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Controversias en el abordaje de la trombosis
en cancer: tromboprofilaxis secundaria
extendida y retrombosis

Controversies in the approach to thrombosis in cancer:
extended secondary thromboprophylaxis and rethrombosis

David Fernandez Garay, Fernando Galvez Montosa, Natalia Luque Caro.
Complejo Hospitalario de Jaén

Resumen

Se presenta el caso de un varén de 45 afios con adenocarcinoma de pulmén localmente avanzado diagnosticado
a raiz de una trombosis venosa profunda y un tromboembolismo pulmonar sincrénico. Después de 6 meses
de tratamiento anticoagulante con una heparina de bajo peso molecular, se decide reducir la dosis a niveles
profildcticos y presenta un nuevo episodio de trombosis venosa profunda bilateral. Tras reintroducir la heparina a
la dosis previa, presenta un tromboembolismo pulmonar masivo. Se hace una revisién de la evidencia acerca del
tratamiento anticoagulante mas alla de los 6 meses y del abordaje de la retrombosis en pacientes anticoagulados.

Abstract

We present the case of a 45-year-old man with locally advanced lung adenocarcinoma diagnosed with deep
vein thrombosis and synchronous pulmonary embolism. After 6 months of anticoagulant treatment with low
molecular weight heparin, the dose was reduced to prophylactic levels and a new episode of bilateral deep vein
thrombosis occurred. After reintroducing heparin to the previous dose, the patient suffered a massive pulmonary
embolism. The authors conducted a review of the evidence about anticoagulant treatment beyond 6 months and
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the approach of rethrombosis in anticoagulated patients.

INTRODUCCION

Durante el curso de la enfermedad, la apariciéon de un even-
to tromboembdlico (ETE) en el paciente oncolégico, en forma de
trombosis venosa profunda (TVP) o tromboembolismo pulmonar
(TEP), supone un factor de riesgo independiente que se asocia a
una elevada morbilidad y mortalidad. En el estudio publicado por
Khorana et al, en 2007, supone la segunda causa de muerte, tan-
to en pacientes con cancer hospitalizados como ambulatorios (1).

En la practica totalidad de las guias de practica clinica
existe consenso acerca de la duracién del tratamiento anti-
coagulante con una heparina de bajo peso molecular (HBPM),
siendo esta de entre 3-6 meses, para prevenir el riesgo de re-
currencia de un nuevo ETE (2, 3, 4). Sin embargo, alin no se ha
establecido cuanto tiempo se debe mantener la trombopro-
filaxis secundaria mas allad de los 6 meses y qué perfil de pa-
cientes se beneficia de esta estrategia terapéutica. Esto es un
punto importante ya que los pacientes con cancer presentan
un riesgo mayor de recurrencia de ETE en comparacion con la
poblacién no oncoldgica (6).

En los ultimos afios se han publicado varios estudios pros-
pectivos y un ensayo clinico aleatorizado en pacientes en trata-
miento con HBPM con una duracion hasta los 12 meses (7, 8, 9).
Aunque informan de que se trata de farmacos seguros en esta
clase de pacientes, estos estudios no demuestran un impacto en
la reduccioén del riesgo de la aparicidon de ETE y, por tanto, no han
supuesto un cambio en la practica clinica.

Recientemente se han publicado los datos de un estudio
positivo de no-inferioridad en el que se compara dalteparina con
edoxabdn, uno de los nuevos anticoagulantes orales, cuyo objeti-
vo primario es el fracaso de tratamiento definido por el compues-
to “recurrencia del evento tromboembdlico o sangrado mayor”
(10). Este estudio, aunque no supone tampoco un cambio en las
recomendaciones actuales de tratamiento, sirve como generador
de ideas para realizar ensayos clinicos con estos farmacos en la
trombosis asociada a cancer.

Finalmente, en lo que respecta al manejo de la recurrencia
de la enfermedad tromboembédlica existe escasa evidencia en la
literatura. La mayoria de las guias clinicas hacen referencia a 2
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estudios retrospectivos publicados por el grupo de Carrier et al
(11, 12), en los que se evalua el riesgo/beneficio de un protocolo
de actuacién empirico para pacientes con cancer que presentan
recurrencia de ETE sintomatica a pesar de recibir tratamiento an-
ticoagulante. La guia de la sociedad espafiola de oncologia médi-
ca (SEOM) incluye un algoritmo de actuacidn en estos casos (6).

CASO CLiNICO
Varoén de 44 afios sin antecedentes personales de interés.

En Diciembre de 2016 consulta en el servicio de urgencias
por dolor gemelar izquierdo y signos flogoéticos. En la analiti-
ca destaca Dimero D 33.608 ng/ml y en la ecografia doppler de
miembros inferiores se aprecia TVP fémoro-poplitea izquierda. Se
pauta bemiparina 10.000 Ul/24h y se deriva a consulta de Enfer-
medad Tromboembodlica.

Una semana mas tarde acude refiriendo disnea de grandes
esfuerzos, por lo que se solicita angio-TC toracico. La exploracion
evidencia un TEP segmentario en I6bulo inferior derecho, con hallaz-
go casual de nddulo pulmonar de 2 cm en Iébulo superior derecho.
Se mantiene bemiparina a dosis terapéutica, y se completa estudio
siendo diagnosticado de adenocarcinoma de pulmon estadio IlIB,
PD-L1 positivo, EGFR y ALK negativos.

Se remite a Oncologia y, desde Enero a Mayo de 2017, recibe
tratamiento de quimio-radioterapia concomitante con cisplatino. En
TC de reevaluacion de Junio presenta progresién tumoral por apari-
cidn de metastasis en glandula suprarrenal derecha y en sexta costi-
lla. Se decide iniciar nueva linea con inmunoterapia.

En Julio de 2017 acude a consulta de Enfermedad Tromboem-
bélica para revision tras 6 meses de terapia anticoagulante. Se repite
la ecografia doppler sin signos de TVP. Al tener el paciente un proce-
so tumoral activo, se decide proseguir bemiparina con reduccion de
dosis al 50%.

Una semana mas tarde ingresa por fiebre y dolor en miembro
inferior derecho. Analiticamente, Dimero D 77.002 ng/ml. Se realiza
angio-TC que descarta TEP y eco-doppler que objetiva TVP femoro-
poplitea derecha y poplitea izquierda. Se reintroduce bemiparina a
dosis previa y se procede al alta.

Dos semanas mas tarde consulta por disnea brusca, tos, fiebre
y dolor centrotoracico. Se constata insuficiencia respiratoria parcial y
taquicardia sinusal, por lo que, ante sospecha de TEP, se repite angio-
TC que confirma TEP masivo. Se decide intercambiar bemiparina por
enoxaparina 120 mg cada 12 horas, aumentando un 20% de la dosis.
Posteriormente, se solicitan niveles del anticuerpo antifactor X ac-
tivado (anti-Xa) para valorar anticoagulacién en rango terapéutico.
Tras encontrarse los niveles en el limite inferior de la normalidad 0.75
Ul/ml (valores normales de anticoagulacion terapéutica: 0.8-0.12 Ul/
ml), se aumenta nuevamente la dosis en un 20% y es dado de alta.

El paciente continda con tratamiento de inmunoterapia con
enfermedad controlada hasta la fecha y sin mas complicaciones
tromboembdlicas.

DISCUSION

La primera cuestién que se plantea trata acerca de si el pa-
ciente debe continuar el tratamiento anticoagulante con hepari-
na mas alla de los 6 meses.

Las guias de practica clinica no ofrecen recomendaciones
sélidas debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados. Refie-
ren que se debe individualizar la toma de decisiones y, en algunos
casos, se puede apoyar en modelos de prediccion del riesgo de
recurrencia basados en variables clinicas y biomarcadores. Uno
de estos modelos es el que se deriva de una cohorte retrospectiva
de 543 pacientes tratados en Ottawa, en la que se identifican una
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serie de variables que establecen un score predictivo de recurren-
cia, el cual estratifica a los pacientes en dos grupos de riesgo (13).
Posteriormente, este score fue validado en los ensayos clinicos
CLOT y CANTHANOX, que fueron los primeros en comparar las
HBPM vy los antagonistas de la vitamina K, siendo el primero el
responsable del cambio en el manejo de la trombosis asociada a
cancer a favor de las HBPM (14, 15, 16).

En nuestro paciente se decidié continuar la terapia anticoagu-
lante a dosis profilacticas por encontrarse en tratamiento activo por
progresion del tumor. Si aplicdésemos el modelo de Ottawa, nuestro
paciente tendria una puntuacion de +2 y, por tanto, una alta probabi-
lidad de recurrencia de un ETE. Aunque no existe una clara recomen-
dacién en las distintas guias clinicas, la opcion de administrar dosis
profilacticas no estd recogida en la literatura y las guias abogan por
mantener la misma dosis en caso de presentar el paciente un tumor
activo en tratamiento antineoplasico.

El segundo problema a resolver se plantea cuando el paciente
presenta una retrombosis bilateral de miembros inferiores. En nues-
tro caso, las causas que pueden explicar este fenédmeno son la reduc-
cion previa de la dosis de heparina y la reciente progresién tumoral.
Segun las recomendaciones se deberia retomar la dosis previa de
heparina, que es lo que se realizd.

La ultima cuestion se presenta 2 semanas después cuando
vuelve a ingresar por un TEP recurrente a pesar de estar correcta-
mente anticoagulado. En estos casos, la SEOM recomienda descar-
tar: la ausencia de cumplimiento terapéutico por parte del paciente,
la anticoagulacion a dosis infraterapéuticas y la trombocitopenia
asociada a heparina. Una vez descartado lo anterior, en pacientes
en tratamiento con HBPM, se debe aumentar la dosis en un 20-25%.
Se debe reevaluar al paciente en 1 semana y, solo ante ausencia de
mejoria clinica, recomiendan solicitar niveles del anti-Xa y ajustar la
dosis. En nuestro paciente decidimos intercambiar bemiparina por
enoxaparina cada 12 horas para mantener una anticoagulacién mas
segura con aumento del 20% vy, tras analizar los niveles del factor
anti-Xa, aumentamos la dosis un 20% extra.
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