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CAPITULO IX

Profilaxis en la enfermedad
tromboembodlica venosa
en pacientes con cancer

JOSE PORTILLO SANCHEZ
Servicio de Medicina Interna. Hospital General de Ciudad Real.

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una complica-
cion frecuente en individuos con enfermedad neoplasica, con una
incidencia del 4-20% de los pacientes. Es un marcador de mal
prondstico y una de las causas principales de muerte al presen-
tarse en estados avanzados de la neoplasia. Hay determinados
factores predisponentes, o de riesgo, como la compresion del
sistema venoso por el tumor, las inmovilizaciones, las interven-
ciones quirdrgicas, la quimioterapia y la permanencia de catéte-
res venosos centrales'. En la patogenia destacamos alteraciones
en la activacion de la coagulacion, liberacion de factores procoa-
gulantes por el tumor (aumento fibrindgeno y de sus productos
de degradacion), reducciéon de la fibrindlisis asociada a inmovili-
zacioén, compresion, vascular y trombocitosis. Todo ello esta po-
tenciado por circunstancias como la cirugia, los tratamientos de
soporte y antineoplasicos’. Los pacientes oncolodgicos hospitali-
zados y los que reciben tratamiento activo son los que tienen
mayor riesgo de ETV. Las guias de la ACCP recomiendan reali-
zar profilaxis de ETV en pacientes con procesos médicos que
han de permanecer encamados, y destacan el cancer y la quimio-
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terapia como factores adicionales®. Asi, la profilaxis antitromboti-
ca (heparinas de bajo peso molecular [HBPM] o pentasacarido),
solas o en combinaciéon con medidas fisicas, deben considerarse
de forma sistemdtica en estos pacientes.

Los tipos de tumores que con mas frecuencia se asocian a ETV
son los de pancreas, cerebro, préstata, pulmén y colorrectal en
varones, y mama, ovario y pulmoén en mujeres (tabla 1)’ el ries-
go es significativamente mayor en los afectados de metastasis y
en los hospitalizados, con una frecuencia de 1/200 comparado
con |/1.000 de los pacientes hospitalizados en general®. El hecho
incorporar alertas de profilaxis de ETV puede ayudar a mejorar
u homogeneizar la variabilidad de la practica clinica en cuanto a
la prevencion de la ETV, tal como muestran las diferencias entre
el porcentaje de pacientes en riesgo, que seglin la ACCP se sitla
en el 35,6-72,6% segln los paises, pero soélo entre el 1,6 y el
84,2% recibia tromboprofilaxis, con mas frecuencia en pacientes
quirurgicos (58, 5%) que en médicos (39,5%)’. En ese contexto,
la guia PRETEMED permite homogeneizar la estratificacion del
riesgo®.

La tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados en servicios mé-
dicos se valora basindose en su grado de riesgo de ETV, el cual
es mayor cuanto mas factores de riesgo presenten (tabla 2).

Estratificacion del riesgo trombético en
pacientes con cancer en un contexto médico

De los pacientes con neoplasia y ETV, el 60% presenta un cancer
localizado o una enfermedad metastésica limitada. Al margen de
la cirugia, las situaciones que mas incrementan el riesgo de ETV
en pacientes con cancer son las inmovilizaciones (sobre todo
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Tabla I. Canceres con alto riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa’®

Tumor Odds ratio

Pancreas 7.8
Cerebro 7,6
Ovario 7,1
Higado 6,5
Linfoma 6

Pulmén 55
Rifién 43
Mama 4

Tomada de Thodiyil et aF.

Tabla 2. Identificacién de los pacientes con riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa’

Caracteristica Puntuacion

Céncer 3
ETV previa

Hipercoagulabilidad

Cirugia mayor reciente

Edad avanzada
Obesidad

Reposo en cama
Tratamiento hormonal

——_——_—_N ww

ETV: enfermedad tromboembélica venosa.
Riesgo de ETV y necesidad de tromboprofilaxis: puntuacién > 4
Tomada de Kucher et al’.

durante la hospitalizacién), la quimioterapia con o sin tratamien-
to hormonal adyuvante y la colocacién de catéteres venosos
centrales. Recientemente se ha desarrollado un modelo sencillo
para predecir la ETV asociada a quimioterapia en el que se utili-
zan variables clinicas y analiticas basales (tabla 3).
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Tabla 3. Modelo predictivo para la enfermedad tromboembélica
venosa asociado a la quimioterapia’

Caracteristicas del paciente Puntuacion de riesgo

Localizacién del cancer: estébmago, pancreas 2

Localizacion del cancer: pulmén, linfoma, ginecolégico,
vejiga urinaria, testiculos

Recuento plaquetas > 350.000

Hemoglobina < 10 g/l o uso de eritropoyetina

Recuento de leucocitos > 11.000

indice de masa corporal > 35

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.

Los pacientes con puntuacion de 0, tienen bajo riesgo de ETV, I-2 riesgo intermedio y > 3 ries-
go alto inducido por la quimioterapia. Ningtin estudio ha evaluado atn la influencia de la radio-
terapia en cuanto al riesgo de ETV.

Tomada de Khorana et af.

Métodos de profilaxis

Los enfermos deben recibir tromboprofilaxis por métodos me-
canicos, farmacolégicos o combinados. La duracién y el tipo pro-
filaxis dependen de la evaluacion de los factores de riesgo (ta-
bla 4)" de cada paciente y se basan en:

I. Métodos no farmacolégicos o fisicos: movilizacién temprana.
2. Métodos mecanicos (medias elasticas de compresion gradual
y/o botas de compresiéon neumdtica intermitente, bomba pe-
dia venosa).
3. Métodos farmacoldgicos:
— Heparina no fraccionada (HNF; 5.000 U/2 veces al dia).
— HBPM: la estrategia recomienda la administracién una vez al
dia de enoxaparina 40 mg, dalteparina 5.000 U (tabla 5)".
— Inhibidores directos del factor Xa: fondaparinux 2,5 mg.
Los pacientes se pueden beneficiar de prolongacién de la trom-
boprofilaxis durante un mes mas tras el alta.
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Tabla 4. Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) en los pacientes con neoplasias malignas'®

Factores relacionados con el paciente
Edad avanzada
Enfermedades concomitantes (obesidad, infeccién, neuropatia, neuropatia,
tromboembolia arterial)
Antecedentes de ETV
Recuento de plaquetas elevado antes de la quimioterapia
Mutaciones protrombéticas hereditarias

Factores relacionados con el cancer
Localizacién primaria del cancer (aparato digestivo, cerebro, pulmones,
ginecoldgico, rifiones, hematoldgico)
Primeros 3-6 meses después del diagndstico
Presencia de enfermedad metastasica

Factores relacionados con el tratamiento
Cirugia mayor reciente
Hospitalizacion actual
Quimioterapia activa
Tratamiento hormonal activo
Tratamiento antiangiogénico actual o reciente (talidomida, lenalidomida,
bevacizumab)
Tratamiento actual con compuestos que estimulan la eritropoyesis
Presencia de catéteres venosos centrales

Tomada de Lyman et al".

Recomendaciones de tromboprofilaxis

Pacientes con cdncer, hospitalizados, que estén encamados con
una enfermedad médica aguda.

Pacientes que deben ser intervenidos, segin valoracion del
riesgo. No se detectan diferencias en el tratamiento preventivo
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Tabla 5. Dosificacion de las heparinas de bajo peso molecular segtin la
estratificacion del riesgo''

Riesgo bajo/moderado Riesgo alto o muy alto

Dalteparina 2.500 5.000

Nadroparina <70 kg 3.000 4.000
> 70 kg 4.000

Bemiparina 2.500 3.500

Enoxaparina 4.000 4.000

Tinzaparina 3.500 4.500

Tomada de Otero Candelero et al'.

perioperatorio referido a HBPM o heparina no fraccionada
(HNF) en cuanto a mortalidad o riesgo de trombosis venosa
profunda (TVP) o tromboembolia pulmonar (TEP) en dichos
pacientes, seglin un metaanalisis".

No esta justificada la tromboprofilaxis en pacientes no hospitali-
zados, salvo los que reciban talidomida o lenalidomida + quimio-
terapia o dexametasona.

No estd justificada tampoco en pacientes con catéter, HBPM y
anticoagulantes orales (ACO)". En un estudio en el que se com-
paroé el uso profilactico de warfarina con el no uso no se demos-
traron diferencias en cuanto a la reduccién en sintomas relacio-
nados con el catéter™.

Uso de filtros de vena cava

No se recomienda filtros vena cava, fuera de las guias de reco-
mendacién habituales (anticoagulacién contraindicada, ETV recu-
rrente a pesar de tratamiento adecuado), cuando pueden sopor-
tar anticoagulantes o con riesgo bajo de hemorragia®.
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Resumen ACCP (8.7 edicién, 2008)

Cuestiones previas

El desarrollo de ETV en pacientes con cancer se asocia a reduc-
cion de la supervivencia. El riesgo varia con el tipo de cancer y
su extension. La tromboprofilaxis es importante no sélo por el
riesgo alto de ETV, si no por la dificultad del diagndstico de la
ETV, con mas riesgo de hemorragia'.

En la cirugia general, la dalteparina fue mas eficaz en dosis de
5.000 que de 2.500 U. En el subgrupo en el que se realizé cirugia
general, en el estudio PEGASUS, fondaparinux se asocié a una
reduccién significativa del riesgo comparado con dalteparina,
aunque debe confirmarse con un ensayo especifico”. En todos
los pacientes en los que se realiza cirugia mayor —laparotomia, la-
paroscopia o toracotomia mas de 30 min— debe realizarse trom-
boprofilaxis farmacolégica con HNF o HBPM, inicidndose en el
preoperatorio o postoperatorio inmediato, salvo contraindica-
cién o riesgo alto de hemorragia o hemorragia activa, y pueden
afiadirse métodos mecanicos. Se debe mantener un minimo de
7-10 dias. Ensayos clinicos indican que continuar 3 semanas tras
alta hospitalaria reduce un 60% el riesgo de TVP'.

Los tratamientos no quirtrgicos del cancer también aumentan el
riesgo de ETV. La manipulacién hormonal incrementa el riesgo de
trombosis'® en mujeres, con un aumento del riesgo de 2-5 veces
tras la administracion de tamoxifeno, y éste es alin mayor en pos-
menopausicas y si se combina con quimioterapia. El uso de astrana-
zol o exemestane tienen la mitad de riesgo que tamoxifeno. Talido-
mida y lenalidomida, también asociados a un aumento de riesgo,
comportan un uso preventivo de HBPM o aspirina. En un metaana-
lisis de 35 ensayos, el tratamiento con eritropoyetina o darbepoeti-
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na aumenté el riesgo de eventos de ETV un 67%, en comparacion
con la ausencia de ese tratamiento, y disminuyo la supervivencia®.

La presencia de catéter venoso central predispone a sepsis y TVP
de la extremidad superior”. En un estudio con una dosis fija de
warfarina de | mg/dia se redujo de forma drastica la progresion a
TVP venograficamente comprobada a 90 dias®. No obstante, en
ensayos posteriores no se confirmé lo anterior, al no compararlo
con ninguna tromboprofilaxis y, sin embargo, el aumento de la dosis
se relacioné con un incremento no asumible de hemorragia®. No
obstante, en un estudio aleatorizado se indica que 100 U/kg/dia o
una cuarta parte de la dosis de la terapéutica habitual, a través del
catéter o la solucién salina durante la estancia hospitalaria, duran-
te 24 dias, redujo la TVP y la infeccién, sin incrementar el tiempo
de protrombina parcial activado (TTPA) y reducir las plaquetas™.
El riesgo sintomatico de ETV del 2-4% es bajo para recomendar
la tromboprofilaxis de manera sistematica. Asi pues, como hay po-
lémica respecto a la dosis baja de warfarina o HBPM, no puede
recomendarse a los pacientes con céncer.

En varios estudios se ha evaluado el papel de la anticoagulacion
en la prevencion de ETV y/o muerte en pacientes con cancer sin
otro factor o indicaciéon®. En un ensayo especifico realizado du-
rante el tratamiento con quimioterapia en mujeres con metdsta-
sis de mama con dosis baja de warfarina (INR 1,3-1,9) o placebo
se observé que la warfarina reducia la incidencia de ETV en
comparacion con placebo (el 4,4 al 0,7%; p = 0, 03) sin un incre-
mento del riesgo de hemorragia®. Sin embargo, en el Fragmin
Advanced Malignan Outcome Study referido a pacientes con
cancer avanzado, en los tratados con dalteparina 5.000 en 2 do-
sis o placebo durante un afio, la proporcién de ETV no varié
(5,3-2,4%), pero la supervivencia mejoré en los de mejor espe-
ranza de vida. No se considera la tromboprofilaxis para pacien-
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Tabla 6. Grados de recomendacion ACCP

Calidad metodolégica del ensayo clinico aleatorizado

IA: alta calidad
2B: moderada calidad

3C: baja calidad. También pertenecen a esta categoria los estudios
observacionales (si bien pueden mejorar la calidad, si los efectos
del tratamiento son prolongados)

— Se disminuye de calidad como resultado de un disefio deficiente de los
ensayos clinicos aleatorizados, imprecision, inconsistencia de resultados,
resultados indirectos o por la alta probabilidad de sesgos

Grados de recomendacion:

Grado |: recomendacion fuerte que puede ser aplicada a la mayoria
de pacientes

Grado 2: recomendacion débil; requiere una aplicacién mas juiciosa y
la consideracion de los valores y las preferencias de los pacientes

tes ambulatorios de forma sistematica y se requieren nuevos es-
tudios?.

La ACCP (8% ed.)* recomienda para la atromboprofilaxis venosa
(tabla 6):

I. Métodos mecanicos en pacientes con riesgo alto de sangra-
do, o como coadyuvante a tromboprofilaxis venosa (2A):

2. Profilaxis con HBPM, heparina fraccionada o fondaparinux para:
* Pacientes en los que se realiza un procedimiento quirurgico:

tromboprofilaxis sistemética apropiada al tipo de cirugia (1A).
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Figura I. Propuesta de algoritmo profilaxis antitrombdtica
en el cdncer.

Paciente adulto hospitalizado

{Existe contraindicacion para

profilaxis antitrombédtica?

* Pacientes ingresados en el hospital con una enfermedad mé-
dica aguda, encamados: tromboprofilaxis sistematica (1A).

* Para pacientes con catéter venoso central (permanente), no
se recomienda de forma sistemdtica ninguna de las siguien-
tes 2 opciones: HBPM o warfarina en dosis baja (1B).

* Para pacientes que reciben quimioterapia o tratamiento
hormonal, se recomienda tromboprofilaxis sistemética para
prevencién primaria de ETV (1C).

* Para pacientes con céncer no se recomienda la tromboprofi-
laxis con el objetivo de mejorar supervivencia (1B).

Al estar la tromboprofilaxis infrautilizada puede ser til disponer
de un algoritmo rapido (fig. ). La prevencién de la ETV es im-
portante no sélo por tener un riesgo alto, si no por ser mas difi-
cil de diagnosticar la ETV en los pacientes oncologicos, ya que el
tratamiento es menos eficaz y se asocia a complicaciones san-
grantes con mas frecuencia. Los pacientes en los que se realiza
136
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cirugia deben recibir tromboprofilaxis agresiva. Los pacientes en-
camados por un proceso médico agudo también deben recibir
tromboprofilaxis. También seria adecuado para pacientes en cui-
dados paliativos al mejorar de su calidad de vida®.
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