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1 INTRODUCCION

1.1 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

1.1.1 CONCEPTO

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), engloba tanto la trombosis
venosa profunda (TVP) como la tromboembolia pulmonar (TEP). Esta entidad se
caracteriza por la formacion de un trombo compuesto por una mezcla de células
sanguineas, proteinas plasmaticas y fibrina que puede obstruir parcial o
completamente el flujo sanguineo del vaso afectado, puede crecer y

fragmentarse (1)

En la TVP lo que se objetiva es la ocupacion de un vaso del sistema venoso
profundo de los miembros inferiores en la mayoria de los casos (95%). No
obstante, es posible encontrar TVP en otras localizaciones mas infrecuentes
como los miembros superiores, las venas mesentéricas, hepaticas o renales, lo
que representa el 5% de una entidad conocida como trombosis venosa de

localizacion atipica (2)

Por otro lado, la TEP constituye una complicacion grave y frecuente de la ETV
siendo este el resultado de la embolizacion del trombo desde los miembros
inferiores hacia las arterias pulmonares, ocasionando una oclusion parcial o total

de la perfusién pulmonar (3).

La ETV es la tercera causa de muerte por enfermedad cardiovascular, después
de la cardiopatia isquémica y el ictus, siendo, por lo tanto, una patologia con un

alto impacto en morbimortalidad (4).



1.1.2 EPIDEMIOLOGIA
A pesar de los avances en el empleo de protocolos de tromboprofilaxis en las

situaciones de riesgo trombatico, la ETV mantiene una elevada incidencia.

Aungue es dificil conocer la incidencia real de la ETV, en Espafia se estima entre
los 0,5-1,6 casos por 1.000 habitantes, correspondiendo més del 50% al ambito
hospitalario(5). Estos porcentajes subestiman la incidencia, ya que mas del 50%
de los casos no dan manifestaciones clinicas(6). Se estima que la tasa anual de
TVP entre la poblacion europea se encuentra entre los 53 y 162 casos por cada
100.000 habitantes y afio, y la de TEP oscila entre 39 y 115 casos por cada

100.000 habitantes.

Se conoce que la incidencia aumenta a medida que también lo hace la edad
siendo aproximadamente 8 veces mas frecuente en pacientes >80 afios en
comparacion con la 52 década de la vida. También es conocido que la ETV es
mas frecuente en hombres que en mujeres, con una tasa anual ajustada por
edad de 130 casos por 100.000 habitantes en hombres frente a los 110 casos

por 100.000 habitantes en mujeres(7-9).

En términos de mortalidad, un estudio realizado en el afio 2004 en 6 paises de
la Unidén Europea (UE), conocido como VITAE (Venous Thromboembolism
Impact Assessment Group in Europe) que incluyé a mas de 450 millones de
personas, encontré una mortalidad anual atribuible por ETV de mas de 370.000
pacientes. Asimismo, cuando analizamos de manera independiente la mortalidad
atribuible a la ETV a los 30 dias, dependiendo de la forma de presentacion, ésta
es de un 2-3% en los pacientes con TEP estable hemodinamicamente, de un 9-

10% si la TEP se presenta con inestabilidad hemodinamica, e inferior a un 0.5%
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si se presenta en forma de TVP aislada (10). Por ultimo, es importante recalcar
que el TEP supone el 15% de las muertes hospitalarias, siendo la tercera causa
de muerte intrahospitalaria y la primera de muerte hospitalaria prevenible en

Estados Unidos (11).

1.1.3 FISIOPATOLOGIA

El padre de la fisiopatologia de la trombosis y hemostasia fue el patélogo aleman
Rudolf Virchow, quien propuso un primer modelo sustentado en 3 determinantes
patogénicos fundamentales sobre las cuales se basaba la homeostasis de la
coagulacion sanguinea: el dafio endotelial, la estasis venosa y las situaciones de

hipercoagulabilidad (12)

El dafio endotelial venoso desencadena la activacion de las plaguetas y la
exposicion al torrente sanguineo del factor tisular (FT). De esta manera activa la
cascada de la coagulacion y, con ello, la formacién del trombo venoso. La lesion
endotelial se produce en: 1) situaciones traumaticas tales como cirugias,
fracturas 0seas o canalizacion de catéteres; 2) aumentos de la temperatura en
el contexto de situaciones como quemaduras 0 cauterizacidon quirurgica; 3)
exposicion a determinantes agentes lesivos como endotoxinas, células

tumorales, citoquinas inflamatorias, homocisteina o farmacos (13,14).

A diferencia de lo que ocurre en el lecho arterial, la activacion de la cascada de
la coagulacion en la TVP de los miembros inferiores suele estar causada por la
aparicion en el torrente sanguineo de complejos FT-factor VII activado. Hay
circunstancias que cursan con niveles plasmaticos elevados detectables de FT
y suelen acompafiarse de una activacion secundaria de los monocitos. Procesos

como la sepsis, la insuficiencia cardiaca o la enfermedad inflamatoria intestinal,
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entre otras, y ciertos procesos tumorales podrian cursas con un aumento de
secrecion del propio FT. Otro mecanismo independiente de la via del FT, también
implicado en la iniciacién de la cascada de la coagulacion, es la activacion del
factor X y de las células inflamatorias (plaquetas, monocitos-macréfagos y
neutrofilos) inducida por algunos tumores y ciertos quimioterapicos (15). En la
Figura 1 vemos reflejada tanto la via intrinseca como la extrinseca de la cascada

de la anticoagulacion.
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a X 4 Xa |
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Figura 1. Cascada de la coagulacién. Fuente: Denis L. Kasper, Anthony S. Fauci, Stephen L.
Hauser. Harrison. Principios de Medicina Interna 19 edicion
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La célula endotelial lesionada disminuye su produccion del activador del
plasmindgeno tisular, que actia como el principal activador de la cascada de la
fibrindlisis. Con ello se disminuye la capacidad de neutralizar en su superficie a
los factores de la coagulacion activados. Entre las circunstancias que lo facilitan
destaca la estasis venosa. El retorno venoso a nivel de las extremidades
inferiores se facilita por la contraccion muscular y por las valvulas venosas que,
actuando sinérgicamente, evita el flujo anti gravitatorio de la sangre. La estasis
venosa contribuye a la trombogénesis por varios mecanismos: 1) facilita la
adhesion endotelial de las plaquetas y los leucocitos; 2) produce una hipoxia
endotelial que activa al factor X y genera la expresion de selectinas; 3) dificulta
la desaparicion que proporciona el propio flujo sanguineo sobre los factores de
la coagulacion activados; y 4) disminuye el aporte de los anticoagulantes
naturales (por ejemplo [p. e.], antitrombina, proteina Cy S o el inhibidor de la via

del factor tisular) que neutralizan los factores activados (16).

La estasis venosa es un mecanismo fisiopatolégico fundamental en situaciones
gue cursan con inmovilidad prolongada (hospitalizacion, viajes en transporte de
larga estancia también conocido coloquialmente como sindrome de la clase
turista), incremento de la presion venosa (insuficiencia cardiaca congestiva,
obesidad, embarazo), compresibn venosa, cambios hemodinamicos o
incremento de la viscosidad de la sangre (p. e. tumores hematolégicos,

hipergammaglobulinemias).

Los factores activados de la coagulacion escapan al control homeostético
mediante tres mecanismos: por la disminucion de los factores anticoagulantes
fisiologicos circulantes, por la inhibicion del sistema fibrinolitico o por una

sobreproduccion que sature ambos mecanismos. Las situaciones de
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hipercoagulabilidad pueden ser de caracter transitorio o0 permanente, asi como
hereditarias o0 secundarias a otros procesos, tales como la obesidad, el uso de

farmacos o enfermedades autoinmunes (17).

Una vez que se forma el trombo en el sistema venoso profundo de las
extremidades, que en general asienta en las venas infrageniculares a nivel
gemelar, puede desaparecer por los mecanismos fisiologicos de la fibrindlisis o
extenderse hacia venas proximales o distales y obstruir por completo el flujo
venoso. En este momento inicial el trombo es més friable, pudiéndose fragmentar
y ascender por el torrente circulatorio, via vena cava inferior, hasta las cavidades
cardiacas derechas (auricula y ventriculo derecho) y las arterias pulmonares,
dando lugar a una tromboembolia pulmonar (TEP). Esta embolizacién a nivel de
las arterias pulmonares producira alteraciones tanto hemodinamicas como en el
intercambio gaseoso debida a la oclusién parcial o total de la correcta perfusiéon

del parénquima pulmonar distal.

1.1.4 FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de ETV se clasifican en adquiridos o hereditarios. Los
factores de riesgo adquiridos pueden dar lugar a episodios de ETV provocados,
en los que el factor que motiva el evento es conocido; o bien originar eventos
tromboembdlicos denominados no provocados o idiopaticos en los casos en que

se desconoce la causa precipitante.

Es muy importante definir e identificar los factores de riesgo de ETV ya que ello
permite establecer una estrategia profilactica y terapéutica adecuada. Los
factores de riesgo al fin y al cabo son un reflejo de la ya mencionada triada de

Virchow, por lo tanto, debemos diferenciar aquellos factores que predisponen la
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estasis venosa, los que favorecen un dafio endotelial y los que dan lugar a un
estado de hipercoagulabilidad. Al ser la ETV una enfermedad compleja y
multifactorial, en la gran mayoria de los casos vemos como el desarrollo de la
trombosis venosa se debe a la existencia por parte del propio paciente a una
predisposicion de base genética sobre la cual se afiade un estimulo protombotico

(18).

1.1.4.1 FACTORES HEREDITARIOS

Entre los factores de riesgo hereditarios destacamos las conocidas como
trombofilias hereditarias. La trombofilia hereditaria se define como la
predisposicion al desarrollo de trombosis determinada genéticamente, y se
caracteriza por desarrollar trombosis a edad temprana, de manera recurrente,
con gravedad clinica desproporcionada o en localizaciones atipicas tras la

exposicién a un evento desencadenante(19-21)

La base fisiopatologica de las trombofilias hereditarias viene determinada por
deficiencias en los procesos naturales de la anticoagulacion (Proteina C,
Proteina S o Antitrombina) o0 mutaciones concretas relacionadas con el proceso
de la coagulacion por un aumento en la inactivacion de la trombina o un fallo en

la sintesis de la misma(22).

Las mutaciones mas frecuentes encontradas en los pacientes con trombofilias
hereditarias son el factor V de Leiden (resistencia a la proteina C activada), con
una prevalencia estimada del 4-5% en pacientes con ETV, seguida de la
mutacion del gen de la protrombina, cuya prevalencia estimada es del 2-4% (23).

El riesgo de ETV en pacientes con mutacidon homocigota de Factor V Leiden es
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40 veces mayor de presentar ETV que la poblacién general, siendo en sujetos

heterocigotos entre 2 a 7 veces superior (24).

A pesar de que encontramos un aumento de prevalencia de estas mutaciones
en los pacientes con ETV, no hay datos concluyentes sobre la implicacion clinica
en la duracion del tratamiento anticoagulante por lo que, segun las guias de
practica clinica, no se recomienda realizar estudio de trombofilia de forma

sistematica en todos los pacientes con ETV (25).

1.1.4.2 FACTORES ADQUIRIDOS

Los factores de riesgo adquiridos son aquellos que guardan relacién con las
comorbilidades, el estilo de vida y determinados procedimientos médicos. Los
factores de riesgo persistentes mas frecuentes son el cancer, la edad avanzada,
la obesidad, la insuficiencia venosa, la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
o el antecedente de ETV previa, siendo los factores de riesgo transitorios mas
frecuentes, responsables de ETV provocada por un factor de riesgo conocido
son la cirugia, la inmovilizacién, la canalizacion de catéteres endovasculares, el

embarazo o el tratamiento hormonal.

La edad avanzada es uno de los principales factores de riesgo no modificables
de ETV. Conforme se avanza en edad, hay una menor produccion de sustancias
anticoagulantes como la proteina C y S de formafisiolégica, a favor de una mayor
sintesis de factores procoagulantes, dando Ilugar a un estado de
hipercoagulabilidad. La incidencia aumenta exponencialmente con la edad. A
partir de los 40 afos, el riesgo se incrementa de manera significativa,
aumentando la incidencia 1,9 veces por década. Datos poblacionales han

identificado que la incidencia de TVP es de 17 por 100.000 personas/afio en
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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. Ademas, la edad se asocia a
otras comorbilidades que podrian favorecer el estado protrombaotico como podria
ser la inmovilizacion, la insuficiencia venosa o la mayor probabilidad a padecer

enfermedades oncoldgicas o reumatologicas(26—28)

La relacién entre sexo y ETV es controvertida y la evidencia es discordante. La
incidencia global de un primer episodio parece similar entre hombres y mujeres.
Si bien es cierto que durante la época fértil las mujeres tienen un riesgo mas
elevado de padecer ETV, probablemente relacionado con el embarazo o la toma
de tratamiento hormonal, parece que en pacientes de edad avanzada la
incidencia es mas elevada en hombres (29-31). Los datos poblacionales
recogidos en Espafia por el registro RIETE (Registro Informatizado de
Enfermedad TromboEmbolica) han encontrado diferencias en la incidencia de
trombosis entre hombres y mujeres a nivel global. Este mismo estudio, que
incluye a mas de 90.000 pacientes (87.733 de los cuales extraidos de las bases
de datos del Ministerio de Sanidad de Espafia y 8.053 del propio Registro
RIETE), sirvi6, ademas, para validar lo que hoy es uno de los principales
registros poblacionales en el campo de la ETV. El Registro RIETE, nacido en
2001 en Espaiia de la mano del Dr. Manel Monreal, incluye una amplia base de
datos de pacientes consecutivos con ETV y gracias a ello se han podido realizar

estudios de alto impacto en el campo de la trombosis (32,33).

La obesidad guarda también una relacion lineal con el riesgo de ETV, de manera
gue individuos con un indice de masa corporal (IMC) > 35 tienen hasta 6 veces

mas riesgo de ETV en comparacion con sujetos sin sobrepeso(34,35)
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La insuficiencia venosa, mas frecuente en personas de avanzada edad y
favorecida por la inmovilizacién, se produce como consecuencia de una
disfuncién valvular que da lugar a estasis incrementando, por tanto, el riesgo de

ETV (36).

El sindrome antifosfolipidico (SAF) se caracteriza por el desarrollo de eventos
tromboticos (tanto arteriales, venosos o de la microcirculacién), complicaciones
obstétricas (fundamentalmente, abortos y muertes fetales de repeticion), asi
como trombocitopenia, junto a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
(AAF) tales como la anti-B2 glucoproteina |, anticuerpos anticardiolipina o
anticoagulante lupico. Los pacientes con SAF suelen tener un estado de
hipercoagulabilidad permanente, que incrementa entre 5y 8 veces el riesgo de
ETV respecto a la poblacion normal. Estos anticuerpos pueden formar parte del
conocido sindrome antifosfolipido primario o bien estar asociados a
enfermedades reumatolégicas como el lupus eritematoso sistémico,

enfermedades inflamatorias como la colitis ulcerosa o al cancer(37,38).

La cirugia, junto a la inmovilizacion, componen los principales factores de riesgo
adquiridos de ETV. Entre las cirugias que conllevan mas riesgo se encuentra la
cirugia ortopédica y traumatologica, especialmente de rodilla y cadera. En estas
situaciones, los factores individuales que aumentan el propio riesgo de ETV se
incluyen, por ejemplo, el tiempo de cirugia, el tipo de anestesia, la inmovilizacion
postquirdrgica o las propias comorbilidades del paciente como las ya
mencionadas anteriormente. En lineas generales, se considera que cuanto mas
compleja es la cirugia, mayor es el riesgo de trombosis. Tal es asi que,
simplemente por el hecho de haber sido intervenido durante los 45-90 dias

previos el riesgo de ETV aumenta entre 4 y 22 veces.

18



El procedimiento quirtrgico por lo general ocasiona dafio endotelial, favorece la
estasis venosa y produce sustancias proinflamatorias. Todo ello ocasiona una
liberacibn de citoquinas inflamatorias, que alteran la fibrindlisis y los
anticoagulantes endogenos, incrementando el riesgo de ETV. Las cirugias
mayores, concretamente la cirugia ortopédica, los politraumatismos 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 llevo
a cabo el primer estudio controlado de profilaxis en pacientes intervenidos de
fractura de cadera y se evidencio una reduccion del 10% al 0% de muerte por
TEP(39). En 1994 Geerts et al. describieron la presencia de TVP en el 47% de
pacientes politraumatizados. Esta no solo se detect6 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(40). En la actualidad, dado el uso generalizado de tromboprofilaxis
farmacolégica y mecénica en pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, la
tasa de ETV tras estos procedimientos ha disminuido de un 15-30% a un 2,7%

(41-43)

El traumatismo comparte la misma base fisiopatolégica que los procedimientos
quirdrgicos, exponiendo factor tisular al torrente sanguineo y consecuentemente
activando la cascada de coagulacion que implica la formacion del trombo. En
estos pacientes se suma, ademas, la inmovilizaciéon, que juega un papel
importante en el desarrollo del evento trombotico. Como vemos, en los pacientes
operados son multiples los factores que influyen en el desarrollo de la ETV vy,

,por ello, se han desarrollado escalas que intentan predecir a qué riesgo
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trombotico se expone cada paciente durante el postoperatorio. Una de las mas
conocidas es la escala de Caprini, un modelo de prediccion de ETV en cirugia
que ha sido validado y permite clasificar el riesgo de trombosis venosa a los 3
dias. Los factores considerados en esta escala se detallan en la siguiente Tabla
1, donde la puntuacion final muestra la suma de todos los puntos otorgados para

cada factor de riesgo presente (44).

1 punto 2 puntos 3 puntos 5 puntos
Edad 41-60 Edad 61-74 Edad >75 ACV (ultimo 1 mes)
Cirugia menor Artroscopia ETV previa Artoplastia electiva
IMC mayor a 25 Kg/m2 Cirugia mayorcielo abierto Historia familiarde ETV Fractura de cadera, pelvis
Insuficiencia venosa créonica (<45 minutos) o fémur
Terapia Hormonal Laparoscopia mayor 45 min. Trombofilia Politraumatismo menor 30d
Enfermedad pulmonar Neoplasia actual o previa Neoplasia actual o IMC mayor a 50 kg/m2
incluyendo neumonia menor guimioterapia
1 mes
Sepsis menora 1 mes Reposo mayor 72 horas Cirugia mayora 3 horas
EPOC infarto miocardio Inmovilizacién con yeso
ICC ultimo mes Catéter venoso central

Enfermedad inflamatéria IMC>40 kg/m?2

intestinal

Paciente en reposo
Embarazo o puerperio
Transfusién menor 1 mes

ACV:accidente cerebrovascular; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa,; IMC: indice de masa corporal; d: dias

min: minutos; EPC: enfermedad pilmonar obstructuva crénica; ICC: insuficiencia cardiaca crénica

Tabla 1. Escala de Caprini original. Fuente: Vazquez FJ, Korin J, Baldessari EM, Capparelli FJ,
Gutierrez P, Pale C, et al. Recomendaciones actualizadas para profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica venosa en Argentina Medicina (B Aires). 2020;80(1):69-80. Spanish. PMID:
32044743.

La inmovilizacion es otro factor de riesgo adquirido. Constituye uno de los
principales factores de riesgo de ETV junto con la cirugia y, en muchas
ocasiones, las vemos presentes a la vez. En ella se incluyen pacientes

escayolados o intervenidos con fijacion externa, pacientes hospitalizados o
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personas que han realizado viajes prolongados. La inmovilizacion de méas de 3
dias se ha considerado como un factor de riesgo independiente, asi como la

inmovilizacion prolongada pre o postoperatoria (45).

Un estudio que traté de evaluar la presencia de ETV en la poblacion general
demostro que el 36% de los casos habian estado previamente hospitalizados.
Ademas, en la mayoria de ellos, el evento trombotico aparecio durante el primes
mes tras la hospitalizacion (46). La inmovilizacion por enfermedades médicas se
ha documentado sobre todo en insuficiencia cardiaca de grado funcional NYHA
[11-1V (New York Heart Academy), en la exacerbacion de EPOC (Enfermedad

Pulmonar Obstructiva Crénica), en la sepsis y en el ictus (47).

Esto es debido a que en la zona de las valvulas venosas el flujo sanguineo es
lento, especialmente en los miembros inferiores donde la gravedad juega un
papel mas determinante. Este efecto se ve acentuado con la movilizacién, ya
gue gran parte del retorno sanguineo se lleva a cabo por la musculatura de los
miembros inferiores por lo que, en periodos de inmovilizacion, todo este retorno
venoso se ve claramente enlentecido y puede favorecer el desarrollo de eventos

tromboticos.

En cuanto a los viajes prolongados, existe un incremento de riesgo de ETV de
hasta 3 veces; sin embargo, el riesgo absoluto es relativamente bajo, siendo el
riesgo en viajes en avion de méas de 10.000 km de 4,8 casos por 1 millon de

pasajeros (48).

Los pacientes con antecedentes de ETV previa tienen un incremento de la
probabilidad de recurrencia ante situaciones de alto riesgo como las ya

comentadas (p. e. inmovilidad, cirugia o traumatismo). Se ha objetivado que la
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probabilidad de tener una recurrencia de la ETV es ocho veces mayor ante un
factor de riesgo respecto a las personas que nunca han sufrido trombosis (49).
Otro estudio prospectivo de cohortes demostr6 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 (50).

El uso de catéteres intravasculares permanentes produce lesion de la pared
vascular, lo que facilita la adherencia de fibrina y la activacién de la coagulacion,
aumentado el riesgo de ETV. A esto se aflade que en la mayoria de estos
pacientes existe per se un riesgo aumentado por tratarse, en muchos de los
casos, de pacientes oncoldgicos o con necesidad de estancia hospitalarias
prolongadas, como asi lo demostr6 un metaanalisis que incluyé a 29.503
pacientes, en que la frecuencia de ETV asociada a catéter venoso central fue del
13.91% en pacientes con estancia en UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) y del

6.67% en pacientes con cancer (51).

El embarazo y el puerperio se consideran también factores de riesgo para ETV
(52,53). Aproximadamente una de cada 2000 mujeres presenta una TVP durante
su embarazo, suponiendo un riesgo entre 4-6 veces mayor respecto a las
mujeres de la misma edad no embarazadas (54). El embarazo se considera un
estado protrombético por la cantidad de cambios que se producen en el sistema
hemostético. Estos cambios forman parte natural de un proceso en el que la
propia gestante previene al organismo de posibles complicaciones hemorragicas
durante el parto. Estos cambios forman parte de la ya conocida triada de
Virchow: 1) estasis venosa, producida por un menor tono vascular de causa
hormonal y disminucion de la velocidad de flujo; 2) compresién vascular

fundamentalmente de vasos pélvicos; 3) y el inicio de un estado de
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hipercoagulabilidad en el que aumenta la generaciéon de fibrina y factores de la
coagulacion y disminuye la actividad fibrinolitica (55). Si bien es cierto que la
incidencia es baja, la ETV constituye una de las principales causas de

morbimortalidad materna siendo mortal en 1 de cada 100.000 nacimientos (56).

Otro factor de riesgo significativo, y en consonancia con el embarazo por su
alteracion del sistema hormonal, es el tratamiento con anticonceptivos orales.
Estos medicamentos se basan en la combinacién de un progestageno con un
estroégeno, y es este Ultimo el que juega un papel mas importante, especialmente
los de tercera generacion (desogestrel y gestodene) (57,58). El tratamiento
hormonal sustitutivo ha sido muy controvertido por resultados dispares en varios
trabajos, aunque las Ultimas evidencias sugieren un aumento de riesgo a ETV

de entre 2 a 4 veces (59).

Otros factores de riesgo para ETV con una relacion causal mas débil son: la
trombosis venosa superficial, varices, trombocitopenia inducida por heparina,
sindromes mieloproliferativos (especialmente policitemia rubra vera vy
trombocitemia esencial), sindrome nefrético, hemoglobinuria paroxistica
nocturna, sindrome de Bechet, lupus eritematoso sistémico, enfermedad

inflamatoria intestinal y los antipsicoticos (7,47,60,61)

Por ultimo, pero no menos importante, y dando pie a lo que se ira desarrollando
a lo largo de esta tesis, se encuentra la relacion entre el cancer y la ETV. Esta
asociacion es multifactorial. La produccion de sustancias procoagulantes por las
propias células tumorales que inducen la activacion de la coagulacion es
considerada, por algunos expertos, en la principal causa de desarrollo de ETV,
especialmente en la variante histoldgica de los adenocarcinomas. A ella, se suele

asociar ademas una oclusion mecanica de los vasos y una secrecion
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desproporcionada de reactantes de fase aguda tales como factor VII, factor de
Von WilleBrand y fibrinbgeno, entre otros. Ademas, en algunos casos los propios
tratamientos oncolégicos, tales como la radioterapia o la quimioterapia, podrian
contribuir a favorecer el estado protrombotico de los pacientes oncoldgicos. La
incidencia clinica de ETV en pacientes oncolégicos oscila entre el 1 y el 15%,
siendo mayor en aquellos trabajos donde se obtienen resultados de autopsias
clinicas (62). Tal es esta asociacion que hasta el 5% de los pacientes con ETV

sin factor de riesgo conocido acaban diagnosticados de neoplasia oculta (63,64)

1.1.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la ETV son diversas y dependen

fundamentalmente de la localizacion de la trombosis.

En el caso de la TVP de MMII, la sintomatologia depende fundamentalmente de
la extension de la trombosis, de la formacion de vascularizacion colateral, de la
oclusion vascular provocada y de los cambios inflamatorios subyacentes al
proceso tromboembodlico. La TVP puede cursar con dolor, rubor, tumefaccion y
edema de la zona afectada. La TVP distal aislada cursa, mayormente, de manera
asintomatica (solo un 11% aproximadamente dan clinica) y presenta una baja
incidencia de desarrollo de TEP clinicamente relevante. La mitad de éstas,
suelen resolverse en las primeras 72 horas de manera espontanea y solo un
tercio de ellas se extiende a las venas proximales (65,66) Por otro lado, la TVP
proximal se asocia a clinica en un 80% de los casos y tiene mayor incidencia de

TEP.

En cuanto a la TEP, una elevada proporcion cursa de manera asintomatica. Se

ha evidenciado que entre un 40 y un 50% de los pacientes con TVP en MMII
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presentan defectos de replecion pulmonar diagnosticados por TAC gue cursan

de manera asintoméatica (67).

Los TEP que cursan con clinica suelen manifestarse con sintomas como disnea,
dolor toracico, taquipnea, tos, hemoptisis 0 sincope. Pero este conjunto de
sintomas de indole respiratoria es comun a otras patologias donde la sensibilidad
y especificidad no supera el 30% (68). Aunque a veces, encontramos
combinaciones de sintomas y signos gque nos pueden hacer sospechar una TEP.
En ausencia de patologia cardiorrespiratoria los principales sindromes clinicos
de la TEP son: 1) el infarto pulmonar (50%) con dolor pleuritico y/o hemoptisis,
mas predominante en el TEP periférico; 2) la disnea aislada (35%) en el TEP
central; y 3) el colapso circulatorio (18%) con hipotension o sincope cuando este
cursa con gran obstruccion vascular (69). Por ultimo, es importante mencionar
gue los pacientes cursan con mas clinica cuanto mas edad y comorbilidad

presenten (70).

1.1.6 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la ETV es un reto para los clinicos por la baja sensibilidad y
especificidad con la que cursa la sintomatologia tanto del TEP como de la TVP.
Por ello, correlacionar la sintomatologia con las pruebas complementarias
disponibles y hacerlo de manera temprana es de vital importancia para no
demorar el inicio de terapia anticoagulante. No obstante, muchas veces
podemos encontrarnos con ETV que cursen de manera asintomatica y se
diagnostiquen de manera incidental en el contexto de la realizaciéon de una

prueba complementaria realizada por otro motivo (71).
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1.1.6.1 ESCALAS DE PREDICCION CLINICA

El diagnéstico clinico de la TVP con la clasica sintomatologia de dolor, rubor,
tumefaccion o signo de Homans positivo solo se confirma en un 25-30% de los
casos en que se sospecha, de hecho, esta misma sintomatologia se comparte
con otras entidades como la insuficiencia venosa cronica, la celulitis o la rotura
de un quiste de Baker. Por lo tanto, las manifestaciones clinicas por si solas no

son una herramienta valida para el diagnéstico certero de esta patologia.

Mediante la anamnesis, podemos relacionar otros datos importantes tales como
factores de riesgo, antecedentes o tratamiento, que podrian ayudarnos a recabar
mas informacion e ir desarrollando modelos de prediccion pre-test que estimen
la probabilidad a padecer TVP. Esta es la idea en la que se basa la Escala de
Wells, un modelo validado que permite desarrollar una estrategia diagnéstica,
sobre todo cuando se combina con pruebas complementarias no invasivas como
es la determinacién del dimero D (Tabla 2) (72). Existe un modelo, también
validado, resumido de la Escala de Wells, conocido como la Escala de Wells
modificada, que clasifica a los pacientes en dos grupos: probable e improbable.
Por ultimo, otra de las escalas conocidas y usadas es la Escala de Ginebra
(Tabla 3) modificada en la que se clasificaria a los pacientes con probabilidad
baja, intermedia o alta de tener TVP probable (>4 puntos) serian el punto de

corte de cara clasificar a los sujetos en base a probabilidad diagndstica(73).
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Cancer activo (paciente que recibe quimioterapia en los 6 meses previos o en tratamiento paliativo) 1
Pardlisis, paresia o inmovilizacién con yeso de una extremidad 1
Reciente encamamiento durante 3 dias o mds, o cirugia mayor en las 12 semanas previas con 1
anestesia general o regional

Dolor a la presién a lo largo de la distribucion del sistema venoso profundo 1
Tumefaccién de toda la extremidad 1
Aumento del perimetro mayor de 3 cm respecto a la extremidad asintomatica, medido 10 cm por 1
debajo de la tuberosidad tibial

Edema en la extremidad sintomatica 1
Venas superficiales colaterales no varicosas 1
Antecedente de TVP documentada 1
Diagnéstico alternativo al menos tan probable como TVP -2

TVP: trombosis venosa profunda. Cm: Centimetros.

Valores: < 1 baja probabilidad; 1-2 moderada probabilidad; = 3 alta probabilidad.

Tabla 2: Escala de Wells para TVP

Edad mayor de 65 afios 1.0
Antecedentes de TVP o TEP 3.0
Cirugia con anestesia general o fractura hace menos de 1 mes 2.0
Céncer activo sélido hematoldgico o tratado hace menos de 1 afio 2.0
Dolor unilateral de EEIl 3.0
Hemoptisis 2.0
Frecuencia cardiaca entre 75y 94 lpm 3.0
Frecuencia cardiaca mayora 95 lpm 5.0
Dolor a la palpacion de EEll y edema unilateral 4.0

Inferiores; Ipm; latidos por minuto

puntos; Alta probabilidad: mas de 11 puntos

TVP: TVP: trombosis venosa profunda; TEP: Tromboembolismo pulmonar; EEIl: Extremidades

Se clasifican seguln porcentaje obtenido en: Baja probabilidad: 0-3 puntos; Intermedia probabilidad: 4-10

Tabla 3. Escala de Ginebra.
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Esta estratificacion de la sospecha clinica permite reducir, o incluso evitar, el
namero de pruebas diagnésticas innecesarias de cara a excluir la ETV. La Escala
de Wells, que estratifica la probabilidad en baja, moderada o alta, no es per se
suficiente para establecer un diagndstico definitivo, el cual siempre requerird una
prueba de imagen. En los casos en los que la TVP es probable, esta se llega a
confirmar en un 28% de los casos y en los casos en los que la TVP es

improbable, encontramos TVP en el 5,5%.(74).

Siguiendo la misma idea que en el diagnostico de la TVP, la combinacion de
escalas de prediccion clinica con otras pruebas complementarias nos ayuda a
confirmar, o descartar, la presencia de TEP. La escala de prediccidén pretest mas
usada, al igual que ocurria en el escenario de la TVP, es la Escala de Wells
(Tabla 4). Esta escala nos ayudara a clasificar a los pacientes en probabilidad:
baja, intermedia o alta; y permitird decidir qué pruebas complementarias son

necesarias para completar el diagndstico del TEP(75)

CARACTERISTICAS CLINICAS PUNTOS
Signos clinicos de trombosis venosa profunda (TVP) 3
Diagndstico alternativo menos probable que TEP 3
Frecuencia cardiaca mayor de 100 latidos/minuto 1,5
Inmovilizacién o cirugia en las ultimas 4 semanas 1,5
TVP o TEP previo 1,5
Hemoptisis 1
Cancer activo 1

Probabilidad clinica de TEP

>=7 puntos: riesgo elevado 0-1 punto: improbable

2-6 puntos: riesgo moderado >=5puntos: probable

0-1 punto: riesgo bajo

Tabla 4. Escala de Wells para TEP.
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1.1.6.2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN LA ETV

Dentro de pruebas complementarias accesorias a las escalas de estratificacion
pretest nos encontramos determinaciones analiticas tales como el dimero D,
pruebas de imagen como la AngioTAC o la Gammagrafia de Ventilacion-
Perfusion u otro tipo de pruebas no invasivas como el electrocardiograma o el
ecocardiograma donde nos dan informacién tanto diagndstica como prondstica.
A continuacion, analizaremos las caracteristicas y peculiaridades de las

herramientas diagnosticas mas utiles en la ETV.

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina que suele encontrarse
elevado en los pacientes con ETV. A pesar de que su especificidad es escasa,
dado que puede elevarse en multitud de patologia inflamatorias o procesos
protromboticos, la sensibilidad es muy alta, siendo su valor predictivo negativo
cercano al 98%. Los principales métodos para su determinacion suelen ser los
cuantitativos mediante técnica ELISA o por inmunofiltracion. Varios trabajos han
validado el empleo del dimero D, en combinacion con la baja probabilidad clinica
mediante las escalas pre-test, para descartar la presencia de ETV, constituyendo
una estrategia segura y eficaz. Por ello, la gran mayoria de guias de practica
clinica, entre las que destacamos las de la Sociedad Americana de Hematologia
(ASH), recomiendan su uso en aquellos pacientes con una baja probabilidad
pretest, excluyendo TVP en caso de ser negativo y solicitando ecografia Doppler

de miembros inferiores en los casos en los que el dimero D es positivo (76,77)

Tradicionalmente se ha considerado positivo en caso de que dimero D fuese >
500 ml/dl, pero el punto de corte ajustado por edad en mayores de 50 afios

(donde el punto de corte seria el resultado del producto de 10 x edad) ha
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demostrado ser igual de eficaz teniendo valores de sensibilidad muy similares a

los anteriores puntos de corte (78).

En cuanto a la ecografia, existen varias técnicas para explorar el sistema venoso
profundo de miembros inferiores. El mas asequible, barato y coste-efectivo es la
ecografia compresiva, donde el déficit de compresibilidad venosa al realizar
presion con la propia sonda ecografica es diagnostica de TVP, y es por ello que
constituye la técnica de eleccion (79). La sensibilidad de la ecografia venosa
compresiva de miembros inferiores para el diagnostico de TVP proximal es del
96% vy la especificidad es del 98%, disminuyendo levemente en los casos
asintomaticos donde la sensibilidad oscila entre el 62-95% vy la especificidad se
mantiene en valores similares cercanos al 100%. La rentabilidad diagnostica
también disminuye conforme nos alejamos del sistema venoso proximal. En
segundo lugar, el examen mediante el modo Doppler venoso, o aln mas
novedoso el eco-doppler color, incluye la imagen en color segun la direccion del
flujo de la sangre, por lo que nos es de gran ayuda a la hora de diferenciar el
sistema venoso del sistema arterial. En cuanto a las limitaciones de la técnica
cabe destacar que su rentabilidad puede verse modificada por factores como la
obesidad, el edema o mecanismos externos como las férulas. No se trata
tampoco de una técnica rentable para diagnostico de trombosis centrales tales
como las iliacas o la cava, escenarios en las que deberemos usar otra técnica

de imagen para su diagnostico definitivo.

Entre las técnicas usadas para el diagnostico de TVP profundas o abdominales
se encuentra la flebografia, que consiste en la visualizacion in vivo del trombo
mediante la inyeccion de contrate. Durante mucho tiempo se ha considerado el

gold estandar, pero ante la invasividad de la técnica y la necesidad de contraste
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yodado (no exento a reacciones adversas) la flebografia ha quedado relegada a
un segundo plano. La TAC con contraste o la FleboTC permite también mediante
la inyecciébn de contraste la visualizacibn del sistema venoso deseado
permitiendo el diagndéstico diferencial con otras patologias o incluso la etiologia
de una posible compresion extrinseca, por su accesibilidad seria la técnica de
eleccion en pacientes con sospecha de TVP con afectacion intra-abdominal
(iliacas, vena cava inferior, sistema esplacnico). La resonancia magnética (RMN)
también es una alternativa Util en casos concretos (p. e. alergia a contrastes

yodados) pero es una técnica con una disponibilidad baja (80).

Para el TEP las manifestaciones clinicas también seran la base de cara a
establecer una sospecha diagnéstica. Hay pruebas complementarias que nos
ayudaran a orientar el diagnostico como la radiografia de torax o el
electrocardiograma, otras que nos confirmaran el diagnéstico como la AngioTAC
o la Gammagrafia de ventilacion perfusion y otras que nos daran informacion
prondstica como la ecocardiografia o los marcadores analiticos de dafio

miocéardico.

La radiografia de torax suele ser la primera prueba complementaria que realizar
ante un paciente que acude por disnea o0 dolor toracico ya que permite
diagnosticar o descartar otras entidades que cursan de manera similar como las
infecciones pulmonares, los procesos oncoldgicos o el neumotérax. Aunque no
existen signos especificos de TEP, hay alguna alteracion radiologica que podria
ser sugestiva de orientar el diagnostico como la conocida como joroba de
Hampton, secundaria a una consolidacion de base pleural triangular producida

por un infarto pulmonar; el signo de Westermark, que es una hiperlucencia focal
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debido a la obstruccion de la arteria pulmonar o vasoconstriccion distal; y el signo
de Fleischner secundario al aumento de tamafo de la arteria pulmonar causada
por hipertension pulmonar (81). El 76% de los pacientes con TEP suelen mostrar
alguna alteracion radiografica, ya sea en forma de atelectasia, derrame pleural o

consolidacion.

El electrocardiograma no es sensible ni especifico para el TEP, pero si sirve para
descartar patologias confundentes como podria ser el infarto agudo de
miocardio. En un 70-80% de los casos, el electrocardiograma se encuentra
alterado, el signo electrocardiografico mas frecuente es la taquicardia sinusal,
alteraciones inespecificas de la onda T y el segmento ST. Otros signos
objetivados son por ejemplo la desviacion del eje eléctrico hacia la derecha; una
onda T alta y picuda (p pulmonale) secundaria a la dilatacion auricular derecha;
un bloqueo completo o incompleto de rama del haz de His; el caracteristico
patrén Q3T3S1 (también conocido como de McGuinn-White) que aparece hasta
el 25% de los casos; ondas T invertidas en las derivaciones precordiales
derechas secundaria a un posible cor pulmonale como signo de hipertension
pulmonar aguda y dilataciéon ventricular derecha; o el descenso del ST en

derivaciones principalmente derechas como son el D2, D3 y aVF (82).

La AngioTAC de torax también conocida como angiografia pulmonar por
tomografia computarizada es la técnica de eleccion para el diagnostico del TEP,
ya que permite la visualizacion de los vasos pulmonares y la localizacion del
trombo. Segun el trabajo PIOPED-II la sensibilidad de la AngioTAC es del 83%
y la especificidad del 96%. Las principales limitaciones de esta técnica es la
exposicion a la radiacion y a la necesitad de administracion de contraste

intravenoso, en ocasiones es dificil distinguir trombosis aguda de la cronica y
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conforme avanzamos en el arbol vascular pulmonar menor es la rentabilidad
diagnostico por la dificultad técnica de los propios radiélogos a la identificacion
de los defectos de repleciéon (83,84) . Por todo ello, en la actualidad es la mejor
técnica en relacién coste/efectividad en la estrategia diagnostica ante un

paciente con sospecha de TEP(8,85)

Durante mucho tiempo, la gammagrafia de ventilacion-perfusion (V/Q) pulmonar
ha sido la prueba complementaria de eleccion en el diagndstico de pacientes con
sospecha de TEP. Hoy en dia, ha sido reemplazada por la AngioTAC y suele
reservarse para pacientes con alergia a contraste yodado o en casos de
insuficiencia renal. Mediante la gammagrafia solamente un 27% de los pacientes
gue se someten a ella obtienen un resultado concluyente y la incidencia de TEP
en pacientes con estudio concluyente varia entre el 16 y el 66% por lo que en
muchas ocasiones en preciso de otras pruebas complementarias para llegar al
diagnostico de certeza (86). Esta prueba consta de dos fases, una primera de
ventilacion en la que se inhalan marcadores radioactivos y una segunda fase de
perfusidbn 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 trombo
a nivel de los vasos pulmonares. Cuando existe un area de ventilacion (V) normal
asociada a reduccion de la perfusion (Q), por lo tanto, desajuste del indice V/Q,

se considera altamente probable de TEP.

La arteriografia pulmonar, al igual que la flebografia, han sido relevadas desde
hace afios como pruebas complementarias diagnésticas del TEP por ser

invasiva y por su tasa de complicaciones, afiadido a una tasa de rentabilidad
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diagnostica menor que la AngioTAC de torax (especialmente para ramas

subsegmentarias).

La ecocardiografia transtoracica es, por ultimo, una prueba muy util, no tanto
para el diagnostico sino para establecer el prondstico y evaluar la funcionalidad
cardiaca in situ y ayudar al clinico en la toma de decisiones, ante pacientes con
alta sospecha de TEP y con inestabilidad hemodinamica que no permite la
realizacion de una AngioTAC urgente(87). La ecocardiografia transtoracica es
muy Util en la valoracion de la disfuncion del ventriculo derecho en caso de que
exista alta carga trombatica (88). La acinesia de la pared del ventriculo derecho
con preservacion apical, también conocida como el signo de McConell, es
indicativo de sobrecarga ventricular derecha. Una relacion de ventriculo
derecho/ventriculo izquierdo mayor a 1 al final de la diastole sumada a una
hipocinesia septal es diagnéstico de cor pulmonare agudo. La sensibilidad y
especificidad de la ecocardiografia en el diagndstico de TEP oscila entre el 56%

y 90%, respectivamente (89).

1.1.6.3 ALGORITMOS DIAGNOSTICOS PARA LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
Las guias de practica clinica combinan estas escalas de prediccion clinica con
las pruebas complementarias del Dimero D y la Ecografia a la hora de realizar
los algoritmos diagndésticos de TVP. Ante un paciente con probabilidad clinica
pretest baja deberemos cribar el uso de la ecografia doppler mediante el analisis
del Dimero D, en caso de que éste Ultimo sea negativo deberemos buscar un
diagndstico alternativo. Por lo contrario, en caso de tener unos valores de Dimero
D positivos se debera proceder a la realizacion de una ecografia para su
confirmacién diagnostica definitiva. En el supuesto clinico, donde el paciente

tenga una probabilidad clinica alta, el analisis del dimero D puede ser obviado,
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por lo que se realizara directamente una prueba ecogréafica confirmatoria de TVP

(Figura 2) (77).
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ECP: Escala de Prediccion Clinica; TVP: Trombosis venosa Profunda.

Figura 2. Algoritmo diagnostico de TVP

1.1.6.4 ALGORITMOS DIAGNOSTICOS PARA EL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
Las guias de préctica clinica de tratamiento y prevencion de la trombosis de la
American College of Chest Physicians (ACCP) recomiendan que la eleccion de
una prueba diagndéstica debe estar guiada por una valoracién clinica previa (75).
A partir de estos modelos se han realizado diversos algoritmos diagndésticos y
terapéuticos de cara a la toma de decisiones clinicas en los diversos escenarios
gue nos podemos encontrar ante la sospecha de TEP (Figura 3y 4). En ellos,
se incide en la importancia de la valoracion clinica que analizara la gravedad

clinica o inestabilidad hemodinamica del paciente (87).

Ante un paciente con sospecha de TEP sin inestabilidad hemodinamica,
debemos usar las escalas de prediccidn clinica y establecer una probabilidad
diagnostica pretest. En caso de ésta sea alta, podremos obviar las pruebas

analiticas y solicitar directamente la AngioTAC como prueba de imagen
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confirmatoria. Solo en caso de que el paciente tenga una probabilidad baja o

intermedia, el valor del Dimero D seré crucial de cara a poder descartar o

proseguir en el algoritmo diagnostico (Figura 3).

Por otro lado, ante un escenario de una sospecha de TEP en un paciente con

inestabilidad hemodindmica, en el que el tiempo juega un valor crucial, la

ecocardiografia a pie de cama para la valoracion de la funcionalidad del

ventriculo derecho sera crucial para la toma de decisiones. En caso de que nos

encontremos ante un paciente con disfuncion del ventriculo derecho deberemos

confirmar, siempre y cuando su disponibilidad sea factible e inmediata, con una

AngioTAC de cara a iniciar tratamiento lo antes posible (Figura 4).

Sospecha de TEP en pacientes sin inestabilidad hemodindmica

}

Evalle la probabilidad clinica de TEP
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o TEP improbable o TEP probable
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Figura 3: Algoritmo diagnostico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar sin

inestabilidad hemodinamica. TEP: tromboembolia pulmonar(90)
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Sospecha de TEP en pacientes con inestabilidad hemodindmica
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Figura 4: Algoritmo diagndstico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar de riesgo alto
que presentan inestabilidad hemodindmica. Angio-TC: angiotomografia computarizada; ETT:
ecocardiografia transtoracica; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda;
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.(90)

1.1.7 TRATAMIENTO

El tratamiento de la ETV se basa en la anticoagulacion del paciente, ya sea con
alguna heparina de bajo peso molecular (HBPM), heparina no fraccionada
(HNF), antagonistas de la vitamina K (AVK), fondaparinux o algin anticoagulante
oral de accion directa (ACOD). A lo largo de la historia, tanto la duracién como el
tipo de tratamiento anticoagulante ha sido objeto de estudio y motivo de

realizacién de ensayos clinicos (91).

Historicamente, todo se remonta a 1916 cuando J. Mc Lean extrajo de manera
accidental sustancias anticoagulantes in vitro de higado de perro. En 1918,
Howell demuestra su potencial in vivo y se inicia la denominacion de “heparina”

por su origen hepatico. No fue hasta la década de los 30 cuando Jorpes describid
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guimicamente el compuesto, designando a la heparina como la primera
sustancia anticoagulante aislada y descrita. Afios mas tarde, Campbell descubri6
los dicumarinicos, sustancias sintéticas que posteriormente se usarian como
veneno para las numerosas plagas de roedores de la época. Posteriormente, en
1960 se publica el primer ensayo clinico demostrando como la terapia con
anticoagulantes dicumaniricos (antagonistas de la vitamina K) disminuia la

recurrencia y la mortalidad en pacientes con ETV (92-94).

Dentro de los antagonistas de la vitamina K (AVK) destacan dos principios
activos: la warfarina y el acenocumarol. Estos farmacos son derivados
cumarinicos que descienden la actividad de los factores de la coagulacion (ll,
VII, IXy X) y la proteina C y S (95). Para monitorizar la actividad terapéutica de
estos farmacos es necesario realizar controles de la razon internacional
normalizada (INR). El INR objetivo sera de entre 2y 3. EI INR es muy vulnerable
a diferentes estimulos y puede modificarse debido a enfermedades
concomitantes, tratamientos o incluso algunos alimentos. Esta labilidad de rango
terapéutico y la necesidad de controles periédicos son los principales
inconvenientes de los AVK (96-98) . La HNF es un farmaco que se basa en la
unién al cofactor de la antitrombina, produciendo la inhibicién de diversos factores
de la coagulacién, incluyendo los factores lla (trombina), Xa, IXa, Xia y Xlla. Su
administracion puede ser via subcutdnea o intravenosa, y en este Ultimo caso
implica la administracion en el ambito hospitalario al tener una vida media corta, que
es su principal ventaja en pacientes que deben someterse a un procedimiento
invasivo. Su principal desventaja es la necesidad de monitorizacion y la dificultad de
mantener rango 6ptimo, siendo necesario ajustar cada 4-6 horas, lo que conlleva a

un aumento de los costes (95).
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Las HBPM son una de las terapias mas empleadas en la ETV. El mecanismo de
accion de las HBPM se basa en la inhibicion el factor Xa de la coagulacion y la
trombina, promoviendo asi un estado anticoagulante. Como principales ventajas
destacamos su gran biodisponibilidad sin necesidad de controles periddicos para
determinar niveles (a excepcion de insuficiencia renal, embarazo o pesos
extremos) y su gran coste-efectividad, siendo posible su tratamiento ambulatorio.
Si lo comparamos con la HNF, el empleo de HBPM se asocia a menor tasa de
complicaciones, menor niumero de hemorragias y recurrencias y, dado que su
administracion es subcutanea, tiene un buen perfil de coste-efectividad al no
tener que mantener al paciente ingresado para su administracion (99—
101)Actualmente en Espafia estan comercializados cinco tipos de HBPM, la
bemiparina, la dalteparina, la enoxaparina, la nadroparina y la tinzaparina, y no
existen ensayos clinicos que demuestren superioridad de una frente a la

otra(102,103).

El fondaparinux es también un inhibidor sintético del factor Xa. Su eficacia es
similar al de la HBPM tanto en el tratamiento del TEP como de la TVP y es uno
de los tratamientos de eleccibn en aquellos pacientes que presentan

trombocitopenia inducida por heparina (TIH) (104).

Debido a la necesidad creciente de anticoagulacion por via oral sin necesidad de
monitorizacién periédica, surgieron los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD). Estos medicamentos pueden clasificarse segin su mecanismo de
accion en inhibidores directos del factor Xa (apixaban, rivaroxaban y edoxaban)
y en inhibidor directo de la trombina (dabigatran). Sus principales ventajas son:
1) la posologia oral, la cual evita inyeccion subcutanea diaria en comparacion

con la HBPM; 2) la ausencia de necesidad de hacer controles rutinarios para
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ajuste de niveles; 3) y las escasas interacciones farmacoldgicas. Mdultiples
estudios han analizada tanto su seguridad como eficacia por lo que constituye
una alternativa valida y segura (105,106) . Es por ello por lo que las principales
guias europeas los recomiendan como farmacos de primera linea en el

tratamiento de la ETV (87).

Un metaanalisis incluyé a casi 30.000 pacientes de los 6 ensayos clinicos
aleatorizados pivotales, que comparaban AVK frente a ACOD: los estudios
RECOVER 11(107) con dabigatran, el estudio HOKUSAI-VTE(108) con
edoxaban, EINSTEIN-PE(109) y EINSTEIN-DVT(110) con rivaroxaban o el
estudio AMPLIFY(111) con apixaban fueron algunos de los ensayos incluidos.
Este metaandlisis demostro que los ACOD (frente a los AVK) tienen un mayor
perfil de seguridad, con menos hemorragias, evidenciando una disminucion de
tasa de hemorragias mayores del 39% y de hemorragia intracraneal del 63%,
con el mismo perfil de eficacia y con similares tasas de recurrencia. Como
inconveniente, los ACOD no se recomiendan en pacientes, embarazadas,
durante la lactancia, sindrome antifosfolipido triple positivo pacientes con
insuficiente renal grave con tasa de filtrado glomerular menor a 30 ml/min/m2, en
cuyo caso se debe plantear otro anticoagulante. Otra de las desventajas hasta
hace relativamente poco tiempo, es que, a diferencia de los AVK, los ACOD no
disponian de antidoto que revirtiese el efecto rapidamente; no obstante, ya han
salido al mercado recientes farmacos como el idarucizumab para el dabigatran
o el andenaxet para los inhibidores del factor Xa (apixaban o rivaroxaban) que
funcionan como eficaces antidotos para pacientes con hemorragia o que

precisen intervenciones con algun tipo de riesgo hemorragico(112,113).
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La duracion del tratamiento anticoagulante sigue aun siendo objeto de discusion
ya que la evidencia no es del todo concluyente y en el perfil de cada paciente se
incide en el riesgo hemorréagico, que es el principal inconveniente de las terapias
anticoagulantes a largo plazo. De forma general, en casos con ETV provocada
por un factor de riesgo transitorio se recomienda mantener anticoagulacion
durante 3 meses. En el caso de la ETV sin factor de riesgo conocido (sin
precipitante claro) las evidencias apuntan a un tratamiento a largo plazo, aunque
se deben considerar diferentes factores a la hora de determinar la duracion
Optima, como por ejemplo el tipo de evento y la gravedad del mismo, la edad del

paciente o las comorbilidades (114).

En los pacientes con TEP con inestabilidad hemodindmica, el tratamiento
fibrinolitico es la terapia de eleccion, ya que en esta situacién hay que restablecer
de forma urgente la circulacion pulmonar para evitar la claudicacion del ventriculo
derecho con el -consiguiente fallecimiento del paciente(87). La base
fisiopatologica es la lisis del trombo de forma rapida al convertir el plasmindgeno
en plasmina con el consiguiente restablecimiento de la circulacion pulmonar. Los
3 principales principios activos son: la tenecteplasa, la alteplasa y la reteplasa.
En la década de los 70, un ensayo clinico concluyé que el uso de la urokinasa
resolvia mucho mas prematuramente el TEP en comparacién con la HNF(115).
A raiz de entones, multiples estudios han ido validando este tipo de terapias
tromboliticas objetivando su uso especialmente en pacientes de alto riesgo: fallo

ventricular o hipotension mantenida(116).

La utilidad y eficacia del tratamiento fibrinolitico en los pacientes con TEP de
riesgo intermedio es algo mas controvertido. En el estudio PEITHO, ensayo

clinico que incluyé a mas de 1.000 pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto,
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se comparo el uso de tecteplasa y heparina versus heparina y placebo. Los
autores concluyeron que el grupo sometido a trombdlisis disminuy6 la mortalidad
(2,6% vs 5,6% en el grupo placebo; p = 0,015; Razén de Proporciones (RP):
0,44; 1C95%: 0,23-0,88) a expensas de una mayor incidencia de hemorragias
mayores (6,3% vs 1,5%; p = 0,001)(117). Este riesgo hemorragico aumento
especialmente en pacientes con edad avanzada y comorbilidades, por lo que las
guias de préactica clinica nos indican que debemos seleccionar aquellos
pacientes que se benefician de ser sometidos a fibrinolisis, cuando presenten un
deterioro clinico tras haber iniciado anticoagulacion convencional (91). Para ello
se han desarrollado escalas pronosticas que pueden ayudar a los clinicos a
identificar qué pacientes tienen un riesgo bajo de hemorragia tras administrar
terapia trombolitica, y cdmo se podrian beneficiar de dicho tratamiento. Una de
las escalas mas conocidas, actual y validada, es la escala BACS, acronimo de
los aspectos que debemos tener en cuenta para valorar el riesgo hemorragico:
Bleeding (antecedentes de hemorragia mayor), Age (edad mayor a 75 afos),

Cancer (proceso oncolégico activo) y Syncope (sincope) (118).

En aqguellos pacientes con alto riesgo hemorragico o cuando la trombalisis no ha
sido efectiva y el paciente mantenga o presente de nuevo inestabilidad
hemodinamica, las terapias dirigidas por catéter (p. e. trombectomia percutanea
+/- fibrindlisis local) son una alternativa a tener en cuenta (91). Por ultimo, la
trombectomia quirdrgica es el Ultimo escalén terapéutico por su alta
comorbilidad, quedando reservada para casos muy seleccionados de TEP de
alto riesgo o riesgo intermedio alto en el que intervenciones previas no han sido

efectivas.
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1.1.7.1 FILTRO DE VENA CAVA

Los primeros intentos no farmacoldgico de reducir el riesgo de TEP en pacientes
con TVP de miembros inferiores fueron las ligaduras de la vena safena, la vena
femoral o incluso la vena cava. Mas tarde, alrededor de la década de los 60,
Adams y De Weese presentaron el clip quirdrgico con el objetivo de reducir la

tasa de TEP en pacientes con ETV(119).

Un filtro de vena cava inferior (FVC) es un pequefio dispositivo colocado en esta
vena que impide que el trombo formado a nivel del sistema venoso de los
miembros inferiores migre hacia la circulacion pulmonar, ocasionando un TEP.
Los primeros filtros de vena cava inferior datan aproximadamente de la misma
fecha, segunda mitad del siglo XX, y desde entonces hasta ahora el nUmero de
filtros implantados ha aumentado de manera exponencial. Durante este tiempo,
se han producido grandes avances tecnoldgicos, especialmente en 2003 cuando
se creb el primer FVC retirable; pocos afios mas tarde, mas de la mitad de los
FVC implantados eran retirados. EI FVC no constituye por ende un tratamiento
de ETV, es simplemente una medida terapéutica que pretende evitar la

embolizacién y migracion de trombos hacia la circulacion pulmonar (120,121).

La mayoria de las guias de préactica clinica comparten las principales
indicaciones para la colocacion de un FVC; coinciden en su utilizacion principales
cuando un paciente con ETV tenga un alto riesgo de hemorragia tras iniciar la
anticoagulacion o tenga alguna otra contraindicacion para la misma(87,122)
Algunas otras sociedades incluyen otras recomendaciones, como por ejemplo la
American Heart Associationo (AHA) y la American Society of Cardiology (ASC),
qgue afaden la indicacion de colocar un FVC cuando exista una progresion o

aparicion de nuevos episodios de ETV en pacientes correctamente
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anticoagulados por episodios previos. Otras recomendaciones o sugerencias de
colocaciéon de FVC incluyen a pacientes embarazadas con ETV y alto riesgo de
hemorragia durante el parto o a pacientes con hipertension pulmonar
tromboembdlica cronica que debian ser sometidos a tromboendartectomia

pulmonar(123,124).

Hay que tener en cuenta que un FVC no es un procedimiento terapéutico, sino
profilactico en pacientes que no pueden recibir tratamiento anticoagulante. Asi,
el paciente debe reiniciar el tratamiento anticoagulante cuando sea posible y

retirar el FVC, siempre que se pueda y ya no sea necesario.

Durante los ultimos afios, tal y como se ha comentado anteriormente, el nimero
de filtros implantados ha aumentado de forma exponencial, sobre todo en paises
donde han arraigado las indicaciones profilacticas, como en Estados Unidos. La
tasa de insercion de filtros en pacientes con ETV varia desde un 2% en el registro
RIETE (registro multicéntrico internacional de la ETV) a un 15% en otras series

0 paises(125-127).

Durante los udltimos tiempos, varios trabajos han intentado dar respuesta y
analizar tanto la seguridad como la eficacia de los FVC. Uno de los trabajos mas
importantes fue realizado por Alfonso Muriel et al. que estudio la eficacia de los
FVC en pacientes con un episodio reciente de ETV y elevado riesgo de
hemorragia lo que contraindicaba el tratamiento anticoagulante. Se compararon
pacientes a los que se les implant6 un FVC con pacientes que recibieron
tratamiento anticoagulante (sin FVC). La colocacién de un FVC se asocio a una
reduccién de la mortalidad inmediata por TEP con una tendencia no significativa
a la disminucion de la mortalidad por cualquier causa. Observaron, también, un

incremento del numero de ETV recurrentes en aquellos pacientes portadores de
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un FVC (6,1% vs. 0,6%; p < 0,001) sin diferencias significativas en los episodios

de hemorragia mayor (128).

El estudio PREPIC, estudio aleatorizado prospectivo sobre pacientes con TVP y
TEP de alto riesgo, concluyé que el uso de un FVC asociado a tratamiento
anticoagulante conllevaba una disminucion de los episodios de TEP a corto
plazo, cuya tendencia se mantiene también a largo plazo. Curiosamente, el
estudio PREPIC 2 evaluo el efecto de los FVC retirables en pacientes con TEP
y TVP y elevado riesgo de recurrencia, sin encontrar diferencias significativas
entre aquellos a los que se les habia colocado un FVC y a los que no, con
respecto a complicaciones a largo plazo (TEP, TEP fatal ni ningun otro evento)
por lo que los mismos autores concluyeron que los resultados no apoyaban el
uso de un FVC en pacientes que podian recibir tratamiento anticoagulante

(129,130).

En cuanto a los pacientes neoplasicos parece que el uso de filtros de vena cava
tampoco va asociado a una disminucién del nimero de eventos y que, incluso,
la necesidad de implantar un FVC es un indicador de severidad de la enfermedad
y un marcador de peor pronostico. Rojas-Hernandez et al., realizé una revision
sistematica de la literatura en la que intentaron evaluar el papel del FVC en el
manejo del paciente neoplasico. No observaron beneficio en el uso de un FVC
cuando éste se asociaba a tratamiento anticoagulante y, de hecho, el FVC
parecia incrementar el riesgo de TVP recurrente, por lo que los autores
concluyeron que el estudio no habia mostrado ningun beneficio claro en el uso

de un FVC en la prevencién de ETV recurrente en pacientes con cancer (131).

En resumen, son pocos los estudios prospectivos publicados sobre eficacia y

seguridad de los FVC y parece que la calidad de los datos presenta serias
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limitaciones. Esta limitada informacion en la literatura justifica la realizacion de
trabajos para analizar la seguridad y eficacia de los FVC. En el primer articulo
publicado en esta tesis por compendio de publicaciones, se analizara tanto la
eficacia como la seguridad de una serie larga de pacientes con FVC y se
comparara con la serie historica de Alfonso Muriel(128) para poder esclarecer

algunas dudas sobre esta alternativa terapéutica.

1.1.8 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA ASOCIADA AL CANCER

La relacion entre ETV y cancer fue descrita por primera vez por Armand
Trosseau en 1865 (132), describiendo como los pacientes con cancer
presentaban un estado de hipercoagulabilidad que favorecia el desarrollo de

ETV.

Ademas, la ETV asociada al cancer constituye la segunda causa de muerte en
pacientes oncoldgicos, justo por detras de la progresion neoplasica. Se estima
gue la probabilidad de desarrollar ETV en pacientes oncolégicos es de 3 a 7
veces en comparacion a pacientes no oncologicos (133-135). Asimismo,
pacientes con ETV sin factor de riesgo conocido (sin precipitante claro) puede
ser la primera manifestacion de una neoplasia oculta, tal y como mostré una
revision sistematica realizada en 2017, en la que durante el primer afio de
seguimiento tras ETV hasta un 5% de los pacientes fueron diagnosticados de

cancer (136).

Por todo ello, la asociacion entre trombosis y cancer constituye por si sola una
entidad lo suficientemente importante como para ser debate y motivo de
investigacion en diversos campos como el tratamiento anticoagulante o el

diagndstico precoz.
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1.1.8.1 EPIDEMIOLOGIA DE TROMBOSIS ASOCIADA AL CANCER

La incidencia real de la trombosis asociada al cancer se estima que esta entre el
5y el 10% de los pacientes oncolégicos. Dado que los pacientes oncolégicos,
gracias al avance en las nuevas terapias, aumentan progresivamente su
supervivencia y gracias al mayor uso de técnicas de imagen mas avanzadas
durante su seguimiento la incidencia de ETV se ha visto incrementada en los
tltimos afos. A pesar de ello, la heterogeneidad de los pacientes con cancer,
tanto por la localizacion de la neoplasia, como por su histologia y el tratamiento
gue reciben, hace realmente dificil cuantificar con exactitud la incidencia de ETV

ya que son muchos los factores que influyen en el riesgo protrombético (137).

Hay muchas circunstancias que influyen en el desarrollo de ETV en pacientes
oncoldgicos: la localizacién de la neoplasia, la histologia, el estadio o grado de
extension, la administracion de tratamiento oncolégico y las diferencias entre
unos y otros, el empleo de catéteres endovasculares o intervenciones
quirdrgicas. ldentificar cuales de ellos tienen mayor peso podrian ayudar a los
clinicos a la hora de individualizar las decisiones terapéuticas ante una trombosis

asociada al cancer (138).

1.1.8.2 TRATAMIENTO DE TROMBOSIS ASOCIADA AL CANCER Y DURACION DE LA
ANTICOAGULACION

Los pacientes con ETV asociada al cancer constituyen un auténtico desafio para
los clinicos a la hora de tomar decisiones terapéuticas respecto al tratamiento
anticoagulante a realizar, ya que este tipo de pacientes no solo tiene mas riesgo

de desarrollar un primer evento trombdtico, sino que tiene mas riesgo de
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presentar ETV recurrente y mas hemorragias que los pacientes con ETV sin

cancer.

Dentro de los campos mas controvertidos en la ETV asociada a cancer destacan:
el riesgo hemorragico, la duracién de tratamiento, la eficacia (en termino de
recurrencia) o la seguridad (en términos de hemorragias) del tratamiento
anticoagulante. Por ejemplo, un aspecto sin resolver es qué principio activo seria
el mas eficaz y seguro para el tratamiento de la trombosis asociada al cancer,

especialmente tras el auge de los ACOD.

Muchos estudios han tratado de analizar la eficacia y la seguridad de los ACOD
Y SU USO en pacientes con cancer activo. Dentro de los ensayos clinicos pivotales
gue han comparado, en pacientes con trombosis asociada al cancer, HBPM
frente a ACOD tenemos el ensayo clinico HOKUSAI-VTE cancer, un ensayo
clinico que incluyé a 1046 pacientes y concluyd resultados prometedores con
menor tasa de recurrencias en el subgrupo tratado con edoxaban en
comparacion con dalteparina, a expensas de mayor tasa de hemorragias
mayores(108). En HOKUSAI-VTE los pacientes tratados con dalteparina tuvieron
una tasa de recurrencia del 11,3% y una tasa de sangrado del 4%, por el
contrario, los pacientes tratados con edoxaban tuvieron una tasa de recurrencias
del 7,9% y una tasa de hemorragia del 6,9%. El ensayo clinico SELECT-D,
incluyd a 206 pacientes con trombosis asociada al cancer y compard el
tratamiento con rivaroxaban versus dalteparina para prevenir recurrencias de
ETV en paciente oncoldgico, mostrando el brazo del tratamiento con rivaroxaban
una menor tasa de recurrencia (4%) de ETV a los 6 meses en comparacion con
dalteparina (11%) (139). El estudio CARAVAGGIO publicado en 2020, un ensayo

abierto, aleatorizado y multicéntrico, incluyé a 576 pacientes y demostré la no
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inferioridad del apixaban en comparacion con dalteraparina en prevencion de
recurrencias de ETV en paciente oncologico en los primeros 6 meses, sin
evidenciar un incremento de hemorragias Este ensayo clinico objetivé en los
pacientes tratados con dalteparina una tasa de hemorragia mayor del 4% y de
recurrencias del 7,9%, y en los pacientes a los que se les administré apixaban
una tasa de recurrencia del 5,6% y una tasa de hemorragia mayor del 3,8%/(140).
El estudio ADAM-VTE cuyo objetivo primario fue analizar la tasa de hemorragia
mayor, no evidencio diferencias estadisticamente significativas al comparar
apixaban versus dalteparina obteniendo una tasa de hemorragia mayor del 0%
en el brazo apixaban y del 1,2% en el brazo dalteparina(141). Un ensayo clinico
reciente, CASTA-DIVA, no consiguio el reclutamiento suficiente para conseguir
conclusiones contundentes en el objetivo primario, pero objetivo tasas de
seguridad y eficacia similares al comparar dalteparina con rivaroxaban (142). En
conclusién, y tal y como se objetiva en un reciente metaanalisis (143), los ACOD
son una opcién terapéutica en el paciente con trombosis asociada al cancer, con

tasas de eficacia y seguridad similares a las HBPM

Otro de los desafios del paciente con ETV y cancer lo presentan los pacientes
con metastasis cerebrales ya que hay muchas dudas sobre cuando iniciar
tratamiento, y con qué posologia, dado el riesgo de hemorragia intracraneal en
este contexto clinico, hasta tal punto que estos pacientes no se incluyen en la
mayoria de los ensayos clinicos. Se desconoce la incidencia exacta de pacientes
con metastasis cerebrales, pero se estima que hasta una cuarta parte de los
pacientes con cancer desarrollan este tipo de metastasis. La incidencia de
tumores con metéstasis cerebrales ha aumentado y puede deberse, entre otros

factores, al aumento del rendimiento diagndstico de los estudios de imagen y a
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la mayor supervivencia de los pacientes con cancer. Se estima que hasta un
20% de los pacientes con metastasis cerebrales presentan ETV (143). El manejo
de la ETV en estos pacientes se complica por multiples factores, entre ellos las
interacciones farmacolégicas y especialmente la posibilidad de presentar
hemorragia intracraneal (HIC), que tiene una mortalidad de hasta el 45% en
pacientes que reciben tratamiento anticoagulante (144,145) Tal y como se ha
comentado, los anticoagulantes orales directos (ACOD) se han propuesto como
el tratamiento de eleccion en la mayoria de los pacientes con ETV, aunque la
evidencia no es tan sélida en algunas situaciones clinicas, como es el caso de
las metéastasis cerebrales (146). Ademas del hecho que en la mayoria de los
ensayos clinicos aleatorizados realizados en pacientes con cancer y ETV se
excluyeron a los pacientes con tumores intracraneales (primarios o secundarios),
en los ensayos en los que no estaba contraindicada su inclusion, el numero de
pacientes fue muy pequefio (< 3%) (142,147,148). Otro aspecto que debe
tenerse en cuenta a la hora de evaluar la relacion riesgo-beneficio del tratamiento
anticoagulante es la tasa de letalidad (la proporcién de pacientes que mueren
debido a una determinada situacion) de hemorragia y de recurrencia de la ETV
(149). En el segundo articulo de esta tesis, nos centramos en proporcionar las
mejores pruebas y recomendaciones actuales para el tratamiento anticoagulante

de los pacientes con TVP y metastasis cerebrales.

En cuanto a la duracion del tratamiento anticoagulante también existe
controversia ya gue los pacientes oncoldgicos suelen mantener mayor riesgo
trombatico y, a la vez, hemorrdgico respeto a la poblacién normal. Guias de
practica clinica como la ACCP (American College of Chest Physicians)

recomienda anticoagulacion indefinida (grado 1B) y revisar periédicamente la
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anticoagulacion, y suspender en caso de curacién del proceso oncoldgico (150).
Otras guias de practica clinica, como las de la ASCO (Asociaciébn Americana de
Oncologia Clinica), recomiendan anticoagulacion durante un minimo de 6 meses
dejando a decision del clinico valorar el riesgo-beneficio de mantener la terapia

anticoagulante(151-153).

Sin embargo, no hay evidencia de la duracibn Optima de tratamiento
anticoagulante en los pacientes con trombosis asociada al cancer. Los expertos
sugieren, con un bajo nivel de evidencia, continuar mientras el cancer esta activo,
o el paciente esté recibiendo tratamiento oncolégico. Por otro lado, debido a la
falta de evidencia, las guias sugieren individualizar el tratamiento, evaluando el
riesgo-beneficio del tratamiento anticoagulante y teniendo en cuenta las
preferencias del paciente. Varios estudios han analizado la seguridad y eficacia
de los tratamientos anticoagulantes mas alla de los 6 meses. ElI TiCAT
(Tinzaparina in Cancer-Associated Thrombosis) y estudio DALTECAN
(Evaluation of Dalteparin for Long-term [One Year] Treatment of Blood Clots in
Subjects With Cancer) fueron estudios prospectivos, de un solo brazo,
multicéntricos y abiertos que analizaron, en pacientes con cancer, la seguridad
del tratamiento anticoagulante mas alla de 6 meses con tinzaparina y dalteparina,
respectivamente (154,155). De forma similar el andlisis post-hoc del ensayo
Hokusai Cancer VTE (abierto, multicéntrico e internacional) examind la
seguridad y eficacia del tratamiento con edoxaban y dalteparina mas alla de los
6 meses, encontrando una tasa baja de hemorragia y una baja tasa de ETV
recurrente durante los 12 meses seguimiento (148). Asimismo, el analisis post
hoc de SELECT-D (estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto que probdé

rivaroxaban versus placebo en pacientes con trombosis asociada al cancer) no
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tuvo poder suficiente para detectar una reduccion estadisticamente significativa
en ETV recurrente con anticoagulacion prolongada (148). Por lo tanto, la
evidencia generada en los ultimos afios sobre el tratamiento anticoagulante entre
6 y 12 meses después de ETV ha demostrado que la tasa de ETV recurrente y
de hemorragia no es continua en el tiempo. Por esa razén, nos propusimos
realizar un analisis sobre la seguridad del tratamiento con HBPM mas alla de 12
meses en pacientes con trombosis asociada al cancer; el tercer articulo de esta

tesis doctoral es el que aportara los resultados obtenidos de este estudio.
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2 OBIJETIVOS

2.1 OBIJETIVO GLOBAL

En el manejo del paciente con ETV hay muchos escenarios que aun no tienen
una respuesta basada en evidencias cientificas de calidad. El objetivo global de
esta Tesis basada en publicaciones es mejorar la evidencia disponible para
poder ayudar a los facultativos en la toma de decisiones, en concreto en
escenarios clinicos dénde el balance riesgo trombético/hemorragico es de dificil
valoracién. Un paradigma de esos escenarios clinicos es el manejo de los
pacientes con ETV y metastasis cerebrales, en los cuales la colocacion de un
filtro de vena cava en situaciones de hemorragia activa, 0 incluso la
consideracion de su colocacion ante el riesgo potencial hemorragico elevado,
puede ser la mejor opcién. Por otro lado, la prolongacion de la anticoagulacidn
por el riesgo trombotico del paciente con cancer activo es una recomendacion
en la que coinciden muchas guias de practica clinica, pero los pacientes con
metastasis cerebral no son incluidos en los trabajos que sustentan las evidencias
de dichas guias. Esta tesis compila evidencias que pueden contribuir a mejorar
el manejo terapéutico de estos pacientes, entre otros, con balances de riesgo

trombético/hemorragico complejo Figura 5
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FILTROS VENA CAVA INFERIOR

TRATAMIENTO ETV

METASTASIS CEREBRALES

TIEMPO DE ANTICOAGULACION

ETV: Enfermedad tromboembdlica Venosa

Figura 5: Resumen visual del objetivo global de la Tesis por compendio de publicaciones:
controversias en el manejo anticoagulante del paciente complejo

2.2 OBIJETIVO PRINCIPAL

Los objetivos principales de cada uno de los articulos de la tesis son:

1) En primer lugar, el objetivo principal del articulo “Analisis de las
indicaciones y complicaciones de los pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa alos que se ha colocado filtro de vena cava
inferior” es realizar un analisis de las complicaciones, tanto a corto como
a largo plazo, de los pacientes con uso de FVC, y comparar dichos

resultados con una serie historica publicada anteriormente(128).

Las complicaciones analizadas fueron: hemorragia mayor, recurrencia de

ETV y mortalidad durante los primeros 30 dias.

54



2) En segundo lugar, el objetivo principal del articulo “Enfermedad
tromboembodlica venosa profunda y metastasis cerebrales” es
plasmar la evidencia disponible sobre el manejo anticoagulante de
pacientes con TVP y metastasis cerebrales mediante la realizacién una

revision sistemaética.

3) Por ultimo, el objetivo del articulo “Tratamiento con Heparina de Bajo
Peso Molecular mas alla de los 12 meses en paciente con trombosis
asociada al cancer” es estudiar la seguridad de la HBPM a largo plazo,
analizando la tasa de hemorragias clinicamente relevantes (HCR) durante
el tratamiento anticoagulante con HBPM comparando aquellos paciente
que recibieron tratamiento anticoagulante durante un afio (periodo 1-12
meses) frente a aquellos pacientes que recibieron HBPM més de un afio

(periodo 12-24 meses)

2.3 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

1) En el articulo publicado “Andlisis de las indicaciones vy
complicaciones de los pacientes con enfermedad tromboembdélica
venosa a los que se ha colocado filtro de vena cava inferior” no se

analizd ninguna variable como objetivo secundario del estudio.

55



2)

3)

Uno de los objetivos secundarios del articulo “Enfermedad
tromboembodlica venosa profunda y metastasis cerebrales” fue el
calculo de las tasas de letalidad tanto de hemorragia intracraneal como
de ETV de los pacientes extraidos de una revision sistematica de
pacientes con TVP y metastasis cerebrales. Otro objetivo del estudio fue
desarrollar, con la evidencia disponible, una propuesta terapéutica en
base a estos resultados. La aproximacion al tema revisado se realiz

tomando como ejemplo un caso clinico.

Por ultimo, dentro de los objetivos secundarios del articulo “Tratamiento
con Heparina de Bajo Peso Molecular mas alla de los 12 meses en

paciente con trombosis asociada al cancer” se incluyeron:

a. Tasa de hemorragia mayor durante el tratamiento anticoagulante
comparando ambos periodos de seguimiento (1-12 meses y 12-24
meses).

b. Tiempo hasta HCR y tiempo hasta hemorragia mayor.

c. Resultados de eficacia: tasa de ETV sintoméatica, recurrente y
comprobada, comparando ambos periodos (1-12 meses y 12-24
meses) y tiempo hasta ETV recurrente.

d. Andlisis de riesgo competitivo para las variables: Presencia o
ausencia de tratamiento oncolégico, sexo (masculino o femenino),
edad (<65 vs. >65 anos), presencia o ausencia de metastasis, ETV
incidental o aguda sintomatica, localizacion de ETV (ausencia o

presenta de TEP) y ECOG performance status (0 o >0)
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3 RESUMEN GLOBAL DE RESULTADOS

3.1 ANALISIS DELAS INDICACIONES Y COMPLICACIONES DE LOS PACIENTES
CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA A LOS QUE SE HA

COLOCADO FILTRO DE VENA CAVA INFERIOR

Realizamos un estudio retrospectivo, de un solo centro, con pacientes
consecutivos con TEP aguda sintomatica en los que se colocé un FVC en el
periodo comprendido desde enero de 2015 hasta agosto de 2019. Analizamos la
proporcion de complicaciones (hemorragia mayor, recurrencia y muerte) a 30
dias, y realizamos una comparacion de nuestros resultados con los publicados
previamente por Muriel et al(128) mediante la Z-score de comparacion de

proporciones.

Durante el periodo de estudio se colocaron 65 FVC, con un predominio de
varones (63,5%) y una mediana de edad de 62 afios. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron el cancer (44,6%), el tabaquismo (32,3%) y la dislipemia
(27,7%). Los motivos para la colocacion del FVC fueron: intervencién quirdrgica
(53,8%), hemorragia reciente (38%) y alto riesgo de hemorragia (18,5%). La
mediana desde la ETV hasta la colocacion del FVC fue de 14 dias. En
aproximadamente dos tercios de los pacientes se pudo retirar el FVC sin
incidencias. A 30 dias, hubo 1 recurrencia (1,5%), 3 hemorragias graves (4,6%)

y 5 muertes (7,7%). La mediana de seguimiento fue de 8,77 meses. Durante todo
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el seguimiento hubo 2 ETV recurrentes (3,1%), 5 hemorragias graves (7,7%) y

15 muertes (23,1%) tal y como mostramos en la Tabla 5.

Sexo varén, n (%)
Edad (afios), p50 (p25-p75)

Alergia medicamentosa conocida, n (%)
Hipertensién, n (%)

Dislipemia, n (%)

Tratamiento con estatinas previo, n (%)
Enfermedad renal crénica, n (%)
Enfermedad respiratoria previa, n (%)
Fumadores, n (%)

Enfermedades cardiacas, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)

Ictus, n (%)

Tratamiento con AINES previo, n (%)
Tratamiento antiplaquetario previo, n (%)

Localizacién enfermedad tromboembdlica venosa

Trombosis venosa profunda aislada

Tromboembolia de pulmén aislada

Trombosis venosa profunda con tromboembolia de pulmén
Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa

Cirugia previa, n (%)
Embarazo o puerperio, n (%)
Inmovilizacion, n (%)
Neoplasia, n (%)
Traumatismo previo, n (%)
Varices, n (%)

Sin factor de riesgo o idiopatico, n (%)
Neoplasia activa, n (%)
Histologia: Adenocarcinoma, n (%)
Localizacién neoplasia
Renal, n (%)

Hematoldgico, n (%)

Ovario, n (%)

Pulmon, n (%)

Cerebral, n (%)

Colon-Recto, n (%)

Ovario, n (%)

Esdéfago, n (%)

Otros, n (%)

Situacidn neoplasia
Metastasis, n (%)

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performance status

0, n (%)

1,n (%)

2,n (%)

Situacidn del cdncer
Progresion, n (%)

41 (63,5%)
62 (49,5-74,5)

9(13,5%)
30 (46%)
18 (27,7%)
12 (18,5%)
3 (4,6%)
1(1,5%)
21(32,3%)
4(6,2%)
9(13,8%)
3 (4,6%)
4(6,2%)
5(7,7%)

34 (53,1%)
21(32,8%)
9(14,1%)

12 (18,5%)
2(3,1%)
22 (33,8%)
29 (44,6%)
3 (4,6%)
1(1,5%)
11(16,9%)
32 (49,2%)
12 (37,5%)
6 (18,8%)
3(9,4%)
3(9,4%)
3(9,4%)
2 (6,3%)
2 (6,3%)
2 (6,3%)
1(3,1%)
10 (18,8%)

20 (62,5%)
22 (71%)
5(16,1%)

4(12,9%)

14 (43,8%)
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Estabilidad, n (%)
Curado, n (%)
Remisién completa, n (%)

Disnea, n (%)

Sincope, n (%)

Dolor toracico, n (%)

Sat02%, p50 (p25-p75)

Frecuencia Cardiaca lpm, p50 (p25-p75)
Tension Arterial Sistélica, p50 (p25-p75)

Hemoglobina (g/l), p50 (p25-p75)

Creatinina (mg/dl), p50 (p25-p75)

Plaguetas (x10e9), p50 (p25-p75)

MOTIVOS DE COLOCACION DE FILTRO DE VENA CAVA
Hemorragia reciente, n (%)

Alto riesgo de Hemorragia, n (%)

Intervencién quirurgica, n (%)

Dias desde diagnodstico de enfermedad tromboembdlica venosa hasta colocacion de Filtro
Vena Cava, dias p50 (p25-p75)

Retirada del Filtro, n (%)

Dias hasta retirada del filtro, p50 (p25-p75)

Meses desde ultimo seguimiento, meses p50 (p25-p75)

Recurrencias, n (%)

Localizacion de la recurrencia

Mesentérica, n (%)

Miembros inferiores, n (%)

Hemorragias, n (%)

Hemorragia grave, n (%)

Dias desde colocacion del Filtro Vena Cava hasta hemorragia, p50 (p25-p75)
Exitus, n (%)

11 (34,4%)
1(3,1%)
1(3,1%)

13 (20%)
9(13,8%)
5(7,7%)
97,5 (92,75-99,25)
90 (74,5-106)
122 (104-141,5)

110 (95,5-128,5)
0,83 (0,65-1,09)
260 (170,5-360,5)

25 (38%)
12 (18,5%)
35(53,8%)

14 (3-29,5)
41 (63,1 %)
25(16,5-40,5)
8,77 (3,53-17,97)

2(3,1%)

1(1,5%

1(1,5%

6(9,2%

5(7,7%

40,5 (10,25-130,75)
15 (23,1%)

)
)
)
)

Tabla 5: Datos sociodemogréficos, caracteristicas clinicas y analiticasy complicaciones de los
pacientes con enfermedad tromboembodlica venosa a los que se les coloco filtro de vena cava

inferior.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las complicaciones a

30 dias en nuestra serie, comparado con el trabajo publicado por Muriel et

al(128) tal y como se muestra en la Tabla 6
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(128)

Hemorragia grave, n (%) 3 (4,6%; IC 95%: 1-12,9%) 13 (3,8%; IC 95%: 2-6,4%) NS
Recurrencia de la enfermedad | 1 (1,5%; IC 95%: 0,03-8,3%) | 21 (6,1%; IC 95%: 3,8-9,2%) NS
tromboembdlica venosa, n (%)

Muerte, n (%) 5 (7,7%; IC 95%: 2,5-17%) 23 (6,7%; IC 95%: 4,3-9,9%) NS

IC 95% calculado mediante prueba exacta de FisherClopper-Pearson). NS: No Significativo

Tabla 6: Comparacién de las complicaciones a 30 dias en pacientes con enfermedad
tromboembdlica venosa a los que se les coloco filtro de vena cava inferior.

3.2 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA PROFUNDAY METASTASIS

CEREBRALES

En cuanto al resumen global de resultados del segundo articulo, debemos
diferenciar 1) la revision sistematica del tratamiento anticoagulante de pacientes
con TVP y metastasis cerebrales, y 2) calculo de tasa de letalidad tanto de ETV
recurrente como de hemorragia mayor, extraido de las cohortes de la propia

revision sistematica.

3.2.1 REVISION SISTEMATICA: EVIDENCIA DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN

PACIENTES CON TVP Y METASTASIS CEREBRALES
El manejo del tratamiento anticoagulante de la ETV en pacientes con cancer es
complejo por multiples factores, y se vuelve especialmente dificil en pacientes

con metastasis cerebrales, ya que debe haber un balance riesgo-beneficio para
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evitar complicaciones graves como la hemorragia intracraneal (HIC). A pesar de
la anticoagulacién 6ptima, la tasa de complicaciones como ETV recurrente o
hemorragia severa sigue siendo alto, con un riesgo anual en pacientes tratados
con warfarina del 21% y del 12%, respectivamente, y aproximadamente 8 y 5%,
respectivamente, en pacientes que reciben HBPM. En comparacién con
pacientes sin cancer, estos riesgos aumentan de 3 a 7 veces para ETV
recurrente y hasta 2 veces por complicaciones hemorragicas en pacientes con

cancer y ETV(150,156-158).

Realizamos una revisidon sistematica para sintetizar la evidencia clinica para la
decision de administrar tratamiento anticoagulante en pacientes con TVP y
metastasis cerebrales. Realizamos una busqueda en Pubmed de articulos
originales, revisiones y pautas utilizando los siguientes términos MESH: “Venous
Thrombosis”’[MeSH] OR  thrombos*[tiab] OR  thrombot*[tiab] OR
thromboemboli*[tiab] OR “deep vein thrombosis’[All Fields] OR venous
thromboembolic event*[All Fields]. No hubo restricciones relacionadas con el
idioma o el afio de publicacion. Las referencias de cada articulo incluido en esta

revision fueron examinadas para finalmente identificar otros estudios de interés.

Los criterios de inclusion fueron estudios de pacientes adultos con TVP y
metastasis cerebral que recibieron tratamiento anticoagulante. Los criterios de
exclusiéon fueron estudios con caracteristicas similares que evaluaron el papel de
la profilaxis de ETV. Hasta el 9 de marzo de 2020 identificamos 2.492 titulos. Los
titulos fueron revisados por dos revisores independientes (SLR y MBH) y, en
casos dudosos el estudio, fueron evaluado por un tercer investigador (LJP),
siendo seleccionados un total de 86 estudios. Después de la revision de los 86

resimenes, se identificaron 34 posibles articulos validos. Finalmente, tras la
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lectura de los 34 estudios, se seleccionaron 6 (Figura 6). Las 6 publicaciones

seleccionadas se muestran en la Tabla 7.

2492 Titulos buscados

»
»

86 Resumenes seleccionados

»
»

34 Articulos seleccionados

»
»

v
6 Articulos finales seleccionados

Figura 6: Diagrama de flujo.

DISENO Y
ME TV tRATAMIENTO COMPLICACIONES

AUTOR  JBIETIVO  MUESTRA
(n)  (n)

(ANO) PRINCIPAL

Retrospectivo.
Pacientes con
tumores Srupo 1
ceretE)_r:/Ies Y 15 42 HIC= 1; hemorragia gastrointestinal = 2
Olin Compara Grupo | Grupo1l Grupo 1: HBPM Muerte= 0.
(1987)(159) complicaciones >0 1=9 =20 Grupo 2: FVC Grupo 2:
y mortalidad de Grupo | Grupo2 HIC=0;
i 2=6 =22 Muerte= 0.
pacientes con
FVC con
pacientes

anticoagulados
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Retrospectivo.
Eﬂ@cg y ETV recurrente = 12% (n=5)
Levin complicaciones B o
de tratamiento 49 ) ) FVC =42 Complicaciones con
(1993)(160) Anticoagulante = 15 FVC = 57% (n=24)
(FVC o
. HIC=0
tratamiento
anticoagulante)
Retrospectivo.
’| 0,
T a | s AU,
li o (TEP + + 2 TEP+TVP) =3 (7%) HI§ int - iti
Schiff complicaciones Anticoagulante=33 n= ’ 6 5|_n omaj|.ca
(161) de FVCy 51 51 TVP = (TVP aislada 22; TEP + -n=3 (7%) HIC asintomatica
(1994) tratamiento 14; TVP= TVP= 11)’ -hemorragia sistémico 8 (19%)
anticoagulante 27) ) . Sin tratamiento n=2
8 Sin tratamiento= 2 X
en paciente (100%) murieron por TEP
con MC
Retrospectivo.
Determina el
riesgo relativo
y los beneficios 55
Alvarado dela (TEP=25; Sin tratamiento= 12
74 74 ! HIC = 2 (4% i |
(2012)(162) anticoagulacion TEP + HBPM= 43 C = 2 (4%) ambos con anticoagulante
sistémica en TVP=30)
pacientes con
MCy
melanoma
Retrospectivo.
) Incidencia de la 13
Vitale HIC en 38 38 (TVP=10; HBPM Ningun paciente desarrollo hallazgos clinicos ni
(2012)(163) pacientes TVP + radioldgicos compatibles con HIC
anticoagulantes TEP=3)
con MC
Retrospectivo.
Investiga la
eficaciay .
sesuridad de la 108 (TVP En pacientes con MC
Adisaksopha | Bpit en -82; -ETV recurrente = 11% (6.7-17.9%)
(164) acientes con 364 115 TVP + HBPM -hemorragia mayor = 8.6 % (4.8-14.7%)
(2017) P TEP = -HCR= 12.4% (7.8-19.7%)
tumores
26) HIC= 4.5%
cerebrales
(primarios y
metdstasis)
MC: metastasis cerebrales; TVP: trombosis venosa profunda; HIC: Hemorragia Intra-Craneal; FVC: filtro de vena cava ; HBPM: Heparina Bajo Peso

Molecular; TEP: Tromboembolismo pulmonar; ETV: Enfermedad Tromboembélica; HCR: Hemorragia Clinicamente Relevante

Tabla 7: Caracteristicas y objetivos de las publicaciones seleccionadas para la revision
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En un estudio retrospectivo, Olin et al. describié solo una HIC en 50 pacientes
analizados: 42 con TVP y 21 con metastasis cerebrales (159). Schiff et al.
describié una serie de 51 pacientes con metastasis cerebrales conocidas y ETV
(53 % con TVP), en los que se implantdé un FVC en 10 pacientes y 42 recibieron
tratamiento anticoagulante(161). Seis pacientes presentaron HIC (3
asintomaticos), dos de ellos estaban relacionados con una sobredosis de
antagonistas de la vitamina K. Asi mismo, en un gran estudio de cohorte
retrospectivo de casos y controles, 293 pacientes con metastasis cerebrales se
emparejaron con pacientes control (104 con enoxaparina en dosis terapéuticas
y 189 controles), no existiendo diferencias en la HIC observado entre los dos
grupos al afio (44 % frente a 37 %; p: 0,13) (165). No obstante, de manera similar
al metaanalisis de Zwicker et al., el estudio no analizé diferenciando segun la
localizacion de la ETV (TVP o TEP). Otro estudio retrospectivo de 38 pacientes
con metéstasis cerebrales que recibieron tratamiento anticoagulante, 13 de los
cuales tenian TVP (34%), no aportaron informacion sobre las HIC (163). Un
estudio retrospectivo de casos y controles que incluyd a 364 pacientes con
cancery ETV (182 con tumor cerebral y 182 con cancer sin metastasis cerebral)
identifico una tasa de incidencia similar de ETV recurrente entre los casos, con
11 por 100 pacientes-afio (IC 95%: 6,7-17,99) frente a los controles, con 13,5 por
100 pacientes-afio (IC 95%: 9,3-19,7), aunque se observd un mayor porcentaje

de HIC entre los casos (4,4% vs 0%; p: 0,004)(164).

El metaanalisis de Zwicker et al. incluy6 varios estudios que sugerian que el
riesgo de HIC en pacientes con metastasis cerebrales no aumenta si el
tratamiento anticoagulante se controla adecuadamente (166). En los tres

estudios incluidos en este metaanalisis, no hubo cambios significativos de
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aumento de la HIC en los pacientes que recibieron frente a los que no recibieron
tratamiento anticoagulante (Razon de Proporciones [RP]: 1,07; 95% intervalo de
confianza [IC]: 0,61-1,88; P: 0,81, 12 = 0%) (166). No obstante, deberia tenerse
en cuenta que este metaanalisis no analizé diferenciando a los pacientes con

TVP o con TEP.

El tipo de cancer no parece influir en el riesgo de HIC. Mientras el estudio de
Donato et al. describi6 un mayor riesgo de HIC (40-50% al primer afio) en
pacientes con metastasis cerebrales por melanomas o células renales
carcinoma(165), otros autores no informaron los mismos resultados, con solo 4%
de HIC en pacientes con ETV en tratamiento anticoagulante (162). En base a
estos resultados, el metaanalisis de Zwicker et al. sugiri6 el uso de
anticoagulacién a dosis plenas, independientemente del tipo histolégico de tumor

(166).

3.2.2 TASAS DE LETALIDAD DE ETV RECURRENTE Y HEMORRAGIA MAYOR

Determinamos la tasa de letalidad para analizar el mejor manejo clinico en
pacientes con metastasis cerebrales y TVP. En 2020, una revision sistematica y
metaanalisis que incluydé 29 estudios y 8.000 pacientes con cancer y ETV
analizaron la tasa de letalidad por ETV recurrente y por hemorragia (167). Las
tasas de ETV recurrente y ETV mortal fueron 23,7 (IC 95 %: 20,1-27,8) y 1,9 (IC
95 %: 0,8-4,0) por 100 pacientes-afo, respectivamente, con una tasa de
letalidad del 14,8% (95% IC: 6,6-30,1%). Las tasas de hemorragia mayor y
hemorragia mayor mortal fueron 13,1 (IC 95 %: 10,3-16,7) y 0,8 (IC 95 %: 0,3—
2,1) por 100 pacientes-afio, respectivamente, con una tasa de letalidad del 8,9%
(IC del 95 %: 3,5-21,1%). Con estos resultados se podria considerar que la dosis

completa el tratamiento anticoagulante debe usarse en pacientes con cancer y
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ETV ya que la tasa de letalidad de ETV recurrente es mayor que la de
hemorragias (14,8% vs 8,9%, respectivamente). Sin embargo, se debe tener en

cuenta que la tasa de letalidad de la TVP no es la misma que la de TEP.

La revision sistematica de Carrier et al. encontré una tasa de letalidad de ETV
recurrente a los 3 meses del 9% (IC 95%: 6,1-11,6%) y 30,1% (95% IC: 12,3—
51,8) para TVP y TEP, respectivamente. Asimismo, la tasa de letalidad de
hemorragia a los 3 meses fue del 11,8% (IC 95 %: 7,2-17,4) y 9,2% (IC 95 %:
2,6-18,9) para TVP y TEP, respectivamente (149). Todos estos datos quedan
resumidos en la Tabla 8. Sin embargo, este estudio analiz6 una poblacion
general con ETV y no analizé pacientes con cancer por separado y este fue el
foco de nuestro estudio y la razén por la cual realizamos una busqueda
sistematica de la literatura para determinar los resultados de los pacientes con

metéastasis cerebrales que reciben diferente tratamiento anticoagulante.

Estos resultados indican que en pacientes con TVP la tasa de letalidad de ETV
recurrente es algo inferior a la tasa de letalidad de hemorragias (9% vs. 11,8%),

lo que podria modificar el balance riesgo-beneficio en algunas situaciones

clinicas.

(149)
ETV recurrente (IC del 95%), (%)
TEP 30,1% (95% IC: 12,3-51,8)
TVP 9% (IC 95%: 6,1-11,6%)
Evento hemorragico MAYOR LETAL (IC del 95%), (%)
TEP 9,2 % (IC 95 %: 2,6-18,9)
TVP 11,8 % (IC 95 %: 7,2-17,4)

ETV; Enfermedad Tromboembdlica Venosa; TEP: Tromboembolismo Pulmonar; TVP: Trombosis Venosa Profunda; IC:
Intervalo de Confianza

Tabla 8. Tasas de eventos hemorragico mayor letal y tasas de eventos de ETV recurrentea los 3
meses de tratamiento anticoagulante segun la revision sistematica de Carrier et al.
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3.3 TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE CON HEPARINA DE BAJO PESO
MOLECULAR MAS ALLA DE LOS 12 MESES EN PACIENTES CON

TROMBOSIS ASOCIADA AL CANCER

3.3.1 POBLACION ANALIZADA

De octubre de 2008 a diciembre de 2019, evaluamos a 797 pacientes con cancer
y ETV. Después de excluir a 162 que no recibieron HBPM y 47 sin seguimiento
posible, fueron incluidos 588 pacientes (Figura 7). No hubo diferencias
significativas en pacientes incluidos vs. perdidos en el seguimiento. En la Tabla
9 se muestras las variables sociodemograficas, las caracteristicas oncologicas y

las complicaciones de los pacientes incluidos en el estudio.

Diagrama de flujo COHORTES DEL ESTUDIO

Pacientes con trombosis asociada al Tratamiento con HBPM x
cancer evaluados

Pacientes excluidos: Meses
- Pacientes que no recibieron HBPM (n=162) 0 2 4 8 10 12 14 16 18 20 24
ol pérdida de seguimiento (n=47) 1-12 meses (n=413)

v Incidencia acumulada de hemorragia clinicamente
relevante en los periodos 1-12 meses y 12-24 meses

Muestra final

Il .
Periodo de inclusion i
Oct 2008 - Dic 2019 T E——,
08
VUV - o
Ultimo seguimiento

Dic 2021

supervivencia

08 | b

Probabilidad de

0s| Testlogrank

[ 2 i 6 8 0 12

Incidencia acumulada de hemorragia clinicamente relevante

Figura 7: Diagrama de flujo y estructura del estudio
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La mediana de edad fue de 65 afios (p25-p75: 56-74), el 52,9% eran hombres (n
= 312), el adenocarcinoma fue la histologia mas frecuente (n = 258, 44,2%), el
60,9% tenia metastasis (n = 343) y el 69,9% estaban en tratamiento oncolégico
en el momento del diagndstico de la ETV (n = 411) (Tabla 9). La mediana de
tratamiento anticoagulante fue de 7,6 meses (p25-75: 3,4-14,5 meses). El tipo
de HBPM utilizado fue: tinzaparina (n = 353, 59,8%), enoxaparina (n = 126,
21,4%), bemiparina (n = 101, 17,1%) y dalteparina (n = 10, 1,7%). Ciento
ochenta y cuatro pacientes (31,3%, IC 95% 27,6% a 35,2%) fallecieron durante

los primeros 12 meses y 231 (39,3%, IC 95% 35,3% a 43,4%) a los 24 meses.

El tiempo medio hasta la muerte fue 5,7 meses (p25-75: 2,7-10,4). Los pacientes
incluidos en la cohorte 12—24 meses tuvieron mas TVP con TEP asociado como
presentacion de la ETV (25% frente a 11%). En las demas caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y pardmetros de laboratorio, no hubo diferencias en

ambos grupos (Tabla 9).

Datos Demograficos

Sexo Mujer n (%) 181 (46,4%) 97 (48,5%) 278 (47,1%)
Evento

TVP MMII 185 (47,5%) 110 (55,3%) 295 (50.2%)
TVP MMII sintomatica 165(42.4%) 89 (44.7%) 254 (43.2%)
TVP MMII asintomatica 20 (5.1%) 21(10.6%) 41 (7%)
TVP MMSS 45 (11.6%) 16 (8%) 61 (10.4%)
TVP MMSS sintomatica 38 (9.8%) 15 (7.5%) 53 (9%)
TVP MMSS asintomatica 7 (1.8%) 1 (0.5%) 8 (1.4%)
TVP 183 (47%) 74 (37.2%) 257 (43.7%)
TEP 129 (33.2%) 66 (33.2%) 195 (33.2%)
TVP + TEP 42 (10.8%) 51 (25.6%) 93 (15.3%)
ETV ATIPICA 35 (9%) 8 (4%) 43 (7.3%)
Incidental 114 (29,2%) 66 (33,2%) 180 (30,6%)
Caracteristica Oncoldgicas

Histologia

Adenocarcinoma n (%) 172 (44.4%) 86 (43.7%) 258 (44,2%)
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Linfoma n (%)

Sarcoma n (%)
Leucemia n (%)
Epidermoide n (%)
Glioblastoma n (%)
Urotelial n (%)
Mieloma Multiple n (%)
Ductal n (%)

Células claras n (%)
Células pequefias pulmon n (%)
Status Paciente

ECOG 0 n (%)

ECOG 1 n (%)

ECOG 2 n (%)

ECOG 3 n (%)

ECOG 4 n (%)

Total

Localizacién Neoplasia
Cerebral

Colon-recto
Hematoldgico

Mama

Pulmén

Péncreas

Renal

Vejiga

Prostata

ORL

Ginecoldgico
Metdstasis n (%)
Tratamiento Oncoldgico n (%)
Complicaciones
Recurrencia, n (%)

TEP

TVP MMII

TVP MMSS

OTROS

Fallecimiento n (%)
Hemorragia Clinicamente relevante
(HCR) n (%)

HCR 1-12 meses n (%)
HCR 12-24 meses n (%)

Hemorragia grave n (%)

Total

17 (4,4%)
12 (3.1%)
7 (1.8%)
31 (8%)
9(2.3%)
21 (5,4%)
4 (1%)
28 (7.2%)
8 (2,1%)
5 (1,3%)

90 (27,0%)
166 (49,8%)
63 (18,9%)
13 (3,9%)
1(0,3%)
333

12 (3.1%)
55 (14.1%)
29 (7,5%)
42 (10,8%)
56 (14,4%)
20 (5.1%)
16 (4.1%)
23 (5.9%)
24 (6.2%)
14 (3,6%)
30 (7,6%)
228 (61,5%)
272 (69.9%)

31(7.9%)
14 (41.2%)
10 (29.4%)

3(8.8%)
6 (17.6%)
183 (46.9%)

52 (13.3%)

52 (13.3%)
0 (0%)
23 (5.9%)

389

12 (6,1%)
6 (3%)
1(0,5%)
16 (8.1%)
4 (2%)
10 (5.1%)
4 (2%)
24 (12.2%)
8 (4.1%)
3(1,5%)

54 (29,7%)
112 (61,5%)
14 (7,7%)
2 (1,1%)
0 (0%)
182

7 (3.5%)
35 (17,6%)
18 (9,0%)
30 (15.1%)
29 (14,6%)
6 (3%)
14 (7%)
8 (4%)
12 (6%)

7 (3,5%)
10 (5,1%)
115 (59,9%)
139 (69.8%)

27 (13.5 %)
12 (42.9%)
8 (28,6%)
3(10.7%)
5 (17.9%)
79 (39.5%)

34 (17%)

19 (9.5%)
11 (5.5%)
14 (7%)

199

29 (5%)
18 (3.1%)
8 (1,4%)
47 (8%)
13 (2.2%)
31(5,3%)
8 (1,4%)
52 (8,9%)
16 (2,7%)
8 (1,4%)

144 (28%)
278 (54%)
77 (15%)
15 (2,9%)
1(0,2%)
515

19 (3.2%)
90 (15.3%)
47 (8%)
72 (12,2%)
85 (14,5%)
26 (4,4%)
30 (5.1%)
31(5,3%)
36 (6,1%)
21 (3,6%)
40 (6,8%)
343 (60,9%)
411 (69.9%)

58 (9.8%)
26 (41.9%)
18 (29%)
6 (9.7%)
11 (17.7%)
262 (44.4%)

86 (14.6%)

71 (12%)
11 (3.5%)
37 (6.3%)

588

HBPM: Heparina Bajo Peso Molecular; TVP MMII: Trombosis venosa profunda de miembros inferiores; TVP MMSS: Trombosis venosa profunda de

miembros superiores; TEP: Tromboembolismo pulmonar; HCR: Hemorragia Clinicamente Relevante ; ECOG:

Group; n nimero de pacientes.

Eastern Cooperative Oncology

Tabla 9: Caracteristicas de muestra poblacional incluida
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3.3.2 OBIJETIVO PRINCIPAL

A los 24 meses hubo 82 HCR (13,9%; IC 95% 11,3-17%). 71 HCR ocurrieron
durante los primeros 12 mesesy 11 en el periodo de 12 a 24 meses. La mediana
de tiempo hasta HCR fue de 4,5 meses (p25—p75: 1.4-9.2). La tasa de eventos
HCR en los primeros 12 meses en comparacion con los 12-24 meses fue de 3,2
por 100 pacientes/mes (IC 95 % 2,5-4,1) frente a 0,9 por 100 pacientes/mes (IC
95 % 0,4-1,5), respectivamente (P < 0,0001). Los pacientes en el grupo de 12 a
24 meses tuvieron menos HCR que los del grupo de 1 a 12 meses. con una
Cociente de Riesgo (CR) (Hazard Ratio en terminologia inglesa) de 0,2 (IC 95%

0,1-0,4; p < 0,001) (Figura 8).
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Incidencia acumulada de HCR en los periodos 1-12 y 12-24 meses. Log rang test p<0.001

" HBPM = o0l2mme ==  1224meme
| gamereena
P < 0.0001 W’\. "“40-\1
0.8 N\’
% “"’l--.-m
-3 \
e IS
5 =
[} o
23 o0s |
g3 l
04
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo
Test log rank
Numero pacientes ariesgo en cadacohorte
0-12 meses 413 323 247 186 103 42 1
=
o
A
T 12-24 meses
OIS 177 156 134 115 103 94 81
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo
Numero acumulado de eventos en cada cohorte
0-12meses 4 25 37 48 58 63 7
=
o
53]
X
12-24 meses 0 4 5 8 8 9 14

Figura 8: Incidencia acumulada de HCR ambas cohortes del estudio

Debido al efecto que podria tener la mortalidad sobre la HCR (Figura 9), se
realiz6 un andlisis de riesgos competitivos por el método Fine-Gray, con una
SCR (Sub-Cociente de Riesgo) de 0,5 (IC 95% 0,3-0,8). La Tabla 10 muestra las

ubicaciones de hemorragia clinicamente relevante.
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0.6 4 — 1-12 meses, muerte
— — 12-24 meses, hemorragia clinicamente relevante |
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Figura 9: Curva Kaplan-Meyer de muerte e incidencia de hemorragia clinicamente relevante de
1-12 meses y 12-24 meses
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Caida de la hemoglobina >20g/L 21 25.6%
Hemorragia gastrointestinal 11 13.4%
Epistaxis 8 9.8%
Hematuria 7 9.5%
Hematoma 6 7.3%
Hematoma secundario a puncién 6 7.3%
Hematuria y caida de la hemoglobina >20g/I 4 4.9%
Hemorragia intracraneal 4 4.9%
Hematoma y caida de la hemoglobina >20g/I 3 3.7%
Hemorragia intrabdominal 3 3.7%
Hemoptisis 3 3.7%
Hemorragia tumoral 1 1.2%
Hemoptisis y caida de la hemoglobina >20g/I 1 1.2%
Sangrado vaginal 1 1.2%
Hemorragia secundario a traumatismo 1 1.2%
Hemorragia gastrointestinal y caida de la hemoglobina >20g/I 1 1.2%
Hemotorax 1 1.2%

Tabla 10: Localizacion de las hemorragias clinicamente relevantes

3.3.3 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

En el periodo de 1 a 12 meses, hubo 31 eventos hemorragicos mayores (5,3%;
IC 95% 3,6-7,4%), y en el periodo 12-24 meses hubo 4 eventos hemorragicos
mayores (0,7%; IC 95% 0,2-1,7%). La tasa de hemorragia mayor en los primeros
12 meses en comparacion con 12-24 meses fue de 1,29 por 100 pacientes/mes

(IC del 95 %: 0,9-1,8) frente a 0,3 por 100 pacientes/mes (IC 95% 0,08-0,8),
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respectivamente (p < 0,005). La mediana de tiempo hasta la hemorragia mayor

fue de 4,7 meses (p25-p75: 1,4-8,3).

A los 24 meses, hubo 55 recurrencias de la ETV durante tratamiento
anticoagulante (9,4%; IC 95% 7,1-12%). De estos, 34 ocurrieron en el periodo
de 1a 12 mesesy 21 en el periodo 12—24 meses. La tasa de eventos recurrentes
de ETV en los primeros 12 meses en comparacion con 12-24 meses fue de 1,54
por 100 pacientes/mes (IC 95 % 1,07- 2,16) frente a 1,65 por 100 pacientes/mes
(IC 95 % 1.02-2.52, P: 0.81), respectivamente. El tiempo medio hasta la ETV
recurrente fue de 3,9 meses (p25-p75: 1,3-7,5). Las ubicaciones de ETV
recurrente mas frecuentes fueron TEP (44,8%) y TVP de miembros inferiores
(32,8%). La mediana de tiempo hasta la muerte fue de 5,7 meses (p25-p75: 2,7-

10,4).

En el periodo de 1 a 12 meses, un analisis de subgrupos (metastasis, edad,
trombosis incidental, ECOG, edad y sexo) encontraron que las variables
asociadas a HCR fueron ETV incidental y localizacion de ETV (TEP), con una

HR de 1,7 (IC 95% 1,0-2,7) y 1,7 (IC 95% 1,1-2,8) (Tabla 11).

En el andlisis de riesgos competitivos, el ETV incidental se mantuvo
estadisticamente significativo con un SHR de 1,7 (IC 95 % 1,1-2,8; p 0,024). En
el periodo 12-24 meses, el andlisis de subgrupos no encontrd ninguna variable

asociado a HCR.
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VARIABLE Regresién de COX  Valor de | Regresién de COX en el | Valor de

en el periodo 1-12 periodo 12-24 meses HR

meses HR (95% IC) (95% IC)
Metastasis 1(0.6-1.6) 0.999 | 3.5(0.8-16.3) 0.072
ETV incidental 1.7 (1.1-2.7) 0.041 | 2 (0.6-6.4) 0.28
Sexo (Hombre/mujer) 0.9 (0.6-1.5) 0.73 | 0.8 (0.3-2.8) 0.773
Edad (>65 vs <65 afios) 0.9 (0.6-1.4) 0.57 | 1.6 (0.5-5.4) 0.453
Tratamiento oncoldgico 0.9 (0.6-1.4) 0.565 | 4.9 (0.6-38.5) 0.062
ECOG (0 vs >0) 1.1 (0.6-2) 0.789 | 1.6 (0.4-7.7) 0.511
Localizacién de ETV (TEPvsno TEP) | 1.7 (1.1-2.8) 0.024 | 0.7 (0.2-2.4) 0.597

ETV: Enfermedad Tromboembélica Venosa; ECOG; Eastern Cooperative Oncology Group

Tabla 11: Regresion de Cox con Hazard Ratio (HR) en el periodo 1-12 y 12-24 para hemorragia
clinicamente relevante
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4 DISCUSION

4.1 ANALISIS DE LAS INDICACIONESY COMPLICACIONES DE LOSPACIENTES
CON ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA A LOS QUE SE HA

COLOCADO FILTRO DE VENA CAVA INFERIOR

En nuestra serie, la colocacion de FVC en pacientes con ETV cuando hubo una
contraindicacion del tratamiento anticoagulante fue eficaz y segura, con una tasa
de complicaciones similar a lo publicado previamente. La eficacia del uso de los
FVC ha sido siempre motivo de controversia, y por esa razon se necesitan
estudios que avalen su eficacia y seguridad. Decousus y colaboradores,
mediante el ensayo Prévention du Risque d’Embolie Pulmonaire par Interruption
Cave (PREPIC)(130) iniciaron lo que hoy dia es un uso en la practica clinica
habitual de los FVC, demostrando su eficacia en la prevencion del TEP. Dicho
estudio fue un ensayo clinico aleatorizado abierto de 400 participantes con TVP
o TEP confirmado, que recibieron anticoagulacién con un seguimiento de 8 afios,
demostrando que los FVC permanentes disminuyeron la tasa de TEP a lo largo
de su seguimiento. No obstante, y uno de los motivos por el cual la eficacia de
Su uso sigue en debate, es que no se observé reduccién en la mortalidad global,
aunque merece la pena mencionar que la poblacion incluida era una poblacion
anciana y con factores de riesgo importantes, tales como procesos oncolégicos
concomitantes y enfermedades cardiovasculares. A pesar de ello, el uso de FVC
en pacientes muy seleccionados si que esta avalado por las principales

sociedades cientificas e implantado en las guias de préctica clinica principales
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como estrategia de prevencion del TEP en pacientes con contraindicacion para

la anticoagulacion (146).

Es precisamente en este grupo de pacientes tan seleccionados, con alto riesgo
de hemorragia, en el que otros estudios han intentado analizar las posibles
desventajas del uso de FVC, analizando complicaciones a corto plazo, siendo
ésta la principal meta de nuestro estudio. Muriel et al. Evidenciaron que, a pesar
de que los pacientes tratados con FVC tenian mas riesgo de hemorragia, las
hemorragias mayores no eran estadistica y significativamente superiores
respecto a un grupo control tratado con terapia anticoagulante. Son
precisamente estos hallazgos los que hemos querido comparar en nuestro
andlisis, encontrando una tasa de complicaciones similares a la de Muriel et al.
Siendo en nuestro estudio la tasa de mortalidad a los 30 dias del 7,7% y de

hemorragia grave a los 30 dias del 4,6%.

Una de las limitaciones del estudio es que se ha realizado en un solo centroy su
caracter retrospectivo. Aun asi, el numero de FVC analizados es elevado, y
disponemos de un registro que ha permitido analizar, de forma consecutiva, a
todos los pacientes a los que se les ha colocado un FVC. La comparacion de
nuestros resultados con una cohorte externa de pacientes ha permitido
evidenciar que la tasa de complicaciones es similar. Otra de las limitaciones es
debida al tamafio de la muestra, ya que no permite realizar analisis por

subgrupos.

El interés del trabajo reside en el andlisis las indicaciones y contraindicaciones
de la colocacion de FVC en pacientes con ETV y contraindicacidbn para
tratamiento anticoagulante, de tal forma que en nuestra serie evidenciamos una

tasa de complicaciones similar a la publicada previamente.
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4.2 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA PROFUNDA Y METASTASIS

CEREBRALES

De acuerdo los resultados expuestos y dada la evidencia disponible, el
tratamiento anticoagulante cuidadosamente controlado parece ser seguro en
pacientes con TVP y metastasis cerebrales. Estas recomendaciones estan
incluidas en las pautas publicadas por la Sociedad Estadounidense de Oncologia
Clinica (168) para la prevencion y el tratamiento de ETV en pacientes con cancer
y cuentan con el apoyo de expertos en el mismo campo (169). Sin embargo, se
necesitan series mas grandes de pacientes para proporcionar mas evidencia
relacionada con el manejo més adecuado de los pacientes con TVP y metastasis

cerebrales.

Aunque las guias clinicas internacionales de 2019 sugieren tratamiento con
HBPM y ACOD (grado 2B), debe tenerse en cuenta que la mayor parte de las
series publicadas al respecto (siendo muchas de ellas de caracter retrospectivo)
utilizaron la HBPM, tal y como ya se menciono en la revision sistematica (151).
Ademds, ensayos recientes han comparado diferentes tratamientos
anticoagulantes en pacientes con ETV y cancer, comparando HBPM y ACOD, y
estos estudios concluyen que ACOD no fueron inferiores a la HBPM. Sin
embargo, las recomendaciones 0 sugerencias en pacientes con metastasis
cerebrales no se pueden hacer en base a estos ensayos clinicos, ya que en
algunos de ellos la presencia de metastasis cerebrales fue un criterio de

exclusion del ensayo vy, en el resto, no se especificaron el nimero de pacientes
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incluidos con esta condicion (Tabla 12) (108,139,170,171). Ademas, otras guias

de practica clinica no consideran los ACODs como primera opcion (91,146).

(147)

(108)

(171)

(172)

N

203

203

522

524

150

150

579

Edad, afios,

media (DS)

67 (22-87)

67 (34-87)

64.3 (11)

63.7 (11.7)

64.4 (11.3)

64 (10.8)

67.2

(11.3)

67.2 (10.9)

TEP/TVP
sintomatico

%

26%/20%

29%/19%

37.2%/62.8%

37.2%/62.8%

48.3%/55.1%

47.3%/50.7%

79.9%

80.3%?

ETV

incidental %

53%

52%

32%

33%

20.1%

19.7%

Neoplasia
cerebral

primaria %

1%

1%

2%

2.4%

Neoplasia

activa %

100%

100%

98.3%

97.5%

100%

100%

97%

97.6%

Metdstasis

o estadio IV

%

58%

58%

52.5%

53.4%

65.3%

66%

67.5%

68.4%

Tratamiento
oncoldégico

%

69%

70%

71.6%

73.1%

73.5%

74.3%

85.6%

85.7%

DS: Desviacién Standard; TEP; Tromboembolismo Pulmonar; TVP: Trombosis Venosa Profunda; ETV: Enfermedad
Tromboembélica.

Tabla 12: Caracteristicas de los pacientes en los ensayos clinicos comparando inhibidores del
factor Xa versus HBPM para trombosis asociada al cancer

Después de revisar todos los estudios, sugerimos en pacientes con TVP y

metastasis cerebrales, como primera opcion, el tratamiento con HBPM. En casos

con contraindicacion para tratamiento anticoagulante (alto riesgo de hemorragia

o hemorragia activa), sugerimos considerar la colocacion de una FVC temporal.

79




El tratamiento anticoagulante debe iniciarse tan pronto como sea posible, al
haberse podio documentar que la tasa de complicaciones es alta en pacientes
con metastasis cerebrales tratados Unicamente con FVC, presentando estos
pacientes un mayor porcentaje de ETV recurrente (159-161). En el caso de
pacientes con TVP y riesgo de hemorragia, otra opcion a considerar podria ser
administrar dosis intermedias de HBPM, ya que el caso tasa de letalidad de
recurrencia es algo menor que la tasa de letalidad de hemorragias (9% vs.

11,8%). La Figura 10 muestra una aproximacion para este tipo de pacientes.

En resumen, sugerimos que la primera opcidn de tratamiento anticoagulante en
pacientes con metastasis cerebrales y TVP debe ser la HBPM. En el caso de
pacientes con TVP y riesgo de hemorragia, podrian considerarse dosis
intermedias de HBPM debido equilibrio de tasa de letalidad de recurrencia/caso
tasa de letalidad de las hemorragias (9% vs. 11,8%). Sin embargo, necesitamos

mas estudios para clarificar el mejor enfoque en esta situacion clinica.

Primera opcidn:
HBPM a dosis plenas

Alto riesgo de FvC
TVP y metastasis : | sangrado o » HBPM cuando se pueda
bral . reintroducir
ceérebrales sangrado activo

anticoagulacion

TVP y riesgo de HBPM a dosis intermedias

sangrado HBPM a dosis plenas

Figura 10: Estrategia terapéutica sugerida para pacientes con ETV y metéstasis cerebrales
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4.3 TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE CON HEPARINA DE BAJO PESO
MOLECULAR MAS ALLA DE LOS 12 MESES EN PACIENTES CON

TROMBOSIS ASOCIADA AL CANCER

Nuestro estudio de pacientes con cancer y ETV demostré la seguridad de la
HBPM mas alla de los 12 meses en pacientes con trombosis asociada al cancer,
mostrando una tasa de hemorragias clinicamente relevantes y hemorragias
graves en los 12-24 meses significativamente menor que en el periodo 1-12

meses.

No hubo diferencias en las tasas de ETV recurrente en los dos periodos. En el
periodo 1-12 meses, la ETV incidental se asocié con una mayor tasa de
hemorragias clinicamente relevantes. Estos resultados mostraron la seguridad
de la heparina de bajo peso molecular mas alla de 12 meses, demostrando que
el riesgo de hemorragias clinicamente relevantes no continué a lo largo del

tiempo.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en este estudio fueron
similares a las de otras cohortes publicadas (154,157). La presencia de
metastasis fue similar en nuestra cohorte (60,9%) a la de otros estudios como el
estudio DALTECAN (62%) (154) y al brazo de dalteparina del estudio CLOT
(64%) (156). Por otra parte, el estudio Hokusai VTE Cancer incluyé un porcentaje
inferior de pacientes con metastasis (41.3%)(148). Los estudios TICAT y

DALTECAN observaron una tendencia hacia una menor tasa de hemorragias
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graves al comparar el primer semestre frente al segundo semestre de tratamiento
(meses 1-6 frente a meses 7-12) (154,155). En el estudio TICAT, hubo una tasa
de hemorragias graves durante los primeros 6 meses del 2,8% y una tasa del
2,1% en el periodo de 7-12 meses (155). En el estudio DALTECAN, la tasa de
hemorragias graves durante los 6 primeros meses fue del 7,8%, y en el periodo
de 7-12 meses fue del 2,4% (154). Nuestro principal objetivo fue analizar las
HCR, lo que nos permiti6 obtener un poder estadistico suficiente para hallar
diferencias que pudieran mostrar los pacientes con trombosis asociada al
cancer. La tasa de hemorragias graves fue inferior en el periodo de 12-24 meses.
En cuanto a la incidencia de ETV recurrente nuestro estudio evidencio resultados
similares a los del estudio CLOT(156). Podria pensarse que el menor nimero de
hemorragias clinicamente relevantes en el periodo 12-24 meses puede
justificarse por una reduccién de la posologia del tratamiento anticoagulante
(dosis intermedias de HBPM), pero en nuestro estudio los pacientes recibieron

tratamiento anticoagulante a dosis completas.

El andlisis de sensibilidad ha permitido evaluar la influencia de distintas variables
en la presencia de HCR tanto en el primer y segundo afio de tratamiento con
HBPM. En el periodo 12-24 meses no encontramos diferencias en la presencia
de HCR en ninguna de las variables analizadas. Sin embargo, se observo que la
ETV incidental se asociaba a un mayor riesgo de HCR durante el primer afio de
tratamiento con HBPM. Estos hallazgos son similares a los encontrados por
Caiano et al. (173) Estos investigadores realizaron una revision sistematica
incluyendo a 695 pacientes, y un metaandlisis para evaluar los resultados en
pacientes con cancer y ETV incidental en comparacién con aquellos con ETV

sintomatica. El riesgo de hemorragia mas alla de los 6 meses fue numéricamente
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mayor en los pacientes con ETV incidental (riesgo relativo [RR] 1,47; I1C del 95%:
0,99-2,2). Los autores hallaron una incidencia de ETV recurrente del 6%, sin
diferencias entre los pacientes con TEP subsegmentaria o TEP proximal. La

incidencia acumulada de hemorragias mas alla de los 12 meses fue del 5,7%.

El tratamiento anticoagulante en pacientes con trombosis asociada al cancer es
un reto para los clinicos; es un dilema mantener, o no, el tratamiento
anticoagulante mas alla de los 6-12 meses. Aunque asumimos que el riesgo de
hemorragia y ETV recurrente no es constante a lo largo del tiempo, solo

disponiamos de evidencia hasta el primer afio de tratamiento (147,155).

El conocimiento del riesgo hemorragico a lo largo del tiempo ayudara a los
clinicos a fundamentar las decisiones futuras sobre la terapéutica de los
pacientes con céncer y trombosis. Varios estudios se han centrado en la
seguridad y eficacia de los tratamientos anticoagulantes en el periodo de 6 a 12
meses, y han concluido que el tratamiento anticoagulante es seguro en este
periodo. Los datos sobre el tratamiento anticoagulante mas alla de los 12 meses
son escasos. El ensayo API-CAT (APIxaban Cancer Associated Thrombosis,
NCT03692065)(174) aportara nuevos datos, pero aun se encuentra en fase de
reclutamiento. El objetivo de este ensayo es determinar si una pauta de dosis
baja de apixaban (2,5 mg dos veces diaria) no es inferior a una pauta de dosis
completa de apixaban (5 mg dos veces diaria) para prevenir el tromboembolismo
VEeNoso recurrente en pacientes con cancer activo y ETV que hayan completado

al menos 6 meses de tratamiento anticoagulante.

Nuestro trabajo tiene varias fortalezas. En primer lugar, hasta ahora, no
disponiamos de evidencia de la seguridad del tratamiento anticoagulante mas

alla de un afio. En segundo lugar, el analisis por subgrupos permitié dilucidar el
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posible efecto de variables de confusion. En tercer lugar, independientemente
del nimero de pacientes incluidos en el estudio, otro aspecto que da valor a este
trabajo es que los pacientes incluidos procedian de estudios prospectivos y no
de ensayos clinicos en los que puede haber un sesgo de seleccién, y por ello

nuestros resultados son mas generalizables, lo que aumenta la validez externa.

Este estudio tiene limitaciones que cabe mencionar. . Una de las principales
limitaciones de este trabajo es que se trata de un estudio post hoc y no hay un
brazo de control para comparar los resultados, aunque este aspecto se solventa
en parte con la comparacién en dos periodos (1-12 frente a 12-24 meses). El
hecho de que el estudio incluyera un alto porcentaje de pacientes con metastasis
podria sesgar los resultados debido a la elevada mortalidad, pero lo resolvimos

realizando andlisis de subgrupos y mediante el andlisis del riesgo competitivo.

Otra limitacion se debe al analisis de la ETV recurrente para el resultado de
eficacia. En nuestro caso, no se realizd una busqueda activa de ETV recurrente,
lo que puede haber subestimado el riesgo de recurrencia. Asimismo, en los
pacientes en los que la muerte se atribuyd a la progresion del cancer, podria
haber habido ETV recurrente, pero en el paciente con cancer en situacion
avanzada no se suele realizar una necropsia que pueda confirmar o excluir una
ETV concomitante en el momento del fallecimiento. Ademas, este estudio solo
incluyd pacientes bajo tratamiento con HBPM. Aunque la HBPM es uno de los
tratamientos anticoagulantes, los anticoagulantes orales directos (ACOD) son
también una opcién para tratar a los pacientes con trombosis asociada al cancer.
No podemos extrapolar los datos obtenidos con HBPM a los ACOD, ya que, a
pesar de que ambos farmacos estan recomendados, otra serie de factores

influyen a la hora de decidir la prescripcion de un farmaco u otro (es decir,
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pacientes con alto riesgo de hemorragia, nauseas, vomitos, tumor
gastrointestinal, preferencias del paciente o incluso la politica de reembolso de
cada pais). En cuarto lugar, se proporcionaron las caracteristicas clinicas y
parametros de laboratorio de las dos cohortes de pacientes en el momento del
episodio de ETV. Lamentablemente, no se recogi6 informacion en el momento

del desenlace y probablemente esta informacion pueda ser también relevante.

En conclusion, en pacientes con trombosis asociada al cancer bajo tratamiento
anticoagulante con HBPM, las tasas de hemorragia clinicamente relevantes y las
hemorragias graves fueron menores después de los 12 meses. Estos datos

aumentan el conocimiento de la seguridad a largo plazo de la HBPM.
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5 EVIDENCIA ADICIONAL PUBLICADA POR EL GRUPO

INVESTIGADOR

A lo largo de los afos de la realizacion de esta tesis por compendio de articulos,
he podido ser participe de otros proyectos dentro del campo de la enfermedad

tromboembdlica que expongo a continuacion.

El trabajo titulado “Significacion prondstica de la trombosis venosa profunda
incidental en los pacientes con cancer y tromboembolismo pulmonar incidental”
fue un estudio retrospectivo que examind el efecto de la TVP incidental en la
mortalidad de todas las causas de pacientes oncolégicos con hallazgo de TEP
incidental. Se incluyeron 200 pacientes y su seguimiento medio fue cercano al
afno (12,5 meses). Se objetivd que la mortalidad por todas las causas no
aumentaba en los pacientes con TVP incidental (Cociente de Riesgo [CR] 1.01,
95% intervalo de confianza [IC] 0.43-2.75, p = 0.855) y en un posterior analisis
multivariante se hallé que el bajo peso (CR 0.96, 95% IC 0.92-0.99, p =0.032) y
la presencia de metastasis (CR 10.26, 95% IC 2.35-44.9, p = 0.002) fueron
predictores de mortalidad. Este articulo fue publicado en 2020 en la revista
Cancers (Q1 con un Factor de Impacto de 6.6) y su primera autora es la Dra.

Maria Barca Hernando(175).

El trabajo titulado “Analisis Caso-Control del impacto de la Anemia en la calidad
de vida de los pacientes con Cancer: ESTUDIO Qca” fue un analisis post-hoc de
caso-control que incluyé casos (paciente con anemia) y controles (pacientes sin

anemia) dentro de una cohorte prospectiva y multicéntrica de pacientes con
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trombosis asociada al cancer. Este trabajo concluyé que los pacientes con
anemia tenian clinica y estadisticamente peor calidad de vida objetivada
mediante cuestionarios de calidad de vida (EORTC QLQ-C30y EQ-5D-3L). Este
articulo fue publicado en 2021 en la revista Cancers (Q1 con un Factor de

Impacto de 6.575) y su primera autora es la Dra. Maria Barca Hernando(176).

El articulo titulado “Comentario: Severidad del tromboembolismo pulmonar al
diagnostico inicial y hallazgos clinicos a largo plazo: Desde el Registro
COMMAND VTE” fue una editorial publicada donde se hablaba del trabajo de
Yamashita en el que se habia objetivado un aumento de secuelas a largo plazo
en los pacientes con TEP masivo al diagndstico segun los datos del Registro
COMMAND-VTE. Estos hallazgos no fueron concordantes con los encontrados
en pacientes del Registro RIETE, por lo que nos lleva a la conclusién de que se
deberian realizar mas trabajos para poder clarificar el impacto clinico a largo
plazo de los pacientes con TEP masivo en el momento del diagnéstico inicial.
Esta editorial fue publicada en 2021 en la revista International Journal of
Cardiology (Q2 con un Factor de Impacto de 2.974) y su primera autora es la

Dra. Samira Marin Romero (177).

Por dltimo, el trabajo titulado “Riesgo de recurrencia de la trombosis asociada al
cancer tras suspender el tratamiento anticoagulante” es un estudio retrospectivo
de pacientes consecutivos con cancer y trombosis que incluyé una muestra con
311 pacientes y objetivd que la tasa de recurrencia a los 6 y 12 meses era de
6,1% (1C95% 3.5-9.4%) y 8,7% (IC95% 5.8-12.4%) respectivamente. Se hallo
que los pacientes con metastasis solian recurrir mas y los pacientes con ETV
incidental solian tener menor riesgo de recurrencia tras la realizacion de un

andlisis de sensibilidad. Este trabajo se ha publicado en 2023 en la revista
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Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis (RPTH) (Q2 con Factor

de impacto 5.913) y, su primera autora es la Dra. Maria Barca Hernando(178).

Ademas de estos proyectos publicados que se han llevado a cabo, se ha podido
ser participe de un total de mas de 10 comunicaciones y posters en diversos

congresos Y reuniones cientificas tanto de caracter nacional como internacional.
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6 CONCLUSIONES

A lo largo de la tesis se han ido desarrollando diferentes escenarios dentro de la

enfermedad tromboembdlica que aun estaban por resolver. Gracias a la

realizacion de estos tres estudios, tenemos mas evidencia sobre como debemos

actuar, especialmente en el campo de la terapéutica de la trombosis en el

paciente complejo, ya sea por su alto riesgo de hemorragia o por tener una

patologia oncologica concomitante. Las conclusiones de esta tesis por

compendio de publicaciones son:

1)

2)

3)

Primero: En pacientes con ETV, la colocacion de FVC cuando hubo una
contraindicacion del tratamiento anticoagulante fue eficaz y segura, con
una tasa de complicaciones similar a las series publicadas previamente
Segundo, en los pacientes con TVP y metastasis cerebrales la evidencia
disponible sugiere que la primera opcion de tratamiento anticoagulante
debe ser la HBPM. Ademas, en el caso de pacientes con TVP y riesgo de
hemorragia se podrian considerar dosis intermedias.

Tercero, en pacientes con trombosis asociada al céncer la
anticoagulacién a largo plazo, més alla de un afio, es segura con una
menor tasa de hemorragias clinicamente relevantes y menor tasa de

hemorragias graves después de los 12 meses de tratamiento con HBPM.
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