesgo moderado/alto.
Un metaandlisis ha demostrado que las medias de compresion
gradual reducen 2/3 la incidencia de TVE postoperatorio®®.
También se consideran de utilidad en pacientes hospitalizados
no quirdrgicos con factores de riesgo asociados ademaés de la
neoplasia (e.j. inmovilizacion prolongada)®’.

Infrautilizacion de la profilaxis en pacientes
hospitalizados con cancer

A pesar del alto riesgo de TEV en pacientes con cancer, la
tromboprofilaxis sigue estando infrautilizada en los pacientes
hospitalizados con esta patologia. En la encuesta FRONTLINE
se comprobd que mientras los cirujanos emplean de manera
rutinaria la profilaxis en mas del 50% de los pacientes con
cancer, los onc6logos médicos la utilizan en menos del 5% de
los casos®®. Incluso en un estudio canadiense se comprobé que
el empleo de profilaxis en pacientes hospitalizados con cancer
era significativamente menor que el de pacientes ingresados
por otros tipos de patologias médicas®®. La razones para la
infrautilizacion son de diversa indole, desde infraestimacion del
riesgo de TEV, percepcion errénea de un incremento del riesgo
hemorragico, desconocimiento y/o escasa aceptacion de las
guias clinicas de profilaxis antitrombdtica y falta de adherencia
al tratamiento por parte del paciente.

Estrategias para fomentar el empleo de profilaxis
antitrombotica en pacientes con cancer

Para potenciar el empleo de la profilaxis antitrombdtica en
pacientes con cancer se hace necesaria una estrategia activa
que combine educacion sanitaria del paciente, y del personal
sanitario, alerta electronica, sistemas de auditoria, etc, sin que
exista un método Unico que pueda considerarse efectivo*®4. Sin
embargo, se ha demostrado que cuando se emplea una estrategia
activa se consiguen buenos resultados*?#3. Asi, la introduccion
de alerta electrénica, como la desarrollada en la Clinica Univer-
sitaria de Navarra, ha conseguido reducir de manera significativa
la incidencia de TEV en pacientes hospitalizados con cancer*.
Esta estrategia deberia complementarse con programas activos
de educacion del personal sanitario sobre el empleo de profilaxis
antitrombotica, manuales o tarjetas de bolsillo con algoritmos
y recomendaciones y auditorias periodicas (Figura 1). Un es-
tudio reciente ha demostrado que el aumento en la proporcion
de pacientes que recibi6 profilaxis pas6 de 42,9% al inicio del
programa a 85% a los 18 meses*®.

Conclusiones

Los pacientes con cancer presentan un riesgo elevado
para el desarrollo de TEV, fundamentalmente en el &mbito
hospitalario. La profilaxis antitrombdtica con HBPM reduce de

Figura 1. Algoritmo profilaxis antitrombotica en cancer

Paciente adulto con diagnéstico
de cancer y hospitalizado

\

¢Contraindicacion relativa para
profilaxis antitrombética

\LNO \L sl

HBPM* Métodos mecéanicos
(medias de compresion gradual o
+ compresion neumatica intermitente)
Métodos mecanicos

* HBPM: heparinas de bajo peso molecular. A valorar en contexto clinico indi-
vidual

manera efectiva la incidencia de TEV, pero esta infrautilizada
en los pacientes hospitalizados. Una estrategia de alerta activa
al clinico sobre el riego de trombosis y el seguimiento de las
recomendaciones de las guias clinicas puede reducir la inciden-
cia de TEV en estos pacientes, con el consiguiente beneficio en
términos sanitarios y econémicos.
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