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Enfermedad tromboembdlica venosa y cancer:
una asociacion frecuente

Venous thromboembolic disease and cancer: a common
association

Moran-Sanchez, Julia; Santisteban-Espejo, Antonio
Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Puerta del Mar, Cddiz, Espafia

Resumen

Laenfermedad tromboembdlica venosa constituye una entidad clinica compleja y cuya aparicidn se encuen-
tra incrementada en la poblacidn con el diagndstico previo de un proceso oncoldgico. En este sentido, la
propia actividad bioldgica del cancer contribuye al desarrollo y la propagacion del fendmeno trombético
dando lugar a un incremento de la morbimortalidad asociada al cédncer. El objetivo del presente trabajo
consiste en analizar las bases fisiopatoldgicas, la epidemiologia y los principales modelos de prediccion de
riesgo, asi como ofrecer un enfoque practico acerca de la profilaxis y el tratamiento de esta complicacion.
La realizacion de este trabajo puede contribuir a la mejora del manejo y del seguimiento de estos pacientes
tanto a nivel hospitalario como en los Centros de Atencion primaria.

Abstract

Vein thromboembolic disease constitutes a complex clinical entity and its appearance is increased in the
population with a previous diagnosis of cancer. In this sense, the own biological actvity of cancer contribu-
tes to the development and dissemination of the thrombotic phenomena and, thus, leading to an increase
in cancer-associated morbimortality. The aim of this study is to analyze the physiopathological basis,
epidemiology, risk prediction models and to show a practical approach to the prophylaxis and treatment
of this cancer complication. In this regard, this paper can contribute to the improvement in therapeutics
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and follow-up of these patients at hospital and primary care levels.

INTRODUCCION

La asociacion entre enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) y cancer fue descrita por vez primera por Jean-Baptiste
Bouillaud en el afio 1823 (1); mas tarde, en el afio 1865 Armand
Trousseau describia esta asociacion de una manera mas detallada
(2), dando nombre al sindrome de Trousseau como una entidad
de cardcter paraneoplasico consistente en la activacion sistémica
de la coagulacién (3-4).

La ETEV es una complicacién comun en los pacientes con
cancer, siendo la segunda causa de mortalidad en estos (5) y en
ocasiones, la primera manifestacién de una neoplasia oculta sub-
yacente (6). El 20% de los casos de ETEV ocurren en pacientes
oncoldgicos (4) y el riesgo de aparicién en este subgrupo esta in-
crementado de cuatro a siete veces en comparacion con la po-
blacién general, asi como la aparicién de recurrencias que se ha
estimado tres veces superior respecto a la ETEV no asociada al
cancer (3) (6).
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Aunque las manifestaciones mas frecuentes de la ETEV
asociada al cancer son la trombosis venosa profunda (TVP) y el
tromboembolismo pulmonar (TEP), también es posible la afec-
tacion de otros territorios venosos como el esplacnico o el de
los miembros superiores.

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la trombosis venosa asociada al can-
cer comporta, en la mayoria de los casos, la participacion de
los componentes de la triada de Virchow, es decir, estasis del
flujo sanguineo, alteraciones de la pared endotelial e hipercoa-
gulabilidad (4).

Existe una relacion bidireccional entre la progresion tu-
moral, la activacion de la coagulacion y la inflamacién. En pri-
mer lugar, la inflamacidn estimula la activacion de la coagu-
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lacion y la trombosis debido a una expresiéon aumentada de
moléculas de adhesidn y procoagulantes en las células endote-
liales y monocitos. Por otro lado, los factores de la coagulacién
activados Vlla, Xa y la trombina modulan la expresidon génica
a través de receptores de proteasa activados (via de las PAR),
con la consecuente produccion de citocinas proinflamatorias
(IL-6, IL-8 e IL-10) (4). Respecto a la progresion tumoral, el fac-
tor tisular (FT) desempefia un papel importante, su incremento
en estos casos es secundario a la aparicién de mutaciones en
K-RAS y p53 en la célula tumoral que, como consecuencia, pro-
mueven la liberacion de microparticulas cargadas del mismo.
El incremento de FT estimula la angiogénesis y, por lo tanto, el
crecimiento tumoral y su diseminacién (6).

El incremento plaquetario comun en los procesos oncolé-
gicos y su activacion estd implicado también en la trombosis,
a través de los fosfolipidos de superficie plaquetaria que ge-
neran trombina, la interaccion de la glicoproteina plaquetaria
Ib (GPIb) con el factor von Willebrand y el incremento de P-
selectina, contribuyendo esta ultima a la inflamacidn (6).

FACTORES DE RIESGO

La etiologia de la ETEV en los pacientes con cancer tiene
un origen multifactorial. De manera tradicional, la clasificacién
de los factores de riesgo para su aparicion se divide en funcién
de los siguientes tres criterios:

Factores de riesgo dependientes del paciente, como la
edad avanzada, que da lugar a una reduccién de la actividad
fisica y a un incremento de la inmovilidad, el sexo femenino, la
obesidad, definida por un indice de masa corporal (IMC) >35
kg/m?, la raza negra, la presencia de comorbilidades (infec-
cion, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia
cardiaca o renal), asi como los antecedentes de ETEV y/o trom-
bofilia conocidas (5).

Factores de riesgo dependientes del tumor, como son la
localizacion del mismo (pancreas, sistema nervioso central, es-
tdmago, rindn, pulmoén y tumores hematoldgicos y ginecolé-
gicos), el estadio avanzado, el tiempo desde el diagndstico (el
riesgo de ETEV es mayor dentro de los tres primeros meses tras
el diagndstico), el subtipo histoldgico y la existencia de metas-
tasis (4).

Factores de riesgo dependientes del tratamiento, como el
empleo de regimenes de quimioterapia que, de manera global,
ocasionan un incremento del riesgo de ETEV entre seis y siete
veces superior respecto a la poblacion general. Ademas, el uso
de ciertos cistostaticos conlleva un riesgo trombdtico mayor,
este es el caso del cisplatino, la L-asparraginasa, la talidomida,
la lenalidomida y el tamoxifeno, entre otros. Por otro lado, las
intervenciones quirurgicas, la inmovilidad que comportan los
periodos de hospitalizacidn, asi como la insercién de catéteres
centrales y el uso de agentes eritropoyéticos y/o antiangiogé-
nicos también son factores de riesgo de ETEV asociados al tra-
tamiento oncoldgico (5).

PROFILAXIS Y TRATAMIENTO

En el tratamiento de la ETEV asociada al cdncer se reco-
mienda, en primer lugar, evaluar el riesgo de los pacientes que
se encuentran en régimen ambulatorio con el fin de identificar
aquellos que pudieran beneficiarse de la instauracién de un
tratamiento profilactico.

Para ello, el inico modelo predictivo que se ha validado
de manera extensa hasta el momento es el indice de Khorana
(tabla 1) (7). Este modelo para la prediccion de la aparicidn de
ETEV en pacientes ambulatorios con tratamiento quimiotera-
pico incluye cinco pardmetros: la localizacién del tumor pri-
mario, el recuento de plaquetas previo al inicio de la quimio-
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C isticas de los p Puntos
Localizacion del tumor primario:

Muy alto riesge: estdrnago, pancreas 2

Alto riesgo: pulmén, linfornas, ginecolégico, vejiga, testiculo 1
Recuento de plaquetas prequimioterapia =350.000/mm? 1
Hemoglobina <10 g/dl o uso de agentes eritropoyéticos 1
Recuento de leucocitos prequimioterapia >11.000/mm? 1
IMC 235 kg/m? 1

Puntuacién total Categoria de riesgo Riesgo de ETV sintomatica
0 Bajo 0,8-3%

1-2 Intermedio 1,8-84%

3 0 mds Alto 7.1-41%

Tabla 1. Modelo de predictivo de Khorana et al (7). Tomado del II
Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Oncologia
Médica (SEOM) sobre la Enfermedad Tromboembdlica en
paciente con Cdncer (9).

terapia, los niveles de hemoglobina o el uso de agentes eritro-
poyéticos, el recuento leucocitario y el IMC. De este modo, los
pacientes se estratifican en subgrupos de riesgo bajo, interme-
dio y alto. El modelo predictivo de Khorana debe ser utilizado
con precaucién y valorar ademas de los pardmetros anteriores,
el riesgo hemorragico que presentan estos pacientes, asi como
la utilidad de otros nuevos modelos aun no validados que in-
cluyen biomarcadores como el dimero-D, perfiles génicos de
riesgo para ETEV y caracteristicas especificas del tumor (5).

En relacion con el tratamiento anticoagulante en la fase
aguda de la enfermedad, es decir, una vez se ha instaurado la
trombosis venosa, la evidencia disponible hasta la el momen-
to recomienda el empleo de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) por varias razones: su perfil farmacocinético mas esta-
ble, su mayor eficacia, menores costes, asi como por la facilidad
para su manejo en comparacién con la heparina no fraccionada
(HNF). El empleo de HNF quedaria limitado a pacientes con insu-
ficiencia renal severa, dado su metabolismo fundamentalmente
a nivel hepatico, su menor tiempo de vida media, asi como la
posibilidad de reversion con sulfato de protamina (8-9).

Por otro lado, el tratamiento a largo plazo de la ETEV aso-
ciada al cancer se basa también en el empleo de HBPM. En
este sentido, los antagonistas de la vitamina K (AVK) presen-
tan multiples limitaciones como la necesidad de monitorizar
su efecto, una mayor vida media, la existencia de numerosas
interacciones de caracter farmacolégico y dietético, asi como
problemas relacionados con su ingesta y absorcion, como
consecuencia de los efectos secundarios que ocasiona el
tratamiento oncoldgico (mucositis, nduseas y diarrea, entre
otros). Por su parte, los anticoagulantes orales de accién di-
recta (ACOD), no estan recomendados, de manera general,
en el tratamiento a largo plazo de la ETEV en este contexto, y
en la actualidad son necesarios mas estudios para definir con
precision su indicacion (10).

Por ultimo, el tratamiento anticoagulante debe man-
tenerse al menos durante seis meses desde la aparicion del
evento trombédtico. De manera posterior, la actitud a seguir
depende de varios factores, entre ellos, la situacién en que se
encuentra la enfermedad oncoldgica y el tipo de tratamiento
empleado. Las recomendaciones acerca de la duracién del trata-
miento deben, por lo tanto, ser individualizadas y se recomienda
extender el mismo en los pacientes con cancer activo o con deter-
minados tratamientos que incrementan el riesgo de recurrencias
(4). Si pese al tratamiento establecido tiene lugar la recurrencia
del evento trombdtico, las recomendaciones contemplan escalar
entre un 20%-25% la dosis en aquellos pacientes que recibie-
ran HBPM y, en aquellos tratados con AVK, el cambio a HBPM a
dosis completas (11-12).
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CONCLUSIONES

La fisiopatologia del cancer y la trombosis venosa se en-
cuentran asociadas. Existe una relacién bidireccional entre la
progresion tumoral, la activacién de la coagulacion y la infla-
macion.

Los factores de riesgo para la aparicién de la trombosis
asociada al cancer se clasifican en factores dependientes del
paciente, dependientes de las caracteristicas del propio tumor
y, por ultimo, dependientes del tipo de tratamiento instaura-
do.

El Unico modelo predictivo para el riesgo del desarrollo
de un evento trombdtico en pacientes ambulatorios en trata-
miento con quimioterapia es el modelo de Khorana.

En relacién con la profilaxis y el tratamiento de la enfer-
medad tromboembdlica venosa asociada al cancer, las guias
recomiendan el empleo de heparina de bajo peso molecular
tanto en la fase aguda como a largo plazo.

En la actualidad, son necesarios mas estudios para definir
la indicacion de los anticoagulantes orales de accion directa en
el tratamiento de la trombosis venosa asociada al cancer.
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