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ABREVIATURAS

ETV: Enfermedad Tromboembdlica Venosa
TVP: Trombosis Venosa Profunda

TEP: Tromboembolismo Pulmonar

MMII: Miembros Inferiores

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular

HNF: Heparina No fracciona

HTEC: Hipertension Tromboembdlica Cronica
SPT: Sindrome Postrombdético

ACCP: American College of Chest Physicians
DD: Dimero D

TC: Tomografia Computarizada

RM: Resonancia Magnética

RX: Radiografia

ECG: Electrocardiograma

HTP: Hipertensién Pulmonar

VD: Ventriculo derecho

Angio-TC: Angiografia pulmonar por Tomografia Computarizada
ACOD: Anticoagulantes Orales de accién Directa

RIETE: Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad TromboEmbdlica



1. INTRODUCCION

1.1. Generalidades

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) constituye un concepto clinico
que incluye dos entidades patoldgicas bien definidas: la trombosis venosa
profunda (TVP) y el Tromboembolismo Pulmonar (TEP), teniendo ambas como
nexo comun la ocupacion de la luz vascular por un coagulo sanguineo o trombo;
ademas de compartir factores de riesgo, mecanismos etiopatogénicos y

tratamiento.

La trombosis venosa profunda (TVP), entendida como la ocupacion de la luz de
un vaso del sistema venoso profundo, puede acontecer a cualquier nivel del
mismo. Si bien se conoce que hasta en un 90-95% de los casos suelen
presentarse en el sistema venoso profundo de miembros inferiores, siendo
menos frecuente su localizacion en miembros superiores, representando esta
ubicacion entre el 1y el 4% del total de casos. Otras localizaciones inusuales lo
constituyen las venas hepaticas, renales, mesentéricas o cavidades cardiacas

derechas, las cuales representan el porcentaje de casos restantes?.

El tromboembolismo pulmonar (TEP) constituye la complicacibn mas grave y
frecuente de la ETV, ocasionado por la migracion del trombo desde los miembros
inferiores, generalmente, hacia la circulacion pulmonar, condicionando la
oclusién parcial o total de arterias pulmonares, con el consiguiente cese de
perfusién hacia el parénquima pulmonar distal al area afecta. En 1999, Girard P
et al. demostraron que hasta en un 82% de pacientes diagnosticados de TEP
sintomatico existia TVP concomitante?. De igual forma, Monreal et al. detectaron

en 2001 que hasta un 50% de los pacientes con TVP sintomatica, presentaban

TEP asociado, la mayoria de ellos silente3.

La ETV tiene una incidencia de 1 por 1000 personas/afio y es la tercera

enfermedad cardiovascular mas frecuente, tras el sindrome coronario agudo y el

ictus?.



Existen factores de riesgo y factores predisponentes que favorecen la aparicion
de ETV. Cuando estos factores son conocidos se habla de ETV provocada. Si
bien en aproximadamente el 50% de los casos se desconoce el factor

desencadenante o favorecedor del evento trombatico, en cuyo caso se denomina

ETV idiopatica o no provocada®”.

Los sintomas locales de ambas entidades vienen dados por la obstruccion del
flujo sanguineo provocado por la formacién del coagulo y la intensidad depende
predominantemente de la extension del trombo. A nivel de miembros inferiores,
lo sintomas mas frecuentes son el dolor, rubor, edema, aumento de perimetro
de la extremidad e impotencia funcional. En el caso del TEP, el cese de perfusion
sanguinea puede provocar diferentes sintomas, entre los que se encuentra, la
disnea (de forma mas o menos subita), dolor toracico atipico, palpitaciones,
sincope secundario a hipotension e incluso puede ser mortal en los casos de

mayor gravedad.

El tratamiento de la ETV es la anticoagulacién. Dentro del arsenal terapéutico
disponemos de la heparina de bajo peso molecular (HBPM), heparina no
fraccionada (HNF), fondaparinux los antagonistas de la vitamina K
(acenocumarol y warfarina) y los anticoagulantes orales de accion directa
(edoxaban, rivaroxaban, apixaban o dabigatran). La fibrindlisis sistémica es el
tratamiento de eleccidon en los casos de shock cardiogénico o inestabilidad
hemodinamica, que constituye la forma de debut clinico en el 5% de los casos

de ETVZ. Sin embargo, en la actualidad existen controversias acerca de la

duracion de la anticoagulacion tanto en ETV no provocada como en la trombosis

asociada a cancer, que suponen un dilema en la practica clinica habitual.

Por otra parte, se conoce que existe una relaciéon bidireccional entre la ETV y el

cancer, de forma tal que en ocasiones la ETV es la primera manifestacion de un
proceso neoplasico subyacente no diagnosticado®11. Segin estudios previos,
hasta un 10% de pacientes con ETV no provocada desarrollé cancer durante el
primer afio de seguimiento!2. Hoy dia se desconoce cuales son los factores de

riesgo exactos implicados en esta bidireccionalidad, pero parece l6gico pensar

que un cribado de neoplasia oculta en pacientes con ETV no provocada y alto



riesgo de desarrollar cancer permitiria un diagnostico precoz del cancer en

estadios mas iniciales y un tratamiento menos agresivo.

1.2 Fisiopatologia y factores de riesgo

La ETV esta producida por un desequilibrio entre los mecanismos
antitrombdticos y protrombaoticos fisiologicos, a favor de estos ultimos. En 1856
el patélogo aleman, Rudolf Virchow, describio las tres entidades patologicas
implicadas en la génesis de la trombosis venosa: estasis sanguinea,
hipercoagulabilidad y dafio endotelial. Estos tres factores constituyen la triada
que lleva su nombre y sigue vigente en la actualidad, de forma tal que la
presencia de alguna de ellas favorece la trombosis venosa. Hoy se conoce que

también estd implicada en la formacion de trombo a nivel arterial.

Si bien el primer caso de TVP en miembros inferiores registrado en la literatura
médica data del siglo VI a.C. (tratado hind( Sushruta Samhita)!3, en el cual se
describe “una pierna dolorosa y dificil de tratar”, no es hasta después de la Edad
Media en que se describe la TVP. En 1271, Guillaume de Saint Path describi6 el
caso de un varén de 20 afios que presentd dolor e inflamacion en la pantorrilla
derechal®. Sin embargo, el mecanismo no era conocido, siendo el britanico
Richard Wiseman el primero en sugerir en 1676 que la trombosis era debida a
una alteracion sanguinea. Este describi6 el caso de una mujer que, tras un parto
dificultoso, presentd edema y dolor a nivel de pierna derecha que fue
progresando hasta la cadera'®. Este suceso mostraba dos nociones relevantes
de la fisiopatologia de la ETV de miembros inferiores: en primer lugar, el
concepto de extension proximal y en segundo lugar la formacién del trombo

como consecuencia de una alteracion sistémica sanguinea.

No seria hasta mediados del siglo XIX cuando se produjeron los avances mas
relevantes en el conocimiento de la ETV con las aportaciones de Rudolf Virchow.
El flujo sanguineo de los sistemas venosos de los miembros inferiores
(superficial y profundo) se orienta desde distal hacia proximal, de forma que la
sangre circula desde los miembros inferiores a las cavidades cardiacas

derechas. Dicha circulacion anti-gravitatoria se mantiene gracias a un sistema



valvular unidireccional presente en las venas y a la contraccién muscular de las
pantorrillas, que favorece el flujo de sangre hacia proximal. Las situaciones de
inmovilizacion provocan estasis sanguinea, favoreciendo el estancamiento de
la sangre por pérdida de la velocidad, favorece el contacto de las plaquetas con
el endotelio, la desorganizacion del flujo laminar y la consiguiente coagulacion y

formacion del trombo.

La lesion del endotelio puede devenir por placas ulceradas en arterias,
alteraciones inflamatorias vasculares o por traumatismos externos. Esta lesion
endotelial da lugar a la activacion plaquetaria y la liberacion de factor tisular,
responsable de activar la cascada de coagulaciéon y, por ende, de la formacién

de trombo venoso.

Por ultimo, el concepto de “estado de hipercoagulabilidad” hace referencia a
un conjunto de alteraciones, congénitas o adquiridas, que inducen una mayor
activacion de la cascada de coagulacion y favorecen la aparicion de eventos

trombaticos, ya sea de forma permanente o transitoria.

Factores de riesgo

Actualmente los factores de riesgo de ETV se clasifican en adquiridos o
hereditarios (entre los que se incluyen las trombofilias). Los factores de riesgo
adquiridos pueden dar lugar a episodios de ETV conocidos como provocados,
en los que el factor que motiva el evento es conocido; o bien originar eventos
tromboembdlicos denominados no provocados o idiopéaticos en los casos en

gue se desconoce la causa precipitante de ETV.

La importancia de esta clasificacion radica en que, en base a ella, se establece
una duracioén de tratamiento anticoagulante u otra; si bien en ocasiones resulta
complejo establecer una categorizacion precisa y, por tanto, una duracion

terapéutica 6ptima.

Los factores de riesgo hereditarios, entre los que se incluyen los trastornos de
hipercoagulabilidad congénitos, también conocidos como trombofilias
hereditarias, incrementan el riesgo de ETV. Las mutaciones mas frecuentes son
el factor V de Leiden, con una prevalencia estimada del 4-5% en pacientes con

ETV'®, y la mutacion del gen de la protrombina, cuya prevalencia estimada es
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del 2-4%"". Se ha descrito que los individuos homocigotos para el factor V Leiden
tienen un riesgo aproximadamente 40 veces mayor de presentar ETV que la

poblacion general, siendo en sujetos heterocigotos entre 2 a 7 veces mayorl®,

Otros trastornos menos frecuentes incluyen los déficits en la proteinaCy Sy de
antitrombina la hiperfibrinogenemia, aumento de los factores de la coagulacion

(VII, VI, IX, XI) o la homocistinuria homocigota. Si bien, aunque la frecuencia de
trombofilia hereditarias es mayor en pacientes con ETV'® no existen hasta la

fecha datos concluyentes acerca de la implicacion de dichas alteraciones en la
duracion del tratamiento anticoagulante como profilaxis secundaria y, segun las

guias de practica clinica actuales, no se recomienda realizar estudio de
trombofilia de forma sistematica en todos los pacientes con ETV1®. Coppens M
et al, a partir de un gran registro prospectivo de pacientes con ETV, compararon
la incidencia de trombofilia en 197 pacientes con ETV recurrente con la de 324
pacientes control sin recurrencia durante el seguimiento. La tasa de ETV
recurrente fueron similares en entre aquellos con y sin trombofilia hereditaria®®.
Igualmente, un estudio casos-controles que incluyé a 474 pacientes (JAMA,

2005)?! y otro estudio de cohorte prospectivo que analizé a 570 pacientes con

ETV (Lancet, 2003) mostraron resultados similares??. La segunda trombofilia

mas frecuente, tras el factor V de Leiden, es la mutacién del gen de la

protrombina??, con implicaciones clinicas superponibles.

Aunque se han tipificado varios modelos genotipicos de mutaciones y
polimorfismos asociados al riesgo de ETV, se desconocen con claridad los

mecanismos fisiopatologicos implicados y la relevancia clinica de su

determinacion?3,

Los factores de riesgo adquiridos son aquellos que guardan relacién con el
estilo de vida, las comorbilidades y determinados procedimientos médicos23.

Estos factores pueden dar lugar a ETV de forma directa, constituyendo los
factores desencadenantes, o bien aumentar el riesgo individual de padecer un

evento de ETV, denominandose entonces factores no desencadenantes.
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Los factores de riesgo transitorios mas frecuentes, responsables de ETV
provocada, son la cirugia, inmovilizacion, el empleo de catéteres
endovasculares, cancer activo, embarazo o el tratamiento hormonal. Mientras
que los factores de riesgo persistentes mas frecuentes son la edad avanzada,
insuficiencia venosa, obesidad, enfermedades reumatoldgicas, anticuerpos
antifosfolipidos, tabaquismo o el antecedente de ETV previa. La combinacién de

factores desencadenantes con no desencadenantes ocasiona un mayor
incremento del riesgo de ETV que la presencia de estos factores por separado?3,

por lo que resulta fundamental reconocer dichos factores y su valor predictivo.

La cirugia puede ocasionar dafio endotelial, favorece la estasis venosa e induce
la liberacién de sustancias proinflamatorias. Igualmente, los traumatismos o
grandes quemaduras también pueden ocasionar dafio vascular. Todo ello
ocasiona una liberacion de citoquinas inflamatorias, que alteran la fibrindlisis y
los anticoagulantes enddgenos, incrementando el riesgo de ETV. Las cirugias
mayores, concretamente la cirugia ortopédica, los pacientes politraumatizados o
la neurocirugia son los procedimientos que mayor riesgo de trombosis
presentan. Los primeros estudios en poner de manifiesto la magnitud del
problema fueron los realizados en pacientes con fractura traumatica de cadera.
En 1959 se llevd a cabo el primer estudio controlado de profilaxis en pacientes

intervenidos de fractura de cadera y se evidencié una reduccion del 10% al 0%
de muerte por TEP?*. En 1994 Geerts et al. describieron la presencia de TVP en
el 47% de pacientes politraumatizados. Esta no solo se detecto en el 56% de los
pacientes con lesiones ortopédicas o pélvicas de las extremidades inferiores,
sino también en el 40% de los pacientes en los que lesion primaria fue facial,
toracica o abdominal®®>. En la actualidad, dado el uso generalizado de
tromboprofilaxis farmacoldgica y mecanica en pacientes sometidos a cirugia

ortopédica mayor, la tasa de ETV tras estos procedimientos ha disminuido de un

15-30% a un 2.7%2%%7,

La inmovilizacion es otro factor de riesgo adquirido. En ella se incluyen
pacientes escayolados o intervenidos con fijacion externa, pacientes
hospitalizados o sujetos que han realizado viajes prolongados. Un estudio que

tratd de evaluar la presencia de ETV en la poblacién general demostré que el
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36% de los casos habian estado previamente hospitalizados y el 23% habian
sido sometidos a cirugia en los 3 meses previos al diagndstico. Ademas, la
mayoria de las ETV aparecieron durante el primes mes tras la hospitalizacion?®,
Ente los pacientes con fijacion articular, se conoce que, tras 3 dias de
inmovilizacién, la incidencia de ETV se incrementa hasta el doble2®. En cuanto a
viajes prolongados, existe un incremento de riesgo de ETV de hasta 3 veces; sin
embargo, el riesgo absoluto de un sujeto es relativamente bajo, siendo el riesgo

en viajes en avion de mas de 10.000 km de 4,8 casos por 1 millén de pasajeros®.

El uso de catéteres intravasculares permanentes produce en ocasiones lesion
de la pared del vaso, lo que facilita la adherencia de fibrina y la activacién de la
coagulacion, aumentado el riesgo de ETV. Ademas, en la mayoria de estos
pacientes existe per se un riesgo aumentado de TVP y TEP por tratarse en la
mayoria de los casos de pacientes oncologicos o con necesidad de estancia
prolongada en UCI®! como asi lo demostré un metaanalisis que incluy6 a 29.503
pacientes, en que la frecuencia de ETV asociada a catéter central fue del 13.91%

en pacientes criticos y del 6.67% en aquellos con cancer3?.

El embarazo y puerperio constituyen factores de riesgo desencadenantes de
ETV ya que la gestacion induce un estado protrombético en el cual acontecen
los tres elementos de la triada de Virchow: estasis venosa, producida por un
menor tono vascular de causa hormonal y disminucion de la velocidad de flujo,
lesion vascular fundamentalmente de vasos pélvicos y el inicio de un estado de
hipercoagulabilidad en el que aumenta la generacién de fibrina y factores de la
coagulacion y disminuye la actividad fibrinolitica33. De esta forma, el riesgo de
ETV es cinco veces mayor en mujeres embarazadas en comparacion con las no
gestantes®*. Si bien, aunque la incidencia de ETV durante el embarazo es baja,

presentandose en 1.2 de cada 1.000 partos, constituye una de las principales

35-36

causas de morbilidad y mortalidad materna , siendo mortal en 1 de cada

100.000 nacimientos®”.

La edad avanzada conlleva a una menor produccion de sustancias
anticoagulantes como proteina C y S de forma fisiolégica, a favor de una mayor

produccion de factores pro-coagulantes, dando lugar a un estado de
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hipercoagulabilidad que aumenta el riesgo de ETV. La incidencia de TVP es de

17 por 100.000 personas/afio en sujetos entre 40 y 49 afios, mientras que entre

los individuos de 70-79 afios la incidencia es de 232 por 100.000 personas/afio®.

La obesidad guarda una relacion lineal con el riesgo de padecer ETV, de forma

que individuos con un indice de masa corporal (IMC) > 35 tienen hasta 6 veces

mas riesgo de padecer ETV en comparacion con sujetos sin sobrepeso.

La insuficiencia venosa, frecuente en personas ancianas, se produce como
consecuencia de una disfuncion valvular que da lugar a estasis sanguinea y la

consiguiente dilatacion de venas; se ha asociado con incremento del riesgo de

ETV.

La presencia de anticuerpos antifosfolipidos: anti-B2 glucoproteina | o
anticoagulante lupico presentan un estado de hipercoagulabilidad, con un claro
incremento del riesgo de ETV entre 5 a 8 veces en comparacion con sujetos no

portadores*!. Estos anticuerpos pueden formar parte del conocido sindrome

antifosfolipido primario o bien estar asociados a enfermedades reumatoldgicas
como el lupus eritematoso sistémico, enfermedades inflamatorias como la colitis

ulcerosa o al cancer.

Los pacientes que han tenido una ETV previa presentan mas riesgo de
recurrencia, fundamentalmente en los casos de ETV no provocada o idiopatica,

a pesar de haber recibido el tratamiento anticoagulante de forma correcta
durante mas de 3-6 meses*?. Este incremento del riesgo es de 1.7 a 6.8 veces

mayor, fundamentalmente en el primer afio tras el episodio. En un estudio

epidemioldgico que incluyé a 988 pacientes la historia previa de ETV
incrementaba por 7.9 veces el riesgo de ETV#:. Un estudio prospectivo de

cohortes demostré que los pacientes con antecedente de ETV presentaron un

aumento de riesgo del 18%, 25% y 30% de recurrencia a los 2, 5y 8 afos del

evento, respectivamente?,
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Trombosis asociada a cancer

La asociacion entre ETV y cancer fue descrita por primera vez por Armand
Trousseau en 1865%°. Se conoce que los pacientes con cancer presentan un

estado de hipercoagulabilidad secundario a la produccion de sustancias

procoagulantes que favorece el desarrollo de eventos tromboticos.

Ademas, su importancia radica en que la trombosis asociada a cancer constituye

la segunda causa de muerte en pacientes oncolégicos tras la progresion de la
enfermedad neoplasica®®. Segln estudios recientes, este grupo de pacientes
tienen de 3 a 7 veces mas probabilidades de desarrollar ETV que los pacientes
sin cancer*°, Ademas, se trata de una relacion bidireccional, pues a la inversa
se conoce que en los pacientes con ETV no provocado puede constituir la
primera manifestacion clinica de un cancer oculto®®°2, tal y como mostré una
revision sistematica realizada en 2008, en que durante el primer afio de
seguimiento tras ETV, hasta un 10% de los pacientes fueron diagnosticado de
cancer®3. La relacion entre trombosis y cancer se ha convertido en un area de

investigacion y debate en la actualidad, debido a los beneficios potenciales que
pueden devenir de un diagndéstico precoz del cancer ante un episodio de ETV no

provocado.

En los pacientes oncoldgicos, son muchos los factores de riesgo involucrados
la aparicion de la ETV: la localizacion del cancer (siendo especialmente
protrombéticos los tumores de pancreas, pulmon, préstata, el cancer de colon,
ovario y mama), la histologia del mismo®*, el estadio o grado de extension de la
enfermedad neoplasica (entrafilando mayor riesgo los tumores en estadios mas
avanzados)®®>, el empleo de quimioterapia, la necesidad de catéteres
endovasculares, intervenciones quirdrgicas u otras tratamientos oncoldgicos ,

como el tratamiento hormonal o la radioterapia, entre otros>®2,
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1.3 Dimension del problema sociosanitario

1.3.1 Epidemiologia

La ETV, entendida como TVP y TEP, constituye la tercera causa de muerte
cardiovascular en el mundo, tras el infarto agudo de miocardio y el ictus. Los
estudios epidemioldgicos realizados en el campo de la ETV varian
ampliamente en funcion del andlisis y el area geografica a estudio lo que se
traduce en la obtencion de resultados heterogéneos con imposibilidad para
generalizar los resultados obtenidos de estudios de otras areas geograficas,
debido a que los factores de riesgo pueden diferir entre poblaciones. Ademas,
su realizacion entrafia dificultad debido a las caracteristicas propias de la

enfermedad, que en ocasiones cursa de forma asintomatica.

El estudio Worcester®?, llevado a cabo entre 1985 y 1986, que analizé pacientes

dados de alta de diferentes hospitales de Massachusetts, detecté una incidencia
anual de 48/100.000 casos de TVP y 23/100.000 casos de TEP con una
mortalidad del 12% y un incremento de la incidencia con la edad. Un estudio de
cohorte retrospectivo llevado a cabo en Olmsted (Minnesota) entre 1966 y 1990
encontré una incidencia de 117/100.000 (48/100.000 TVP y 69/100.000 TEP),

con un predominio en varones (130/100.000) frente a mujeres (110/100.000)°°.

Otra cohorte realizada entre 1897 y 1997, que analiz6 la incidencia de ETV en
sujetos mayores de 45 afios que fueron seguidos durante una media de 7 afios,

obtuvo una incidencia anual de 192/100.000, con una mortalidad del 11% a los

28 dias®!,

Con todo lo comentado previamente, se considera que la incidencia anual de
ETV en Europa esta entre 104 y 183 por 100.000 personas/afio. Dicha incidencia
puede ser menor en asiaticos y nativos americanos y mayor en

afroamericanos®2®3, La incidencia de TEP, con o sin TVP, y TVP sola varia

desde 29-78 y de 45-117 por 100.000 persona/afio, respectivamente®°:61-64,

La incidencia global ajustada a edad es mayor en hombres, con un ratio hombre
mujer de 1.2:1%%%% Mientras que la mayor incidencia se detecta en varones
mayores de 45 afnos, las mujeres presentan mayor nimero de eventos en edad
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fértil, en tanto en cuanto el empleo de tratamiento anticonceptivo, el parto y el

puerperio constituyen factores de riesgo de ETV.

En los ultimos afios se ha objetivado una incidencia creciente de ETV, lo cual
puede estar explicado en parte por el desarrollo tecnolégico de los métodos
diagnosticos, el empleo mas frecuente de los mismos, el aumento de la
esperanza de vida, el incremento de la incidencia del cancer y la supervivencia
incrementada en algunos tipos de cancer. De hecho, Los datos en los periodos
1981-2000 y 2001-2009 muestran un aumento en el Gltimo intervalo sobre la ETV

de forma global, principalmente debido a incrementos en episodios de EP/TVP®®,

En cuanto a la naturaleza del evento, se conoce que la incidencia de ETV

idiopatica o no provocada es variable, oscilando segun las series entre el 25% y
el 40%°78, La incidencia de ETV también se incrementa por la recurrencia de
eventos, no solo por los casos de debut. Se conoce que hasta el 30% de los
pacientes con ETV idiopatico o no provocado va a tener un nuevo evento en los
10 primeros afios de seguimiento®. Este riesgo de recurrencia depende del
tiempo transcurrido desde el evento y es mayor en los primeros 6-12 meses tras

el primer evento™®.

En Espafia los datos epidemiolégicos nacionales disponibles son escasos, y se
han tenido que extrapolar de otros estudios externos. En 2005 se publicé un
analisis de las altas del Sistema publico Andaluz de Salud durante el periodo de
1998 y 2001, que evidenci6 una incidencia de ETV de 77/100.000 personas. Del
total de 8494 diagnosticados como ETV, 3961 (46.6%) presentaron TEP y hubo
4533 (53.4%) casos de TVPL. Posteriormente se realizé un estudio para analizar
la distribucion e incidencia de ETV empleando las altas codificadas del sistema
sanitario espafiol, en la que la tasa de diagnésticos de ETV estimada en 2005
fue de 03/100.000 habitantes, con una estimacion de diagnosticos totales en
Espafia (hospitalizados o no) de 154/100.000. La incidencia aumentaba
exponencialmente con la edad, el 51% de los casos acontecié en varones, la
media fue de 65 afos en varones y de 68 en las mujeres. Andalucia, Baleares,
Castilla y Ledn, Madrid y Melilla fueron las comunidades autonomas que
presentaron tasas por encima de la media’2. Un estudio espafiol mas reciente
publicado en 2016, trat6 de comparar la incidencia de TEP con otras
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enfermedades tromboticas arteriales como son los accidentes cerebrovasculares
o el infarto agudo de miocardio’. Si bien la incidencia de TEP fue de 3 a 4 veces
menor a las patologias mencionadas, la mortalidad fue mayor. Sin embargo,
tanto la estancia hospitalaria como la mortalidad tenia una tendencia a ir
decreciendo’. El aumento en la incidencia de TEP que vislumbra este analisis

unido a la tendencia a la reduccion de la mortalidad refleja la consecucion de un

mejor diagnadstico y abordaje terapéutico de la ETV en las ultimas décadas.

En resumen, la ETV constituye un importante problema socio-sanitario que
condiciona una gran morbimortalidad en la mayoria de los paises. Los datos
espafioles mencionados y la extrapolacion de datos europeos nos permiten
estimar una incidencia anual de 500.000 episodios de TVP, de los que 60.000
desarrollarian TEP y generarian unos 50.000 ingresos hospitalarios. De ellos,
unos 40 pacientes desarrollarian Hipertension Pulmonar Tromboembdlica

Crénica (HPTEC) aproximadamente, y se producirian unas 19.000 muertes

anuales’.

1.3.2 Costes sanitarios

La TVP, el TEP, la recurrencia del evento tromboembdlico, las hemorragias
secundarias al tratamiento anticoagulante y el sindrome postrombético (SPT) se
asocian a costes sociosanitarios muy elevados’®’. Segun un estudio realizado
en 2002 sobre los costes sanitarios de la ETV en Espafia, el coste total anual
estimado, incluyendo costes directos e indirectos, es de 75,5 millones de euros,
de los que la mayor parte corresponden a la asistencia sanitaria hospitalaria.
Este coste, ademas, se incrementa con un ritmo de entre el 8% y el 9% cada
afo, en el que el componente mas importante de este coste es el TEP, que es el
que mAas crece tanto en numero de casos como en costes por caso’®
Considerando coste sanitario al que se deriva directamente de la asistencia
sanitaria, ya sea hospitalaria o en Atencién Primaria, el coste directo anual de la

ETV, se estima en 66,5 millones de euros. La EP supone el 67,7% del coste (45
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millones de euros) y la TVP el 33,3% restante (21,4 millones de euros). La gran

parte de este coste se deriva de la atencién hospitalaria (90% del coste).

Otros estudios europeos realizados sobre muestras de paises occidentales
(EEUU, Francia, Alemania, Italia, Espafa, Reino Unido) y Jap6n, muestran un
gasto para prevenir o tratar la ETV de 1.300 millones de ddlares, con 1,2 millones

anuales de casos y 52,7 millones los individuos susceptibles de profilaxis’®.

1.4. Diagnadstico

El diagnéstico de la ETV resulta complicado, ya que puede originar sintomas
similares a los acontecidos en otras entidades cardiorrespiratorias. Ademas, en
algunos casos podemos encontrar la ETV de forma incidental o asintomatica en

algunas situaciones concretas.

En cuanto al diagnostico de la TVP, las manifestaciones clinicas de forma
aislada no permiten realizar un diagnostico de certeza. Los sintomas mas
frecuentes incluyen dolor a nivel de la pantorrilla, estasis venosa con edema del
miembro inferior, que inicialmente es blando y deja fovea y posteriormente se
endurece, ocasionando empastamiento del miembro afecto. Igualmente se
acompafa de signos locales de inflamacion como calor, rubor e impotencia
funcional; datos que aparecen en otras entidades que no guardan relacion con
la patologia trombdética venosa como pueden ser la celulitis, rotura de quiste de

Baker, insuficiencia venosa crénica, etc.

Es por lo inespecifico de estos sintomas vy la dificultad para su diagndstico que
se han validado escalas y modelos de prediccion clinica para el diagnéstico de
TVP, pues la exploracion fisica tiene una sensibilidad que puede variar desde un
60% a un 96% y una especificidad que oscila entre el 20% y el 72%. El
diagnéstico de ETV soélo se confirma en el 53% de los casos con alta probabilidad

clinica de ETV y en un 5% de los pacientes asintomaticos sin factores

desencadenantes®. En efecto, de todos los pacientes diagnosticados de TEP
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agudo sintomatico, aproximadamente la mitad presentan TVP concomitante

comprobada ecograficamente y, de ellos, la mitad cursa de forma asintomatica®..

El primer modelo de prediccion clinica fue elaborado por Vine et al®2 en 1981; en
él se describian 9 variables asociados a alto riesgo de presentar TVP y 4 factores
de bajo riesgo, si bien su aplicacion era laboriosa y costosa debido a la necesidad
de tecnologia informatica para la estimacion de la gravedad. En 1990 Landefeld
et al®® publicaron el primer modelo clinico que estratificaba la probabilidad de
desarrollar TVP de MMII en tres grupos de riesgo: alto, intermedio y bajo. Si bien
no seria hasta 1995, con la escala de Wells et al®*, cuando se generalizo el
empleo de esta herramienta para el diagnéstico de TVP, siendo en la actualidad
el modelo mas usado y ampliamente validado tras incorporar y modificar algunas

variables respecto al modelo original (Tabla 1).

La estratificacion de la sospecha clinica permitiria reducir o evitar el niumero
de pruebas diagnésticas innecesarias para excluir la TVP. Si bien, a pesar de la
escala de Wells, en que se estratifica la probabilidad de tener TVP en baja,
intermedia o alta (0 de probable o improbable en su versién reducida), esta
herramienta per se no es suficiente para establecer el diagndstico definitivo en
los casos de “TVP probable”, ya que el diagnéstico de TVP se confirma en el
27.9% (IC95% 23.9%-31.8%) de los casos, ni tampoco permite excluir el
diagndstico en casos de “TVP improbable”, con un 5.5% (1C95% 3.8%-7.6%) de
TVP confirmada en este grupo de pacientes®®, por lo que son necesarias pruebas
complementarias para confirmar o descartar dicho diagndstico. Las dltimas guias
de practica clinica del tratamiento antitrombético y prevencion de la trombosis
del American College of Chest Physicians (ACCP) recomiendan que la eleccién

de un test diagnostico ante una sospecha de TVP debe estar guiada por una

valoracion clinica previa®®.
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Tabla 1. Escala de Wells para la prediccion clinica de trombosis venosa profunda
Variables PUNTOS

Edema con févea 1
Inflamacién desde la raiz del miembro 1
Dolor 1
Inflamacién de la pantorrilla > 3 cm que el miembro asintomatico 1
Circulacion colateral venosa superficial (no varicosa) 1
Inmovilizacién > 3 dias o cirugia en las 12 semanas previas 1
Paralisis, paresias o inmovilizacion reciente de miembros inferiores 1
Antecedente de trombosis venosa profunda previa 1
Neoplasia (en tratamiento en los Ultimos 6 meses o en cuidados paliativos) 1
Diagnostico alternativo mas probable que la trombosis venosa profunda -2
Nivel de probabilidad PUNTUACION
Baja probabilidad <1
Moderada probabilidad 1-2
Alta probabilidad > 2
Version abreviada

Improbable <2
Probable 22

El dimero D (DD) es un producto de la degradacién de fibrina que puede
encontrarse elevado en los pacientes con ETV. Su elevacion refleja un aumento
de la fibrindlisis sobre la fibrina formada y estabilizada. Si bien su especificidad
es escasa, ya que puede elevarse en multitud de procesos inflamatorios o
situaciones protrombdticas. Por tanto, la utilidad de su determinacion viene dada
por su alta sensibilidad y su alto valor predictivo negativo, siendo préximo al 98%.
Los métodos mas empleados para su determinacion son la inmunofiltracion e
inmunoturbidimétricos y los ELISA rapidos cuantitativos.

Son diversos los estudios que han validado el empleo del dimero D, en
combinacion con una probabilidad clinica baja, para descartar la presencia de

ETV, constituyendo una estrategia segura, recomendada por todas las guias de
préctica clinica y costo-efectiva®’.

Las ultimas guias de préactica clinica de la Sociedad Americana de Hematologia
(ASH) publicadas en 2018 para el diagnostico de la ETV®8, recomiendan iniciar

la estrategia diagndstica con la determinaciéon del Dimero D en aquellos

individuos en que la probabilidad pre-test sea baja para excluir TVP; seguida de
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ecografia compresiva de miembros inferiores solo en aquellos sujetos con

dimero D positivo.

En cuanto a las técnicas ecograficas, existen diversas modalidades para
explorar el sistema venoso profundo de los miembros inferiores: en primer lugar
la ecografia venosa compresiva, que constituye una técnica asequible, barata y
relativamente facil de realizar, en la que el diagndstico de TVP viene dado por el

déficit de compresibilidad venosa al ejercer presion a través del transductor. Se

trata de la técnica de eleccion para el diagnéstico de TVP®®.

En segundo lugar, la ecografia duplex, en la que se incorpora el modo B del
examen Doppler del flujo venoso, y por ultimo el eco-Doppler color, que incluye
la imagen en color segun la direccion del flujo de sangre. Si bien no existe
evidencia de que las técnicas que incorporan funcion Doppler o Doppler color

sean superiores a la ecografia venosa compresiva.

La sensibilidad de la ecografia venosa compresiva de miembros inferiores en las
TVP proximales agudas y sintomaticas es de un 96% y la especificidad de un
98%; teniendo un valor predictivo positivo del 92-100% y valor predictivo negativo
del 75-100%. En los casos asintoméaticos, la sensibilidad de la ecografia
compresiva oscila entre el 62-95%, la especificidad es del 97-100% vy el valor

predictivo positivo del 66-100%, en funcion de la literatura.

En el caso de las venas de las pantorrillas, que son de menor tamafio, tienen
menor flujo y en las que son frecuentes las variaciones anatomicas, el examen
ecografico es mas complejo. En pacientes sintomaticos con trombosis de la
pantorrilla, la sensibilidad es del 73% mediante ecografia compresiva, del 81%
para ecografia duplex y del 87% para la ecografia Doppler color. Si bien
recientemente el empleo de ecografos de Ultima generacion con mayor precision
ha permitido su uso como unico test para el diagnéstico de TVP distales con
resultados prometedores. Cuando las venas se visualizan correctamente la
sensibilidad y especificidad incrementa hasta un rango del 88-100% y del 83-
100%, respectivamente. En pacientes asintomaticos con trombosis aisladas en

pantorrilla, la sensibilidad es menor, del 33-58%.
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En pacientes con sospecha de TVP recurrente, los sintomas pueden ser debidos
a un sindrome postrombaotico por lo que su diagnostico es dificil. En estos casos
es de gran utilidad la disponibilidad de resultados de ecografias previas para
poder comparar ambos resultados. Aunque generalmente resulta complejo
diferenciar el trombo agudo del crénico, en el primer caso existe una mayor
dilatacion de la vena afecta, mientras que en una etapa cronica la vena suele ser
mas pequefa. En estos casos, la determinacion de pruebas complementarias

como el Dimero D suele ser de utilidad, con las limitaciones existentes dada su

baja especificidad y valor predictivo positivo®.

En cuanto a las limitaciones de la técnica cabe destacar que su rentabilidad
puede verse modificada por factores como la obesidad, dolor a la presion, edema
del miembro o la presencia de mecanismos de inmovilizacion o férulas. Tampoco
resulta una técnica rentable para el diagnéstico de trombosis a nivel abdominal
(venas iliacas o cava). Los falsos negativos pueden producirse en casos de
trombosis asintomaticas, de venas duplicadas o bien trombosis en venas distales
de la pantorrilla, de acceso dificultoso. Los falsos positivos pueden ocasionarse
por compresiones extrinsecas de adenopatias inguinales, masas a nivel de la
pelvis u otras patologias peri-vasculares. En ocasiones, debido a la presencia de

TVP residual, resulta dificil diferenciar entre progresién o recidiva de TVP.

Otras técnicas de imagen para el diagnéstico de las trombosis venosas
profundas son la flebografia de miembros inferiores, que consiste en la
visualizacion directa del trombo en el sistema venoso mediante la inyeccién de
contraste. Si bien lo invasivo de la técnica, la necesidad de contrastes yodados
y el desarrollo de otras técnicas han hecho que su empleo haya quedado
relegado en la actualidad. Otras técnicas como la Tomografia computarizada
(TC) con contraste o Flebo-TC permiten la visualizacion de la region poplitea,
femoral, pélvica e intrabdominal (vena cava), permitiendo el diagnostico
diferencial con otras patologias como tumores o adenopatias que pudieran
ocasionar compresion extrinseca. La Resonancia Magnética (RM) en que no
existe radiacion, es una alternativa util para el diagnostico de trombosis
abdominales en gestantes, asi como en los casos de alergia a contrastes

yodados.
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Dada la baja especificidad de los sintomas de esta entidad, la ecografia venosa
de miembros inferiores de forma sistematica en todos los casos de sospecha de
TVP no resulta coste-efectiva. Por ello, se han generado algoritmos diagnésticos
gue integran todas las herramientas posibles para conseguir una sensibilidad y
especificidad 6ptimas y poder dirigir la toma de decisiones optimizando los

recursos con la maxima rentabilidad.

El algoritmo se inicia con una valoracion clinica del paciente que permite estimar
la probabilidad pre-test mediante la aplicacion del modelo predictivo de la escala
de Wells (Tabla 1). Como se ha demostrado en una revision sistematica®®, la
probabilidad de TVP en pacientes clasificados como de baja probabilidad es del
5% (IC del 95%: 4-8%), del 17% en los que se clasifican de intermedia o
moderada probabilidad (IC del 95%: 13-23%) y del 53% en los de alta
probabilidad (IC del 95%: 44-61%). Por lo cual, la aplicacion de un método
diagnostico de alta sensibilidad y poder predictivo negativo como es la
determinacién del Dimero D tiene sentido en aquellos pacientes con probabilidad
baja o intermedia de TVP. Se conoce que en pacientes con probabilidad baja o
intermedia que presentan DD negativo se puede excluir TVP con una rentabilidad
media de incidencia en los 3 siguientes meses del 1,6% (IC del 95%: 0,2-5,6).
En pacientes con probabilidad clinica alta se recomienda directamente ecografia

venosa compresiva, sin la determinacion del dimero D%.

En base a lo comentado previamente el algoritmo diagnéstico de la TVP seria el

siguiente:
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Probabilidad clinica

de TVP

BAJA O
ALTA ‘ INTERMEDIA
| Ecografia venosa Dimera D
COmpresiva y
Positiva Megativa Positivo MNegativo
Tratamiento Mo TVP | Ecagiatia | Mo TVP
J venosa
Positiva Megativa
Tratamiento MNo TVP

Adaptado de la Guia ASH (American Society of Hematology) publicada en 2018 .

En cuanto al diagnéstico del TEP, la sospecha viene dada por la clinica. Los
sintomas mas comunes son disnea de instauracion brusca, dolor toracico de
caracteristicas atipicas, hemoptisis, taquicardia o palpitaciones, sincope o shock.
Existen pruebas diagndsticas que pueden orientar el diagnostico sin ser de
eleccion como pueden ser el electrocardiograma (ECG), la radiografia de torax

y la gasometria arterial.

La radiografia de torax suele ser la primera prueba complementaria a realizar
ante una clinica de disnea o dolor toracico, ya que permite diagnosticar o
descartar otras entidades que cursan de forma similar como la neumonia,
neoplasia o el neumotdrax. Aunque no existen signos especificos de TEP, en
algunos casos puede haber alguna alteracion radiolégica como pueden ser la
consolidacion alveolar, pequefio derrame pleural, o atelectasia, si bien no es
posible diagnosticar la embolia pulmonar al no permitir la visualizacion de la
vascularizacion pulmonar. Algunos signos frecuentes son la joroba de Hampton,

gue es debido a la consolidacion de base pleural triangular producida por un
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infarto pulmonar; el signo de Westermark, que es una hiperlucencia focal debido
a la obstruccion de la arteria pulmonar o vasoconstriccion distal; y el signo de

Fleischner secundario al aumento de tamafio de la arteria pulmonar causada por

hipertension pulmonar®2.

Los hallazgos electrocardiogréaficos no son sensibles ni especificos de TEP, si
bien sirven para descartar otras patologias como el infarto agudo de miocardio.
Las alteraciones mas frecuentes en caso de TEP son la taquicardia sinusal,
alteraciones inespecificas de la onda T y el segmento ST®. En un 15% a 25%
de los casos se detecta el clasico signo de McGinn-White o0 S1Q3T3, en el que
se objetiva una gran onda S en la derivacion | y una onda Q prominente y onda
T invertida en derivacién lll e indica presenta de cor pulmonare agudo debido a
hipertension pulmonar aguda y dilatacién del ventriculo derecho (VD), todo ello
como consecuencia de una elevada carga tromboética. Sin embargo, puede

acontecer en otras causas de cor pulmonare agudo.

La angiografia pulmonar por tomografia computarizada (angio-TC) es la
técnica de eleccion para el diagnéstico de TEP, ya que permite la visualizacion
de los vasos pulmonares y localizacion de los émbolos. Segin un estudio
prospectivo y multicéntrico, PIOPED-II (Prospective Investigation of Embolism
Diagnosis-Il), que analiz6 la rentabilidad diagnostica del TAC de térax en
comparacion con angio-TC de torax, éste ultimo presenté una sensibilidad fue
del 83% vy especificidad del 96%%. En términos generales, la sensibilidad y
especificidad de la angio-TC de torax es del 57-100% y 78-100%,
respectivamente; aunque estas cifras son mayores al 95% cuando existe
afectaciéon de las arterias principales o lobares. Las desventajas de la angio-TC
son la exposicion a radiacion, la necesidad de contraste intravenoso, las
limitaciones para detectar émbolos sub-segmentarios y la dificultad en ocasiones

para distinguir trombosis aguda de cronica %°.

La gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusion (V/Q) constituye una
prueba diagnéstica alternativa a la angio-TC de térax en los casos en que existe
alergia a contraste yodado, insuficiencia renal grave o para aquellos pacientes

gue no deseen recibir la dosis de radiacion a la que expone la angio-TC. Esta

25



prueba consta de dos fases, una primera fase de ventilaciéon, en la que se inhalan
marcadores radiactivos, y una segunda fase de perfusion, en la que se inyectan
via intravenosa particulas de albumina radioactiva. De esta forma, una camara
gamma obtiene imagenes de ambas fases, siendo capaz de detectar el déficit de
perfusion ocasionado por el émbolo a nivel de los vasos pulmonares. Cuando la
exploracion revela un area de ventilaciéon normal asociada con un defecto en la
perfusién, es decir, cuando existe discordancia V/Q, se considera que existe una
alta probabilidad de TEP. Segun los resultados del estudio PIOPED, la
gammagrafia pulmonar de V/Q puede ser informada como normal, de muy baja
probabilidad, baja probabilidad, probabilidad intermedia o alta probabilidad de
TEP con una prevalencia aproximada del 0%, 2.5%, 12%, 35% y 87%,

respectivamente®. Otro dato importante que arrojo el estudio PIOPED fue que
la probabilidad clinica pre-test se correlacionaba directamente con la
interpretacion gammagrafica, de forma tal que los individuos sin factores de
riesgo de ETV y muy baja o baja probabilidad de TEP en la gammagrafia,
presentaron una prevalencia de embolia de pulmoén del 4%, y a la inversa,
individuos con mas de dos factores de riesgo y alta probabilidad en la prueba de
imagen, presentaron una prevalencia del 97%%. Por tanto se puede descartar
TEP si la probabilidad clinica es baja y la gamma informa de baja o muy baja
probabilidad y confirmar su presencia si se informa como alta probabilidad si la
clinica también lo es. La dificultad de la interpretacion radica cuando existen
probabilidades intermedias, en que resultan necesarias otras pruebas

diagnésticas para el diagnéstico.

El ecocardiograma trans-toracico es de utilidad para la valoracion de la
disfuncion del ventriculo derecho en casos en los que existe alga carga
trombotica al permitir una visualizacion directa de las camaras cardiacas®’. La
acinesia de la pared del ventriculo derecho con preservacion apical, conocido
como sindrome de McConnell, indica sobrecarga de VD. Una relacion de

ventriculo derecho/ventriculo izquierdo mayor a 0.6 al final de la diastole e
hipocinesia septal es diagndstico de cor pulmonare agudo®®. La sensibilidad y
especificidad del ecocardiograma en el diagndstico de EP es del 56% y 90%,

respectivamente®®. La ecocardiografia puede ser considerada de primera
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eleccion en casos de inestabilidad hemodindmica en la que resulta fundamental
un diagnéstico rapido y no invasivo que permita una decision terapéutica en la

mayor brevedad posible.

Al igual que en la TVP, la determinacion del Dimero D ha demostrado ser de

gran utilidad para el diagnéstico TEP en aquellos casos con probabilidad pre-test
baja'® %', Aunque de forma clasica se ha considerado positivo en caso de que

el dimero D fuese > 500 mg/dl, podemos utilizar con la misma seguridad el
dimero D ajustado por la edad. El punto de corte del dimero D ajustado por edad

es 10 x edad (en pacientes mayores de 50 afos), y 500 en aquellos menores de

50 afios'%2,

Debido a los inconvenientes de las técnicas descritas, la realizacion de las
pruebas de imagen no esté indicada en todos los pacientes con sospecha de
TEP, lo que ha hecho necesario elaborar algoritmos diagnosticos en base a la
estabilidad hemodinamica del paciente. El reto para los clinicos es detectar con
precision aquellos casos que se beneficiarian de un tratamiento rapido y eficaz
para evitar complicaciones fatales y del mismo modo identificar a los pacientes

en los que se pueden evitar pruebas innecesarias.

Asi, los individuos que debutan con inestabilidad hemodinamica, entendida
esta como hipotensién o shock cardiogénico (tension arterial sistélica < 90 mmHg
o bien un descenso mayor a 40 mmHg de mas de 15 min de duracién, que no se
pueda atribuir a arritmias de nueva aparicion, hipovolemia o sepsis), requieren
un diagndstico precoz y no pueden someterse a angio-TC de térax, por lo que el
ecocardiograma transtoracico constituye la técnica de eleccion para detectar la

disfuncién del ventriculo derecho que podria justificar un tratamiento de

reperfusion urgente'%® (Figura 4).
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Sospecha de TEP

(inestabilidad hemodinamica*)

Angio-TC
Immediatamente disponible

" )
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Ecocardiografia
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\
7 Angio-TC disponible y .
No Si paciente estabilizado Anglo TC
| \
{ 1
Ninguna prueba disponible
o paciente inestable Positivo Negativo

l

Bu .
usqueda de otros Tratamiento para TEP Busqueda de otros

diagnésticos Considerad trombdlisis diagnésticos

Trombolisis/embolectomia o embolectomia Trombolisis/fembolectomia
no justificadas™ no justificadas

Figura 4. Algoritmo diagnostico de la embolia de pulmén hemodindmicamente inestable.

En enfermos hemodindmicamente estables, la eleccion de la prueba diagnéstica
mas adecuada va a depender de la probabilidad clinica de padecer TEP y del
valor del dimeros D. La probabilidad clinica va a estimarse en base a dos escalas

ampliamente utilizadas que incluyen factores de riesgo de ETV y sintomas de

TEP: la escala de Wells'® o la escala de Ginebra modificada'®®

, que clasifican
a los pacientes como EP probable o de alta probabilidad vs EP improbable o de
probabilidad intermedia o baja’®. Asi, una puntuacion >4 en la escala de Wells,
>1 en la escala de Wells simplificada o >4 en la escala de Ginebra modificada,

indica una alta probabilidad de TEP.

Sin embargo, las escalas predictivas no son suficientes por si mismas para
diagnosticar con certeza el TEP'’. De forma similar a la TVP, un dimero D

negativo en pacientes con probabilidad clinica baja o intermedia o improbable,
permiten excluir con seguridad el diagnéstico de TEP y evitan realizar otras
pruebas complementarias o iniciar tratamiento anticoagulante hasta en un tercio

de las sospechas, ya que se ha demostrado que en los siguientes 3 meses solo
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un 1% de los casos desarrollara TEP; siendo un valor aceptable'®™%° Por lo
general, el empleo de escalas de decision clinica asociadas al valor del dimero

D reduce la realizacion de pruebas invasivas y es rentable°.

En pacientes en los que la escala clinica los clasifica como TEP probable, el

valor predictivo negativo del Dimero D es bajo, por lo que deben realizarse
directamente la prueba de imagen'®®"%8 (Figura 5), siendo la Angio-TC de térax

la prueba de eleccion, quedando la gammagrafia de ventilacion-perfusion y la

angiografia pulmonar relegadas a un segundo plano.

Sospecha clinica de
embolia de pulmén (EP)
Regla de
decision clinica’

EP improbable® EP probable?

. Realizacion de
13

Dimero D angio-TC de torax
[ 1 ! l
Positivo Negativo Positivo Negativo
Realizacion de EP luid EP confirmada EP excluida
angio-TC de térax excluida u
Positivo Negativo

EP confirmada EP excluida

Figura 5. Algoritmo diagnéstico ante sospecha de embolia de pulmén.

1.5 Tratamiento

El tratamiento de la ETV se basa en la anticoagulacién, si bien tanto la duracion
Optima del mismo como los diferentes tipos de anticoagulantes han sido objeto
de estudio y modificaciones en las ultimas décadas.

El descubrimiento de los anticoagulantes se produjo en 1916, cuando J. Mc Lean
extrajo de forma accidental una sustancia con caracteristicas anticoagulantes in
vitro a partir de unos extractos de higado de perro. Posteriormente, en 1918,
Howel demostré su potencial actividad in vivo, denominandose heparina por su

origen hepatico. Sin embargo, no seria hasta finales de los afios 30 en que se
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describiria la composiciéon quimica por J.E. Jorpes!!l™12 De esta forma, la

heparina fue el primer anticoagulante aislado y descrito. Posteriormente, en 1941
Campbell y colaboradores aislaron el agente hemorragico que mas tarde se
conoceria como dicumarol, que sirvi6 de base para crear anticoagulantes
sintéticos dicumarinicos que se empleaban como veneno para roedores. En
1948 se descubrio la warfarina, siendo en 1954 aprobada para su uso en
humanos!3. El primer y Ginico ensayo clinico realizado en humanos que compar6
el tratamiento anticoagulante frente a placebo, fue publicado en 1960 por Barrit
y Jordan, en el que se demostré que la terapia anticoagulante disminuia la

recurrencia de ETV y su mortalidad™4.

Grosso modo, las terapias anticoagulantes de las que se dispone en la actualidad
para el manejo de la ETV pueden dividirse en heparinas (ya sean heparinas de
bajo peso molecular — HBPM- o bien heparina no fraccionada — HNF-), los
antagonistas de la vitamina K y los anticoagulantes orales de accion directa.

Las heparinas de bajo peso molecular constituyen una de las terapias mas
empleadas en la ETV. Se obtienen de la despolimerizacion de la heparina no
fraccionada, y tienen capacidad de inhibir el factor Xa de la coagulacion y la
trombina. Como ventaja cabe destacar su gran biodisponibilidad en
administracion subcutanea, siendo mayor al 90%, lo que permite mantener una
dosis fija, administrandolo una o dos veces al dia, sin necesidad de controles

para determinar los niveles en sangre (salvo en casos de insuficiencia renal o
pesos extremos)’"®. Se conoce que, en comparacion con la HNF, el empleo de
HBPM se asocia con menor tasa de complicaciones, menor namero de
hemorragias y recurrencia de ETV'617,

Actualmente, existen en Espafia cinco tipos de HBPM: bemiparina, dalteparina,
enoxaparina, nadroparina y tinzaparina. No existen ensayos clinicos de
comparacion directa que demuestren la superioridad de una frente a otra. El
fondaparinux es un inhibidor del factor Xa que se administra una vez al dia por

via subcutanea. Su eficacia es similar a la HBPM en el tratamiento inicial de la

TVP como demostré el estudio Matisse-TVP''8, en el tratamiento del TEP y
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constituye el tratamiento de eleccion en casos de trombocitopenia inducida por

heparinas (TIH). Ademas, no requiere monitorizar la respuesta.

El tratamiento con heparina no fraccionada (NHF) o heparina sddica es un
glucosaminoglucano que mediante la unién al cofactor antitrombina (AT) produce
la inhibicién de diversos factores de la coagulacion, incluyendo los factores lla
(trombina), Xa, IXa, Xlay Xlla'"®. Su administracién generalmente es intravenosa
y se emplea en ambito hospitalario, ya que, debido a su corta vida media, es util
en pacientes que deben someterse a un procedimiento invasivo como la
trombectomia. Su principal inconveniente es la necesidad de monitorizar los
niveles sanguineos debido a la capacidad anticoagulante heterogénea en cada
paciente y la dificultad para mantener el rango 6ptimo, siendo necesario el ajuste
de dosis mediante la determinacién del tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa) a veces cada 4-6 horas, debiendo conseguir un valor 2 a 3 veces el rango

superior de la normalidad.

En cuanto a los anticoagulantes orales, los antagonistas de la Vitamina K
(warfarina y acenocumarol) son derivados cumarinicos que descienden la
actividad de los factores de la coagulacién dependientes de la misma (ll, VII, IX
y X) y de las proteinas C y S'®°. Para el ajuste del efecto anticoagulante es
necesario realizar controles periédicos de la razén internacional normalizada
(INR). Esto unido a las mdltiples variaciones sanguineas que pueden presentar
sus niveles debido a factores del paciente, tratamientos concomitantes o incluso
alimentos, supone uno de los principales inconvenientes de estos farmacos. Son
multiples los estudios que han evaluado la eficacia y seguridad de los
antagonistas de la vitamina K en comparacion con las HBPM, arrojando
resultados heterogéneos y poco concluyentes. La sintesis y resumen de los
altimos estudios publicados al respecto en el contexto del paciente oncol6gico

es objeto de revision en uno de los articulos incluidos en esta tesis doctoral.

Los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) se pueden clasificar en
funciébn de su mecanismo de accién en inhibidores directos del factor Xa
(apixaban, rivaroxaban y edoxaban) y en inhibidor directo de la trombina

(dabigratan). Sus principales ventajas son la administracion oral lo cual evita la
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inyeccion subcutanea diaria; la ausencia de necesidad de hacer controles
rutinarios para ajuste de niveles y las escasas interacciones farmacoldgicas.
Actualmente constituyen una alternativa valida y segura para el tratamiento a
largo plazo de la ETV y las ultimas guias los recomiendan como farmacos de
primera linea en el tratamiento de la ETV. Se ha llevado a cabo un meta-analisis
que incluia a casi 30.000 pacientes de 6 ensayos clinicos controlados, en los que

se comparaban las terapias convencionales como HBPM, NHF y antagonistas

de la vitamina K con los ACOD: los estudios EINSTEIN-DVT?2! y EINSTEIN-
PE122 con rivaroxaban; los estudios RE-COVER% y RECOVER 11124 con

dabigatran; el estudio Hokusai-VTEY2® con edoxabéan y el estudio AMPLIFY12¢

con apixaban. Este meta-analisis ha demostrado que los ACOD son mas seguros
en términos de sangrado con una disminucién de hemorragias mayores del 39%
(riesgo relativo [RR] 0,61; IC del 95%: 0,45-0,83) y de sangrado intracraneal del
63% (RR: 0,37; IC del 95%:0,21-0,68); y son igual de eficaces en cuanto a

recurrencia y mortalidad que las terapias convencionales (RR 0,90; IC del 95%:
0,77-1,06)12’, Como inconveniente, los ACOD no se recomiendan en pacientes

con coagulopatia, embarazadas, lactantes o pacientes con insuficiencia renal
grave con tasa de filtrado glomerular menor a 30ml/min, en cuyos casos se
prefiere anticoagulacién con HBPM al existir mayor evidencia al respecto. Hasta
hace poco, otra de las desventajas de los ACOD era la no disponibilidad de un
antidoto que revierta el efecto de forma rapida; aunque hay varios antidotos en
desarrollo se dispone en la actualidad del antidoto para dabigatran, denominado
idarucizumab?®. Igualmente el andenaxet alfa, antidoto para revertir el efecto de
inhibidores directos del factor Xa (apixaban o rivaroxaban), fue aprobado para
su uso por la Agencia Espafiola del Medicamento en febrero de 2019.

Aunque en la actualidad son multitud los estudios en marcha que tratan de
analizar la eficacia y seguridad de los ACOD, su uso en pacientes con cancer
activo no se realiza de forma sistematica. Hasta la fecha son pocos los estudios
concluyentes que comparen HBPM vs ACOD en este grupo de pacientes: el
estudio HOKUSAI VTE-cancer'®, arroj6 resultados prometedores ya que
muestra menor tasa de recurrencia de ETV tras 12 meses de seguimiento en el
subgrupo tratado con edoxaban en comparaciéon al grupo tratado con

dalteparina, aunque a expensas de mayor tasa de hemorragias mayores.
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Recientemente se ha publicado el ensayo clinico SELECT-D en el que se
compara el tratamiento con rivaroxaban vs dalteparina para prevenir
recurrencias de ETV en pacientes con cancer', mostrando el brazo de
tratamiento con rivaroxaban una mayor reduccion de la tasa de recurrencia de
ETV a los 6 meses en comparacion con dalteparina, hallazgos que también se
han demostrado en un analisis posterior (Marshall, 2020) que trataba de evaluar
la eficacia de rivaroxaban en el tratamiento extendido (mas alla de los 6 meses)
para prevenir recurrencias de ETV asociada a cancer en comparacion con
placebo®®. Por ultimo, el Estudio Caravaggio publicado en marzo de 2020,
estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico, ha demostrado la no inferioridad de
apixaban en comparacion con dalteparina en la prevencion de recurrencias de
ETV en pacientes oncologicos en los 6 primeros meses, sin ocasionar

incremento de complicaciones hemorragicas!32,

El estudio ADAM-VTE cuyo objetivo primario fue analizar las hemorragias
mayores, no evidencié diferencias estadisticamente significativas (p=0.99) al

comparar apixaban (0% de sangrados) vs dalteparina (2.4%)%33.

Existen en marcha otros estudios como el CASTA-DIVA (NCT02746185),
CANVAS (NCT02744092)y PRIORITY (NCT03139487) que tratan de comparar
rivaroxaban vs dalteparina y HBPM vs ACOD durante 6 meses, respectivamente,
y cuyos resultados aportaran luz a esta controversia. Los resultados publicados
hasta la fecha hacen que cada vez se tenga mas presente el empleo de ACOD

en este grupo de pacientes.

En cuanto al tratamiento trombolitico, constituye la terapia de eleccion en
casos de TEP con inestabilidad hemodinamica segun las guias de practica
clinica de la ACCP publicadas en 201613 y de la ISTH publicadas en 201813,
Su fundamento se basa en la capacidad para lisar el trombo de forma rapida al
convertir el plasmindgeno unido al trombo en plasmina (tenecteplasa, alteplasa
y reteplasa) con el consiguiente restablecimiento del flujo sanguineo pulmonar.
El estudio PEITHO fue un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, que incluyo
a mas de 1.000 pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto en los que se
compar6 el uso de tenecteplasa y heparina vs. placeo y heparina. Se objetivd

coémo el grupo sometido a fibrindlisis presenté una reducciéon de la mortalidad
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(2,6% vs 5,6% en el grupo placebo; p = 0,015; OR: 0,44; IC95%: 0,23-0,88), a
expensas de mayor tasa de sangrados mayores (6,3% vs 1,5%; p = 0,001)13,

Como inconvenientes la trombdlisis sistémica se ha asociado con mayor riesgo
de hemorragias mayores, siendo mas frecuentes en individuos de mayor edad y
con comorbilidades3’. Por todo ello, las guias de practica clinica recomiendan
valorar la fibrindlisis sistémica en casos de TEP de alto riesgo o en casos de TEP
de riesgo intermedio en los que se inicia anticoagulacién convencional y

presentan deterioro posterior34,

En general, se prefiere la fibrindlisis sistémica (Grado de recomendacion 2C)
frente a la trombectomia percutanea dirigida con catéter (Grado 2C)134, Esta
ltima opcién queda reservada para los casos en los que el riesgo hemorragico
sea muy elevado, exista shock cardiogénico que precise tratamiento inmediato

o la trombdlisis sistémica haya resultado fallidal34.

La trombectomia quirdrgica constituye una opcion de tratamiento reservada

para casos muy seleccionados de TEP de riesgo alto en los que las
intervenciones previas no han resultado exitosas34, si bien se han de realizar en

centros de referencia expertos dada la alta mortalidad relacionada con la técnica.

La duracion del tratamiento anticoagulante continta siendo objeto de debate
en algunos casos concretos en los que la evidencia no es concluyente. De forma
general, en los casos de ETV provocada y un factor de riesgo transitorio, se
recomienda mantener la anticoagulacion durante 3 meses. Si bien estas
recomendaciones no se extrapolan a los casos de ETV no provocada, en las que
el clinico debe valorar la suspension o mantenimiento de la anticoagulacion tras

3 meses de tratamiento, segun criterios clinicos no bien establecidos, valorando
el riesgo de complicaciones vs. beneficio38. Es por esto, que planteamos en esta

tesis el empleo de escalas de prediccion clinica, una de las cuales hemos
validado en nuestra poblacion, para facilitar y garantizar la eleccion mas segura

y eficaz en la practica clinica habitual.

En aquellos pacientes con ETV asociada a cancer la ACCP recomienda

anticoagulacién indefinida (grado 1B), siendo revisados periédicamente y
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pudiendo suspender la anticoagulacion en casos de curacién. Dado que los
pacientes con cancer tienen mas riesgo de complicaciones de ETV, pues
presentan mayor tendencia a la recurrencia y mayor tasa de hemorragias3®,
consideramos de interés hacer una revision exhaustiva y actualizada acerca de
la evidencia cientifica disponible hasta el momento en cuanto a la duracion de
anticoagulacién en pacientes oncologicos, ya que aunque son multitud los
estudios publicados al respecto no existe consenso solido en cuanto al manejo.
Igual de controvertido que la duracidon del tratamiento resulta la eleccion del
farmaco anticoagulante en este subgrupo de pacientes que del mismo modo sera

objeto de analisis.
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2. OBJETIVOS

1.2 Objetivo global

El objetivo de este compendio de publicaciones es dar respuesta a una serie de
controversias que surgen en la practica clinica diaria en relacion al tratamiento
de la ETV de etiologia idiopatica o no provocada y asociada a cancer y a las
controversias relacionadas con el diagnéstico y blsqueda activa de neoplasia
oculta. Se trata de cuestiones que hasta la fecha no tienen una solucion
establecida de base cientifica contundente y deja a eleccién del criterio médico
la decision ultima de actuacién, con las implicaciones clinicas, sociales y
econOmicas que ello conlleva.

Los objetivos principales son distintos en cada publicacion contenida en esta

tesis doctoral:

% En primer lugar, el objetivo del articulo denominado “Riesgo de recurrencia
tras retirada de la anticoagulacion en pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa no provocada: validacion externa del
nomograma de Viena y del modelo predictivo DASH” es realizar una
validacion externa a 12 meses de las escalas predictivas de riesgo de
recurrencia: escala DASH y el nomograma de Viena; ambas ampliamente

conocidas, pero nunca validadas en nuestro medio.

Hasta la fecha se desconocia cual era la duracién 6ptima del tratamiento
anticoagulante en pacientes con ETV no provocada o idiopatica, ya que en

aquellos en los que se suspende la anticoagulacion, el riesgo acumulado de
ETV recurrente a 5 afios es del 25-30%*4171427143 por este motivo, las guias
sugieren continuar con tratamiento anticoagulante en caso de que el riesgo
de hemorragia no sea elevado’#®** Desde un punto de vista practico

debemos analizar la tasa de letalidad (case fatality rate) de las hemorragias
mayores, que es 2-3 veces superior que la tasa de letalidad de la ETV
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145-146

recurrente , Y por este motivo se recomienda suspender el tratamiento

anticoagulante extendido cuando el riesgo de recurrencia durante el primer

afio es inferior al 5-8%1477148-149,

Para poder evaluar de forma individualizada el riesgo de ETV recurrente en
los pacientes con ETV no provocado en los que suspende el tratamiento

anticoagulante se han desarrollado y validado varios modelos de prediccion

clinical®0151

aungue ninguno de ellos se ha validado en Espafia.

En segundo lugar, el objetivo principal del articulo titulado “Extended
treatment of cancer-associated thrombosis” es realizar una revision
sistematica y proporcionar una descripcion general de los estudios
disponibles que se centran en el tratamiento anticoagulante extendido (es
decir, mayor a 6 meses) en la trombosis asociada a cancer, con el objetivo
final de concretar y afianzar la toma de decisiones clinicas en la practica
habitual.

Este estudio surge de la necesidad de aportar luz a la gran controversia
existente sobre la duracion exacta de la anticoagulacion en pacientes con
ETV y céncer, recogiendo de forma pormenorizada la evidencia cientifica
publicada al respecto y las recomendaciones actuales de las guias de

practica clinica internacionales.

En tercer y ultimo lugar, el objetivo principal del articulo denominado
“Screening for occult cancer: where are we in 2020?” es realizar una
revision narrativa de la situacion actual sobre el cribado de neoplasia oculta
de forma general, en base al modelo PROSPR que unifica las estrategias de
screening en procesos oncologicos. Asi como analizar cuales son los factores
de riesgo asociados al desarrollo de neoplasia oculta, ya que consideramos
gue la identificacion de sujetos de alto riesgo, supone el primer paso para
orientar las estrategias de screening y dirigir a este subgrupo de pacientes la
aplicacion de un estudio de cribado extendido, no recomendado hasta la
fecha por las guias internacionales en la poblacion con ETV no provocada.
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1.2 Objetivos secundarios

+ Los objetivos secundarios del articulo denominado “Riesgo de recurrencia
tras retirada de la anticoagulacion en pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa no provocada: validacion externa del
nomograma de Viena y del modelo predictivo DASH” son:

1) Andlisis comparativo de la discriminacion de las dos escalas.
2) Validacion externa de las dos escalas a largo plazo.

% Los objetivos secundarios del articulo titulado “Extended treatment of

cancer-associated thrombosis” son:

1) Revision de ensayos clinicos aleatorizados terminados
prematuramente en relacion con tratamiento extendido de trombosis

asociada a cancer.
2) Revision actualizada de ensayos clinicos aleatorios en curso.

3) Descripcion y resumen de las interacciones farmacoldgicas de los

ACOD.

% Los objetivos secundarios del articulo denominado “Screening for occult

cancer: where are we in 2020?” son:

1) Revision actualizada de ETV no provocada y cancer oculto.

2) Discusion de estudios actualmente en curso destinados a identificar a
la poblacion con mayor riesgo de presentar cancer durante el

seguimiento de ETV.
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3. RESUMEN GLOBAL DE
RESULTADOS

En cuanto a los resultados, se podrian dividir en tres subapartados, en base a
las tres publicaciones incluidas en la tesis.

3.1 Resultados del articulo “Riesgo de recurrencia tras retirada de la
anticoagulacion en pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa no
provocada: validacion externa del nomograma de Viena y del modelo
predictivo DASH”:

Para la validacion externa a 12 meses de las escalas de prediccidn de riesgo de
recurrencia en pacientes con ETV no provocada, se ha llevado a cabo un estudio
retrospectivo de pacientes consecutivos no seleccionados, con ETV no
provocada, que han sido valorados en una consulta monografica del Hospital

Universitario Virgen del Rocio durante el periodo comprendido de 2006 a 2014.

Igualmente, se han recogido datos clinicos relevantes de los pacientes,
incluyendo aquellas variables necesarias para completar los items de las escalas
prondsticas. Durante el periodo de estudio se valoraron un total de 353
pacientes, de los cuales 195 cumplieron criterios de inclusién. Las caracteristicas

principales de los pacientes incluidos se resumen en la tabla 2.

Con la escala DASH se analizaron los 195 pacientes obteniendo un porcentaje
de pacientes catalogados como de bajo riesgo del 42%, siendo el porcentaje de
pacientes de alto riesgo del 58%, tal y como se muestra en el diagrama de flujo
(Figura 6). Para aplicar el nomograma de Viena se analizaron 159 pacientes, ya
gue se excluyeron los pacientes que realizaban tratamiento hormonal (n=36). El
porcentaje de pacientes clasificados de bajo riesgo fue del 30% frente al 70%
clasificado como de alto riesgo. La figura 7 muestra la curva ROC que evalla la

probabilidad de predecir ETV recurrente a 12 meses de cada una de las escalas.

En la validacién de la escala DASH (n=195), hubo 21 recurrencias (10,8%,
IC95%: 6,8-16%) durante los 12 primeros meses tras la retirada del tratamiento

anticoagulante. En el 95% de los casos (n=20) las recurrencias fueron en forma
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de TVP. La incidencia acumulada en los pacientes de bajo y alto riesgo fue del
4,9% (1C95%: 1,3-12%) y del 15% (1C95%: 9-23%), respectivamente (p <0,05).
En la validacion del nomograma de Viena (n=159), hubo 20 recurrencias (12,6%,
IC95%: 7,9-18,8%) en los 12 meses tras la retirada del tratamiento
anticoagulante. Una vez realizado el nomograma de Viena dividimos la muestra
por cuartiles (Q), observando una incidencia acumulada del 4,2% (1C95%: 0,5-
14%) de recurrencias en Q1 vs. 16,2% (1C95%: 9,9-24,4%) en Q2-4 (p < 0,05)
(fig. 4). Realizamos la calibracion de ambos modelos comparando la incidencia
de ETV recurrente observada y la incidencia predicha en las cohortes de

validacion (tabla 3).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

Variables Pacientes (n=195)
Edad, media (DE) 53,5 (19,2)
Sexo masculino, n (%) 112 (57,4)
Antecedentes personales, n (%) 11 (7,0)
Antecedentes familiares de ETV, n (%) 14 (7,2)
Hipertension arterial, n (%) 57 (29,2)
Diabetes, n (%) 18 (9,2)
Dislipemia, n (%) 37 (19,0)
Cardiopatia isquémica, n (%) 5(2,6)
Ictus, n (%) 1(0,5)
Insuficiencia cardiaca congestiva, n (%) 3(1,5
Enfermedad pulmonar crénica, n (%) 14 (7,2)
Sindrome de apneas hipopneas durante el suefio 4(2,1)
Enfermedad neuroldgica degenerativa, n (%) 2(1)
Demencia, n (%) 4(2,1)
Conectivopatias, n (%) 10 (5,1)
Enfermedad inflamatoria intestinal 4(2,1)
Hepatopatia, n (%) 3(1,5
Patologia articular, n (%) 31 (15,9)
Tratamiento Hormonal, n (%) 36 (18)
Sindrome varicoso, n (%) 35 (17,9)
Tipo de ETV

e TVP, n (%) 147 (75,4)
e EP,n (%) 29 (14,9)
e TVPYEP, n(%) 19 (9,7)
Localizacién TVP

e Proximal, n (%) 135 (91,2)
e Distal, n (%) 13 (8,8)
Trombofilia conocida

e Factor V Leiden, n (%) 17 (8,7)
e Gen de protrombina, n (%) 15 (7,7)
Trombosis residual, n (%) 46 (23,6)
Sindrome postrombético, n (%) 45 (23,1)
Hemorragia durante el tratamiento anticoagulante, n (%) 10 (5,2)
Duracion del tratamiento anticoagulante (meses), media (DE) 14,1 (11,9)
Seguimiento (meses) desde la retirada de la anticoagulacion, 48,3 (35,4)
media (DE)
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DE: Desviacion estandar; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trombosis

venosa profunda; EP: embolia de pulmon.

Tabla 3. Recidiva en pacientes estratificados segun Escala DASH y Normograma de Viena

12 meses A largo plazo
Recidiva, n (%, Recidiva, n (%,
IC95%) IC95%)
Bajo Riesgo (n=82) 4(4.9; 1,3-12) 11 (13,4; 6,9-22,7)
Escala DASH :
Alto Riesgo (n=113) 17 (15; 9-23) 29 (25,7; 17,9-34,7)
Normograma | Bajo Riesgo Qi (n=48) 2 (4.2;0,5-14,3) 7 (14,6; 6,1-27,8)
de Viena Alto Riesgo Qz4(n=111) 18 (16.2; 9,9-24,4) 32 (28,8; 20,6-38,2)

Valorados para participar en el estudio

(n=353)

Excluidos por no cumplir criterios (n=353)
- Inmovilizacién (n=61)

- Viajes prolongados (n=6)

- Embarazo (n=14)

- Otros (n=77)

Incluidos en el estudio

(n=195)
]

Incluidos en la validacién de la escala DASH
(n=195)

Bajo Riesgo (<1)
(n=82)

Alto Riesgo (22)
(n=113)

Figura 6. Diagrama de flujo

Incluidos en la validacién del normograma de Viena

(n=159)

Bajo Riesgo (Q,)
(n=48)

Alto Riesgo (Q,,)

(n=111)
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Figura 7. Curva ROC (Receiver operating characteristic) basada en los modelos DASH y
Viena aplicada en nuestra serie

A lo largo del seguimiento (mediana de 3,9 afios; rango intercuartilico: 1,1-6,3
afos) hubo 40 recurrencias (20,5%; IC 95%:15,1-26,9). Tras aplicar la escala
DASH, las recurrencias en los pacientes de bajo y alto riesgo fueron del 13,4%
(IC 95%; 6,9-22,7%) y del 25,7% (IC 95%: 17,9-34,7%), respectivamente (p <
0,05) (tabla 3, figura 8). Tras aplicar el nomograma de Viena las recurrencias en
los pacientes de bajo y alto riesgo fue del 14,6% (1C95%: 6,1-27,8%) y del 28,8%
(IC 95%: 20,6-38,2%), respectivamente (p < 0,05) (figura 9).
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Figura 8. Curva de tiempo hasta evento, a largo plazo, en pacientes con escala DASH
bajo riesgo (<1) vs. alto riesgo (=2). Figura 9. Curva de tiempo hasta evento, a largo plazo,
en pacientes con normograma de Viena Q1 vs. Q2-4
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3.2 Resultados del articulo “Extended treatment of cancer-associated
thrombosis”:

Realizamos una revision sistematica de la evidencia existente acerca del
tratamiento a largo plazo (mas all4 de los seis primeros meses) de pacientes con
trombosis asociada a cancer, problema que plantea gran controversia en la
practica clinica actual, con el objetivo de describir y unificar en un mismo
manuscrito los estudios disponibles y poder aportar un enfoque practico a esta
decision.

Llevamos a cabo una busqueda de articulos originales, revisiones y guias de
practica clinica en PubMed utilizando los siguientes términos de MESH:
"Tromboembolismo Venoso” [Mesh] o “Embolia pulmonar” [Mesh] o "Embolia y
trombosis" [Mesh] o "Trombosis venosa" [Mesh] y "Neoplasia" [Mesh]. El articulo
original se elegia para inclusion si se centraban en la trombosis asociada a
cancer en pacientes adultos. Se excluyeron los abstracts, estudios animales y
trabajos escritos en idiomas distintos al inglés. Las referencias de cada articulo
incluido en esta revision fueron seleccionados para identificar eventualmente
otros estudios de interés. Los ensayos clinicos en curso sobre trombosis

asociada a cancer se identificaron mediante Clinicaltrials.gov.

Para ello, realizamos diversos analisis que se pueden dividir en base al tipo de
estudio consultado. Como objetivos secundarios se valoraron ensayos clinicos
aleatorizados terminados prematuramente, ensayos clinicos aleatorizados en
curso y se realizd una descripcion actualizada de las interacciones

farmacoldgicas de los ACOD.

En cuanto a los andlisis post-hoc de los estudios que abordan el tema del

tratamiento a largo plazo en pacientes con trombosis asociada a cancer, se han
identificado cinco estudios. El EINSTEIN-DVT y EINSTEIN-PE®2, comparan

rivaroxaban versus AVK en un subgrupo de pacientes con trombosis asociada a
cancer a 12 meses. El objetivo primario fue la recurrencia de ETV; si bien no se
describe el nimero de exacto de pacientes que recibieron tratamiento extendido

ni las complicaciones en este subgrupo. EIl estudio Hokusai-VTE compara
edoxaban versus warfarina en 771 pacientes con neoplasia activa o pasada*®3,
mostrando ETV recurrente el 4% de los pacientes tratados con edoxaban frente
al 7% de los que recibieron warfarina, (HR = 0,53; IC del 95% = 0,28 a 1,00; P =

43



0,0007) con resultados similares en la tasa de sangrados mayores. En resumen,
rivaroxaban (EINSTEIN DVT y EINSTEIN PE) y edoxaban (HOKUSAI) no fueron
inferiores a la warfarina en términos de eficacia. Cabe destacar que rivaroxaban
no requiere un anticoagulante parenteral inicial frente a edoxaban, que precisa
la administracién inicial de HBPM durante 5 dias. En cuanto a la seguridad,
edoxaban se asocio con una reduccion significativa de hemorragias clinicamente
relevantes, pero no de la tasa de hemorragia mayor aislada en el ensayo
Hokusai-VTE. Sin embargo, el uso de rivaroxaban redujo el nimero de episodios
hemorrdgicos mayores en el subgrupo de pacientes con TEP. Los estudios

RECOVER |y 11'® comparan dabigatran versus warfarina en 355 pacientes con

trombosis y cancer. Y, finalmente, el estudio AMPLIFY1®®

compara apixaban
versus warfarina en 159 pacientes. Si bien estos dos Ultimos Unicamente
describen una duracion de tratamiento a 6 meses por lo que no se detallan en el

articulo adjunto.

Los metaanalisis en este campo son escasos, siendo Unicamente cinco los
publicados hasta la fecha y multiples los andlisis y estudios derivados de ellos,
por lo que los datos deben interpretarse con cautela. De éstos sélo dos de ellos
publicados recientemente por Vedovati et al (2018) y Li et al (2018) comparan la
eficacia y seguridad de los ACOD frente a HBPM, en términos de recurrencia y
de sangrado, respectivamente. Li et al concluyeron que los ACOD fueron mas
efectivos que la HBPM en la prevencion de la ETV recurrente, aunque se
asociaron a un incremento significativo de riesgo de sangrado mayor. Estos
metaanalisis se describen en el articulo adjunto y quedan resumidos en la tabla
4.

Una revision sistematica publicada en Cochrane por Kahale et al (2018), ha
comparado los riesgos y beneficios del tratamiento a largo plazo con HBPM,
ACOD y AVK en pacientes con cancer y ETV. Segun sus resultados, la HBPM
reduce significativamente las recurrencias de ETV a largo plazo en comparacion
con AVK. Y los ACOD parecen reducir el riesgo de ETV recurrente, pero a
expensas de una mayor probabilidad de sangrado mayor. Los autores concluyen

que la decision de usar HBPM o ACOD a largo plazo deberia contemplar no solo

los posibles riesgos y beneficios, sino también las preferencias del paciente*®®.
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Tabla 4. Revisiones sisteméaticas y metaanalisis publicadas recientemente en el campo de
la trombosis asociada al cancer

Afio de publicacién | Numero de estudios Comparaciones
incluidos

Posch et al. 2015 10 HBPM versus AVK (n=6)

ACOD versus AVK (n=4)

Di Minno et al. 2017 4 ACOD versus AVK (n=4)

HBPM versus AVK (n=7)

Sobieraj et al. 2018 13 ACOD versus AVK (n=4)
ACOD versus HBPM (n=2)

Vedovati et al. 2018 12 HBPM versus AVK (n=6)

ACOD versus AVK (n=4)
ACOD versus HBPM (n=2)
Li et al. 2018 2 ACOD versus HBPM (n=2)

En cuanto a ensayos clinicos finalizados de forma prematura, cabe
mencionar dos de ellos por arrojar evidencia cientifica en este ambito. El ensayo
ALICAT (ISRCTN37913976) se detuvo prematuramente porque los datos
iniciales indicaron que su realizacion era inviable. El objetivo de este estudio fue
investigar la posibilidad de llevar a cabo un ensayo aleatorizado, abierto y
controlado que compara el tratamiento a 6 meses con HBPM versus
anticoagulacion indefinida con este mismo farmaco en pacientes con cancer
localmente avanzado o metastasico y trombosis®’. El estudio Longheva
(NCT01164046) fue un ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico, internacional
de pacientes con trombosis y cancer que recibieron 6-12 meses de
anticoagulacién para ETV y con una indicacién clinica de prolongacion de
tratamiento. Los pacientes del estudio iban a ser asignados al azar a recibir una
dosis de HBPM ajustada a peso (65-75% de la dosis terapéutica completa)
versus AVK por 6 meses adicionales. Desafortunadamente, el estudio se termin6

debido a un reclutamiento excesivamente lento.

A pesar de estar recogidos como ensayos clinicos en marcha, los estudios
CARAVAGGIO y ADAM-VTE han sido publicados recientemente; con fecha
posterior a la redaccion del articulo de esta tesis en que se mencionan. El estudio
Caravaggio publicado en marzo de 2020, abierto, aleatorizado y multicéntrico,
ha demostrado la no inferioridad de apixaban en comparacién con dalteparina

en la prevencién de recurrencias de ETV en pacientes oncoldgicos en los 6
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primeros meses, sin ocasionar incremento de complicaciones hemorragicas!32.
El estudio ADAM-VTE cuyo objetivo primario fue analizar las hemorragias

mayores, no evidencid diferencias estadisticamente significativas (p=0.99) al

comparar apixaban (0% de sangrados) vs dalteparina (2.4%)32,

Existen en marcha otros estudios como el CASTA-DIVA (NCT02746185),
CANVAS (NCT02744092)y PRIORITY (NCT03139487) que tratan de comparar
rivaroxaban vs dalteparina y HBPM vs ACOD durante 6 meses, respectivamente,
y cuyos resultados aportaran luz a esta controversia. Sus objetivos primarios son
la tasa de recurrencias de ETV confirmadas durante el seguimiento, la incidencia
de hemorragias mayores y la incidencia acumulada de recurrencias,
respectivamente. Con respecto al uso del tratamiento extendido mas alla de los
6 meses, existen dos ensayos clinicos en curso que comparan ACOD a largo
plazo a dosis bajas versus ACOD a dosis completas en pacientes con trombosis
y cancer. Se espera que dosis bajas se asocien a menor riesgo de sangrado,
con similar eficacia. El estudio API-CAT (NCT03692065) es un ensayo
multicéntrico de no inferioridad en fase 3, prospectivo, aleatorizado,
internacional, de grupos paralelos y doble ciego, cuyo objetivo es demostrar la
no inferioridad del apixaban a bajas dosis (2.5 mg dos veces al dia) en
comparacion con dosis completas (5 mg dos veces) a 12 meses, para la
prevencion de recurrencias. Las principales fortalezas del estudio incluyen la
estratificacion de pacientes segun el tipo de cancer y el evento trombético inicial.
El estudio RENOVE (NCT 03285438) es un ensayo prospectivo, controlado,
multicéntrico, aleatorio, de brazos paralelos en el que los pacientes son
aleatorizados a recibir una dosis reducida de ACOD (apixaban 2.5 mg dos veces
al dia o rivaroxaban 10 mg una vez al dia) versus una dosis completa de ACOD
(apixaban 5 mg dos veces al dia o rivaroxaban 20 mg una vez al dia) durante un

periodo de seguimiento medio de 24 meses (12 a 48 meses).

Todos los resultados publicados hasta la fecha en cuanto a anticoagulacion a
largo plazo con ACOD son prometedores, lo que motiva que cada vez se tenga

mas presente el empleo de dichos farmacos en este grupo de pacientes.
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En cuanto a los estudios retrospectivos con datos de mas de 6 meses
publicados hasta la fecha, caben destacar el publicado por Bott-Kitslaar et al*®8,
en el que se analiz6 retrospectivamente un registro de pacientes (con o sin
cancer) tratados con ACOD. De los 404 pacientes del estudio, 296 fueron
tratados con rivaroxaban y 118 tuvieron un diagnéstico de cancer. Después de

un seguimiento medio de 1.36 + 0.5 afos, las tasas de recurrencia de ETV y

hemorragia mayor fueron 3,3% y 2,5%, respectivamente. En 2017, Xavier et al*>°

realizaron un estudio retrospectivo de pacientes con cancer y ETV que fueron
tratados con rivaroxaban (n = 41) con el objetivo de comparar la eficacia,
seguridad y coste de rivaroxaban y HBPM solos seguidos de AVK. Durante una
mediana de seguimiento de 5.5 meses, se produjeron sangrados no mayores en

el 12.2% de los pacientes y ETV recurrente en el 12.2%. En 2017, Pignataro et

al*®? publicaron un estudio unicéntrico en 400 pacientes con cancer y trombosis.

Durante el seguimiento (hasta 12 meses) las recurrencias de ETV y sangrado

mayor ocurrieron en 3.25% y 5.5% de pacientes en tratamiento anticoagulante.
Adisaksopha et al'®! realizaron un subanalisis del registro RIETE para investigar

las tasas de recurrencias de ETV y hemorragia mayor tras los primeros 6 meses
de anticoagulacion en pacientes con trombosis y cancer: 482 pacientes
recibieron HBPM y 482 AVK. En total, 57 pacientes presentaron recurrencias de
ETV y 28 tuvieron sangrado mayor. En comparacion con el brazo AVK, los
pacientes con HBPM tuvieron tasas similares de recurrencias de TVP (RR =1,41;
IC del 95% = 0,68 a 2,93), de TEP (RR = 0,73; IC del 95% = 0,34-1,58) y
hemorragia mayor (RR = 0,96; IC del 95% = 0,51-1,79).

En cuanto a los estudios prospectivos con datos mas alla de los 6 meses,
cabe mencionar los estudios LITE, TIiCAT 'y DALTECAN.

E162

El ensayo LIT comparo la eficacia a 12 meses de tinzaparina subcutanea

una vez al dia (n = 100) con AVK (n = 100). La ETV recurrente ocurrié con mas
frecuencia en pacientes tratados con AVK que en aquellos que recibieron
tinzaparina (16% versus 7%, respectivamente; RR = 0,44; P = 0,044). Sin
embargo, no hubo diferencias intergrupales en términos de hemorragias. El
estudio DALTECAN®®® es un estudio prospectivo, internacional, multicéntrico, de

un solo brazo en que los pacientes realizaron tratamiento con dalteparina,
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objetivandose una menor tasa de recurrencia mas alla de los 6 meses, con una
tasa del 4.1% entre los 7 a 12 meses y del 8.6% los 6 primeros meses (reduccion
del 50% de los 6 a los 12 meses) e, igualmente, menor numero de hemorragias
mayores entre los 6 y los 12 meses. Estos datos proporcionan evidencia

prospectiva sobre la eficacia y seguridad del tratamiento prolongado (es decir,

mayor a 6 meses) con dalteparina. El estudio TiCAT64

realizado por Jara-
Palomares et al en 2017, es un estudio prospectivo, multicéntrico, abierto, de un
solo brazo, con tinzaparina. El objetivo principal era evaluar la seguridad de este
farmaco en términos de sangrado en el tratamiento extendido. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los sangrados
clinicamente relevantes al comparar los primeros 6 meses con los meses 6 a 12.
Los estudios DALTECAN y TIiCAT proporcionaron informacion clinicamente
relevante sobre la seguridad del tratamiento extendido (es decir, mayor a 6
meses) con HBPM en trombosis asociada a cancer, aunque con la limitacion de

no tratarse de ensayos clinicos aleatorizados.

En base a los recientes estudios y ensayos clinicos publicados que demuestran
la no inferioridad de los anticoagulantes orales de accion directa frente a distintas
HBPM en el tratamiento de pacientes con cancer asociado a trombosis (Hokusai-
Cancer, SELECT-D, Caravaggio y ADAM-VTE) cabe mencionar las
interacciones farmacoldgicas que presentan los ACOD, ya que constituye un
aspecto a tener en consideracion a pesar de la comodidad que otorgan en la via
de administracion; siendo este objetivo secundario del articulo que conforma
esta tesis.

Respecto a las interacciones mas frecuentes, cabe destacar la que producen
estos farmacos con las terapias anticancerigenas debido a la inhibicién o
estimulacion de distintas rutas metabdlicas, fundamentalmente del citocromo
P450 (CYP3A4). Ademas, existen interacciones con proteinas transportadoras
implicadas en la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de los ACOD
como son la p-glicoproteina o BCRP (proteina de resistencia del cancer de

mama)*%°.

Los ACOD constituyen los sustratos de las enzimas CYP3A4 y P-
glicoproteina; por tanto, las terapias oncologicas que inducen estas enzimas
pueden aumentar notablemente el metabolismo de éstos produciendo

concentraciones plasmaticas mas bajas; en contraposicion, los inhibidores de
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estas pueden disminuir su metabolismo, lo que conduce a concentraciones

plasmaticas mas altas, con el consiguiente riesgo de recurrencia o sangrado,

166

respectivamente En la tabla 5 se recogen las interacciones farmacolégicas

de los ACOD con terapias anticancerigenas y otros farmacos.

En cuanto a la interaccibn ACOD - CYPA34, es bien conocido que el
metabolismo hepético esta implicado en la eliminacién de todos los ACOD si bien
la importancia de este 6rgano en el metabolismo y eliminacién no es igual en
todos ellos. En este sentido, dabigatrdn presenta una excrecion
mayoritariamente renal, pues el 80% del farmaco se elimina por esta via,
mientras que el farmaco restante presenta un metabolismo hepatico que es
independiente del CYP3A4. Edoxaban presenta un 50% de excrecion renal y
50% excrecion hepatica, siendo esta dltima minimamente dependiente de
CYP3A4. En contraposicion, apixaban es el ACOD que presenta mayor
excrecion hepatica siendo esta dependiente de CYP3A4 (75% del farmaco)

seguido de rivaroxaban, que presenta un metabolismo hepatico dependiente de

CYP3A4 y CYP2J2 del 66%"%4.

En cuanto a la interaccion ACOD - Glucoproteina p (gp-P), tanto edoxaban,
apixaban y rivaroxaban constituyen sustratos de la misma, cuya funciéon puede
verse alterada por algunas terapias oncoldgicas y repercutir en la eficacia de
dichos ACOD. En el caso de dabigatran, es el profarmaco (dabigatran-etexilato)
el que constituye el sustrato de la enzima, por lo que su interaccion en este
sentido con los agentes quimioterapicos es menor. Los estudios
farmacocinéticos en fase | hasta ahora realizados muestran que la
administracion conjunta de apixabéan y rivaroxaban con farmacos inhibidores de
gp-P y simultaneamente de CYP3A4, como es el caso de los azoles o algunos
farmacos antiretrovirales, producen grandes incrementos en las concentraciones
plasmaticas de ACOD clinicamente relevantes, por lo que no se recomienda su
administracion conjunta. Si bien, no existe contraindicacion para el uso de
farmacos que inhiben por separado gp-P y CYP3A4 (Bristol-Myers Squibb,
Pfizer, 2018; Bayer, 2018). Por otra parte, se conoce que farmacos como la
fenitonia, carbamacepina y rifampicina, son inductores de ambas (gp-P y

CYP4A3) simultaneamente'®”.
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Tabla 5. Interacciones farmacoldgicas mas frecuentes de los ACOD con terapias
antineoplasicas y otros tratamientos

EDOXABAN  APIXABAN  RIVAROXABAN

Terapias oncoldgicas Glicoproteina-P*

Corticoides ™ 0 0 N2 ™

Antraciclinas T 0 0 N2 $
Inhibidores tirosin-kinasa 2 L 3 $? NG

Inmunomoduladores 2 N2 N2 N2 N2
Terapia hormonal 2 N2 N2 N N

Inhibidores de la 0 0 T \E NE

topoisomerasa

Agentes alquilantes \2 2

Agentes antimicéticos ™ T 0 N N
Otras terapias

Antifungicos azoles 2 2 N2 N NN
Inhibidores proteasas (VIH) \ 2 2 2 NN
Eritromicina - - - - N
Rifampicina T ~ ™~ ~ ™~
Carbamazepina 0 ™~ ™~ ™~ ™~
Fenitoina T ™~ ™~ ™~ ™~

Atorvastatina 0 N2 N\ N 0

Verapamilo 2 N2 N N2 N
Diltiazem - % NN% v N %
Digoxina 0 N2 N2 - 0
Amiodarona 4 \Z NN

Adaptado de Riess et al'%8, y Kraaijpoel et al*®°. * Dabigatran tiene interacciones
moderadas con la via de la glicoproteina P; 0 = sin efecto; 1 = la terapia oncoldgica
incrementa los niveles del anticoagulante oral y su accién; | = la terapia oncolégica
disminuye los niveles del anticoagulante oral y su accion; 1 Excepto lenvatinib (|); 2
Excepto lenvatinib y vemurafenib (1); 3 Excepto enzalutamida y mitotano (1); 4 Excepto
paclitaxel (1). ** La eritromicina aumenta los niveles de rivaroxaban en la insuficiencia renal
moderada.

En resumen y en base a los resultados obtenidos del andlisis bibliografico
realizado, que la pregunta sobre si los anticoagulantes deben continuar después
de 6 meses de tratamiento permanece sin resolver por falta de evidencia
cientifica. En presencia de una neoplasia maligna activa, los médicos deben
sopesar los beneficios y riesgos de la anticoagulacion en curso teniendo en
cuenta el estado clinico, expectativas del paciente y riesgo de sangrado. Otro
punto a considerar cuidadosamente al decidir prolongar o interrumpir el
tratamiento anticoagulante es la aparicion de interacciones farmacolégicas entre
anticoagulantes y terapias contra el cancer u otros farmacos concomitantes. A

medida que aumenta el tiempo transcurrido desde el evento indice, la evidencia
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disponible resulta menos concluyente. Los problemas actuales no resueltos
incluyen no solo la decision de continuar o suspender la anticoagulacion, sino
también la seleccion del agente anticoagulante mas apropiado (especialmente
en pacientes con neoplasias malignas no incluidas cominmente en ensayos
clinicos y registros). Si bien se desconoce el papel de algunos biomarcadores
predictores de recurrencias que podrian resultar utiles en este sentido: el estudio
HISPALIS fue un estudio prospectivo y multicéntrico publicado en 2018 que se
centr6 en determinar el papel del dimero D y la proteina C reactiva como
biomarcadores predictivos del riesgo de recurrencia. En los seis meses
posteriores a la interrupcion de la anticoagulacion, hubo 10 recurrencias de ETV
(8,8%:; IC del 95% = 4,3-11,5%). Los resultados identificaron una asociacion
estadisticamente significativa entre el valor de Dimero D y los niveles de proteina
C reactiva medidos el dia 21 tras el evento y las recurrencias de ETV con una
Hazard Ratio de 9.82 (IC 95%: 19-52) y 5.81 (IC 95%: 1.1-31.7) para la proteina
C reactiva y el dimero D, respectivamente. Si se validan de forma individual,
estos resultados pueden conducir potencialmente a la identificacion de un
subgrupo especifico de pacientes con cancer asociado a ETV en el que la

anticoagulacion puede suspenderse de forma segura.

Desde un punto de vista practico, debemos decidir prolongar o suspender el
tratamiento anticoagulante mas alld de 6 meses teniendo en cuenta las
preferencias del paciente, el estadio del cancer, y otras variables (por ejemplo,
carga tumoral). En caso de mantenimiento, primero deberia realizarse una
evaluacion cuidadosa del riesgo de sangrado. En ausencia de riesgo
significativo, debe considerarse la ubicacion del tumor ya que andlisis de
subgrupos realizados en el estudio Select-D y Hokusai VTE han demostrado
que, los tumores gastrointestinales malignos y el cancer urotelial se asocia con
un alto riesgo de sangrado. Finalmente, deben tenerse en cuenta las
interacciones farmacologicas entre los ACOD y otros medicamentos actualmente
en uso. Si estos tres puntos son negativos, se pueden considerar los ACOD.

Siendo considerada como primera opcion la HBPM en los casos restantes.

Existen aplicaciones para dispositivos moviles que facilitan la busqueda de las
mencionadas interacciones, un ejemplo de ello es la App recientemente creada

ONCO/ACOD, avalada por la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia
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(SEHH), la cual ofrece informacibn completa sobre las interacciones
farmacoldgicas de los ACOD en el ambito de la oncologia, contando con una
base de datos que incluye mas de 250 principios activos y moléculas. Otro
ejemplo es la App iCLOT de Lifeblood — The Thrombosis Charity, entidad inglesa
sin &nimo de lucro que cuyo objetivo es dar a conocer la ETV y captar fondos
para su investigacion. Es gratuita y esta disponible para los dos sistemas de

dispositivos moviles.

Se resume una propuesta de manejo mas all4 de 6 meses para pacientes con

trombosis asociada a cancer (Figura 10).

Tratamiento de la trombosis asociada a cancer
mas alla de 6 meses
I

¥ L]
éPlanea CONTINUAR con el éPlanea SUSPENDER con el
tratamiento anticoagulante?? tratamiento anticoagulante?

}

éRIESGO DE HEMORRAGIA?

Considerar:
1) Toxicidad GI
2) Trombocitopenia (<50,000 plaquetas/mL)
3) Fracaso renal (FG < 50 mL/min)

4) Sangrado reciente y / o potencialmente mortal

Considerar:

- Preferencias del paciente, riesgos y benficios

- Estado del cancer (tratamiento antineoplasico,
estabilidad, etc)

Evaluar el papel de:

5) Lesién intracraneal (especialmente glioma)

6) Uso de agentes antiplaquetarios - TVP residual (Ecografia compresiva)

NO - D-dimero o Proteina C Reactiva (Estudio Hispalis)

Iy

Localizacion cancer

Otras localizaciones H BPM
de cancer (no Gl ni
urotelial)
int Ints:’r_accidnt Otros factores:
Intermedicamentosa : .
con ACOD + Preferencias del pa.\aente
* Cobertura de medicamentos
NO + Carga tumoral (por ejemplo: recurrencia o progresion)
ACOD * Cargade ETV (considerer HBPM en pacientes con sintomas

graves como TVP iliofemoral, TEP extenso o submasivo,
pacientes sometidos a fibrinolisis, etc)

+ Cirugia mayor Gl o problemas de absorcion (considerar
HBPM en pacientes con alteracion de absorcién digestiva)

Figura 10. Algoritmo de estratificacion de riesgo para el tratamiento extendido (es decir,> 6
meses) del tromboembolismo asociado al cancer. Abreviaturas: TVP: trombosis venosa
profunda; PE: embolia pulmonar; Gl: gastrointestinal; TFG: tasa de filtracién glomerular;
ACOD: anticoagulante oral de accidn directa; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
ETV: tromboembolismo venoso (modificado de Carrier et al., REF 37).
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3.3 Resultados del articulo “Screening for occult cancer: where are we in
20207

En la actualidad existe gran debate acerca la busqueda activa de neoplasia
oculta en pacientes con ETV no provocada y hasta la fecha no hay evidencia que
sustente la realizacion de un screening extendido en todos los pacientes. Sin
embargo, consideramos que, si pudiéramos identificar a los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar cancer durante el seguimiento, estos si se beneficiarian de
una estrategia de busqueda extendida, permitiendo un diagndstico precoz del
cancer y una reduccion en la morbimortalidad.

Se ha realizado un analisis y resumen de la iniciativa PROSPR (Investigacion
basada en la poblacién optimizando la detecciébn de cancer a través de
regimenes personalizados) que sugiere una estrategia de screening de cancer
trans-0rgano unificada. Asi como de las recomendaciones actuales de busqueda
de neoplasia oculta por las guias de practica clinica internacionales. Igualmente,
se ha realizado una actualizacion de los factores de riesgo de neoplasia oculta,
ya que su identificacién constituye el primer paso en cualquier programa de
deteccion de cancer. Todo ello para responder a la pregunta de “;doénde nos

encontramos en 20207”.

En cuanto alos factores de riesgo de neoplasia oculta existen varios estudios
publicados en los ultimos afios. En 2016, Ihaddadene et al. realizaron un analisis
post-hoc del ensayo SOME (n = 854)70 para identificar los factores de riesgo
asociados con el cancer oculto. En el seguimiento a 1 afio, un 3.9% fue
diagnosticado con cancer. Las variables asociadas con el cancer oculto fueron
edad>60 afios, antecedentes de ETV provocada y tabaquismo activo. Otro
analisis post-hoc del estudio MVTEP fue publicado en 2017 por Robin et al (n =
392)171, Durante el seguimiento, el 6.4% de los pacientes fueron diagnosticados
con neoplasia oculta, y las variables asociadas con el cancer oculto fueron sexo
masculino, edad>50 afos, leucocitos 210x109/L y plaquetas =2350%109/L. En
2017, los investigadores del grupo RIETE (Registro Informatizado de pacientes
con Enfermedad TromboEmbodlica) realizaron un estudio de pacientes con ETV
no provocada seguidos durante 2 afios para disefiar una puntuacion de riesgo
neoplasia ocultal’?. Analizaron 5.863 pacientes, 444 de los cuales presentaron

neoplasia oculta (7,6%; 1C95%: 6,8-8,2%). Las variables asociadas con
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neoplasia oculta incluidas en la escala de puntuacién fueron: sexo masculino
(+1), edad>70 afios (+1), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (+1),
plaquetas 2350x109/L (+1), anemia (+2), cirugia previa (—2) y TEV previo (-1).
Se considerd que los pacientes tenian un riesgo bajo con una puntuacién <2
puntos y alto con =3 puntos. Posteriormente se han publicado tres validaciones
externas de esta escala. En 2018, Jara-Palomares et al. realizaron una
validacion externa del registro RIETE a los 12 y 24 meses en una cohorte
diferente!’. El estudio incluyé un total de 1.360 pacientes con ETV no
provocada, 52 (3,8%) presentaban cancer a los 12 meses y 58 (4,3%) a los 24
meses. Dos tercios se clasificaron como de bajo riesgo y, de estos, el 2.4% tenia
cancer. Entre los pacientes de alto riesgo, 6.6% fueron diagnosticados de cancer
dentro de los 12 meses de seguimiento. El estudio también validé la escala a los
24 meses con una incidencia de cancer en los grupos de bajo y alto riesgo de
2.9% y 7%, respectivamente. Por ultimo, en 2018, Kraaijpoel et al. realizaron un
analisis post-hoc del ensayo Hokusai-VTE. El objetivo del estudio fue detectar
nuevos casos de cancer entre los 30 dias posteriores ala ETV y a los 12 meses
de seguimiento. La incidencia de cancer oculto fue menor que en los estudios
publicados anteriormente, con un 2,7% en el grupo de alto riesgo versus 1.8%
en el grupo de bajo riesgo. Si bien en la actualidad se desconoce el beneficio
neto de estas escalas, siendo necesarios estudios prospectivo que demuestren

su eficacia.

En cuanto a los estudios en marcha en la actualidad, cabe destacar tres de
ellos. El estudio “The Tumor-educated Platelets in Venous Thromboembolism”
(NCT02739867), es un estudio prospectivo, internacional, multicéntrico que
incluye pacientes consecutivos de 40 o mas afios con ETV no provocado
sintomatico (Figura 11). Este estudio plantea la hipo6tesis de que las plaquetas
obtenidas mediante biopsia liquida proporcionan una valiosa informacion para el
diagnéstico de céancer, el tipo de cancer y otros trastornos moleculares
asociados, que posiblemente permitan avances clinicos en este campo'’*. Se
analiz6 sangre periférica en todos los pacientes para determinar la
secuenciacion de ARNm de sus plaquetas y se realizO un seguimiento a 12

meses para identificar a los pacientes que presentaron cancer durante el
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seguimiento. Los resultados de este estudio se esperan para el ultimo trimestre

del 2020.

DIAGNOSTICO DE CANCER
DX PAN-CANCER

PLATO- VTE

“Plaquetas inducidas por tumor en ETV

"

Pacientes > 40 afios
Primer episodio de ETV no provocada
Objetive primario: cancer sdlido o hematoldgico

462 pacientes
Fecha fin estimada: Marzo 2019

Médula dsea == pre mRNAS
Perfil del RNA plaguetario Tumaor primari? _ rnRN.ns_ Icuniug_adus_l
Tumor metastdsico induccisn conjugacion

Biopsia + Plaguetas inducidas

liguida por el tumer

- i

Repertorio de mRNA
=

DIAGNOSTICO ASOCIADO

IDENTIFICACION TIPO CANCER
DX CANCER MULTICLASE MARCADORES MOLECULARES

Figura 11. Disefo del estudio “The Tumor-educated Platelets in Venous

Thromboembolism”

El SOME-RIETE es un ensayo clinico aleatorizado, abierto y controlado

(NCT03937583) que utiliza la puntuacion RIETE para seleccionar pacientes con

ETV no provocada con alto riesgo de cancer (puntuacion> 2) que seran

aleatorizados a recibir una estrategia de screening limitado versus extendido

incluyendo PET/TC (Figura 12). El estudio comenz6 el reclutamiento de

pacientes en septiembre de 2019.
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ETV no provocada
Sexo masculino (+1)
Edad > 70 afios (+2)

Enfermedad pulmonar cronica (+1)

Anemia (+2)
Cirugia previa (-2)
Plaguetas > 350x106/mm (+1)
ETV previa (-1)

{ALTO RIESGO?
- < (= 3 puntos)

Aleatorizacién

SCREENING SCREENING
LIMITADO EXTENDIDO PETTE

SEGUIMIENTO
(3,6,9, 12 meses)

Adagtado de Jara-Palomares et al. valldationof & prognosticscone for hadien cances In unprovoked venous throm boe mbolism, PLaS DNE 13(3):0194673

Figura 12. Disefo del estudio SOME RIETE

Por dltimo, el estudio MVTEP2-SOME?2 es un ensayo aleatorizado, abierto y
controlado que incluye a pacientes mayores de 50 afios con un primer episodio
de ETV no provocada, que seran aleatorizados en una proporcién de 1:1 a recibir
un screening limitado solo o en combinacién con FDG-PET/TC. Se seguiran
todos los hallazgos patolégicos en cada estrategia para confirmar o refutar el

diagnéstico de sospecha de cancer (Figura 13).

Primer episodio de ETV no
provocada

| NO | 4= EDAD 2 50 afios |

SCREENING Aleatorizacion
PET-TC
LIMITADO

SEGUIMIENTO
[3,6,9, 12 meses)
5 afios sise
diagnostica cancer

Figura 13. Disefio del estudio MVTEP2-SOME2
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¢ Qué conocimientos podemos adquirir de otras estrategias de screening
para aplicarlos en el ambito de la ETV no provocada? Se sabe que el cribado

en el cancer de cérvix, de mama o colon reduce la mortalidad especifica por

cancert/>17671777178°1797180  gunque este proceso sigue estando fragmentado, es

poco eficiente e incluso erréneo en algunos aspectos’’67181716271837184°185  Aynque

se conocen las areas en las que debe centrarse la atencion al paciente como

son la seguridad, efectividad, precision, eficiencia, equidad y calidad de vida'®

186 sy aplicacion en la deteccion del cancer tiene limitaciones. Los principales

problemas son el infradiagndéstico, el sobrediagndstico y la falta de seguimiento

en los casos en los que existen pruebas anémalast®’ 18871897190,

En 2011 el Instituto Nacional sobre el Cancer de los Estados Unidos proporcioné
financiacion para la iniciativa PROSPR (Investigacion basada en la poblacion
optimizando la deteccién de cancer a través de regimenes personalizados),
dirigida a mejorar el proceso de deteccion del cancer. En la mayoria de los
paises, la atencién médica esté organizada para abordar la deteccién del cancer
de un érgano especifico en lugar de optimizar los recursos para estudiar el efecto
en diferentes localizaciones. Se considera es necesario un modelo conceptual

qgue unifigue multiples localizaciones, lo cual facilitarian la creaciéon de
indicadores y terminologia estandar de gran calidad'®¥33, Este modelo

conceptual trans-6érgano (mas alla de la localizaciobn especifica) permitiria
detectar y poner solucion a las variaciones existentes entre distintos screening,
gue podrian mejorar sustancialmente la coordinacién y producir beneficios en el

cuidado de la salud.

El modelo esta organizado por objetivos: evaluacion de riesgo, deteccion,
diagnéstico y tratamiento. Debido a la necesidad de mdltiples pasos durante la
deteccidn, esta se divide en dos fases: 1) recepcion de la prueba de deteccion
inicial (o de rutina); y 2) realizacion pruebas de seguimiento necesarias tras unos
resultados anormales en la prueba inicial (Figura 14). Consideramos que este
modelo puede ser Gtil como herramienta para ayudar a definir y desarrollar
medidas de calidad para la deteccién del cancer. EI modelo PROSPR podria

ayudar especificamente a determinar: 1) la proporcion de individuos con
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resultados de deteccion anormales / positivos; 2) la proporcion de individuos con
resultados de cribado alterados / positivos que se someten a un estudio de
seguimiento dentro de un periodo de tiempo adecuado; 3) la proporcion de
individuos con cribado anormal / positivo y estudios de seguimiento que se
someten a una evaluacion diagnéstica; y 4) la proporcion de pacientes con
deteccidn de cancer (screening positivo) que recibié tratamiento. Este modelo
proporciona un enfoque centrado en el paciente y en las métricas de calidad en
lugar de centrarse en cada 6rgano. También permite la extension del marco
conceptual, para incluir la deteccion del cancer de localizaciones especificas o
para otras situaciones especificas de riesgo, como es el caso de la ETV no

provocada.

{4,

Identificacion y Distribucion Comunicacion de Seguimiento de Diagnostico y
reclutamiento de pruebas de resultados resultados tratamiento
individuos deteccion patolégicos
elegibles

Figura 14. Proceso de Screening. Adaptado de [183].
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4. DISCUSION

Se ha realizado un compendio de publicaciones cientificas orientado a dar
respuesta a algunas de las principales controversias que surgen del manejo de
la ETV. Por un lado, la tesitura que supone suspender o mantener la
anticoagulacién en los casos de un evento no provocado, decisidn que puede
poner en riesgo la vida del paciente y de la que no existe evidencia contundente.
Para ello se han validado externamente dos escalas predictivas de riesgo. Por
otro lado, controversias relacionadas con la trombosis y el cancer: en primer
lugar, se ha abordado el dilema clinico que conlleva el tratamiento mas alla de 6
meses tras el evento y, en segundo lugar, se ha valorado una posible estrategia

de busqueda activa de neoplasia oculta en pacientes con trombosis.

4.1 El dilema de la suspensién o mantenimiento de la anticoagulacién en

pacientes con ETV no provocada

En los pacientes con ETV no provocada las guias internacionales recomiendan

tratamiento anticoagulante indefinido si el riesgo de sangrado no es alto’34,1%%.

Sin embargo, predecir este riesgo es complejo y no existe consenso al respecto.
Segun la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) se debe
suspender el tratamiento anticoagulante en subgrupos de pacientes en los que
el riesgo de recurrencia de ETV a un afio sea menor al 5%. Este trabajo ha
validado las dos escalas en nuestra poblacién, con una incidencia en el grupo de
bajo riesgo por debajo del 5%'’. Dado que la escala DASH identifica a méas
pacientes como de bajo riesgo que el nomograma de Viena (42% vs. 30%) y que
dicha escala es mas facil de emplear, seria la mas recomendable de utilizar en
la practica diaria.

Este estudio tiene fortalezas como son la comparacion de ambas escalas sobre
la misma cohorte de pacientes, que permite ademas de validarlas, identificar qué
escala incluye mayor numero de pacientes de bajo riesgo, que son los que se
beneficiarian de una suspension de tratamiento de forma segura. Desde nuestro

conocimiento, este es el Unico estudio que valida estas escalas en Espainia, lo
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gue le da validez externa y posibilita su aplicabilidad en nuestro medio (término
conocido como transportabilidad). Otra fortaleza es la semejanza de nuestra
muestra con la de estudios previos. Y, por ultimo, que todas las recurrencias
fueron documentadas de forma objetiva y revisadas por un comité independiente
(SMR y LJP).

El estudio también tiene varias limitaciones. En primer lugar, se trata de un
estudio retrospectivo con las implicaciones que ello conlleva; sin embargo,
analiza a pacientes consecutivos no seleccionados con ETV. Ademas, las
validaciones previas de la escala DASH y la de Viena fueron también en series
retrospectivas de pacientes. Es cierto que metodolégicamente es mejor que la
validacion externa se realice de forma prospectiva, pero desde el punto de vista
practico pretendiamos conocer la aplicabilidad y validez de ambas escalas en
nuestro medio. Otra limitacion es el sesgo de seleccion que pudo haber en
pacientes con alto de riesgo de recurrencia de ETV en los que el clinico no
suspendié el tratamiento anticoagulante, aunque esta limitacion también esta
presente en estudios previos por su caracter retrospectivo'3148, En tercer lugar,
no validamos otras escalas existentes como la escala Men-HERDOO2, que
incluia variables como la hiperpigmentacion y el edema o enrojecimiento en la
pierna afecta, entre otros. Aungue esta validada de forma prospectiva tiene como
limitaciones la subjetividad de los signos en el miembro afecto y que todos los
hombres deben continuar el tratamiento anticoagulante de forma indefinida.
Cuarta, todos los pacientes eran de raza caucésica, lo cual limita potencialmente
la generalizacion a otras razas. Quinto, desconocemos el papel que pueden
tener los anticoagulantes orales de accion directa a la hora de plantear la
suspension del tratamiento anticoagulante, ya que estos farmacos han
demostrado un mejor perfil de seguridad y se recomienda su suspension, tras
evaluar la escala, en pacientes con bajo riesgo de recurrencia y un riesgo de
sangrado menor al 3% al afio*°. Sexto, habria sido interesante realizar un
analisis por subgrupos en funcion del sexo o de la localizacion de la ETV.
Lamentablemente, la muestra se calculé para poder validar ambas escalas, y

nuestro trabajo no tiene suficiente potencia para poder realizar subanalisis.
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4.2 Trombosis y cancer: controversias en el tratamiento y la busqueda de

una neoplasia oculta

La relacion entre trombosis y cancer se ha convertido en un area de investigacion
y debate en la actualidad debido, por una parte, a los beneficios potenciales que
pueden devenir de un diagndéstico precoz del cancer ante un episodio de ETV no
provocado; y, por otra parte, debido a la falta de evidencia cientifica acerca
del tratamiento extendido, es decir, aquel que acontece mas alla de los 6
primeros meses tras el evento. Para aportar luz a este ultimo aspecto, se ha
realizado una revision de la literatura existente a la actualidad.

Tras el analisis integral de la literatura cientifica podemos concluir que la
pregunta sobre si los anticoagulantes deben mantenerse después de 6 meses
de tratamiento permanece abierta y con falta de evidencias. En presencia de
cancer, el clinico debe valorar el riesgo-beneficio de mantener o suspender la
anticoagulacién, en base a la opinion del paciente, la extension y carga tumoral,
el tipo histologico y la localizacion. Ademas, deberd tener en cuenta otros
factores de riesgo que pueden favorecer las hemorragias y recurrencias.

La literatura, aungque escasa, muestra que las principales complicaciones de ETV
y cancer, en términos de recurrencia y sangrados, son mas prevalentes durante
los primeros 6 meses tras el evento, disminuyendo dicha frecuencia tras este
tiempo. En este sentido, existen dos trabajos interesantes que investigan la
suspension del tratamiento anticoagulante en pacientes con cancer y trombosis.

El primero de ellos, el estudio DACUS, realizado en pacientes con cancery TVP
o TEP que recibieron 6 meses de anticoagulacion'®2. Tras ello se realizé

ecografia compresiva para objetivar presencia o no de TVP. Los pacientes con
TVP residual fueron aleatorizados a recibir 6 meses mas de anticoagulacién
frente a la suspension de tratamiento, con un periodo de seguimiento de 12
meses. El tratamiento con HBPM seis meses adicionales redujo la tasa de
recurrencia de ETV, aunque no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo que finalizo el tratamiento y el grupo que continué HBPM (22%; IC
95% = 15-30% versus 15%; IC 95% = 9.2-22.9%, respectivamente; P = 0,18).
Ademas, los resultados revelaron que la suspension de tratamiento después de

6 meses iniciales en pacientes sin TVP residual se asocié con un bajo riesgo de
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recurrencias de ETV dentro de los 12 meses de seguimiento (2.8%, IC 95% =
0.6—-8.1%). Se requieren por tanto mas datos que arrojen luz acerca del papel de
la trombosis residual en pacientes con cancer y ETV. El segundo trabajo es el
estudio HISPALIS, multicéntrico y prospectivo, publicado en 2018, que se centrd
en el papel de la proteina C reactiva y el dimero D como marcadores predictivos
de recurrencias de ETV!®3, Se incluyeron un total de 114 pacientes con cancer
y trombosis a los que se suspendid la anticoagulacion. En los 6 meses
posteriores a la suspension de la anticoagulacion hubo 10 recurrencias (8,8%;
IC 95%: 4,3-11,5%). Los resultados identificaron una asociacion
estadisticamente significativa entre Dimero D y niveles de proteina C reactiva
medidos en el dia 21 y las recurrencias de ETV un Hazard ratio de 9.82 (IC 95%:
19-52) para la proteina C reactiva 'y 5.81 (IC 95%: 1.1-31.7) para el dimero D. Si
se valida independientemente, estos resultados pueden conducir potencialmente
a la identificacion de un subgrupo especifico de pacientes con cancer asociado

trombosis en el que la anticoagulacién puede suspenderse de forma segura.

Consideramos que revisiones sistematicas de la literatura y actualizaciones
como la nuestra pueden resultar de utilidad para detectar las deficiencias que
justifiquen la falta de evidencia existente; ademas de ser el punto de partida de
estudios futuros que dirijan su enfoque en la basqueda de otros factores de
riesgo a tener en cuenta a la hora de decidir suspender o mantener el tratamiento
anticoagulante, como el valor del dimero D y la proteina C reactiva o la presencia
de TVP residual.

En caso de optar por la continuacion del tratamiento, proponemos evaluar varios
aspectos siguiendo el siguiente orden: en primer lugar, se debe evaluar
pormenorizadamente el riesgo de sangrado. En ausencia de riesgo significativo,
lo segundo a considerar es la localizacion del tumor. Los analisis de subgrupos
de sangrado en los estudios Select-D'*° y Hokusai VTE!®* han demostrado que,
ademas del origen gastrointestinal, el cancer urotelial también se asocia con un
alto riesgo de sangrado. Finalmente, deben ser consideradas las interacciones
farmacoldgicas entre los ACOD y otros medicamentos actualmente en uso. Si
estos tres puntos resultan negativos, se pueden considerar los ACOD. En el resto

de casos tendria lugar el tratamiento con HBPM.
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Esta revision tiene varias fortalezas. En primer lugar, se trata de un analisis
sistematico de toda la evidencia cientifica publicada acerca del tratamiento a
largo plazo en pacientes con cancer y trombosis en el que se categorizan los
estudios en base a sus caracteristicas y relevancia cientifica (estudios
prospectivos, retrospectivos y ensayos clinicos) y se dividen a su vez en estudio
tanto en curso y estudios finalizados. En segundo lugar, se resumen las
interacciones farmacolégicas mas frecuentes entre quimioterapicos y otros
farmacos habituales con los anticoagulantes orales de accién directa. En tercer
lugar, se elabora un algoritmo de tratamiento més alla de 6 meses, estratificado
segun el riesgo, con el orden mencionado previamente, en base a las
recomendaciones recogidas; todo ello no realizado previamente segun nuestro

conocimiento.

El estudio posee ciertas limitaciones. Debido a las caracteristicas de este y
tratarse de una revision, existe un posible sesgo de publicacién en la literatura
consultada que limita la evidencia que pudiera existir en contra de ciertos
tratamientos a largo plazo. En segundo lugar, el analisis incluye estudios cuya
metodologia es muy heterogénea, asi como las muestras de cada uno, lo cual
dificulta la obtencidén de conclusiones generalizadas y aplicables en nuestro
medio. Sin embargo, las guias internacionales se basan en estos mismos para

elaborar las recomendaciones.

La aplicabilidad del algoritmo elaborado debe ser validada y contrastada, si bien
se considera aporta luz y facilita al clinico la toma de decisiones, permitiendo una
actuacion segura para los pacientes basada en la evidencia.

El tercer y ultimo articulo de este compendio aborda la controversia que supone
la busqueda activa de neoplasia oculta en pacientes con ETV no provocada,
teméatica que se ha convertido en un area de intenso debate debido a la

importancia y los beneficios potenciales de la identificacion precoz del cancer
oculto tras un diagnéstico de ETV®*1%  Aunque en la actualidad no se

recomienda la busqueda o screening extendido de neoplasia oculta,
consideramos que, si identificaramos al subgrupo de pacientes con mayor riesgo
de presentar cancer durante el seguimiento, estos se beneficiarian de un cribado

extendido. Nuestro estudio resume la contribucién de la Iniciativa PROSPR
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(Iniciativa de Optimizacion de la Investigacion Basada en la Poblacion a través
de Regimenes Personalizados), dirigida a mejorar el proceso de deteccion del
cancer, cuya aplicabilidad en caso de ETV no provocada no se habia
contemplado previamente. Igualmente, se realiza una revision actualizada sobre
la busqueda de neoplasia oculta y su relacion con la ETV y, por dltimo, se han
detallado los estudios en curso que tratan de buscar pacientes de mayor riesgo
de padecer neoplasia oculta, en los que consideramos tendria sentido aplicar un

screening extendido.

La identificacion del cancer oculto permitiria la deteccidon de este en una etapa
curable y la prevencion de comorbilidades asociadas al tumor, con el
consiguiente incremento en la supervivencia. Sin embargo, han de tenerse en
cuenta varios factores a la hora de implementar un screening, como son el costo,
la eficiencia, el impacto psicolégico sobre la poblacion diana y la calidad de vida
en relacion con el diagnéstico de cancer versus el beneficio potencial de la
supervivencia ante un diagnéstico temprano. Segun la guia de practica clinica
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH), publicada en
2017, y que establece las recomendaciones actuales para el manejo de la
busqueda de neoplasia oculta en pacientes con diferentes escenarios clinicos de
TEV, se recomienda un cribado limitado ante el primer episodio de ETV no
provocado. Este incluye antecedentes médicos, examen fisico y analisis
sanguineo con recuento celular, funcion renal, hepatica y niveles de calcio, asi
como una radiografia simple de torax. Ademas, de acuerdo con las

recomendaciones nacionales, se debe realizar una evaluacion especifica basada
en el sexo y la edad (colon, mama, cuello uterino y préstata)'®’. Cabe esperar

qgue la aplicacion de un screening extendido, con mayor niumero de pruebas
diagnésticas de imagen o de laboratorio, aumentara la rentabilidad y la tasa de
diagnostico de cancer. En este sentido, son varios los estudios que han valorado
la eficacia de un cribado extendido, no solo en términos de mortalidad sino de
coste-efectividad. El estudio SOME, multicéntrico y aleatorizado, que incluyé a
854 pacientes, no detectd diferencias significativas al comparar un cribado
limitado vs extendido (mediante TAC) en la deteccion de cancer, siendo del 3.2%
en el cribado limitado versus 4.5% en el cribado extendido. Tampoco existieron

diferencias en la tasa de recurrencias, mortalidad global o mortalidad relacionada
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con el cancer*®®. Si bien, una limitacién de este estudio es que los pacientes eran
mas jovenes en comparacion con estudios previos (edad media 54 afios). Del
mismo modo, seria esperable una mayor deteccién en caso de empleo de otras
pruebas de imagen. En este sentido el estudio MVTEP, controlado y
multicéntrico, que comparo la estrategia limitada versus extendida mediante el
empleo de PET-TAC con la fluorodesoxiglucosa tampoco encontrd diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos, ni en la tasa de diagndsticos
de neoplasia ni en términos de mortalidad!®°. Estudios posteriores cuyo objetivo
primario era la rentabilidad y eficacia de ambos tipos de screening analizando el
costo incremental para evitar un caso de diagndstico de cancer tardio y el costo
incremental por afios ajustados por la calidad de vida, como el publicado por
Robin et al, concluyen que los costos fueron mayores en el grupo de cribado
extendido durante todo el periodo de seguimiento®C. Por todo lo expuesto, la

evidencia actual no respalda un beneficio clinico neto del screening extendido.

En base a estos resultados, planteamos la necesidad y relevancia de identificar
al subgrupo de pacientes con ETV no provocada con mayor riesgo de presentar
neoplasia oculta. Si pudiéramos identificarlos, encontrariamos el grupo de
pacientes que se beneficiarian de una busqueda activa utilizando estrategias de
deteccion extendidas. Realizamos para ello una revision de la literatura actual
acerca de los factores de riesgo de neoplasia oculta, cuyos resultados han sido
comentados en el apartado pertinente, asi como de los ensayos clinicos en
marcha en este ambito, que podran arrojar luz en la identificacion de este

subgrupo.

Por ultimo, consideramos que, si bien existen estrategias de screening para el

cancer de mama, cérvix y colon por ejemplo, éstas continlan estando
fragmentadas y resultan poco eficientes en ocasiones'’®178182  E|

infradiagndstico y el sobrediagndstico constituyen un problema comun, asi como
la pérdida de seguimiento'®'87, En general, la atencion médica esta organizada

para abordar la deteccion del cancer de un organo especifico en lugar de
optimizar los recursos para estudiar el efecto global en diferentes localizaciones.

Un modelo conceptual que unifiqgue multiples localizaciones facilitaria la creacién

de indicadores, area que necesita mejoras'®*'®3, Surge en base a ello la
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iniciativa PROSPR, modelo multi-6rgano destinado a mejorar el proceso de
deteccidn del cancer centrandose en el paciente mediante la identificacion en
varias fases de: 1) individuos con resultados de deteccibn andomalos; 2)
individuos con cribado alterado que se someten a un seguimiento; 3) individuos
con cribado alterado y seguimiento que se someten a evaluacion diagnéstica; e
4) individuos diagnosticados de cancer que recibieron tratamiento.
Consideramos que este modelo puede emplearse y ampliarse mediante la

incorporacion a otras situaciones de riesgo como la ETV no provocada.

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se conoce en base a la
evidencia previa que la estrategia limitadade deteccidén de cancer oculto podria

ser adecuada para diagnosticar hasta el 90% de los canceres ocultos en

V 201,202,203

pacientes con ET por lo que una estrategia extendida no tendria

cabida en la actualidad. Si bien los estudios realizados al respecto analizan
pruebas complementarias heterogéneas, de distinta potencia diagnostica sobre
poblaciones también dispares en cuanto caracteristicas clinicas. En segundo
lugar, puede existir un sesgo de seleccion de la bibliografia consultada, aunque
se han analizado todos los estudios que consideramos de interés en este ambito
y estas limitaciones estdn presentes en todas las revisiones por las
caracteristicas inherentes de este tipo de estudio. En tercer lugar, el modelo
PROSPR no se ha validado ni se conoce en la actualidad su aplicabilidad y
eficacia. Resulta complejo unificar la terminologia de forma tal que sea aplicable
a todos los tipos de céancer, aunque si se identifican factores de riesgo de

neoplasia comunes a todos ellos, podria resultar de gran utilidad.

Consideramos que el primer paso para una estrategia de deteccion precoz es la
identificacion de factores de riesgo de neoplasia oculta. Son necesarios mas
estudios, ademas de los que se encuentran en curso, para ampliar

conocimientos, siendo idénea la poblacién con ETV no provocada.
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5. CONCLUSIONES

Nuestro primer estudio valida la escala DASH y el nomograma de Viena en
nuestra poblacion. EI modelo predictivo DASH seria el mas aconsejable tanto
por su sencillez como por la capacidad de identificar a mas pacientes de bajo
riesgo frente al nomograma de Viena (42% vs. 30%). Desde la obtencion de
estos resultados aplicamos la mencionada escala en la practica diaria de la
consulta monogréafica de ETV en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de

Sevilla, lo cual permite una toma de decisiones fundamentada y segura.

Nuestro segundo estudio confirma la existencia de una evidencia cientifica poco
concluyente en relacion con la decisibn de continuar o suspender la
anticoagulacién en pacientes con cancer y trombosis tras 6 meses del evento;
asi como la escasa evidencia sobre la eleccion del farmaco idéneo para ello. Se
elabora un algoritmo para facilitar dicha decisién clinica que consideramos puede
ser de gran utilidad. Si bien son necesarios futuros estudios especificamente
realizados en pacientes con diferentes neoplasias, ya que consideramos que la
duracion y la eleccién del anticoagulante variara en base a la localizacion del

cancer.

Nuestro tercer estudio reafirma que los pacientes con ETV no provocada
presentan un mayor riesgo de cancer oculto en comparacion con la poblacion
general y los médicos deben tener presente la sospecha de cancer en esta
poblacién. El cribado extendido no se recomienda actualmente en pacientes con
ETV no provocado y, de acuerdo con las pautas internacionales, debemos
asegurarnos de que las recomendaciones de deteccion se apliquen en base a la
edad y el sexo de los pacientes. Consideramos que los resultados de los estudios
en curso pueden identificar una poblacion con mayor riesgo de presentar cancer
durante el seguimiento, siendo este grupo de pacientes el que podria
beneficiarse de la deteccion extendida. El primer paso en cualquier programa de
deteccién es identificar grupos en alto riesgo. Igualmente, creemos que la
aplicacién del modelo trans6rgano PROSPR puede ser de gran utilidad en este

campo, al proponer una estrategia unificadora de deteccion de cancer.
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