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RESUMEN

La enfermedad tromboembélica venosa constitu-
ye una grave complicacion en los pacientes con cancer.
Aunque su incidencia no es bien conocida la asocia-
ciéon enfermedad tromboembdlica venosa-cancer es
frecuente y constituye por si misma una urgencia.

Ante una clinica compatible con enfermedad trom-
boembodlica venosa es imperativo el realizar una histo-
ria clinica completa para saber qué tumor padece el
enfermo y si tiene factores de riesgo asociados (ser
portador de un catéter venoso central, estar en trata-
miento con quimioterapia, qué tipo de quimioterapia
ha recibido, si ha sido intervenido quirdrgicamente de
su cancer). Posteriormente si tenemos una alta sospe-
cha de enfermedad tromboembélica venosa se debe de
iniciar el tratamiento sin esperar una confirmacion
diagnodstica inmediata. El tratamiento en el paciente
oncologico es similar al del paciente no oncoldgico
pero se deben de tener mas en cuenta las complicacio-
nes derivadas del tratamiento como la hemorragia, ya
que puede empeorar el prondstico del enfermo. Debido
a todo ello, los esfuerzos deben de ir dirigidos a hacer
una buena profilaxis antitrombética.

Palabras clave. Enfermedad tromboembélica veno-
sa. Cancer. Anticoagulacion. Tratamiento. Profilaxis.
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ABSTRACT

Venous thromboembolic disease is a serious
complication in patients with cancer. Although its
incidence is not well known, the association between
thromboembolic disease and cancer is frequent and is
in itself an emergency.

Facing clinical manifestations compatible with
thromboembolic disease, it is imperative to elaborate a
complete clinical history in order to know which is the
tumour the patient is suffering from and if there are
associated risk factors (if he is the bearer of a central
venous catheter, if he is receiving treatment with
chemotherapy, if his cancer has undergone a surgical
intervention). Subsequently, if we hold a high
suspicion of venous thromboembolic disease,
treatment should be started without waiting for an
immediate diagnostic confirmation. Treatment in the
oncology patient is similar to that in the non-oncology
patient, but greater attention should be paid to the
complications deriving from the treatment, such as
haemorrhaging, since this can worsen the prognosis of
the patient. Due to that, efforts should be directed
towards a good antithrombotic prophylaxis.
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) constituye una de las complicaciones
mas antiguas de los pacientes con céancer.
Ya en 1865, Armand Trousseau hizo dos
grandes observaciones: la existencia de
trombosis venosas extensas que afectan
con mas frecuencia a pacientes afectos de
algtn proceso neoplésico y la existencia de
trombosis venosa como signo paraneopla-
sico. Sin embargo, hoy en dia carecemos de
estudios amplios experimentales que anali-
cen la incidencia de la enfermedad trombo-
embdlica en pacientes con céancer.

Se trata de una patologia que constitu-
ye por si misma una urgencia en pacientes
oncoldgicos. A continuacion intentaremos
responder a varias preguntas:

(Por qué y cuando pensar en enferme-
dad tromboemboélica venosa en este tipo
de pacientes, cual es el tratamiento urgen-
te que debemos instaurar y la actitud a
tomar; y por dltimo, veremos c6mo pode-
mos disminuir su incidencia?

{POR QUE PENSAR EN )
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO?

Por su alta incidencia

La dificultad de realizar estudios
amplios que valoren la incidencia de enfer-
medad tromboembdlica venosa en pacien-
tes oncologicos radica en la heterogenei-
dad de la poblacién con distintos tipos de
cancer y distintos estadios de la enferme-
dad. En un estudio retrospectivo realizado
en Omsted County, Minnesota, la incidencia
a lo largo de 25 afos (1966-1990) de enfer-
medad tromboembdlica venosa, en pacien-
tes con cancer fue de 117/100.000 habitan-
tes'. Por otra parte los pacientes con
cancer representan un 20% de todos los
pacientes con enfermedad tromboemboli-
ca venosa. En 1999, Levitan y col estudia-
ron 7.238 pacientes admitidos en un hospi-
tal con diagnodstico de trombosis venosa
profunda o embolismo pulmonar y cancer.
La incidencia de enfermedad tromboembé-
lica venosa en pacientes con cancer de
ovario fue de 120/10.000, cancer del siste-
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ma nervioso central 117/10.000 y cancer
de péancreas 110/10.000*. Por otra parte
30% de las autopsias de pacientes con can-
cer tienen enfermedad tromboemboblica
venosa’.

Por los mecanismos patogénicos

Los mecanismos patogénicos de la
trombosis en pacientes neoplasicos, que
explican esta alta incidencia, se deben a
una interaccion compleja entre las células
tumorales, el paciente y el sistema hemos-
tatico. Los tumores pueden producir sus-
tancias procoagulantes que activan la coa-
gulacion bien directamente o a través del
inicio de una respuesta inflamatoria. Ade-
mas existen factores extrinsecos como la
cirugia, la quimioterapia y la colocacién de
catéteres venosos centrales que promue-
ven un estado de hipercoagulabilidad.
Diversos estudios han demostrado que en
pacientes con una neoplasia se produce
una activacion de la coagulacién, una
supresion de agentes anticoagulantes y de
la fibrinolisis y un dafo endotelial que lle-
van a un estado de hipercoagulabilidad.
Todo ello esta relacionado con la angiogé-
nesis del tumor, su crecimiento y la forma-
cion de metastasis*’.

(CUANDO PENSAR EN )
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA ANTE UN PACIENTE CON
CANCER?

Ante un paciente con datos sintomati-
cos de embolismo pulmonar o trombosis
venosa profunda, iniciamos un cascada de
pruebas diagnoésticas (eco-doppler, gam-
magrafia, ventilacion-perfusién...). Sin
embargo, si ademas de la sospecha clinica
el paciente esta afecto de cancer debemos
de hacernos ciertas preguntas sobre facto-
res asociados, ya que en estos pacientes el
riesgo de exitus es mayor que en pacientes
no neoplasicos, y por tanto un tratamiento
precoz incluso antes de una confirmacion
por imagen puede evitar un desenlace
fatal. Durante el ingreso hospitalario los
pacientes neoplasicos tienen una mayor
incidencia de enfermedad tromboembdli-
ca venosa. El 14% de los pacientes neopla-
sicos versus, 8% de no neoplasicos mueren
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por embolismo pulmonar, durante el ingre-
so, demostrado por necropsia.

(Qué tipo de tumor?, ;qué tipo de tra-
tamiento sigue el paciente?, ;ha sido inter-
venido quirGirgicamente de manera recien-
te? o ; Es portador de un catéter venoso?
son algunas de las preguntas que debemos
hacer. Los tumores que se asocian con
mayor frecuencia a trombosis son los del
pancreas (tumor productor de mucina)® y
del pulmén en el hombre; y tumor gineco-
légico, colorrectal y pancreatico en muje-
res. Numerosas drogas antineoplasicas se
han visto implicadas en una mayor inci-
dencia de ETV. Los mecanismos de accién
no son claros, pero por ejemplo se ha
observado un descenso de proteina Cy S
en pacientes que han sido tratados segin
protocolos quimioterapicos que incluyen
ciclofosfamida, metotrexate o fluoracilo.
También algunos quimioterapicos inducen
un cambio en el endotelio que desencade-
na la formacién del trombo. Uno de los far-
macos implicados mas estudiados ha sido
el tamoxifeno en el cancer de mama; el
mecanismo no es bien conocido pero es
presumiblemente similar a la trombosis
inducida por estrégenos. El riesgo trombé-
tico en pacientes con estadio precoz de
cancer de mama sin tratamiento de qui-
mioterapia adyuvante es de 0,2-0,8%, mien-
tras que pacientes con cancer de mama
estadio II tratadas con quimioterapia tie-
nen un 2-10% de riesgo de tener un episo-
dio tromboembodlico.

La frecuencia de trombosis venosa pro-
funda o embolismo pulmonar en pacientes
con cancer tras una intervencion quirargi-
ca se duplica. Las causas son multiples: la
cirugia del tumor maligno suele ser radical
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y en ocasiones se produce la diseccion de
tejidos en contacto con las venas pélvicas,
con el consiguiente riesgo de lesionarlas;
por otra parte suele ser una cirugia de
larga duracién y el postoperatorio requie-
re un mayor tiempo de inmovilizacion
debido a un peor performance status. La
profilaxis antitrombébtica es en estos
casos, obligatoria. Los factores de riesgo
de enfermedad tromboemboélica venosa
sobreafadidos a un paciente con cancer
son la edad, la inmovilizacién prolongada,
ictus o parélisis, trombosis venosa profun-
da previa, cirugia mayor (abdomen, pelvis,
extremidades inferiores), traumatismo
(fractura de pelvis, cadera, extremidades
inferiores), obesidad, varices, disfuncién
cardiaca, ser portador de un catéter veno-
so central, sindrome nefrético, embarazo y
toma de estrogenos. Segun el nivel de ries-
go de enfermedad tromboembdlica venosa
(Tabla 1) y el tipo de cirugia, se recomien-
da hacer un tipo u otro de profilaxis. Por
tanto en caso de sintomatologia de enfer-
medad tromboemboblica venosa se debe de
comprobar que se ha realizado una correc-
ta profilaxis.

Los catéteres venosos centrales son
esenciales para el manejo del paciente
oncohematoldgico (administracién de qui-
mioterapia, transfusion, alimentacién
parenteral, medicacion, infusion stem cell).

Las complicaciones asociadas al caté-
ter venoso central son numerosas (inci-
dencia variable 4-40%): infeccién, malfun-
cién, trombosis de la punta de catéter,
trombosis venosa profunda relacionada
con catéter, extravasaciones, neumotorax.
En un estudio randomizado prospectivo
Bern en 1990 compard6 la profilaxis con 1

Tabla 1. Nivel de riesgo para la enfermedad tromboembdlica.

Riesgo moderado

Alto riesgo

Muy alto riesgo

Cirugia menor en pacientes con
riesgo adicional

Cirugia no mayor en pacientes
de 40-60 aios = otros factor de
riesgo

Cirugia mayor en <40 anos sin
factor de riesgo

Cirugia no mayor en >60 anos-
con factor de riesgo

Cirugia mayor en >40 anos o
con FR

Cirugia mayor en >40 afos +
antecedentes TVP, cancer, o
estado de hipercoagulabilidad,
artroplastia de cadera o rodilla,
fractura de cadera, trauma
mayotr, injuria médula espinal

Trombosis Venosa Profunda (TVP)
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mg de warfarina versus no profilaxis, en 82
pacientes con neoplasia y portadores de
port-a-cath. Se realiz6 una flebografia a los
3 meses del estudio. La incidencia de
enfermedad tromboembdlica venosa en
pacientes que recibieron profilaxis con
warfarina fue del 10% versus 37% en los
pacientes sin profilaxis. En 1996 Monreal
realiz6 un estudio prospectivo randomiza-
do comparando la dalteparina 2500 Ul/dia
(Fragmin) versus no profilaxis, en 100
pacientes con neoplasia y portadores de
port-a-cath. Se realiz6 una flebografia a
todos los pacientes a los 3 meses. El estu-
dio tuvo que ser suspendido tras la inclu-
siéon de 29 pacientes por las diferencias
obtenidas entre los dos grupos. Se objeti-
varon un 6% de ETV en pacientes con pro-
filaxis versus 62% en los pacientes sin tra-
tamiento. No se observd diferencias en
cuanto a los episodios hemorragicos. Por
lo tanto, se recomienda una profilaxis con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
al menos 3 meses en estos casos.

{QUE TRATAMIENTO HAY QUE
INSTAURAR?

El tratamiento anticoagulante es el tra-
tamiento de eleccién en los pacientes con
enfermedad tromboembdlica venosa. El
ser portador o no de una neoplasia no
varia las pautas de administracion. Sin
embargo en la practica clinica la asocia-
cién neoplasia- enfermedad tromboembé-
lica venosa plantea varios problemas clini-
cos, como son el mayor indice de recidivas
tromboembélicas (27,1%/afio  versus
9%/ano) y la mayor frecuencia de hemo-
rragias secundarias al tratamiento (13.3%
versus 2.1%).También se plantean otros
interrogantes como son: duracién de la
anticoagulacion, ;qué hacer ante una inter-
vencién agresiva?, tratamiento de los
pacientes con alto riesgo de sangrado y
(cuando interrumpir la anticoagulacion en
pacientes terminales?

El tratamiento anticoagulante com-
prende una fase aguda y una fase de trata-
miento a largo plazo. En un primer momen-
to la heparina es el tratamiento de
eleccion. Pueden usarse tanto heparina no
fraccionada (HNF) como HBPM.
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Ante una sospecha de enfermedad
tromboembdlica venosa, se debe de reali-
zar un estudio de coagulacion que incluya
actividad de protrombina y tiempo de cefa-
lina, y una hematimetria con recuento de
plaquetas. Tras comprobar que no existe
ninguna contraindicacion del uso de la
heparina se debe de iniciar el tratamiento
con 5.000 Ul de heparina no fraccionada,
en espera de un diagnostico de certeza por
imagen. Cuando se dispone de la confirma-
cion del diagnodstico se iniciard el trata-
miento con HNF o HBPM:

a) Tratamiento con HNF. Se pondra un
bolus de 80 Ul/Kg de peso intravenoso
seguido de una infusién de 18 Ul /Kg de
peso. No olvidar ajustar la dosis en caso de
insuficiencia renal. A las 6 horas de la infu-
sion se hara un control de la cefalina, que
se repetird hasta obtener rangos terapéuti-
cos. A los 3-5 dias de tratamiento se reali-
zara un recuento de plaquetas para detec-
tar una posible trombopenia inducida por
heparina. Se iniciard simultaneamente la
anticoagulacion oral el primer dia ajustan-
do la dosis segtn el INR Se suspendera la
HNF tras 4-5 dias de tratamiento combina-
do cuando el INR sea superior a 2.

b) Tratamiento con HBPM. Existen dis-
tintas HBPM. Todas son subcutaneas. Tras
un diagnoéstico de certeza se iniciara trata-
miento con dalteparina (Fragmin) 200 anti-
X Ul/Kg/dia o enoxaparina (Clexane)
1mg/Kg/12h 6 1,5mg/Kg/dia o nadroparina
(fraxiparina) 86 anti-X Ul /Kg/12h 6
171UI/Kg/dia.

Alos 3-5 dias de tratamiento se realiza-
ré un recuento de plaquetas para detectar
una posible trombopenia inducida por
heparina. Se iniciara simultaneamente la
anticoagulacion oral el primer dia ajustan-
do la dosis segin el INR Se suspendera la
HNF tras 4-5 dias de tratamiento combina-
do cuando el INR sea superior a 2.

El tratamiento a largo plazo consiste en
la administracién oral de anticoagulantes
orales (sintrom, warfarina). Actualmente
ante un primer episodio de enfermedad
tromboemboblica venosa idiopética, el tra-
tamiento con anticoagulantes orales debe
de ser de 6 meses Si la enfermedad trom-
boembélica venosa es recurrente o se aso-
cia a cancer debe de ser de 12 meses o
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mas. El uso de HBPM a largo plazo presen-
ta ventajas frente a los anticoagulantes
orales: la respuesta es mas uniforme, no
son necesarios los controles para ajuste de
dosis y el manejo es flexible.

El filtro de cava se usa en enfermedad
tromboemboblica venosa con muy alto ries-
go hemorréagico.

El tratamiento de la enfermedad trom-
boembdlica venosa en pacientes neoplési-
cos es problematico porque estos pacien-
tes tienen un alto riesgo de hemorragia y
de tromboembolismo recurrente. Otra difi-
cultad sobreainadida es como manejar la
anticoagulacion en estos pacientes que
precisan frecuentemente de maniobras
invasivas.

El riesgo de una hemorragia con impor-
tancia clinica durante el inicio de la antico-
agulacion es probablemente menor del 5%.
El riesgo depende de muchos factores
sobreanadidos como la edad, la dosis,
antecedente de llcera péptica y tratamien-
to concomitante trombocitopénico. El
grado real de hemorragia en pacientes con
cancer y HNF 6 HBPM se desconoce’.

El efecto anticoagulante de la HNF se
revierte facilmente en caso de hemorragia,
suspendiendo la perfusion de heparina o
administrando sulfato de protamina. Sin
embargo, revertir el efecto de una HBPM
subcutanea es mas dificil ya que aunque
tedricamente el sulfato de protamina
revierte su efecto, la dosis a administrar es
dificil de calcular en las preparaciones
subcutaneas. Tanto en un caso como en
otro, en caso de sangrado importante se
usaran medidas de soporte con transfu-
si6n de plasma fresco congelado.

{COMO DISMINUIR LA INCIDENCIA
DE ETV EN PACIENTES CON
CANCER?

Durante el ingreso hospitalario los
pacientes neoplasicos tienen una mayor
incidencia de enfermedad tromboemboli-
ca venosa. No hay ensayos clinicos que
confirmen el beneficio de una profilaxis
primaria a gran escala en pacientes con
cancer. Hoy por hoy se restringe la profila-
xis primaria a pacientes neoplasicos que
tengan que someterse a alguna interven-
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cion quirargica, deban estar inmovilizados
en cama o sean portadores de un catéter
venoso central.

Segun el nivel de riesgo de enfermedad
tromboembélica venosa (Tabla 1) y el tipo
de cirugia, se recomienda hacer profilaxis
antitrombética (Tabla 2). El tiempo de anti-
coagulaciéon necesaria no se conoce, pero
se recomienda mantener la profilaxis
durante 7-10 dias. Ya hemos visto que los
catéteres venosos centrales son esenciales
para el manejo del paciente oncohemato-
l6gico. En los casos de pacientes con caté-
ter y neoplasia se recomienda una profila-
xis con HBPM de al menos 3 meses.

Viendo por una parte la mayor inciden-
cia de trombosis en pacientes con cancer y
la mayor incidencia de cancer oculto en
enfermedad tromboembdlica venosa y por
otra el mejor prondstico en pacientes con
profilaxis antitromboética se nos plantean
algunos interrogantes: ;L.os pacientes con
enfermedad tromboembédlica venosa idio-
patica deberian de someterse a un estudio
extenso en busca de una neoplasia ocul-
ta?;Cudl es el efecto de los farmacos anti-
neoplasicos sobre la evolucién de la neo-
plasia? En un estudio randomizado de
screening de 99 pacientes (grupo A) se rea-
lizaron distintas pruebas diagnésticas
(ecografia, scanner, sangre oculta en
heces, gastroscopia, colonoscopia, citolo-
gia de esputo, mamografia, examen gineco-
légico, examen prostatico, marcadores
tumorales) frente a 102 pacientes control
(grupo B). Se realiz6 un seguimiento de 2
afios. En el estudio inicial se detecté neo-
plasia en 13 pacientes del grupo en el que
se realizaron pruebas de screening frente a
cero pacientes del grupo control. En el
periodo de seguimiento se detectdé una
neoplasia en el grupo A frente a diez en el
grupo B. Sin embargo, la mortalidad rela-
cionada fue del 2% en el grupo A versus
3,9% en el grupo B, siendo estos resultados
no estadisticamente significativos®.

No hay trabajos que demuestren un
beneficio del estudio minucioso en busca
de una neoplasia. Se recomienda realizar
una historia clinica, una exploracion fisica,
andlisis de laboratorio de rutina y una
radiografia de térax en pacientes con
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Tabla 2. Tipo de profilaxis segtn el tipo de cirugia.

Cirugia general

Cirugia ortopédica mayor

Cirugia ginecoldgica y
uroldgica (cirugia
extensa del tumor)

Paciente con riesgo moderado:
LDUH
HBPM

Compresion neumatica intermi-
tente o medias de compresion.

Proétesis de cadera:

HBPM 12h antes y 12h después
de la cirugia o 4-6h postcirugia
al 50% de la dosis habitual de
alto riesgo y a las 24 h adminis-
trad la dosis de alto riesgo habi-
tual + ACO (ajustando dosis
para mantener un INR de 2,5)
inmediatamente tras cirugia.

Paciente con riesgo alto:
LDUH

Prétesis de rodilla:
HBPM, dosis ajustadas de ACO.

Administrar 3 dosis diarias de
LDUH (Alternativas: HBPM,
LDUH+CMI)

Trauma neuroquirirgico

Compresion neumatica intermi-
tente + medias de compresion;
HBPM 6 LDUH postcirugia. En
pacientes de alto riesgo: CMI
+heparina.

HBPM

Compresion neumatica intermi-
tente (si hay un alto riesgo
hemorragico usar CMI al menos
inicialmente)

No se recomienda LDUH

Paciente de muy alto riesgo:
LDUH
HBPM

HBPM o ACO

Fractura de cadera:

LDUH: dosis bajas de heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; CMI: compresion neumatica intermitente;

ACO: anticoagulacion oral.

enfermedad tromboembélica venosa idio-
patica’.

En cuanto al efecto de los farmacos
antineoplasicos sobre la evolucion de la
neoplasia, en 1878, Billroth observé que
los tumores se rodeaban de bandas de
fibrina. Basandose en estas y otras obser-
vaciones se llegd a la hipotesis segin la
cual la capacidad de las células neoplasi-
cas para iniciar la coagulacién es un meca-
nismo a través del cual modifican su
microentorno para tener ventaja sobre el
huésped. Para probar esta hipotesis se han
estudiado los efectos de los anticoagulan-
tes sobre la historia natural de diversos
tumores. Los resultados de estos estudios
confirman la hipétesis de que la relaciéon
entre la coagulacién y el cancer podria ser
una via de doble sentido. Las células neo-
plasicas activan la coagulacién sanguinea
y ésta puede estimular el crecimiento
tumoral.
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La enfermedad tromboembdlica veno-
sa es una de las complicaciones con mas
impacto en la calidad de vida de los
paciente con cancer. Por ello se debe de
realizar una buena profilaxis, y un trata-
miento precoz adecuado. La aparicion de
nuevos agentes antitrombina junto con los
estudios sobre el efecto beneficioso de la
anticoagulacién en el cancer son parcelas
pendientes de explorar.
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