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ABREVIATURAS

ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa

TVP: Trombosis venosa profunda

TEP: Tromboembolia de pulmdn

MMII: Miembros inferiores

IC: Intervalo de confianza

HPTEC: Hipertensidn pulmonar tromboembdlica crénica

US: Ultrasonidos

ECG: Electrocardiograma

TC: Tomografia computarizada

ETT: Ecocardiografia transtoracica

Gammagrafia pulmonar de V/Q: Gammagrafia pulmonar de ventilacidon/perfusion
VD: Ventriculo derecho

IMC: indice de masa corporal

FT: Factor tisular

FVIII: Factor VI

RIETE: Registro Informatizado de Enfermedad Tromboembdlica

OR: Razdn de probabilidad o mas conocida por su nombre en inglés, Odds Ratio
HR: Cociente de riesgos instantdneos o mas conocido por su nombre en inglés, Hazard Ratio
RR: Riesgo relativo

DE: Desviacion estandar

RIQ: Rango intercuartilico

AUC: Area bajo la curva



HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HNF: Heparina no fraccionada

s.c.: Subcutanea

i.v.: Intravenosa

AVK: Antagonistas de la vitamina K

ACODs: Anticoagulantes orales de accion directa

TIH: Trombocitopenia inducida por heparina

HNMCR: Hemorragia no mayor clinicamente relevante

Hb: Hemoglobina

EPO: Eritropoyetina

VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo

DD: Dimero D

PCR-as: Proteina C Reactiva de alta sensibilidad

FLP: Fosfolipidos procoagulantes

TGT: Prueba de generacion de trombina

ROC: Curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) o ROC mediante sus siglas en

inglés (Receiver Operating Characteristic)

SHR: Cocientes de riesgo de subdistribucién
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1.1 Generalidades

La Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) engloba a la trombosis venosa profunda (TVP) y
la tromboembolia de pulmdn (TEP), que comparten los mismos mecanismos fisiopatoldgicos,

factores de riesgo y tratamiento.

La ETV tanto en su forma de TVP como de TEP, se define como una ocupacion de la luz vascular
por un trombo o coagulo sanguineo. Mas del 90% de las mismas se produce en el sistema
venoso profundo de las extremidades inferiores, mientras que la TVP de extremidades
superiores supondria una localizacidn menos frecuente, siendo entre el 1 — 4% de todos los
casos (1). El resto de las trombosis corresponderia a localizaciones infrecuentes como son los

senos venosos cerebrales, venas de la retina, venas esplénicas y venas renales.

En el 90% de los casos, se ha demostrado que la TEP procede del sistema venoso profundo de
los miembros inferiores (MMII) (2) (3), por lo que se ha considerado una de las principales
complicaciones de la TVP a ese nivel. Se genera debido a la migracién de un trombo desde el
sistema venoso profundo de las extremidades inferiores hasta la circulacion pulmonar,
produciendo una oclusién parcial o completa de las arterias pulmonares. También se ha
evidenciado que en el 80% de las TEP sintomaticas, existe una TVP asociada (4) y el 50%

aproximadamente de pacientes con TVP sintomatica pueden presentar una TEP silente (5).

La ETV es ocasionada por un desequilibrio entre factores protrombdticos y antitrombaticos
fisiolégicos basado en el modelo fisiopatoldgico propuesto por Rudolf Virchow que defendia la
presencia de tres caracteristicas patogénicas fundamentales (triada de Virchow): estasis
venosa, dafio endotelial e hipercoagulabilidad (6). Estas tres, aisladas o asociadas, promueven

la aparicion de la ETV.

Los sintomas de esta enfermedad dependeran de la localizacidon de la obstruccion del flujo
sanguineo ocasionada por el coagulo y de los fendmenos inflamatorios desencadenados en el
lecho vascular, en el sistema valvular y en los tejidos adyacentes (7). La intensidad del cuadro
clinico sera proporcional a la extensidn de la trombosis y al grado de oclusién venosa. Ademas,
influird la suficiencia de la circulacion colateral del territorio trombosado y la inflamacidn

asociada a todo este proceso (8).
1.2 Fisiopatologia

En el siglo XIX, Rudolf Virchow realizé los principales avances en el conocimiento de la ETV y su

patogenia (9).

11



El flujo sanguineo del sistema venoso, tanto superficial como profundo, tiene una direccion
caudocraneal (se dirige de distal a proximal), por lo que la sangre circula desde los MMII a las
cavidades cardiacas derechas. Esta circulacion antigravitatoria es debida a la contraccion de los
musculos de la pantorrilla y a las véalvulas endovenosas unidireccionales que evitan el reflujo
gravitatorio de la sangre, facilitando el retorno venoso desde las extremidades inferiores. Por
lo que, la disminucion del flujo venoso (estasis venosa) se favorece en situaciones de
disminucién de la movilidad o inmovilizacidn prolongada. Esto ocasiona un estancamiento de
la sangre, ayudando a que las plaquetas contacten con el endotelio vascular y a la

desorganizacion del flujo laminar, formando finalmente el codgulo.

Este fendmeno se veria favorecido por la lesion del endotelio venoso que promueve la
activacion plaquetaria y la liberacion del factor tisular al torrente sanguineo, lo que iniciaria la
cascada de la coagulaciéon y la formacién del trombo venoso. Ademas, se podria asociar un
“estado de hipercoagulabilidad” del paciente que hace referencia a una serie de
caracteristicas, tanto hereditarias como adquiridas, que promueven la activacién del sistema

de coagulacion y el desarrollo de eventos tromboembdlicos permanentes o transitorios.

1.3 Dimension del problema sociosanitario

1.3.1 Epidemiologia

La ETV, en su expresion de TVP y/o TEP, es un problema sanitario de considerables
dimensiones. Es una enfermedad frecuente con una tasa de incidencia anual media superior a
1 por 1.000 habitantes, siendo la tercera causa mas frecuente de enfermedad cardiovascular,

detras del sindrome coronario agudo y de los accidentes cerebrovasculares (10).

La escasa o nula expresividad clinica de la ETV en algunas ocasiones, hace que la incidencia
exacta sea complicada de precisar. Por este motivo, es dificil conocer la epidemiologia
concreta de la ETV. Ademas, las fuentes de informacion usadas son muy heterogéneas y no se
pueden universalizar los resultados obtenidos de los estudios de otras areas geograficas,
debido a que los factores de riesgo para presentar una ETV pueden ser diferentes de unas

poblaciones a otras.

En Estados Unidos se estima una incidencia anual entre 7,1 y 10,4 casos de ETV por cada
10.000 habitantes/afio (11). En Europa, por el contrario, esta incidencia varia entre 9,4 y 24,3
casos por 10.000 habitantes/afio (10) (12). Esta incidencia puede ser mayor en personas
afroamericanas y menor en asiaticos y nativos americanos (13) (14). En Espaia, se estiman

entre 6,3 a 12,4 episodios de ETV por cada 10.000 habitantes/afio (15) (16).
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Uno de los aspectos a tener en cuenta es la edad de los pacientes. Los datos en edad
pediadtrica son escasos, siendo muy poco frecuente en adolescentes. La incidencia va
aumentando progresivamente con la edad, y a partir de los 70 afios se detecta un pico maximo
de incidencia (17) (18). Estudios adicionales han evidenciado un aumento exponencial de la
incidencia de la ETV con la edad, con un aumento del riesgo en 1,7 veces por cada década de

vida después de los 55 afios [intervalo de confianza (IC) del 95%, 1,5 — 2,0] (19).

Si la incidencia se analiza en base al sexo, es mayor en hombres que en mujeres (20),
aumentando esta diferencia cuando la incidencia global se ajusta a la edad (la frecuencia de
ETV es superior en varones mayores de 45 afios) (17). Sin embargo, por debajo de esta edad, la
diferencia no es tan significativa ya que las mujeres presentan un mayor nimero de episodios
trombéticos en edad fértil debido al riesgo secundario del embarazo, puerperio vy
anticoncepcion hormonal. Por otro lado, algunos estudios que analizan la frecuencia de ETV
tras la realizacion de autopsias, objetivan que el 25% de las necropsias revelan la presencia de

una ETV sin que existan diferencias en la incidencia en relacién con el sexo (21).

También se ha observado un aumento en la incidencia de ETV en los ultimos afios que pudiera
estar relacionado con la evolucién tecnolégica de los equipos diagndsticos, un mayor
envejecimiento de la poblacién con una incidencia aumentada de cancer y de la esperanza de
vida por los avances en estos tratamientos oncoldgicos. Por lo que, a partir de comienzos del

siglo XXI, se aprecia un aumento en la incidencia de la ETV de manera global (22).

Si se analiza la etiologia del episodio, se sabe que la incidencia de la ETV no provocada (sin
factor de riesgo conocido) varia segun los distintos grupos de estudio entre el 25% y el 40%
(23) (24). Ademds, en este aumento de la incidencia también se engloban las recidivas
trombdticas y es que hasta el 30% de las ETV sin factor de riesgo conocido (no provocadas),
pueden presentar una ETV recurrente en los 10 afios posteriores a la suspension del
tratamiento anticoagulante (25), siendo este riesgo de recurrencia mayor en los primeros 6 —

12 meses (26).

Con todo lo expuesto, se demuestra que la ETV es un problema sociosanitario grave que lleva a
una alta morbimortalidad con importantes complicaciones. Las complicaciones a largo plazo de
la TVP consisten en el sindrome postrombético (27) y de la TEP en la hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica (HPTEC) (28). Si se compara con otras enfermedades cardiovasculares
con elevada morbimortalidad como seria el sindrome coronario agudo y los accidentes
cerebrovasculares, se aprecia que la incidencia de TEP es 4 veces menor que éstas, pero con

una mayor mortalidad (29). Aunque como muestra un estudio espafiol que analiza las
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tendencias en los ingresos hospitalarios por TEP desde 2.002 a 2.011, si se aprecia dicho
aumento en la incidencia de pacientes hospitalizados por ETV, pero con una disminucion
progresiva de la estancia y de la mortalidad hospitalaria por esta patologia (30), demostrando
una mejoria en los procesos diagndsticos y en el abordaje terapéutico de la ETV en los ultimos

anos.
1.3.2 Costes sociosanitarios

El gasto sanitario es muy elevado cuando la ETV se asocia con sus complicaciones mas
importantes como serian la mortalidad por TEP, la recurrencia trombdtica y complicaciones
hemorragicas graves, la enfermedad tromboembdlica crdnica incluyendo la hipertension
pulmonar postrombdtica crénica y el sindrome postrombdtico (31) (32). Concretamente en
Espafia, el gasto anual de la ETV fue mas de 70.000 millones de pesetas en 1.992, lo que en la
actualidad supondria casi 421 millones de euros (33). Ademas, fue responsable de un 2,5% de
las bajas laborales totales y de una media de duraciéon de la incapacidad laboral transitoria de
unos 40 dias (34). En 2.002 se realizé un estudio que llevd a cabo la Sociedad Espaiola de
Medicina Interna (SEMI) que estimd el coste econdmico a nivel nacional de la ETV (35).
Teniendo en cuenta solo costes directos, es decir, los que se derivan de la asistencia sanitaria
tanto a nivel hospitalario como en el seguimiento a nivel de atencién primaria, el coste
sanitario anual de la ETV se estimd en 66,5 millones de euros. Esto supone un aumento anual
medio del 8,4% entre los aflos 1.999 a 2.002. La TEP implicaba el 67,7% del coste (45 millones
de euros) y la TVP el 33,3% restante (21,4 millones de euros). La mayor parte de este coste era
secundario a la atencion hospitalaria (90%, 60 millones de euros) y el resto a la atencidn

primaria (10%, 6,7 millones de euros).

En otros estudios desarrollados en paises occidentales (Estados Unidos, Francia, Alemania,
Italia, Espafa, Reino Unido) y Japdn, el gasto para prevenir o tratar la ETV se ha estimado en
1.300 millones de délares, con 1,2 millones anuales de casos diagnosticados y 52,7 millones de
individuos con necesidad de tromboprofilaxis. En este contexto, el tratamiento o asistencia
ambulatoria llevada a cabo por unidades de hospitalizacion a domicilio, podria suponer un

ahorro importante de costes.
1.4 Diagnéstico

El diagndstico de la ETV, tanto en su forma de TVP como de TEP, puede ser complicado ya que

las manifestaciones clinicas son muy inespecificas y similares a las de otras patologias
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cardiorrespiratorias. En algunas ocasiones puede desarrollarse de manera asintomatica o en

pacientes que ya presenten sintomas anteriormente, lo que dificulta el proceso diagndstico.

La sintomatologia que condiciona la presencia de una TVP, al ser tan inespecifica, no es
suficiente para llevar a cabo un diagndstico de certeza. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes consisten en dolor a nivel de la regidén gemelar y estasis venosa con edema
secundario del drea afectada que puede ser con févea al comienzo, evolucionando a
endurecimiento con empastamiento final. Ademds, puede asociarse con signos locales de
inflamacién como el calor, rubor e impotencia funcional. Estos sintomas podrian aparecer en
otras patologias distintas como la celulitis, trombosis venosa superficial, rotura de quiste de

Baker, insuficiencia venosa crénica o edemas secundarios a insuficiencia cardiaca.

Por todo esto, se han realizado y validado escalas y modelos clinicos de prediccién para
facilitar el diagndstico de la ETV. Ademads, se ha demostrado que seguir estos algoritmos

diagndsticos mejora el prondstico de estos pacientes con una posible ETV (36).

Los primeros modelos clinicos de prediccidn de TVP se empiezan a detallar en la década de los
80 y desde entonces, se han ido modificando progresivamente hasta una version realizada en
2.003 que incluye 10 variables clinicas como predictores (37), reduciendo los grupos de
probabilidad a “TVP probable” y “TVP improbable” para facilitar su utilizacion en la practica

clinica (Tabla 1) (38).
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Tabla 1. Modelo simplificado de Wells para la prediccién clinica de TVP (38).

Variable o predictor Puntuacion
Cancer activo (6 meses previos) 1
Paralisis, paresia o inmovilizacién reciente con yeso de los MMII 1
Encamamiento reciente (> 3 dias) o cirugia mayor (< 12 semanas) que requiera 1
anestesia general o regional
Dolor localizado en el territorio del sistema venoso profundo 1
Hinchazdn de toda la pierna, hasta raiz de miembro 1
Inflamacién de la pantorrilla > 3 cm comparada con el miembro asintomatico 1
Edema con févea (limitado al miembro sintomatico) 1
Venas superficiales colaterales (no varicosas) 1
Antecedente previo de TVP 1
Diagndstico alternativo mas probable que la TVP -2
Nivel de probabilidad
Baja probabilidad <1
Probabilidad intermedia 1-2
Alta probabilidad >2
Modelo simplificado
TVP probable <1
TVP improbable 22

Abreviaturas: MMII: miembros inferiores; TVP: trombosis venosa profunda.

El objetivo de la estratificacion de la sospecha clinica de TVP es prescindir de ciertas pruebas
diagndsticas para facilitar la practica clinica y reducir el gasto sanitario. Aunque siguen siendo
necesarias las pruebas de imagen para confirmar o descartar el evento trombético, ya que el
modelo de probabilidad clinica de Wells no es suficiente por si solo para realizar un diagndstico
de certeza en los casos de “TVP probable” (27,9% TVP confirmadas mediante técnicas de
imagen; IC 95%, 23,9 — 31,8) (39). Por todo ello, las guias de practica clinica recomiendan una
valoracion clinica inicial con la realizacién posterior de pruebas de imagen para confirmar el

diagndstico de TVP (40).

Dentro de los métodos diagndsticos utilizados para la evaluacidn de una TVP, se encuentran el
dimero D (un producto de la degradacién de la fibrina), las técnicas ecograficas y otras técnicas

como la flebografia.

En relacién con las pruebas de imagen, la ecografia ha cobrado mas importancia en los ultimos
afios para el diagndstico de la TVP frente a la flebografia venosa (considerada siempre como el
“gold standard”) (41), ya que la técnica mediante ultrasonidos es mas sensible, facil de realizar,
menos cruenta y con menos complicaciones. Dentro de las técnicas ecograficas, hay distintas
modalidades para evaluar el sistema venoso profundo que se ajustan mejor a las necesidades

de cada momento. La ecografia venosa compresiva es una técnica no invasiva, facil de realizar,
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rapida y permite exploraciones seriadas. Durante el proceso diagndstico, se vera la ausencia de
colapsabilidad del territorio venoso examinado ante la presencia de un trombo cuando se
realice presidn a través del transductor. Actualmente es una de las técnicas de eleccidon para la
confirmacién diagnodstica (42) (43), con una sensibilidad del 90% y una especificidad del 94%
para personas que presenten sintomas agudos sugestivos de TVP proximal que se acompania
de un valor predictivo positivo por encima del 92% y un valor predictivo negativo de mas del
75% (44). Dos de las limitaciones mas importantes que presenta es la baja sensibilidad para
evaluar TVP distal (40 — 70%) y el no poder diferenciar con facilidad la trombosis aguda de la
crénica (43). Por estos impedimentos, se amplia el uso de la ecografia compresiva al de la
ecografia duplex, donde existe el modo B en el examen doppler del flujo venoso y el modo
doppler color, en el cual se incorpora la imagen en color segun la direccion del flujo de sangre
(rojo si se acerca al transductor y azul si se aleja). Esta ha mostrado una buena precision en la
evaluacién de la TVP a cualquier nivel del recorrido venoso y en distinguir entre trombosis

aguda o crénica (43) (45) (46).

Si se analizan las limitaciones globales de la ecografia para el diagndstico de la TVP, su utilidad
se puede ver alterada con la obesidad, la edematizacion del miembro explorado o la presencia
de férulas u otros dispositivos de inmovilizacion. Tampoco seria util para la evaluacién del
sistema venoso abdominal (venas iliacas, cava) ni en zonas de dificil acceso, variantes
anatdmicas o en situaciones de pacientes asintomaticos ya que se podrian producir falsos

negativos.

Se han desarrollado algoritmos diagndsticos para pacientes con sospecha de una TVP de MMII
que incluyen una escala de probabilidad clinica, la determinacion del dimero D y una ecografia
compresiva que hace que este método diagndstico sea coste-efectivo, mas eficaz y mas seguro
para los pacientes, sin necesidad de generalizar el uso de pruebas diagndsticas de forma
sistematica (47). Existen distintos algoritmos diagndsticos en funcién de que la probabilidad

pretest de presentar una TVP sea baja (figura 1), moderada (figura 2) o alta (figura 3).
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Figura 1. Recomendaciones para el diagndstico de una posible TVP de MMII con una

probabilidad pretest baja (47).

Baja probabilidad de

TVP (pretest)
1
1 1 1
Dimero D US proximal US completa
1 | | | |
L 1 L 1
Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
] ——— ] ] ] ——
No TVP US proximal US completa No TVP Tratamiento No TVP TV.P TVP distal
proximal
—— I I
Negativo Positivo Tratamiento I serlgda 0
tratamiento
I I
No TVP Tratamiento

Abreviaturas: TVP: trombosis venosa profunda; MMII: miembros inferiores; US: ultrasonidos.

Figura 2. Recomendaciones para el diagndstico de una posible TVP de MMII con una

probabilidad pretest moderada (47).

Probabilidad moderada de

TVP (pretest)
|
[ I |
Dimero D L el US completa
(alta sensibilidad) (Figura 1)
1 1
I | [ |
Negativo Positivo Negativo Positivo
| —— I : 1 |
No TVP US proximal US completa Repetir US Dimero D Tratamiento
Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
Repetir US Tratamiento No TVP Tratamiento No TVP Repetir US
Negativo Positivo Negativo Positivo
No TVP Tratamiento No TVP Tratamiento

Abreviaturas: TVP: trombosis venosa profunda; MMII: miembros inferiores; US: ultrasonidos.

18



Figura 3. Recomendaciones para el diagndstico de una posible TVP de MMII con una

probabilidad pretest alta (47).

Alta probabilidad de TVP

(pretest)
I_I_I
. US completa
US proximal (Figura 1)
L
1 1
Negativo Positivo
1 1 . 1 1 I
. Dimero D a .
Repetir US o US completa Flebografia Tratamiento
(alta sensibilidad)
I_I_I [ . 1 I_I_I
Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
] ] ] I 1 1 ] ]
No TVP Tratamiento No TVP Repetir US US completa Flebografia No TVP Tratamiento
I_I_I
Negativo Positivo
I I
No TVP Tratamiento

Abreviaturas: TVP: trombosis venosa profunda; MMII: miembros inferiores; US: ultrasonidos.

Para el diagndstico de la TEP, también es necesario tener una sospecha clinica inicial en
relacidn con sintomas y signos. El sintoma principal es la disnea de aparicidon brusca que se
suele asociar con dolor toracico opresivo o de tipo pleuritico, taquicardia o palpitaciones,
expectoracion hemoptoica, sincope y/o shock. Pruebas que ayudan a realizar un diagndstico
diferencial pueden ser la gasometria arterial, radiografia de térax y el electrocardiograma
(ECQG). Otras mas dirigidas a la busqueda de la tromboembolia de pulmdn son la determinacion
del dimero D, la angiografia pulmonar por tomografia computarizada (angio-TC) y la
gammagrafia pulmonar de ventilacidon/perfusion (V/Q). Para evaluar signos indirectos de TEP
como la disfuncién del ventriculo derecho o ante situaciones de inestabilidad hemodinamica
en las que es necesario un diagndstico precoz, se ha extendido el uso de la ecocardiografia

transtordcica (ETT) (48).

La técnica de eleccion para la confirmacion de la TEP es la angio-TC de torax ya que es la
prueba que mejor visualiza toda la circulacion pulmonar. Su sensibilidad es del 83% y su
especificidad del 96% segun se evalud en el estudio PIOPED-II (49). Aunque de forma general,
la sensibilidad de la angio-TC es del 57 — 100% y su especificidad del 78 — 100%, aumenta
significativamente cuando el evento trombético es a nivel de las arterias lobares o principales.

Pero existen limitaciones como son la necesidad de la administracion de contraste iodado, la
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exposicidn a la radiacidn ionizante y la dificultad para detectar TEP a nivel subsegmentario y

para diferenciar el evento agudo del crénico (50).

La gammagrafia pulmonar de V/Q es otra prueba que se ha utilizado de forma alternativa a la
angio-TC en el diagnéstico de la TEP, sobre todo en pacientes con alergia al contraste
intravenoso, insuficiencia renal o en el caso de los que se nieguen a la realizacién de la angio-
TC por la exposicion a la radiacién. En el estudio PIOPED se evidencid que la prevalencia de TEP
cuando la gammagrafia de V/Q se informaba como normal era del 0%; cuando se informaba
como de muy baja probabilidad, la prevalencia era del 2,5%, y cuando se informaba como de
baja probabilidad, probabilidad intermedia o alta probabilidad, la prevalencia de una TEP era
del 12%, 35% y 87%, respectivamente (51). Ademas, se comprobd que la probabilidad clinica

de TEP y la interpretacion de la gammagrafia pulmonar de V/Q eran concordantes.

Para agilizar al maximo el diagndstico de TEP y la toma de decisiones, se han creado algoritmos
diagndsticos. Estos ayudan a iniciar rdpidamente el tratamiento mas adecuado para cada
paciente incluyendo a los que presentan inestabilidad hemodinamica, en los que el tiempo de
respuesta es crucial. Estos algoritmos se dividen en pacientes con TEP e inestabilidad
hemodindmica (tension arterial sistélica < 90 mmHg o una disminucién de mdas de 40 mmHg
durante mas de 15 minutos de duracién sin otra causa subyacente) (figura 4) y pacientes con
TEP y estabilidad hemodinamica dénde la primera aproximacion diagndstica es con escalas de
probabilidad clinica (figura 5) (52). Para evaluar la probabilidad clinica, se utilizan dos escalas
que asocian posibles factores de riesgo de ETV y sintomas. Estas son la escala de Wells (53) y la
escala de Ginebra modificada (54). En funcion de la puntuacidon obtenida, la probabilidad

puede ser alta, intermedia o baja (55).
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Figura 4. Algoritmo diagndstico de TEP inestable [Traducido de (52)].

Sospecha de TEP en pacientes con inestabilidad hemodinamica
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TEP de riesgo alto

Angio-TC

I_I_I

L Positiva
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Busqueda de otras causas
de shock o inestabilidad

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmén; ETT, ecocardiograma transtoracico; VD,

ventriculo derecho; Angio-TC, angiotomografia.

Figura 5. Algoritmo diagndstico de TEP estable [Traducido de (52)].

Sospecha de TEP en pacientes sin inestabilidad hemodinamica

Evaluar la probabilidad clinica de TEP
(juicio médico o regla de prediccién)
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S|r? Angio-TC . Sin _trats_:nrmen!:q ° Tratamiento
tratamiento investigacion adicional

Sin TEP

TEP
confirmada

!
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Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmén; Angio-TC, angiotomografia.
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1.5 Factores de riesgo de ETV

La ETV puede no estar asociada a ningun factor de riesgo, siendo considerada como una ETV
sin factor precipitante. Pero en un 75% de los casos, suele existir un factor de riesgo asociado.

Estos pueden ser adquiridos o hereditarios.

Los factores de riesgo hereditarios son menos frecuentes que los adquiridos. Los factores
genéticos que promueven la aparicion de la ETV se agrupan dentro de las trombofilias
hereditarias (56). Estas incluyen la mutacion G1691A del gen del Factor V (factor V Leiden) y la
mutacion G20210A del gen de la protrombina (Factor Il). Otras trombofilias menos frecuentes
serian los déficits de antitrombina, proteina Cy proteina S, disfibrinogenemias, homocistinuria
en homocigosis y concentraciones elevadas del Factor VIII determinadas por los grupos
sanguineos A o B. Pero de entre todas estas, las mutaciones mas frecuentes son las
relacionadas con el Factor V de Leiden cuya prevalencia se estima en el 4 — 5% de pacientes
con ETV (57) y las relacionadas con el gen de la protrombina con una prevalencia estimada del
2 — 4% (58). De hecho, los pacientes homocigotos para el Factor V de Leiden tienen un riesgo

cuarenta veces mayor de presentar un evento trombdtico que la poblacion general.

Las trombofilias hereditarias son mds frecuentes en pacientes con ETV (59) pero esto no
justifica la realizacién de estudios de trombofilia de forma sistemadtica, tal y como recomiendan
las guias de practica clinica actual, ya que no existen datos concluyentes sobre la repercusion
de estas alteraciones genéticas en la duracidn de la anticoagulacién como profilaxis secundaria
(60) (61). En este sentido, se compard la incidencia de la trombofilia de 197 pacientes con
recurrencia de ETV con la de 324 pacientes sin recurrencia que estaban incluidos en un registro
prospectivo de ETV (62). La tasa de recurrencias trombdticas fue superponible tanto en
pacientes con trombofilia hereditaria como sin ella. Asimismo, las implicaciones clinicas de la
mutacion del gen de la protrombina, que es la segunda trombofilia mas frecuente después del

factor V de Leiden, son similares al resto de datos analizados (63).

La existencia de antecedentes de ETV en una misma familia, plantea la posibilidad de la
presencia de alguna trombofilia hereditaria subyacente, sobre todo si los familiares son de
primer grado. Esta etiologia supone del 16% al 30% de los episodios de TVP en MMII con un

aumento del riesgo estimado entre 2,4 y 4,5 veces (64).

Otros factores que pueden aumentar el riesgo de ETV son el aumento de niveles de
anticuerpos antifosfolipidos (65) y ciertas enfermedades mieloproliferativas crénicas como la

policitemia. La presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anti-B2 glucoproteina | o
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anticoagulante lupico) favorece un estado de hipercoagulabilidad produciendo una elevacion
del riesgo de ETV de 5 a 8 veces mas comparado con individuos no portadores, como se
demuestra en determinadas series (66). Estos anticuerpos se pueden englobar dentro del
sindrome antifosfolipido primario o asociarse a otras patologias reumatoldgicas como el lupus
eritematoso sistémico, enfermedades inflamatorias como la colitis ulcerosa o incluso asociarse

a enfermedades neoplasicas.

Los factores de riesgo adquiridos incluyen factores relacionados con el estilo de vida,
comorbilidades y procedimientos médicos o quirdrgicos. Se clasifican en factores de riesgo
transitorios (mayores o menores) o persistentes (67). Los factores de riesgo adquiridos tienen

una mayor frecuencia que las trombofilias hereditarias.

Los factores de riesgo persistentes tienen riesgo de forma indefinida. Sin embargo, los factores
de riesgo transitorios se caracterizan por aumentar el riesgo trombdtico durante un tiempo
limitado y se resuelven después del episodio de ETV, aunque en ocasiones la resolucion de
estos factores desencadenantes es incompleta y es dificil establecer con exactitud la categoria
a la que pertenecen, pudiendo ser secundarios a un factor de riesgo transitorio, persistente o a
una combinacién de ambos, lo que aumentaria el riesgo de ETV que le corresponderia a cada
uno por separado. Por este motivo, esta clasificacién de los factores de riesgo es importante ya

que es la que va a establecer la duracién del tratamiento anticoagulante (68).

Los factores de riesgo que mas frecuentemente se asocian a la ETV se recogen en la Tabla 2

(67):
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Tabla 2. Factores de riesgo de ETV [Traducido de (67)].

ETV con factor de riesgo asociado (provocada)

=  Cirugia con necesidad de anestesia general

durante > 30 minutos
Mayor (en los 3 meses ,
. = (Cesarea
anteriores) o . L
= |nmovilizacidn secundaria a hospitalizacién

durante > 3 dias

=  Cirugia con anestesia general durante < 30

Factor de inut
. minutos
riesgo . ) ,
¢ itori = Ingreso hospitalario durante < 3 dias
ransitorio o
M (en los 2 = Inmovilizacion por enfermedad fuera del
enor (en los . ,
teri ) hospital durante 2 3 dias
meses anteriores . .
= Tratamiento hormonal, embarazo o puerperio
= Viajes de larga duracion (>6 -8 h)
=  Traumatismo en miembro inferior con
movilizacién reducida durante > 3 dias
= (Cdncer activo (sin tratamiento curativo, en progresion o en tratamiento
Factor de .
. activo)
riesgo

, = Enfermedad inflamatoria intestinal
persistente

= Enfermedad autoinmune

Otros factores de riesgo adquiridos son la edad avanzada, ser portador de un catéter venoso
central, enfermedad neuroldgica con paresia de extremidades o trombosis venosa superficial

(69) (70) (24).

La cirugia puede condicionar un dafio endotelial promoviendo la estasis venosa que lleva a la
liberacion de sustancias proinflamatorias. Lo mismo puede ocurrir en los grandes quemados y
traumatismos ya que es posible que, secundariamente, se produzca un dafo vascular. En este
contexto se produce una descarga de citoquinas inflamatorias, que producen alteraciones en
el proceso de coagulacidn al incidir en la fibrindlisis y los anticoagulantes endégenos, lo que
incrementa el riesgo de ETV. Los pacientes con intervenciones quirdrgicas mayores,
predominantemente las cirugias ortopédicas, neurocirugias y politraumatizados tienen un
mayor riesgo de episodios tromboéticos (71) (72) (73) (74). Las intervenciones ortopédicas que
se asocian a un mayor riesgo de ETV son la fractura de cadera y la artroplastia con reemplazo
total de rodilla y cadera (75). En los afios en los que no se pautaba tromboprofilaxis en este
tipo de pacientes, la incidencia de ETV después de la cirugia era de un 15 — 30% (76). En la

actualidad, esta incidencia en el postoperatorio inmediato de intervenciones ortopédicas
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mayores, ha disminuido hasta un 2,7% aproximadamente debido a la generalizacion de la

tromboprofilaxis (77).

Los eventos trombdticos también se consideran una complicacién frecuente durante los
ingresos hospitalarios por patologia médica aguda, como serian los accidentes
cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (78).
Ademas, estas hospitalizaciones se asocian a la inmovilizacidn, que como ya se ha comentado
previamente, se considera otro factor de riesgo adquirido que aumenta el riesgo de presentar
una ETV. Se ha evaluado la presencia de eventos trombéticos en la poblacidon general,
objetivando que hasta un 36% de los pacientes habian estado ingresados previamente, siendo
diagnosticada la ETV en el primer mes después de la hospitalizaciéon y hasta un 23% tenian
antecedentes de una cirugia en los 3 meses anteriores al episodio (79). Los viajes prolongados,
sobre todo en avion, también aumentan hasta 3 veces el riesgo de padecer un evento
trombdtico, aunque el riesgo absoluto de un sujeto es relativamente bajo siendo de 4,8 casos

por millén de pasajeros en viajes de avién de mds de 10.000 km (80).

El embarazo y el puerperio también serian considerados como factores de riesgo transitorios
menores para desarrollar una ETV. Durante la gestacion se produce un estado protrombético
que llevaria a cabo la triada de Virchow previamente comentada: estasis venosa al existir una
disminucién del tono vascular de etiologia hormonal y un enlentecimiento de la velocidad del
flujo, lesién vascular a nivel de los vasos pélvicos y comienzo de una situacién de
hipercoagulabilidad con un aumento en la produccion de fibrina y de factores de coagulacion,
disminuyendo la actividad fibrinolitica (81). Asi que, debido a esto, el riesgo de ETV durante el
embarazo es cinco veces mayor que en mujeres no embarazadas (82). Pero a pesar de que la
incidencia de eventos trombadticos es baja durante la gestacién (1,2 de cada 1.000 partos),
representa una de las principales causas de morbimortalidad materna (83) (84) con una tasa

de mortalidad de 1 de cada 100.000 nacimientos (85).

En la edad avanzada, se produciria una disminucién de la produccién de sustancias
anticoagulantes de forma fisioldgica como serian la proteina C y S, ocasionando un aumento
de factores procoagulantes, lo que deriva en un estado de hipercoagulabilidad como
consecuencia de esta edad avanzada, aumentando el riesgo de ETV. En este sentido, en un
estudio realizado en Massachusetts donde se incluyeron pacientes dados de alta de distintos
hospitales, se objetivd, para pacientes con una edad comprendida entre 40 — 49 afos, una
incidencia anual de ETV de 17 por cada 100.000 personas/afio, aumentando a 232 por cada

100.000 personas/afio para los que tenian entre 70 — 79 afios (86). Asimismo, la obesidad
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también aumenta el riesgo de presentar un evento trombético, ya que se ha demostrado que
existe hasta seis veces mas riesgo en pacientes con un indice de masa corporal (IMC) > 35 con

respecto a personas sin obesidad (87).

Los catéteres intravasculares permanentes en el contexto de pacientes con necesidad de
tratamientos prolongados como los oncoldgicos también aumentan el riesgo de ETV. Estos
catéteres pueden llegar a lesionar la pared del vaso favoreciendo la adherencia de fibrina y
que secundariamente, se produzca una activacién de la cascada de la coagulacion (88). En este
sentido, un metaanalisis realizado por Chopra et al que incluyé a 29.503 pacientes, objetivd
que la incidencia de ETV asociada a catéteres centrales fue casi del 14% en pacientes criticos
ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCls) y aproximadamente del 6,7% en

pacientes que portaban este tipo de catéteres por alguna patologia oncoldgica.

El cancer como factor de riesgo persistente es el factor adquirido mas importante, tanto de
primeros episodios como de recidivas. Las neoplasias con frecuencia producen un estado de
hipercoagulabilidad secundario a la liberacidn de sustancias con actividad procoagulante. Esta
relacidn entre la ETV y el cancer es bien conocida, siendo descrita por primera vez en el aio
1.865 por Armand Trousseau (89). Desde entonces, se han realizado numerosos estudios que
han confirmado este aumento del riesgo de ETV en pacientes con cancer, objetivando, por
ejemplo, que el riesgo de trombosis venosa en ellos es de 1,7 a 6,7 veces superior (90). La ETV
en el paciente con cancer supone la segunda causa de muerte (91). Por un lado, la incidencia
absoluta de trombosis asociada a cancer varia ampliamente segun el tipo de tumor (elevado
especialmente en los adenocarcinomas: tumores de pancreas, pulmdn, prostata, colon, recto,
ovario y mama) (92), el estadio y el grado de extensién de la enfermedad neoplasica (93), el
tiempo transcurrido tras su diagndstico (mayor riesgo en los seis primeros meses) (90) y el
tratamiento oncoldgico recibido (94) (95) (96). Por otro lado, la incidencia de ETV esta
aumentando constantemente entre los pacientes con cdncer que tienen un riesgo mas elevado
de recurrencias trombdéticas y hemorragias que la poblacién sin enfermedad oncoldgica (97)
(98) (99) (100) y estas complicaciones son factores de riesgo independientes de muerte (101).
Ademas, mas del 20% de los episodios de ETV estan relacionados con un diagndstico previo de
cancer (102), y es que estudios clinicos han demostrado que aproximadamente un 5 — 15% de
todas las neoplasias desarrollan eventos trombdticos (103) (104). Es mas, aproximadamente el
5% de los pacientes que inicialmente presentaban una ETV sin factor de riesgo conocido son
diagnosticados posteriormente de cancer en el primer afio (61). Y aunque los estudios se han
centrado inicialmente en la trombosis sintomatica, se sabe que aproximadamente el 50% de

las mismas son incidentales (95). Por todo ello, la asociacidn entre el cancer y la ETV es un gran

26



area de investigacion y de controversias en el momento actual, inicialmente por los posibles
beneficios del diagndstico precoz de un proceso neopldsico en los casos de ETV sin factor de
riesgo conocido y secundariamente, porque estos pacientes con cancer que sufren episodios
de trombosis, son a menudo de dificil manejo clinico debido a que el riesgo de recidivas y
fendmenos hemorragicos es mucho mayor y hay que ajustar al maximo las medidas

terapéuticas.
1.6 Relacién entre la enfermedad tromboembdlica venosa y el cancer

La relacion se conoce desde hace casi dos siglos, pero ha cobrado un especial interés con los
nuevos avances en el conocimiento de los aspectos clinicos, de laboratorio y epidemiolégicos

del cancer.

El cancer activo es el factor de riesgo persistente mdas importante para el desarrollo de ETV
debido a su alta incidencia y a una fuerte asociacion con las recurrencias trombéticas (105),
considerando como cancer activo al cancer diagnosticado en los seis meses previos; a la
recidiva del céncer, que esté regionalmente avanzado o sea metastdsico; al cancer en
tratamiento activo en los seis meses anteriores o al cancer hematoldgico sin remisién
completa (106). En este tipo de pacientes, a menudo existe la incertidumbre de la curacién de
dicho proceso oncolégico tras el tratamiento empleado y hay que esperar un periodo
prolongado libre de enfermedad para que se considere curado. Sin embargo, no existe un
intervalo estandarizado para considerar al paciente libre de enfermedad. Esta duracidn
depende del tipo de tratamiento utilizado (quirurgico frente a no quirurgico, por ejemplo) y el

tipo y estadio del cancer (67).

Los procesos oncoldgicos facilitan la activacidon del sistema de coagulacién, favoreciendo el
desarrollo de un estado de hipercoagulabilidad. Ademas, multiples vias promueven el
crecimiento y progresion del cancer. En este sentido, los factores esenciales de la hemostasia
(proteinas fibrinoliticas y de la coagulacidn, plaguetas) ademads de tener efecto procoagulante,
también juegan un papel directo en este proceso. La formacién de fibrina es esencial como red
de apoyo para la angiogénesis que asegura el aporte de oxigeno al tumor (107) (108). Las
células tumorales producen determinados factores bioldgicos que pueden estar implicados en
el mecanismo de la trombosis como es el factor tisular, microvesiculas, moléculas de adhesion
y citocinas. La proliferacion de factores vasculares en el cancer es promovida por una proteasa
cisteina que se expresa en la superficie de muchas células cancerigenas e induce directamente
la activacion del factor X independientemente del factor VIl activado (109). El factor tisular

(tanto aislado como asociado con FVlla) induce la expresion del factor de crecimiento derivado
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de vasos (VEGF), estimulando la angiogénesis, la adhesion y la migracion de las células. Por
otro lado, la trombina mejora la expresion del factor tisular, VEGF y del receptor de VEGF,
entre otros. Ademas las células tumorales liberan citocinas que inducen la expresién de un
fenotipo procoagulante por las células endoteliales. Esto conduce a cambios en la forma y
proliferacién de las células endoteliales, mayor permeabilidad vascular, migracion y mayor
supervivencia de las células cancerigenas (110). El factor tisular (FT) es uno de los nexos
comunes entre la ETV y el cadncer ya que se une al Factor Vlla formando el complejo FT — FVlla
que lleva a la generacién de trombina y fibrina tras activar a los factores X y IX (108). Las
células tumorales también producen microvesiculas relacionadas con el estado de
hipercoagulabilidad. La interleucina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
intervienen en multiples funciones relacionadas con la actividad de las células endoteliales,
monocitos y macréfagos en la via de la coagulacion, asi como en la expresion de factores
procoagulantes y moléculas de adhesion. Este aumento de la expresion de las moléculas de
adhesidn en la superficie de las células endoteliales vasculares favorece la unién de las células
tumorales, plaquetas y macréfagos a la pared vascular, ayudando a la activacion local de la

coagulaciéon y formacion secundaria del trombo (111).

Las células cancerigenas ademas deterioran el sistema fibrinolitico, lo que da como resultado
la conservacion de la matriz de fibrina, la invasidon tumoral, la proliferaciéon celular y el
desarrollo de metdstasis. A la misma vez, la activacién de las plaquetas por la trombina
conduce a la liberacién de factores de crecimiento como VEGF, factor de crecimiento derivado
de plaquetas y factor de crecimiento de fibroblastos. Estos factores de crecimiento
contribuyen a la angiogénesis e inhiben la apoptosis (112). Ademas, la activacion del sistema
de coagulacion se ha relacionado con la hipoxia que impulsa dicha sobreexpresién. En los
glioblastomas se ha evidenciado que un gen supresor de tumores y la expresién del factor

tisular regulada por hipoxia, pueden inducir la oclusiéon trombética de un vaso (113).

1.7 Incidencia de la trombosis asociada al cancer

Muchos estudios han demostrado que la incidencia de ETV en pacientes oncoldgicos es alta y
gue ha aumentado progresivamente en las Ultimas décadas. Pero la informacion aportada en
la literatura deja ver que esta incidencia varia entre los distintos estudios dependiendo de la
poblacién de pacientes, el inicio y la duraciéon del seguimiento y los distintos métodos

diagndsticos empleados para detectar los eventos trombéticos (105).

De los primeros episodios de ETV, se estima que entre el 20% y el 30% estan asociados al

cancer. Un analisis del registro Tromsg en 2.010, realizd un seguimiento de 26.000 pacientes
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durante 13 afios y evidencié que de 462 pacientes que tuvieron un primer episodio
trombotico, el 23% de ellos (106 pacientes) presentaban un cdncer activo (114). En el mismo
sentido, un trabajo mas reciente, basado en el Registro Informatizado de Enfermedad
Tromboembodlica (RIETE), incluyd a 35.000 pacientes consecutivos con ETV sintomatica desde
2.001 hasta 2.011, objetivando que en el 17% de los mismo existia un cancer activo (6.075

pacientes) (101).

En el estudio realizado en el condado de Olmsted, se demostrd que el cancer aumentaba
cuatro veces el riesgo de presentar una ETV [Razdn de probabilidad o mds conocida por su
nombre en inglés, Odds Ratio (OR) 4,1; IC 95%, 1,9 — 8,5] (115). Walker et al (94), a través del
andlisis de cuatro bases de datos del Reino Unido, estimaron que los pacientes con cancer
frente a los controles sin cancer tenian un riesgo de ETV de un 4,7 [Cociente de riesgos
instantaneos o mas conocido por su nombre en inglés, Hazard Ratio (HR) 4,7; IC 95%, 4,5 —
4,9]. Todos estos datos muestran que los pacientes oncoldgicos tienen un riesgo mayor de
padecer un evento trombdtico en comparacién con la poblacidén general o los pacientes sin

cancer.

Un metaanalisis evalué la tasa de incidencia de ETV en pacientes con cancer estratificados por
antecedentes con mayor riesgo de producir eventos trombdticos. Entre las cohortes con riesgo
intermedio, la tasa de incidencia de ETV fue de 13 por 1.000 personas-afio (IC 95%, 7 — 23). En
las cohortes con alto riesgo (definido como pacientes con cancer con enfermedad de alto
grado o metastdasica, o tratados con terapias que aumentan el riesgo trombdtico), la tasa de

incidencia general fue de 68 por 1.000 personas-aiio (IC 95%, 4 —96) (116).

Pero el cdncer es una enfermedad heterogénea y sus distintos tipos y estadios deben tenerse
en cuenta para determinar el riesgo trombético asociado, asi como los diferentes tratamientos

ya que pueden aumentar por si solos dicho riesgo de ETV.

1.7.1 Tipo de tumor

En la literatura se ha documentado que los tumores con mayor riesgo trombdtico son el cancer
de pancreas, pulmén, cerebral y de ovario. Walker et al (94) realizaron un estudio de cohortes
incluyendo distintas bases de datos de Reino Unido, y evidenciaron que en los 83.203
pacientes incluidos con cancer, la tasa absoluta de ETV era de 13,9 por 1.000 personas-afio (IC
95%, 13,4 — 14,4) y estas tasas variaban segun la localizaciéon del cdncer: 98 por 1.000
personas-afio para el cancer de pancreas (IC 95%, 80 — 119), 44 por 1.000 personas-afio para el

cancer de pulmén (IC 95%, 39 — 48), 37 por 1.000 personas-afio para el cancer gastrico (IC 95%,
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31 — 45) y 31 por 1.000 personas-afio para el cancer de ovario (IC 95%, 27 — 36). En un
metaanalisis realizado para evaluar el riesgo de ETV en pacientes con cancer (116), el riesgo se
estimoé en 13 por 1.000 personas-aiio (IC 95%, 7 — 23) en el grupo de pacientes oncoldgicos de
riesgo medio, siendo mayor en aquellos con cancer de pancreas (59 por 1.000 personas-afio; IC
95%, 44 — 79), cerebro (48 por 1.000 personas-afio; IC 95%, 24 — 94) y pulmén (27 por 1.000
personas-afo; IC 95%, 18 — 41). Pero en los pacientes oncoldgicos considerados de alto riesgo
(por ejemplo, pacientes con metdastasis), el riesgo de ETV era de 68 por 1.000 personas-afio (IC
95%, 48 — 96) con mayor riesgo entre los que presentaban un tumor cerebral (200 por 1.000
personas-afo; IC 95%, 162 — 247) o pancreatico (155 por 1.000 personas-aiio; IC 95%, 128 —
188).

También existen datos de alto riesgo trombdtico en pacientes con linfoma, mieloma, cancer
renal, gastrico u dseo. Khorana et al (117) realizaron un analisis retrospectivo de una cohorte
de pacientes hospitalizados donde se evidencié una incidencia general de ETV del 4,1%, siendo
los pacientes con cancer uno de los subgrupos con la incidencia mas alta. Entre ellos, las
localizaciones del tumor con incidencias mas altas de ETV fueron el pancreas (8,1%), rifion
(5,6%), ovario (5,6%), pulmdn (5,1%) y estémago (4,9%). Las neoplasias hematoldgicas con un
mayor porcentaje de ETV fueron el mieloma, el linfoma Hodgkin y no Hodgkin, siendo del 5%,
4,6% y 4,8%, respectivamente. En otro estudio prospectivo danés, se evidencié que la
incidencia de ETV era mas alta en pacientes con cancer de pdancreas (40,9%; IC 95%, 29,5 —
56,7), cerebral (17,7%; IC 95%, 11,3 — 27,8), hepatico (20,4%; IC 95%, 9,2 — 45,3) y mieloma
multiple (22,6%; IC 95%, 15,4 — 33,2) (118). Por el contrario, los tipos de cancer con menor

riesgo trombotico son el cancer de préstata y de mama (105).

1.7.2 Estadio del cancer

El riesgo de eventos trombdticos también esta altamente relacionado con el estadio del
cancer. Las fases mds avanzadas de los procesos oncoldgicos tienen un riesgo mas elevado de
padecer una ETV. En estas situaciones es cuando el estadio del tumor puede ayudar a
identificar pacientes oncoldgicos con alto riesgo de ETV. El estudio de Viena de cancer y
trombosis (119), incluyd pacientes recientemente diagnosticados de cancer o de una
progresion y los siguié en el tiempo hasta la aparicién de un evento trombdtico. Se evidencio
que los pacientes con tumores de alto grado tenian un riesgo mas elevado de padecer una ETV
en comparacién con aquellos que presentaban un tumor de bajo grado (HR 2,0; IC 95%, 1,1 —
3,5, p = 0,015). Otro estudio, demostrd que la incidencia de ETV era mas alta en pacientes

diagnosticados en etapa metastdsica (120). La tasa de incidencia mas alta de ETV ocurrio
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durante el primer afio de seguimiento en los pacientes con cancer metastasico de pancreas
(20% por 100 pacientes-afio), gastrico (10,7% por 100 pacientes-afio), vejiga (7,9% por 100
pacientes-afio), Utero (6,4% por 100 pacientes-aiio), rindn (6% por 100 pacientes-aifio) y
pulmon (5% por 100 pacientes-afio). El estudio danés comentado previamente también apoya
estos resultados ya que compard una cohorte de pacientes oncoldgicos ingresados por un
episodio de ETV con la poblacidn general (118). El riesgo relativo ajustado segun la edad, el
sexo y diversas comorbilidades aumentd progresivamente en esta cohorte de acuerdo con el
estadio del cancer, siendo de 2,9 (IC 95%, 1,5 — 5,5) en tumores en estadio |, 7,5 (IC 95%, 6,0 —
9,4) en estadio Ill y llegando hasta 17,1 (IC 95%, 12,6 — 23,3) en pacientes oncoldgicos en

estadios IV con respecto a la poblacién general.

1.7.3 Tratamiento oncoldgico recibido

Ademas del tipo y estadio del cancer, las distintas terapias oncolédgicas pueden aumentar de
manera significativa el riesgo trombético. La cirugia, quimioterapia, terapia hormonal,
farmacos antiangiogénicos, agentes inmunomoduladores, agentes estimuladores de la
eritropoyesis y los catéteres venosos centrales estan asociados con un mayor riesgo de ETV

(121).

La quimioterapia se asocia con un riesgo de ETV de dos a seis veces mayor con respecto a la
poblacién general (122). La incidencia anual en pacientes que reciben quimioterapia se estima
en un 11%. Este riesgo puede llegar al 20% o mas, dependiendo del tipo de farmaco que se
administre (123). Agentes quimioterapicos especificos pueden estar asociados con una mayor
incidencia de eventos trombdticos o incluso, dentro de una misma clase, puede haber agentes
que tengan incidencias mas altas de ETV respecto a otros de su misma familia. Es el caso, por
ejemplo, de pacientes que reciben cisplatino que tienen una mayor incidencia de eventos
trombdticos que pacientes que reciben oxaliplatino (15,1% frente a 7,6%, p = 0,0003) (124).
Otros agentes quimioterapicos, como L-asparaginasa (incidencia de ETV notificada en adultos
de 4% a 14%) y fluorouracilo (incidencia de ETV notificada de 15% a 17%), a menudo en
combinacidn con otras formas de tratamiento oncoldgico, se han asociado también con un
mayor riesgo de ETV (123). También la talidomida en pacientes con diagndstico de melanoma,
especialmente en combinacién con dexametasona o doxorrubicina, puede tener una
incidencia de ETV de hasta el 20 — 35% con un riesgo 4 veces superior que pacientes sin este

tipo de tratamiento (OR 4,3; IC 95%, 2,09 — 8,65) (125).

Ademas de la quimioterapia hay otros tratamientos frecuentemente utilizados para tratar el

cancer, como la terapia hormonal, los inhibidores de la angiogénesis y otras terapias de apoyo,
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gue tienen su propio riesgo de inducir un estado de hipercoagulabilidad. En un estudio donde
se aleatorizaron mujeres con cancer de mama a dos grupos de tratamiento (tamoxifeno y
tamoxifeno asociado a ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo), se evidencié que en el
grupo de la terapia combinada existia un 13,6% mas de eventos trombéticos en comparacion
con el 2,6% del grupo que recibié Unicamente tamoxifeno (p < 0,0001) (126). Igualmente, en
una revision sistematica de ensayos clinicos controlados y aleatorizados de pacientes con
cancer tratados con agentes estimuladores de la eritropoyesis, ademds de transfusiones de
hematies, se objetivd que estos pacientes tuvieron un mayor riesgo de sufrir un evento
trombdtico que los pacientes que no recibieron tratamiento adicional con dichos agentes
[Riesgo Relativo (RR) = 1,67; IC 95%, 1,35 — 2,06] (127). Otro metaanalisis analizé el posible
potencial trombogénico del agente antiangiogénico bevacizumab (anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante contra el factor de crecimiento del endotelio vascular), usado
ampliamente en el tratamiento del cancer. Se incluyeron ensayos clinicos donde se
aleatorizaban a tratamiento oncoldgico estandar con y sin bevacizumab y entre los pacientes
que recibieron bevacizumab, la incidencia de ETV fue del 11,9% (IC 95%, 6,8 — 19,9). Ademas,
los pacientes tratados con este farmaco tuvieron un riesgo significativamente mayor de ETV en

comparacion con los controles (RR 1,33; 1C95%, 1,13 —1,56; p< 0,001) (128).
1.8 Tratamiento de la ETV en la poblacidn general

La piedra angular del tratamiento de la ETV es el tratamiento anticoagulante. Esta
anticoagulacién se ha usado desde hace décadas para la prevencion de eventos trombdticos y
para el tratamiento de multiples patologias cardiovasculares (129). En todo este tiempo, esta
terapia ha ido presentando cambios tanto en las distintas opciones existentes como en la

duracién de éstas.

Segln las guias de practica clinica (40), el tratamiento de la ETV se puede clasificar en
tratamiento de fase aguda y de mantenimiento o a largo plazo. Dentro de las posibles opciones
de la anticoagulacion en fase aguda considerada dentro de los 5 — 7 primeros dias, se
encuentran la heparina de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux, la heparina no

fraccionada (HNF) tanto subcutanea (s.c.) como intravenosa (i.v.), el rivaroxaban y el apixaban.

Una vez iniciado el tratamiento de la fase aguda, comienza el tratamiento a largo plazo cuyo
principal objetivo es evitar nuevos episodios de ETV. Este tratamiento se ha llevado a cabo
normalmente con los antagonistas de la vitamina K (AVK) como son la warfarina y el
acenocumarol que inhiben la actividad procoagulante de los factores que dependen de la

propia vitamina K como son el factor Il, VII, IX y X y de las proteinas C y S (130). Este
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tratamiento tiene un inicio tardio de su accién (entre 2 y 5 dias aproximadamente) ademas de
otras limitaciones, como es su gran variabilidad intra e interindividual y la necesidad de
monitorizaciéon periddica mediante andlisis sanguineos debido a su estrecha ventana
terapéutica. Ante los inconvenientes de esta terapia, desde hace mas de una década, se han
ido desarrollando distintos anticoagulantes para poder sustituir a los AVK dadas sus
limitaciones (131) (132). Estos son los anticoagulantes orales de accion directa (ACODs) que
tienen una accién directa anti-Xa o anti-lla, presentando un inicio de accién rapido, vida media
relativamente corta y sin necesidad de monitorizacién continua (133). Hoy en dia, existen tres
inhibidores directos del factor X activado (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) y un inhibidor
directo de la trombina o factor Il activado (dabigatran). Se administran por via oral, lo que
beneficia su uso frente a las heparinas, y practicamente no presentan interacciones
farmacoldgicas a diferencia de los AVK. En la actualidad, son recomendados en las guias de
practica clinica como tratamiento de primera linea para la mayoria de los pacientes con ETV,

ya que son farmacos eficaces y seguros (134).

Existen otras terapias complementarias a la anticoagulacién tradicional como son la
trombolisis dirigida por catéter (TDC) +/- trombectomia, el tratamiento fibrinolitico sistémico y
la trombectomia quirurgica, dirigidas todas ellas a la recanalizacion precoz del trombo, por lo
que se prefieren para situaciones de inestabilidad hemodinamica y alto riesgo. Estas terapias
se encargan de deshacer el codgulo de forma mas rapida al transformar el plasmindgeno
asociado al trombo en plasmina para conseguir restablecer el flujo sanguineo pulmonar. La
insercién transitoria o permanente de un filtro de vena cava inferior (FVCI), puede ser otra
opcidn terapéutica que se reserva fundamentalmente para pacientes con un episodio de ETV y

una contraindicacién absoluta para el tratamiento anticoagulante.
1.8.1 Heparina de bajo peso molecular (HBPM) en el paciente oncoldgico

Es el resultado de la despolimerizacién de la HNF y su objetivo es la inhibicion de la actividad
del factor Xa y de la trombina. Las ventajas de su uso, a pesar del elevado coste y la inyeccion
subcuténea, son que se puede administrar una o dos veces al dia sin necesidad de realizar
controles de su concentracién dada su biodisponibilidad subcutanea de mas del 90% (135),
tiene menos riesgo de provocar una trombocitopenia inducida por heparina (TIH) y existe
mucha mds evidencia y experiencia en su utilizacion (usada en mas del 95% de los casos) (136).
En situaciones de TIH o antecedentes de la misma, el tratamiento de eleccidn seria el
fondaparinux. En procedimientos invasivos o en pacientes ingresados con riesgo de sangrado,

la tendencia es usar HNF por su vida media corta.
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En Espafa existen comercializadas cinco tipos de HBPM como son enoxaparina, dalteparina,
bemiparina, nadroparina y tinzaparina. No se puede catalogar a ninguna de ellas de superior
frente a las demas ya que no hay ensayos que realicen esta comparacién directa, pero si se
debe tener en cuenta en los escenarios en los que se ha utilizado cada una de ellas (profilaxis,

tratamiento en poblacidn general o tratamiento en poblacién oncoldgica).

La HBPM es una de las terapias anticoagulantes mds usada para los eventos trombdticos.
Supone una de las principales recomendaciones como tratamiento de elecciéon en pacientes
con cancer y ETV. En el ensayo CLOT demostraron una eficacia superior de la HBPM frente a
los AVK con un 9% de recurrencias de ETV a los 6 meses en el grupo de dalteparina frente al
17% en el grupo de AVK, con un riesgo hemorragico similar demostrado por una incidencia de
hemorragia mayor del 6% en el grupo de HBPM y del 4% en el grupo de AVK o de cualquier
tipo de hemorragia (14% y 19%, respectivamente) (137). El ensayo clinico CANTHANOX (138),
evalud si la enoxaparina era superior frente a la warfarina en la profilaxis secundaria de este
tipo de pacientes. Se analizd como evento de resultado el fracaso de tratamiento evaluado
mediante recidiva sintomatica de ETV y/o una hemorragia mayor durante el periodo de
tratamiento. El 21% de los pacientes incluidos en el grupo de warfarina (IC 95% 12,3 — 32,4)
presentd un evento de resultado frente al 10,5% (IC 95% 4,3 — 20,3; p = 0,09) de los pacientes
asignados al grupo de enoxaparina. Ademas hubo 6 muertes por hemorragia en el grupo de
warfarina frente a ninguno en el grupo de enoxaparina. Por lo que la warfarina se asocié con

una incidencia elevada de hemorragias mayores frente al grupo de la enoxaparina.

Otro ensayo clinico (ONCENOX) (139), evalud el tratamiento Unico con enoxaparina frente a
enoxaparina inicial seguida de warfarina para el tratamiento de los eventos trombdticos en
pacientes oncoldgicos y concluyd que no existian diferencias significativas en la incidencia de
hemorragia mayor [2 episodios en el grupo de enoxaparina (6,5%) y 1 episodio en el grupo de
enoxaparina seguida de warfarina (2,9%)] y hemorragia no mayor clinicamente relevante [19
episodios en el grupo de enoxaparina (61,3%) y 17 episodios en el grupo de enoxaparina

seguida de warfarina (50%)] entre los dos grupos de tratamiento.

El ensayo CATCH incluyé al mayor nimero de pacientes con cancer y eventos trombaticos
tratados con HBPM y mostré que la administracion de tinzaparina frente a warfarina durante 6
meses condujo a una reduccion significativa de la hemorragia no mayor clinicamente relevante
(HNMCR) [49 de 449 pacientes para tinzaparina frente a 69 de 451 pacientes para warfarina;
HR 0,58 (IC 95%, 0,40 — 0,84), p = 0,004] ademas de una tendencia a la disminucién, aunque no
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significativa, de la incidencia acumulada a los 6 meses de recurrencias de ETV [7,2% frente a

10,5%, respectivamente; HR 0,65 (IC 95%, 0,41 — 1,03), p = 0,07] (140).

En la misma linea, un metaanalisis realizado para comparar la eficacia y seguridad de la HBPM
frente a AVK en pacientes con ETV (141), evidencié que no existia ningun beneficio del uso de
los derivados cumarinicos frente a la HBPM. La HBPM prevenia mejor frente a las recurrencias
de ETV con una disminucién de las mismas en un 38% en comparacion con el grupo de AVK
(OR 0,62; IC 95%, 0,46 — 0,83), asi como de las hemorragias no mayores clinicamente
relevantes con una disminucion del 44% (OR 0,56; IC 95%, 0,43 — 0,73). Ademas, en pacientes
con cancer y ETV asociada, se objetivd que el tratamiento con HBPM reducia en un 53% los
episodios de recurrencias trombodticas en comparacién con AVK (OR 0,47; IC 95%, 0,31 - 0,71)

durante el periodo de tratamiento.

Pero este tratamiento a largo plazo no estd exento de complicaciones y molestias ya que las
inyecciones de HBPM pueden llegar a ser una carga debido al dolor local o hematomas
relacionados con la inyeccidn subcutdnea, reacciones alérgicas o TIH. Un estudio observacional
realizado en colaboracién entre el grupo holandés y espafol (142), evalud la tasa de
continuaciéon y las complicaciones de las inyecciones diarias de HBPM en pacientes con ETV
asociada al cancer. Tras incluir a 372 pacientes con un seguimiento durante 180 dias, se
objetivd que existia una incidencia acumulada de finalizacion precoz de la terapia de un 21%
(IC 95%, 17 — 25) después de una media de 90 dias (RIQ 60 — 120 dias). Por lo que concluian
gue uno de cada cinco pacientes con ETV y cancer asociado, interrumpia las inyecciones de

HBPM debido a los efectos secundarios.

1.8.2 Anticoagulantes de accion directa (ACOD) en el paciente oncoldégico

En la actualidad existen cuatro anticoagulantes de accidn directa comercializados: rivaroxaban,

apixaban, edoxaban y dabigatran.

Rivaroxaban es un inhibidor selectivo del factor Xa que presenta una vida media de 7 — 11
horas. Se administra por via oral sin que sea necesaria la anticoagulacion parenteral previa,
pudiéndose iniciar desde la fase aguda, a dosis de 15 mg dos veces al dia durante 3 semanas y
posteriormente 20 mg una vez al dia. Los estudios mas importantes realizados para valorar su
eficacia y seguridad son dos ensayos clinicos que analizaron este tratamiento anticoagulante
para la fase aguda y a largo plazo (3, 6 o0 12 meses) de pacientes con TVP y TEP (58%) (143). En

ellos se evidenciaba que rivaroxaban presentaba una eficacia similar a la anticoagulacién con
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HBPM solapada y seguida de AVK (HR 0,87; IC 95%, 0,66 — 1,19) y una disminucién del 50% de
hemorragias graves (HR 0,54; IC 95%, 0,37-0,79).

Apixabdan tiene una vida media de 8 — 15 horas y también se administra por via oral sin
necesidad de tratamiento anticoagulante parenteral previo. Su dosis es de 10 mg dos veces al
dia los siete primeros dias de la fase aguda y posteriormente, 5 mg dos veces al dia. Para el
tratamiento a largo plazo, es decir, mas alla de los primeros 3 — 6 meses y siempre que se haya
realizado una correcta anticoagulacién, se puede disminuir a una dosis de 2,5 mg dos veces al
dia. El ensayo clinico AMPLIFY también analizé la eficacia y seguridad de apixaban frente a
tratamiento habitual en mds de cinco mil pacientes incluidos con TEP (34%) o TVP, durante los
primeros seis meses de tratamiento tras el episodio trombdtico (144). El estudio evidencié una
eficacia similar (RR 0,84; IC 95%, 0,60 — 1,18), con una disminucion significativa de las
hemorragias mayores (RR 0,31; IC 95%, 0,17 — 0,55) y las hemorragias no mayores

clinicamente relevantes (RR 0,48; IC 95%, 0,38 — 0,60).

Edoxaban tiene una vida media de 9 — 11 horas y su posologia es de 60 mg una vez al dia,
disminuyendo la dosis a 30 mg al dia en pacientes con un filtrado glomerular de 30 — 50
mL/min, menos de 60 kg de peso o con tratamiento concomitante con inhibidores potentes de
la glicoproteina P. El ensayo clinico Hokusai-VTE (145) comparé la eficacia y seguridad de
edoxaban frente a warfarina en el tratamiento a largo plazo (3 a 12 meses) en pacientes con
TEP y TVP que ya habian realizado anticoagulacion con HBPM durante la primera semana. Los
resultados mostraron la no inferioridad de edoxaban frente a warfarina en relacién con la
eficacia, analizada como incidencia de recurrencias de ETV fatal o no fatal (HR 0,89; IC 95%,
0,70 — 1,13). En el grupo que recibid tratamiento con edoxabdn, se demostrd una disminucidn
significativa de la incidencia de hemorragias mayores o hemorragias no mayores clinicamente

relevantes (HR 0,81; IC 95%, 0,71 — 0,94).

Un metaanalisis realizado en 2.015 englobd los datos de los 6 ensayos clinicos mas relevantes
(EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, RE-COVER, RE-COVER Il, Hokusai-VTE y AMPLIFY) (146). En él se
evidencia la no inferioridad de la eficacia de los ACODs frente a los AVK (RR 0,90; IC 95%, 0,77
—1,06) con un mayor perfil de seguridad ya que reducen las hemorragias mayores en un 39%
(RR 0,61; IC 95%, 0,45 — 0,83). Por otro lado, este tratamiento no se recomienda en pacientes
embarazadas, lactantes, sindrome antifosfolipido triple positivo o cuando existe insuficiencia
renal grave con un filtrado glomerular por debajo de 30 mL/min. En estos casos se opta por la

HBPM como terapia anticoagulante dada la mayor evidencia cientifica.
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Ademas, desde hace no mucho, existen antidotos que revierten el efecto anticoagulante de
forma precoz. En el caso de apixaban, edoxaban y rivaroxaban, se ha aprobado el uso de

andexanet alfa por parte de la Agencia Espaiiola del Medicamento.

Pero hasta 2.018, no ha habido ningun ensayo clinico publicado en el que se realice una
comparacion directa entre los anticoagulantes de accién directa y la HBPM en relacién con la
eficacia y seguridad en el tratamiento anticoagulante de pacientes oncoldgicos con ETV

asociada.

1.9 Hemorragias y recurrencias de ETV en pacientes con cancer

Las principales complicaciones de los pacientes con ETV son las recurrencias de la enfermedad
tromboembdlica y los episodios hemorragicos en el contexto del tratamiento anticoagulante.
Otro evento analizado en los estudios de ETV es la mortalidad por el evento trombdtico. En
casos de TVP no tratada, a los pocos dias de este evento inicial puede desarrollarse un episodio
de TEP con desenlace mortal aproximadamente en el 11% de los casos (147). Por eso, una vez
gue se inicia una terapia anticoagulante correcta, los episodios fatales se reducen de una
forma significativa (148) y disminuye la mortalidad al 5% en comparacién con la poblacién
general (149). Es inevitable que algunos pacientes fallezcan a pesar de un diagnéstico
adecuado y un tratamiento correcto, pero esta mortalidad es de cuatro a seis veces mas
elevada en casos en los que no se sospecha dicho diagndstico. Pero la mortalidad por todas las
causas difiere en cada serie publicada. La mortalidad en un estudio realizado por Prandoni et al
en 1.995 (150) fue de 4%, pudiendo ser explicada esta cifra tan baja al excluir a pacientes con
una expectativa de vida disminuida. En 2.006, se publica otra serie con una mortalidad de
31,4% que difiere mucho de la mortalidad del estudio de Prandoni (27). Pero hay otras series
publicadas en donde la mortalidad llega incluso a un 39% a los cinco afios de seguimiento
(151), siendo la causa cardiovascular y neoplasica las mas frecuentes. Pero estudios publicados
mas recientemente, muestran como la mortalidad ha presentado un descenso en sus cifras.
Por lo que es fundamental una mejora en las medidas preventivas existentes, asi como en el
tratamiento, para asegurar la eficacia y disminuir asi la carga de ETV (152). Ademads, un
examen sistematico de las tendencias a largo plazo en la mortalidad es importante para esto y
para conseguir identificar determinados factores modificables que puedan ayudar a mejorar
estas cifras (153). Pero realmente estos estudios que evaltan las tendencias de cambios en las

tasas de mortalidad de la ETV son muy escasos (154).

En relacién con los episodios hemorragicos, los pacientes con cancer tienen un mayor riesgo

de hemorragia que los pacientes sin cancer ya que tienen riesgo de invasion vascular o de la
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mucosa, ademas de un mayor riesgo de trombocitopenia inducida por la quimioterapia o el
propio cancer (155). Estos pacientes también pueden tener una alta prevalencia de otras
comorbilidades que también se asocian con un riesgo incrementado de hemorragia, como son
la edad avanzada, fragilidad, insuficiencia renal y disfuncién hepatica. La localizacion mas
frecuente de las hemorragias en los pacientes con cancer es a nivel del tracto genitourinario y

gastrointestinal (156).

En la practica clinica habitual, los episodios de hemorragia mayor posiblemente son mas
prevalentes que en los ensayos clinicos donde la poblacidn ha sido mas seleccionada. En un
analisis retrospectivo de la base de datos Humedica (157), que informaba de la practica clinica
real, se incluyeron 72.224 pacientes con ETV y cancer de los que 8.222 pacientes presentaban
cancer activo. La tasa de incidencia de hemorragia mayor en estos pacientes fue de 31,2 por
100 pacientes-afio durante el seguimiento. No se informd sobre el momento de estos eventos
o si se produjeron durante el tratamiento anticoagulante. Otra base de datos que incluyé
pacientes de vida real con ETV y cancer fue la del Proyecto de Epidemiologia de Rochester de
la poblacién del condado de Olmsted de la Clinica Mayo, donde se evidencié un riesgo
acumulado de episodios de hemorragia mayor del 4% al afio para este tipo de pacientes (la
mayoria, durante los 3 primeros meses de tratamiento) (158). Esta informacién se correlaciona
con la aportada por el registro RIETE, donde se objetiva que el 4,1% de los pacientes incluidos
con cancer y ETV asociada presentaron un episodio de hemorragia mayor en los 3 primeros

meses de tratamiento (102).

En los ensayos clinicos controlados y aleatorizados, donde se incluyeron pacientes con cancer
exclusivamente, la incidencia de los eventos hemorragicos mayores oscilé entre el 4,6% y el
11,6% durante los 3 a 6 meses de tratamiento (159). El ensayo clinico CATCH que ha sido uno
de los que ha incluido el mayor nimero de pacientes con cancer y ETV (900 pacientes), mostro
una incidencia de hemorragia mayor del 2,7% en los pacientes que recibieron tinzaparina y del
2,4% en aquellos tratados con warfarina. Si que hubo diferencias en relacién con los episodios
de hemorragia no mayor clinicamente relevante con un 0,9% en el grupo tratado con
tinzaparina y un 15,3% en el grupo de warfarina (140). En el estudio DALTECAN, se evalud la
seguridad del tratamiento con dalteparina en pacientes con cédncer y ETV y se analizaron las
hemorragias mayores durante los primeros 12 meses de tratamiento (160). Tras incluir a 334
pacientes con cancer activo y ETV asociada, se evidenciéo que el 3,6% de los pacientes
presentaron una hemorragia mayor en el primer mes de tratamiento. Durante los meses 2 a 6,

la incidencia fue de 1,1% por paciente-mes y durante los meses 7 a 12, la incidencia fue de
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0,7% por paciente-mes, y aunque se observé una disminucidn de las hemorragias, ésta no llegd

a ser estadisticamente significativa.

En la actualidad, no existen escalas de riesgo hemorrdgico en pacientes anticoagulados en el
contexto de un episodio de ETV que presenten una validacién externa adecuada. El registro
RIETE, a partir del andlisis de 19.274 pacientes diagnosticados de TVP o TEP, elaboré una escala
de prediccion del riesgo hemorragico en los 3 primeros meses de anticoagulacién (Tabla 3)
(161). Segun la puntuacién obtenida con esta escala, en funcion de las variables presentes en
cada paciente, se clasificaban en 3 grupos de riesgo de hemorragia: bajo, intermedio y alto. En
la cohorte de validacidn interna, la incidencia de hemorragias mayores en los 3 primeros
meses fue del 0,1%, 2,8% y 6,2% en los pacientes con riesgo bajo, intermedio y alto,

respectivamente.

Tabla 3. Escala RIETE de riesgo hemorragico en pacientes con ETV durante los 3 primeros

meses de anticoagulacion [Traducido de (161)].

Variable Puntuacion
Hemorragia mayor reciente (< 15 dias previo a la ETV) 2
Creatinina > 1,2 mg/dL 1,5
Anemia (Hb < 13 g/dL en varones o < 12 g/dL en mujeres) 1,5
Cancer 1
Presentacidn clinica como TEP (frente a TVP) 1
Edad > 75 afios 1
Total puntuacion Hemorragia mayor (%) Nivel de riesgo
0 0,1 Bajo
1 1,4
15-2 2,2 Intermedio
2,5-3 4,4
3,5-4 4,2
4,5-5 4,9
55-6 11 Alto
>6 20

La guia de practica clinica de la American College of Chest Physicians (ACCP) de 2.016 (40),
plantea una escala para evaluar el riesgo hemorragico a partir de distintas variables asociadas
a hemorragias en otros estudios, para decidir si suspender el tratamiento anticoagulante a los
3 meses o mantener el tratamiento de forma extendida segun el riesgo de cada paciente. En
este modelo, el riesgo de hemorragia mayor se considera bajo (0,8%) cuando no existe ningun

factor de riesgo, moderado (1,6%) cuando existe al menos un factor de riesgo y alto (= 6,5%)
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en presencia de 2 o mas factores de riesgo (Tabla 4). Este modelo no tiene validacién externa

lo que supone una limitacién para su uso.

Tabla 4. Escala ACCP de riesgo hemorragico en pacientes anticoagulados por ETV.

Factores de riesgo

Edad > 65 afios

Edad > 75 afos

Hemorragia previa

Cancer

Cancer metastasico

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Trombocitopenia

Ictus previo

Diabetes

Anemia

Terapia antiagregante

Mal control de la anticoagulacion

Comorbilidades y capacidad funcional reducida

Cirugia reciente

Caidas frecuentes

Abuso de alcohol

Uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Riesgo absoluto estimado de hemorragia mayor
Categorizacidn del riesgo Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto
hemorragico (0 factor riesgo) | (1 factor riesgo) (= 2 factores riesgo)
Anticoagulacién 0 - 3 meses
Riesgo basal (%) 0,6 1,2 4,8
Aumento de riesgo (%) 1 2 8
Riesgo total (%) 1,6 3,2 12,8
Anticoagulacién > 3 meses
Riesgo basal (%/afio) 0,3 0,6 2,5
Aumento de riesgo (%/afio) 0,5 1 4
Riesgo total (%) 0,8 1,6 6,5

En relacidn con las recurrencias de ETV, el riesgo de recurrencia es mayor en los casos en los
que el episodio trombdtico inicial no tiene un factor de riesgo conocido (sin precipitante
conocido), o cuando es debido a factores de riesgo persistentes como es el cancer. lLa
incidencia de recurrencias de ETV en pacientes con cancer activo es alta. Incluso cuando la
anticoagulacién inicial se hace de manera correcta y es efectiva, puede existir un riesgo de
recidiva en los 3 primeros meses del 3,6%. Prandoni et al (100), llevaron a cabo un estudio
prospectivo para determinar si pacientes con cancer y ETV tenian mayor riesgo de presentar

una recurrencia de ETV o una hemorragia durante el tratamiento anticoagulante que aquellos
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sin cancer. Se observd que existia una incidencia acumulada de recurrencias de ETV a los 12
meses de 20,7% (IC 95%, 15,6 — 25,8) en pacientes con cancer frente al 6,8% (IC 95%, 3,9 —9,7)
en aquellos sin cancer. En otro estudio posterior, dénde se analizd una cohorte de pacientes
durante 12 afios (162), se evidencid que en los pacientes con cancer y ETV asociada, la
incidencia estimada de recurrencias tromboticas era del 33,8% a los 5 afios a pesar del
tratamiento anticoagulante, en comparacion con la incidencia de recurrencias en episodios sin
factor de riesgo conocido que fue del 26,2% y en no oncoldgicos, donde fue del 16,8%. El
estudio CLOT (137), con 336 pacientes incluidos con cancer y un episodio agudo de ETV,
mostré una probabilidad de recurrencia a los 6 meses del 17% en el grupo de los derivados
cumarinicos frente al 9% en el grupo de tratamiento con dalteparina. El estudio CATCH (140),
evidencié una incidencia acumulada a los 6 meses del 7,2% en el grupo de tinzaparina frente al
10,5% en el grupo de warfarina (0,65; IC 95%, 0,41 — 1,03; p = 0,07). El estudio DALTECAN que
analizd durante 12 meses el tratamiento con dalteparina en pacientes con cancer, demostro
que la probabilidad acumulada de recurrencia de ETV era del 9% y del 14% a los 6 y 12 meses,
respectivamente (160). Pero, actualmente, la Unica herramienta disponible para predecir
especificamente la recurrencia de ETV en pacientes con cancer y eventos trombéticos es la
escala de Ottawa (163). Esta puntuacidn, en su versién original o modificada, clasifica a estos
pacientes en riesgo alto o bajo de desarrollar una recurrencia de ETV durante los primeros 6
meses de tratamiento anticoagulante y comprende las siguientes variables: sexo, tipo de
tumor, historia previa de ETV y estadio del tumor. Sin embargo, no hay herramientas
disponibles para evaluar el riesgo de recurrencias trombdticas en pacientes con cancer y ETV

después de la suspension de la anticoagulacion.

En los pacientes oncoldgicos con una ETV asociada, también existe un alto riesgo de
recurrencia después de detener la terapia. En un estudio dirigido por Prandoni et al (164),
donde se realizé un seguimiento durante 8 afios de pacientes diagnosticados de TVP a los que
se suspendia la anticoagulacién, se observé que la tasa de recurrencias tras esta finalizacidn
era de 17,5%, 24,6% y 30,3% a los dos, cinco y ocho afos, respectivamente. Se objetivo
también que el RR de una recurrencia era de 1,72 entre los pacientes con cancer frente a 0,36
en los pacientes con TVP secundaria a una intervencién quirdrgica. Otro estudio realizado en el
afio 2.000 evalud la tasa de recurrencias de ETV tras un episodio de TVP de MMII (165). Para
esto, se realizé un seguimiento a 738 pacientes con diagndstico de TVP sintomatica y se
observd que la tasa de recurrencia tras un primer episodio de TVP ascendia hasta un 7% tras el
primer afo de seguimiento y hasta un 21,5% a los 5 afios. Ademas, se evidencié que los

factores que influyeron en un mayor riesgo de recurrencias eran pacientes con TVP proximal
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(RR 2,40; IC 95%, 1,48 — 3,88; p < 0,001), cancer diagnosticado (RR 1,97; IC 95%, 1,20 — 3,93; p
< 0,001) o antecedentes de ETV previa (RR 1,71; IC 95%, 1,16 — 2,52; p < 0,01), mientras que
los pacientes con TVP tras una cirugia tenfan una tasa de recurrencias mas baja. En un ensayo
clinico desarrollado en la misma linea, se incluyeron a 898 pacientes con un primer episodio de
TEP o TVP y se aleatorizaron a recibir anticoagulacion oral durante 6 semanas frente a 6 meses
(166). Los resultados mostraron que la tasa de recurrencia era de 18,1% a los 2 afos en el
grupo de pacientes tratados durante 6 semanas (IC 95%, 14,5 — 21,6) y se reducia
aproximadamente a la mitad (9,5%) en el grupo de pacientes que recibian tratamiento
anticoagulante durante 6 meses (IC 95%, 6,8 — 12,2). Pero no existen datos mas recientes
sobre la incidencia de las recurrencias de ETV en pacientes con cancer tras completar un
periodo de tratamiento anticoagulante. Una estimacion indirecta del riesgo de recurrencias
trombdticas tras suspender la anticoagulacion procede del Proyecto de Epidemiologia de
Rochester ya comentado previamente (158). En este estudio, la tasa de recurrencias de ETV
fue de 12,8 por 100 personas-aino del mes 6 al 12, 6,1 del primer afio al segundo, 5,8 del
segundo afo al quinto y 1,7 del quinto afio al décimo. La gran mayoria de pacientes habia

suspendido el tratamiento con warfarina a los 6 meses.

Tal y como se ha comentado, los pacientes con cancer y ETV asociada tienen un mayor riesgo
de recurrencias trombéticas que la poblacién general. A pesar de esto, es posible que en
algunos pacientes con cancer y trombosis se pueda plantear la retirada del tratamiento
anticoagulante. Sin embargo, no hay herramientas para la identificacién de pacientes con bajo
riesgo de recurrencias de ETV ya que existe poca evidencia al respecto. El estudio que evalud la
duracion de la anticoagulacion en pacientes con cdncer mediante la Ultrasonografia de
Compresion (Cancer-DACUS), valord la TVP residual para decidir si se retiraba o continuaba el
tratamiento anticoagulante. Pero los hallazgos de este estudio no cambiaron las

recomendaciones de las guias para el tratamiento de este grupo de pacientes (167).
1.10 Duracidn del tratamiento anticoagulante en el paciente con cancer

Se desconoce la duracién éptima de la anticoagulacién en pacientes con cancer y ETV
asociada, siendo este tema motivo de controversia. Las guias de practica clinica recomiendan
la anticoagulacién como minimo durante 3 a 6 meses, mientras el cancer esté activo o reciban
tratamiento oncoldgico. No existen estudios bien disefiados que evallen la eficacia, seguridad
y beneficio clinico neto de continuar con la terapia anticoagulante mas de 3 a 6 meses. Mas
alld de este periodo, es necesario individualizar la suspension o mantenimiento de la

anticoagulacién en base al tipo de evento trombdtico, riesgo de recurrencia, riesgo de
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hemorragia con el tratamiento y preferencias del paciente (40). Actualmente se sugiere que,
tras suspender el tratamiento anticoagulante, el riesgo de recidiva va a depender del riesgo
individual de cada paciente y de la eficacia de la terapia del episodio agudo. La circunstancia
que predominantemente va a condicionar el riesgo de recurrencia de cada individuo es la
presencia de un factor de riesgo desencadenante. En este sentido, se suele recomendar
suspender la anticoagulacion después de 3 meses al menos de tratamiento correcto en los
episodios de ETV provocada secundaria a un factor de riesgo transitorio mayor, como seria el
caso de una cirugia mayor, donde el riesgo de recidiva es muy bajo. Pero en los casos de ETV
no provocada o de ETV debida a un factor de riesgo persistente, es el clinico el que tiene que
tomar la decisién de mantener o suspender el tratamiento anticoagulante, aunque esta

sugerencia se basa en opiniones de expertos (52).

En este sentido, la duracién de la anticoagulacion en los pacientes con cancer y ETV asociada
es otro punto de debate. Este grupo de pacientes tiene un alto riesgo de recurrencias de ETV,
asi como una incidencia mas alta de episodios hemorragicos durante el tratamiento
anticoagulante (100), por lo que es muy importante llegar a un equilibrio entre el riesgo y el
beneficio de este tipo de terapia. Pero con la escasa informacidn publicada de la epidemiologia
de la ETV asociada al cancer mas alla de los 6 primeros meses, esto resulta bastante dificil. En
el contexto de disminuir el riesgo de recurrencias de estos pacientes, se ha demostrado que el
tratamiento anticoagulante con HBPM durante 3 a 6 meses es seguro y eficaz para este grupo
de pacientes (137) (138) (140) (168) (169). También se ha demostrado que el tratamiento con
HBPM a largo plazo (6 — 12 meses) es igualmente seguro y eficaz, como se ha visto en el
estudio DALTECAN (160). Sin embargo, hay datos limitados sobre el uso prolongado (> 12

meses) de HBPM en pacientes oncoldgicos.

Ademas, las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan que el
tratamiento anticoagulante se mantenga de forma indefinida en pacientes seleccionados con
un tumor sélido activo, en tratamiento oncoldgico activo o con factores de riesgo persistentes
(170). Pero no existe ninguna revisién sistemdatica o ensayo clinico en pacientes con cédncer y
ETV asociada que responda a la pregunta de si mantener una anticoagulacion indefinida, dado
el elevado riesgo de recurrencias que presentan, o suspender dicho tratamiento tras un

periodo de tiempo (171).

Tampoco existe practicamente evidencia a la hora de evaluar la seguridad de suspender la

anticoagulacién en determinados pacientes oncoldgicos. Un ensayo realizado con este objetivo
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fue el estudio Longheva, que se finalizé prematuramente debido al bajo reclutamiento de

pacientes (NCT01164046).

En este mismo contexto, se realizd recientemente una revisidn sistematica y metaandlisis (172)
cuyo objetivo fue evaluar la incidencia de recurrencias de ETV tras la interrupcién del
tratamiento anticoagulante en pacientes con cdncer. Tras incluir 14 estudios con 1.922
pacientes con ETV y cancer, se evidencid una tasa acumulada de recurrencias de ETV del 28,3%
en el primer afio (IC 95%, IC 15,6 — 39,6), 31,1% en el segundo afo (IC 95%, IC 16,5 — 43,8) y
35% a los 5 afios (IC 95%, IC 16,8 — 47,4) tras la suspensién de la anticoagulacién en estos
pacientes. Por lo que, cuando la ETV es provocada por un factor de riesgo persistente como es
el cancer, existe un riesgo de recurrencia elevado tras el primer afio de finalizacion del
tratamiento, siendo mayor este riesgo cuando existen metdstasis o tratamiento oncolégico

activo (173).

En cualquier caso, tanto el tipo de tratamiento anticoagulante utilizado como la duraciéon del
mismo (3, 6 meses o mas extendido) segun las ultimas Guias Clinicas, es una decision
individualizada que se toma en funcién de las caracteristicas especificas de cada paciente, en

ausencia de evidencias que sustenten otro tipo de actuacion.

1.11 Marcadores de recurrencia tromboética

En la actualidad, existe muy poca evidencia en relacidn a la presencia de biomarcadores que
puedan ayudar a identificar o predecir las posibles recurrencias de ETV tras la finalizacion del

tratamiento anticoagulante en pacientes con cancer.

En este sentido, si se han intentado identificar distintos marcadores que pueden estar
asociados al diagndstico de un primer evento trombdtico y que podrian ser extrapolados a la

evaluacidn del riesgo de recurrencias trombdticas una vez se finalice la anticoagulacion.

También existen distintas escalas de evaluacién clinica para estratificar el riesgo de ETV en
pacientes con cancer que incluyen factores relacionados con el tumor, subtipo de cancer y
determinados valores de laboratorio como biomarcadores. La mas conocida es el modelo
predictivo de Khorana (174), que es el Unico validado para evaluar una posible ETV sintomatica
en pacientes con cancer que estan en tratamiento oncoldgico activo. Se llevd a cabo en una
poblacién de 4.066 pacientes oncoldgicos de 115 hospitales de Estados Unidos. Se valoraron
distintas variables clinicas y las que se asociaron de forma significativa con un episodio
sintomatico de ETV fueron: tipo de tumor, niveles de hemoglobina (Hb) y/o uso de agentes

estimulantes de la eritropoyesis [eritropoyetina (EPO)], niveles de plaquetas y leucocitos
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prequimioterapia e IMC elevado. Se asignd una determinada puntuacion a estas variables,
permitiendo categorizar a los pacientes en tres grupos: riesgo bajo (0 puntos), riesgo
intermedio (1 — 2 puntos) y riesgo alto (> 3 puntos) (Tabla 5). En la categoria de riesgo alto el
valor predictivo positivo (VPP) fue de un 7,1% y el valor predictivo negativo (VPN) fue del
98,5%, con una sensibilidad del 40% y una especificidad del 88%, lo que demuestra ciertas

limitaciones en la capacidad de prediccion.

Tabla 5. Escala de prediccidn de riesgo de Khorana [Traducido de (174)].

Variables clinicas Puntos
Localizacion Muy a'\lto riesgo Estérrjagq, péncrea.s _ _ . 2
Alto riesgo Pulmén, linfoma, ginecoldgico, vejiga, testicular 1
Hb y/o uso de EPO <10 g/dL 1
Plaquetas prequimioterapia > 350.000/mm’ 1
Leucocitos prequimioterapia >11.000/mm? 1
IMC > 35 kg/m”’ 1

Abreviaturas: EPO: eritropoyetina; Hb: hemoglobina; IMC: indice de masa corporal.

Una revisidn realizada posteriormente por Khorana et al (121) evalué la validez del Dimero D,
Proteina C Reactiva (PCR), factor tisular y selectina P soluble como biomarcadores predictores
de un primer episodio de ETV en pacientes con cancer, donde se evidencié una asociacion

positiva entre el aumento de sus niveles y el desarrollo de una ETV.

Por lo que, de aqui surge el modelo ampliado de Khorana, propuesto en la validacion externa
del modelo de prediccidon de Khorana en el estudio de Cancer y Trombosis de Viena (CATS), un
estudio observacional prospectivo de 819 pacientes (175). Este estudio propone una
ampliacion de dicho modelo afiadiendo dos biomarcadores adicionales a la escala, como son el
Dimero D vy la selectina P soluble, mejorando la prediccién del riesgo de ETV. Aunque este
modelo no ha sido validado interna ni externamente ya que la selectina P no se encuentra

disponible de forma habitual en la practica clinica.

En el caso de querer evaluar el riesgo de recurrencias, existen otros modelos predictivos del
riesgo de ETV en pacientes con cancer tras un primer evento. La escala que valora de forma
especifica el riesgo de recurrencia trombdtica en pacientes con cancer es la escala de Ottawa
(176). Se propuso en un estudio retrospectivo que incluyé a 543 pacientes oncolégicos siendo
la edad, tipo de tumor primario, el sexo y el estadio tumoral, las variables clinicas evaluadas.
Se establecié una escala con una puntuacién entre - 3 y 3, elaborando dos grupos de riesgo:
riesgo bajo (< 0) (4,5% de riesgo de recurrencia de ETV) y riesgo alto (> 1) (19% de riesgo de

recurrencia) (Tabla 6). La mayor limitacién de este modelo es que no incluye biomarcadores
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como predictores independientes de riesgo. Durante la validacion interna, se desarrolld la
escala modificada de Ottawa (Tabla 7) categorizando a los pacientes en riesgo bajo, riesgo
intermedio y riesgo alto de recurrencias de ETV ya que se amplié la variable de estadio tumoral

para que incluyera a estadios iniciales | y Il en vez de solo incluir a estadios I.

Tabla 6. Escala de Ottawa [Traducido de (176)].

Variable Puntos
Sexo femenino 1
Cancer de pulmdn 1
Cancer de mama -1
Estadio | TNM -2
ETV previa 1
Probabilidad clinica

Probabilidad baja (< 0) -3a0
Probabilidad alta (> 1) la3

Abreviaturas: TNM: Sistema de estadificacidn (tumor, ganglio linfatico, metdstasis).

Tabla 7. Escala modificada de Ottawa [Traducido de (176)].

Variable Puntos
Sexo femenino 1
Cancer de pulmodn 1
Cancer de mama -1
Estadio |y I TNM -1
ETV previa 1
Probabilidad clinica

Probabilidad baja (< -1) -3a-1
Probabilidad intermedia (= 0) 0
Probabilidad alta (> 1) la3

Abreviaturas: TNM: Sistema de estadificacidn (tumor, ganglio linfatico, metdstasis).

Esta escala ha sido validada en un estudio holandés que incluyd a 419 pacientes con cancer
activo y ETV asociada (177). Se realizd un seguimiento durante 180 dias tras el diagndstico del
primer episodio trombdtico, con evidencia de un 8,4% de recurrencias (IC 95%, 5,9 — 11,4).
Cuando se aplicé la escala de Ottawa modificada a la cohorte de pacientes, 50 pacientes (12%;
IC 95%, 9 — 15) se clasificaron como de riesgo bajo, 182 (43%; IC 95%, 39 — 48) de riesgo
intermedio y 185 (44%; IC 95%, 39 — 49) de riesgo alto. Los riesgos acumulados de las
recurrencias de ETV en estos tres grupos de riesgo, fueron de 2,4%, 8,8% y 15,9%,
respectivamente (p = 0,03). Mas adelante, en 2017, el grupo RIETE realizé un estudio cuyo
objetivo fue validar la escala modificada de Ottawa con datos del registro RIETE (178). Se

incluyeron a 11.123 pacientes con cancer y ETV con una tasa de incidencia de recurrencias de
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6,88% pacientes-afio en el grupo de riesgo bajo (IC 95%, 5,31 — 8,77), 11,8% pacientes-afio en
el grupo de riesgo intermedio (IC 95%, 10,1 — 13,6) y 21,3% pacientes-afio en el grupo de
riesgo alto (IC 95%, 18,8 — 24,1). Esto llevd a una precision y poder de discriminacién modestos
para la escala modificada de Ottawa con una sensibilidad, especificidad y VPP bajos, y un

estadistico C de 0,58 (IC 95%, 0,56 — 0,61), dificultando su uso en la practica clinica.

Aunque los distintos biomarcadores han sido estudiados ampliamente en el contexto del
diagndstico de un episodio trombdtico, no ha sido asi en el caso de recurrencias de ETV. Por lo

que se procedera a evaluarlos individualmente en los siguientes parrafos.

El dimero D (DD) es un producto liberado durante la degradacién de la fibrina que se origina
especificamente a partir de la fibrina polimerizada (179). La elevacidén de estos niveles suele
indicar una activacion de la coagulacion global y un aumento de la fibrindlisis sobre la fibrina
ya formada y estabilizada. Los métodos que mas frecuentemente se utilizan para su
determinacidn son la inmunofiltracidn e inmunoturbidimetria y el andlisis mediante test de
ELISA rapido y cuantitativo. Es de utilidad en el algoritmo diagndstico de pacientes con ETV
(180). Se ha validado la fiabilidad de unos niveles negativos de DD asociados a una
probabilidad clinica baja o intermedia de ETV para descartar la presencia de trombosis, siendo
recomendada su realizacién por las guias de prdctica clinica (181) (182). A pesar de que es una
determinacion que tiene una alta sensibilidad (VPN de 98%), es muy poco especifico ya que sus
niveles pueden estar elevados con la edad, traumatismos, inmovilizacidn, obesidad y otros
procesos inflamatorios (183) (184). Mas concretamente, en pacientes con cdncer que no
presentan trombosis, pueden existir niveles elevados de DD ya que, en este grupo, se produce
una activacion global de la coagulacién y fibrindlisis (185) (186). Por lo que la utilidad de esta
determinacidn en pacientes con cancer esta mas restringida dado los niveles normalmente
elevados de DD que presentan estos pacientes. En aquellos con edad avanzada, la utilidad de
los valores habituales de DD también es limitada, ya que normalmente suelen tener cifras mas
elevadas, pudiendo dar falsos positivos. Por este motivo, Righini M et al, en 2.014, validaron el
uso de niveles de dimero D ajustados a la edad de cada paciente (187). Por lo que, en la
actualidad, se utiliza un punto de corte de dimero D en pacientes menores de 50 afios de 500
mg/dL y en pacientes mayores de 50 afios se realiza el ajuste validado del dimero D por la

edad, siendo dicho punto de corte 10 x la edad de cada paciente.

La Proteina C Reactiva (PCR) se considera un marcador no especifico de inflamacidn de fase
aguda. Es una globulina de la familia de las pentatrexinas, expresada en el proteinograma en el

grupo de las betaglobulinas (188), producida de forma principal en los hepatocitos. Su
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expresion y liberacién se ve inducida por la Interleucina-6 (IL-6) y algunas citoquinas como
respuesta de las células inmunocompetentes. La PCR participa en la inmunidad innata al
activar la via clasica del complemento que determina la dinamizacién de la cascada de las
citoquinas. Es un importante marcador de inflamacion y de dafio tisular. Se libera durante los
procesos inflamatorios y puede aumentar hasta 1.000 veces en los sitios de infecciéon o
inflamacién (189). Actualmente puede ser determinada de forma mads precisa, gracias a la
introduccion de técnicas de alta sensibilidad (PCR-as). La concentracién sérica normal en
adultos sanos habitualmente es inferior a 1 mg/L. La PCR en suero se incrementa en todo
proceso que cursa con inflamacion, sea infecciosa, inmunitaria o téxica. Es conocida la relacion
entre la elevacién de sus niveles y un mayor riesgo de eventos aterotrombdticos, ya que se
han encontrado niveles mas elevados en los individuos sanos que posteriormente
desarrollaron un evento coronario que en aquellos que no lo presentaron (190). Pero a pesar
de que parece existir una relacion entre la enfermedad cardiovascular y los niveles de PCR, y
sabiendo que la enfermedad cardiovascular y la ETV estan estrechamente vinculadas y
comparten determinados factores de riesgo (191) (192), existen controversias en relacion con
la PCR y su posible implicacion en el desarrollo de la ETV debido al papel incierto de la
inflamacién sistémica como posible causa del evento trombdtico (193) (194). Hay estudios
prospectivos que analizan la asociacion que puede existir entre los niveles de PCR vy el riesgo
de presentar un evento trombotico, pero los resultados han sido contradictorios. Otras
investigaciones no han demostrado ninguna asociacion. Es el caso de Hald EM et al (195), que
analizaron la relacion de los niveles de PCR-as y el riesgo de presentar un evento trombético a
través de la cohorte del estudio Tromsg de 6.426 pacientes de los que 209 habian presentado
una ETV. Los autores concluyeron que no habia una asociacién entre los niveles séricos de
PCR-as y el desarrollo de una ETV en el tiempo de seguimiento (HR 1,08; IC 95%, 0,95 — 1,23).
Lo mismo ocurrid en el estudio realizado por Zacho J et al (196), donde evaluaron cerca de
47.000 participantes de la poblacién general de los que 1.387 presentaron una ETV.
Evidenciaron que existia una asociacion sélida entre los niveles aumentados de PCR y el riesgo
elevado de presentar una ETV pero descartando una posible relacion causal en esta asociacion,
ya que la PCR que se encontraba genéticamente elevada no se asociaba con este aumento del
riesgo de ETV. Por el contrario, otros estudios han informado de una discreta asociacién entre
la elevaciéon de los niveles de PCR y un mayor riesgo de ETV. Olson et al (197) examinaron la
asociaciéon de cuatro biomarcadores (PCR, albumina sérica, recuento de globulos blancos y
recuento plaquetario) con el desarrollo de una ETV. Analizaron la cohorte del estudio REGARDS
(30.239 participantes) con evidencia de 268 episodios de ETV después de mas de 4 afos de

seguimiento. Tras el ajuste segun los factores de riesgo de ETV, se evidencié que los niveles
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elevados de PCR se asociaron con un mayor riesgo de ETV (HR 1,25; IC 95%, 1,09 — 1,43).
Folsom AR et al (198) evaluaron, dentro de la cohorte del estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) con 10.505 participantes y 221 episodios de ETV, el aumento de la PCR con la
incidencia de ETV durante 8 afios de seguimiento. Se objetivd que la elevacidn de los niveles
de PCR por encima de 8,55 mg/L se asociaba de forma independiente a un mayor riesgo de
ETV (HR 2,07; IC 95%, 1,47 — 2,94). También se evidencio dicha asociacion cuando se evalué
este biomarcador en pacientes oncoldgicos como los 1.560 incluidos en un estudio de casos y
controles de pacientes con cancer de pulmdén no microcitico en estadios avanzados Ill o IV,
donde se analizaron los factores de riesgo para presentar un evento trombdtico (199). En este
estudio, se registraron 32 episodios de ETV (2%) en los que se evidencié una elevacidn de la
PCR en 29 de ellos (90,6%). Tanto en el analisis univariante como en el multivariante que se
realizé tras la recogida de datos, se observd que el aumento de la PCR por encima de 8 mg/dL
estaba significativamente relacionado con una mayor incidencia de ETV en estos pacientes (OR

38,551; 1C 95%, 5,511 — 269,679; p < 0,001).

La selectina P soluble se encuentra directamente implicada en la formacién del trombo ya que
es una molécula de adhesidén celular que estd presente en las membranas de los
compartimentos granulares de las plaquetas (granulos a) y de las células endoteliales (cuerpos
de Weibel Palade), con una forma soluble también presente en el plasma (200). Su
degranulacién provoca un aumento de la expresidon sobre la superficie plaquetaria y su
presencia consiguiente en plasma. Su incremento en diferentes modelos animales de
trombosis y en una variedad de enfermedades trombdticas y cardiovasculares, ha desarrollado
la hipdtesis de su potencial, no solo como marcador clinico de inflamacién y de activacion
plaquetaria, sino también como inductor directo de la actividad procoagulante asociada con
enfermedades vasculares y trombéticas (201). En un estudio observacional prospectivo de 687
pacientes con cancer recién diagnosticado o en fase de recaida, se encontré que los niveles
elevados de selectina P soluble en plasma (> 53,1 ng/mL, que representaba el percentil 75)
podian predecir el desarrollo de una ETV (HR 2,6; IC95%, 1,4 —4,9; p = 0,003) (202). Por lo que,
en relacion con los procesos trombéticos, parece que puede llegar a tener una sensibilidad del
99% siendo, potencialmente, un biomarcador superior al DD, ya que cuando se le combina con
la escala de Wells, establece el diagndstico de TVP con un valor predictivo positivo del 100%
(203). Pero no estd disponible en la practica clinica habitual ya que no existe un método rapido

para su determinacion.

Otro biomarcador que también se esta estudiando es el factor tisular (FT). Promueve el inicio

de la coagulacidn. Se expresa habitualmente en distintas neoplasias y parece que puede tener
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un papel importante en el desarrollo de los eventos trombdticos durante dichos procesos
oncoldgicos (204). Se puede medir mediante el estudio del grado de expresidén de FT en las
células tumorales a través de la inmunohistoquimica, midiendo niveles sistémicos del antigeno
de FT o analizando su actividad. En un estudio retrospectivo que incluyé muestras de tejidos
de 250 pacientes (205), se analizé la expresidén del FT en pacientes con cancer pancreatico y se
evidencié que en los que existia una alta expresién de FT, tenian una incidencia de ETV
posterior del 26,3% en comparacion con el 4,5% de pacientes con baja tasa de expresion (p =
0,04). Pero la contribucion exacta en el desarrollo de ETV puede ser muy variable entre los
distintos tipos de neoplasia y la asociacidon con el cancer de pancreas puede reflejar el alto
nivel de expresidn de FT en este tipo de neoplasia en relacién con otros tipos de cancer y/o la

edad mas tardia de presentacion de la enfermedad (206).

Ademas de estos biomarcadores expuestos, existe una multitud de vesiculas extracelulares
circulantes en plasma procedentes de diversos origenes celulares, que podrian llegar a tener
una actividad procoagulante. Los fosfolipidos cargados negativamente y la fosfatidilserina (FS),
expuestos en la cara externa de la membrana que rodea a las vesiculas extracelulares (VEs),
son fundamentales para el proceso de la coagulacion. La FS se localiza tanto en la superficie de
las plaquetas activadas como en las vesiculas extracelulares, facilitando la uniéon de los factores
de coagulacién (VII, IX, X y protrombina) en sangre (207). La actividad de los fosfolipidos
procoagulantes (FLP) de las muestras de plasma se puede medir mediante un ensayo de
coagulacion dependiente del factor Xa (FXa) ya que se establece una correlacién inversa entre
FLP y los niveles plasmaticos de las vesiculas extracelulares que contienen en su superficie a la
FS (208) (209). La mayoria de los estudios de casos y controles han recogido un aumento de la
actividad de FLP en plasma relacionada con las vesiculas extracelulares en pacientes con ETV
en comparacion con los controles. En un estudio de casos y controles con 45 pacientes
incluidos en cada grupo, evaluaron si estas vesiculas circulantes procoagulantes contribuian a
una mayor hipercoagulabilidad en pacientes con diagndstico de TEP en comparacién con
controles con y sin factores de riesgo cardiovascular y sin antecedentes de ETV (210). Las
concentraciones de dichas vesiculas extracelulares fueron significativamente mas elevadas en
pacientes con TEP (mediana 4,7 nmol/L, RIQ 2,9 —11,1; p = 0,01) que en aquellos controles sin
factores de riesgo cardiovascular (mediana 3,2 nmol/L, RIQ 2,3 —4,6; p = 0,01). Otro estudio de
casos y controles que incluyé a 36 pacientes con ETV (15 mujeres y 21 hombres) y 51 controles
(27 mujeres y 23 hombres) (211), observd que en los pacientes varones diagnosticados de ETV
existia el doble de actividad de FLP que en las mujeres, medida por la tasa de generacién de

trombina, existiendo una correlacidn significativa con la edad (212) (213) (214). Pero en
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general, la evidencia existente en el caso del andlisis de las vesiculas extracelulares y su

actividad procoagulante en pacientes con ETV y cancer es muy escasa.

Ademads de la utilidad diagndstica demostrada de estos biomarcadores, algunos de ellos
también se han intentado utilizar para predecir la aparicién de una recurrencia de ETV tras la

suspension de la anticoagulacion.

En los casos de ETV no provocada, el riesgo de recurrencia es mayor durante el primer afio tras
la retirada del tratamiento anticoagulante, habiéndose propuesto el uso tanto de la
determinacion aislada del DD como de escalas predictivas para determinar si se puede
suspender el tratamiento anticoagulante con seguridad (40) (215). Otros estudios prospectivos
también han demostrado que unos niveles elevados de DD tras la suspension del tratamiento
anticoagulante, pueden predecir la recurrencia de ETV en pacientes sin cancer (216) (217)
(218). Palareti et al (215) evaluaron los niveles de DD tras un mes de la suspensién del
tratamiento anticoagulante en pacientes que habian presentado un primer episodio de ETV sin
factor de riesgo conocido después de haber realizado al menos 3 meses de tratamiento con
AVK. Los pacientes que presentaban niveles elevados se aleatorizaron a reanudar la
anticoagulacién o a mantenerla interrumpida. Entre los pacientes que suspendieron el
tratamiento anticoagulante que presentaban cifras elevadas de DD, se observd que existia el
doble de riesgo de presentar una recurrencia de ETV en comparacion con aquellos que tenian
niveles normales de DD (HR 2,27; IC 95%, 1,15 — 4,46; p = 0,02). Tal y como hemos comentado,
existe una elevada evidencia sobre la utilidad del DD tras la suspensién del tratamiento

anticoagulante, pero normalmente en el contexto de pacientes sin cancer.

En esta misma linea, pero basando su analisis en la determinacién de la PCR en pacientes con
cancer, Kroger K et al (219) examinaron de forma prospectiva a 507 pacientes oncoldgicos que
presentaron una incidencia de ETV del 12% (60 pacientes). Observaron que, aparte de otros
factores de riesgo existentes en este grupo de pacientes, la PCR con cifras mayores a 5 mg/L
determinada en los 30 dias anteriores a un segundo episodio de ETV, elevaba el riesgo de

recurrencias.

En cuanto a la selectina, se realizé un seguimiento prospectivo de 544 pacientes con un primer
episodio de ETV no provocado tras la retirada de la anticoagulacidon y se evidencié un 12% de
recurrencias trombaticas, evaluandose la selectina P como biomarcador de recurrencias de
ETV. Los pacientes que presentaron una recurrencia de ETV tuvieron niveles de selectina P
significativamente mas altos que los que no recidivaron (45,8 mg/dL + 16,4 frente a 40,1 mg/dL

+ 13,3; p = 0,006), con una probabilidad de recurrencia a los 4 afios de 20,6% en pacientes con
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niveles de selectina P por encima del percentil 75 frente a 10,8% entre los que presentaban
valores mas bajos (p = 0,046) (220). Pero en la practica clinica habitual, no existe un método

rapido para la determinacion de este marcador como ya se ha comentado previamente.

En cambio, el factor tisular no se ha evaluado en la recurrencia de ETV en pacientes con cancer

tras la retirada de la anticoagulacion.

Por lo que, ante la falta de evidencia de la seguridad del tratamiento anticoagulante en
pacientes con cancer y ETV tratados mas alla de 6 meses (duracion establecida por las guias de
practica clinica) y la ausencia de biomarcadores que puedan predecir las recurrencias de ETV
tras la suspensién del tratamiento anticoagulante, se plantea esta tesis. Esta informacién se
analiza en un intento de evaluar la seguridad de la anticoagulacion a largo plazo (mas alla de
los 6 meses) e identificar a los pacientes oncoldgicos que se podrian beneficiar de la retirada

de dicho tratamiento.
Durante el desarrollo de esta Tesis Doctoral se han publidado 3 articulos:

= Articulo 1. Tratamiento con Tinzaparina en pacientes con trombosis asociada a cancer
mas alla de 6 meses: estudio TiCAT.

= Articulo 2. Niveles de dimero D y proteina C reactiva de alta sensibilidad para predecir
la recurrencia de ETV en la trombosis asociada al cancer tras la retirada de la
anticoagulacién.

= Articulo 3. Biomarcadores de recurrencia de Enfermedad Tromboembdlica Venosa tras
la suspensidn del tratamiento con heparina de bajo peso molecular para la trombosis

asociada al cancer (estudio Hispalis).

El protocolo de cada estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién de cada
hospital participante y cumplié con la normativa expresada en la Ley 14/2007 de Investigacion

Biomédica.
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2. HIPOTESIS



54



Las guias de priactica clinica de Enfermedad Tromboembdlica Venosa recomiendan prolongar
la anticoagulacién mas alld de tres meses en pacientes diagnosticados de ETV secundaria a
enfermedad neopldsica. Pero actualmente no estd bien definida y se desconoce cudl es la
duracion dptima del tratamiento anticoagulante en este tipo de pacientes y si es lo

suficientemente seguro como para mantenerlo a largo plazo.

Ademads, la duracion extendida de la anticoagulacion en estos pacientes se podria
individualizar en base a las caracteristicas propias de cada paciente y en funcién de algunos
biomarcadores, como la determinacidn en sangre del Dimero D, de la proteina C reactiva y de
otros parametros relacionados con la coagulacion. Esto podria tener un valor predictivo de las
recurrencias de ETV en pacientes con cancer y por tanto, podrian llegar a ser marcadores utiles
para determinar la duracion optima del tratamiento anticoagulante, lo que ayudaria en la

toma de decisiones.
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3. OBJETIVOS
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3.1

3.2

Objetivos principales

Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con tinzaparina a largo plazo (mas alla
de los 6 meses) en pacientes oncoldgicos con enfermedad tromboembdlica venosa

(ETV) asociada.

Evaluar los niveles de Dimero D y Proteina C Reactiva (PCR) para predecir el riesgo de
recurrencias de ETV tras la retirada de la anticoagulacion en pacientes con cancer y

ETV asociada.

Identificar un perfil de variables clinicas y parametros relacionados con la coagulacidon
para definir aquellos pacientes oncoldgicos con bajo riesgo de recurrencias de ETV tras

la retirada del tratamiento anticoagulante.

Objetivos secundarios

Evaluar el riesgo de hemorragias mayores y hemorragias no mayores clinicamente

relevantes durante el tratamiento anticoagulante.
Evaluar la incidencia de recurrencias sintomaticas de ETV y el tiempo hasta la misma.

Evaluar la mortalidad por todas las causas y la mortalidad relacionada con la ETV.
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4. MATERIAL, METODOS Y
RESULTADOS ARTICULO 1

Tratamiento con Tinzapar n pacientes con trombosi iada
cancer mas alla de 6 meses: estudio TiCAT

61



62



4.1 Material y métodos
4.1.1 Diseiio del estudio

Estudio multicéntrico, abierto, de un solo brazo que incluyd pacientes oncoldgicos con
diagnostico de ETV (sintomatica o incidental) en forma de TVP y/o TEP confirmada mediante
pruebas objetivas: ultrasonografia de compresién o venografia de contraste en casos de TVP y
tomografia computarizada helicoidal, gammagrafia pulmonar de ventilaciéon/perfusion o
angiografia para la TEP.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes > 18 afios diagnosticados de TVP proximal, TEP o
ambos, con cancer activo definido como: 1) diagndstico oncoldgico en los 6 meses previos a la
inclusién en el estudio (se excluye el carcinoma de piel basocelular o de células escamosas), 2)
haber recibido algln tratamiento oncolédgico en los 6 meses anteriores, o 3) presencia de

metastasis o recidiva del cancer.

Los criterios de exclusion incluian: necesidad de hemodidlisis, contraindicacién o
hipersensibilidad conocida a la HBPM, pacientes embarazadas, hipertensién no controlada o
cualguier condicién que el investigador considerase que podia impedir completar el
seguimiento por parte del paciente. A los pacientes con recurrencias de ETV se les permitid

participar en el estudio.
4.1.2 Programa de tratamiento

Los pacientes fueron reclutados en el momento del diagndstico de la ETV estando en
tratamiento con HBPM durante al menos 3 meses, siguiendo las ultimas recomendaciones de
las Guias de Practica Clinica (181). Todos los pacientes recibieron tratamiento con tinzaparina
(Innohep, LEO Pharma A/S) (175 Ul/kg) por via subcutanea una vez al dia. A los pacientes o

familiares se les ensefié como administrarse la medicacion.

Durante el seguimiento, la dosis de tinzaparina se mantuvo sin cambios excepto en las

siguientes situaciones:

= Recurrencia de ETV.

= Hemorragia que requiriese suspension definitiva o a corto plazo del tratamiento
anticoagulante.

=  Cualquier evento adverso que necesitase la suspensidn de tinzaparina.

=  Por decision del paciente.
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La dosis de tinzaparina se redujo o se suspendid transitoriamente cuando fue necesario desde
el punto de vista médico. En los casos que presentaron un recuento de plaquetas entre 50.000
y 100.000 m?, se redujo la dosis de tinzaparina un 25% hasta recuperar un recuento > 100.000
m>. En los casos con un recuento de plaquetas < 50.000 m? se suspendié el tratamiento con
tinzaparina hasta que se recuperaron los niveles (221) (222). A los pacientes se les permitié
tomar otros medicamentos si eran necesarios. Se solicitd determinacidn de anti-Xa en
pacientes que presentaron: 1) una recurrencia de ETV; 2) un episodio de hemorragia mayor o
hemorragia no mayor clinicamente relevante (HNMCR) en los que se considerd reintroducir
tinzaparina tras el periodo de hemorragia aguda; y 3) en los casos de insuficiencia renal con
aclaramiento de creatinina < 30 mL/min. El nivel objetivo de anti-Xa a las 4 horas de la
administracion de tinzaparina fue de 0,85 unidades/mL (223). Se intenté mantener niveles de
anti-Xa por debajo de 0,85 si el motivo era un episodio de hemorragia y por encima de 0,85 si

el motivo era una recurrencia de ETV.

4.1.3 Seguimiento

Tras el diagndstico de ETV y el inicio de tratamiento con tinzaparina, los pacientes fueron
seguidos inicialmente con visitas al mes y luego cada 3 meses hasta el fallecimiento o el final

del estudio para evaluar criterios clinicos de seguridad y eficacia.

Los pacientes a los que se les realizd una determinacion de anti-Xa, fueron vistos
semanalmente hasta establecer la dosis dptima. A todos ellos se les facilitaron teléfonos de
contacto con la consulta de ETV y con los investigadores del proyecto, pudiendo acudir ante
los sintomas y signos que se les explicaban en consulta (proporcionando informacién por

escrito).
4.1.4 Variables de resultado

La variable principal de seguridad fue la tasa de hemorragias clinicamente relevantes
(hemorragia mayor o HNMCR) comparando los dos periodos de seguimiento: 1 a 6 mesesy 7 a
12 meses. La variable secundaria de seguridad fue el tiempo hasta la primera HNMCR o hasta
cualguier evento hemorragico. La tolerancia al tratamiento prolongado con tinzaparina se

midié por la adherencia al mismo.

Los episodios de hemorragia mayor se definieron seglin los criterios de la Sociedad

Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) como (224) (225):

= Hemorragia fatal.
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= Amenazante para la vida.

= Con necesidad de cirugia.

= Con anemizacién de 2 g/dL de hemoglobina.

= Con necesidad de transfusidn de al menos 2 concentrados de hematies.

= Afectacion de algln area u drgano critico: intracraneal, intraespinal, intraocular,
retroperitoneal, intraarticular, pericardico o intramuscular con sindrome

compartimental.

Los criterios para definir los episodios de hemorragia no mayor clinicamente relevante fueron

(225):

1. Cualquier signo o sintoma de hemorragia (mds sangrado del que se esperaria para una
circunstancia clinica, incluido la hemorragia encontrada solo por imagenes) que no se
ajusta a los criterios para la definicion de hemorragia mayor de la ISTH pero cumple al
menos uno de los siguientes:
= Requieren intervencion médica por parte de un profesional de la salud.
= Lleva a la hospitalizacidn o a un mayor nivel de atencion.

= Necesidad de una evaluacién presencial, no solo telefénica.

La variable principal de eficacia fue la tasa de recurrencias sintomaticas de ETV demostradas
objetivamente mediante pruebas de imagen (TVP proximal y/o TEP) y el tiempo hasta la
recidiva de ETV. Estas fueron diagnosticadas con los mismos métodos que los utilizados para el

diagndstico inicial de ETV.
La recurrencia en forma de TEP se definid con al menos uno de los siguientes hallazgos:

= Un nuevo defecto de llenado intraluminal en las ramas subsegmentarias o mas
proximales que se detectaron durante la tomografia computarizada.

= Un nuevo defecto de llenado intraluminal, extensién de un defecto existente o una
nueva oclusidon repentina de vasos con un didmetro de > 2,5 mm que se detectd
durante la angiografia pulmonar.

= Un nuevo defecto de perfusiéon (= 75% de un segmento) con un resultado de
ventilacién local normal (alta probabilidad) en la gammagrafia pulmonar de
ventilacion/perfusion.

= Hallazgos no concluyentes en tomografia computarizada, angiografia pulmonar o

gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién pero con ultrasonografia de
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compresion o venografia que revelan una nueva TVP o extensidn de la existente en las

extremidades inferiores.

La recurrencia en forma de TVP se evalud mediante ecografia de compresidn, ecografia

Doppler color o venografia y se definié con al menos uno de los siguientes hallazgos (226):

= Hallazgos anormales en la ecografia de compresion con previa normal.

= Un aumento sustancial en el didametro (> 4 mm) del trombo durante la compresion
completa, para areas previamente no comprimibles.

= Extensidén de un defecto de llenado intraluminal, aparicion de un nuevo defecto de
llenado intraluminal o una extensidn de la ausencia de visualizaciéon venosa con un

corte repentino durante la venografia.

4.1.5 Analisis estadistico

Para el analisis del tratamiento con tinzaparina, se consideraron necesarios 287 pacientes para
que 135 completaran al menos 12 meses de tratamiento anticoagulante, asumiendo un 47%

de muertes a los 12 meses, como se observo en el estudio LITE (168).

El calculo del tamafio de la muestra se basd en la precisién deseada (con una amplitud del
intervalo de confianza del 95%) para la estimacion de la tasa de hemorragia mayor durante 12
meses de tratamiento anticoagulante. Se utilizaron los datos del estudio LITE para asignar una
tasa bruta esperada de episodios hemorragicos mayores del 7% a los 12 meses. Por lo que se
necesitaron 135 pacientes que hubieran completado 6 meses de tratamiento con tinzaparina
para un nivel de precision del 5%, utilizando una aproximacidn normal. La inclusién de

pacientes se detuvo cuando 135 completaron 12 meses de anticoagulacion.

Las variables cuantitativas fueron expresadas como media + desviacién estandar y las variables
cualitativas fueron expresadas como porcentajes. El analisis primario de seguridad de la
tinzaparina se realizé comparando las tasas de hemorragia de los pacientes por mesalos 1 -6
meses y a los 7 — 12 meses con un IC del 95% usando el método exacto de Clopper-Pearson. La
tasa se defini6 como el nimero de pacientes con sangrado dividido por el nimero total de
pacientes y mes en riesgo de sangrado. Se analizé el tiempo hasta la primera hemorragia
clinicamente relevante mediante el método de Kaplan-Meier (test de Mantel-Cox Log Rank). La
proporcién de pacientes con recurrencia sintomatica de ETV durante el periodo de estudio de
12 meses con anticoagulacion activa, se resume con IC del 95%. Un valor de p < 0,05 se

considerd como estadisticamente significativo.
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Los andlisis de los resultados se realizaron mediante el paquete de software estadistico IBM

SPSS (version 19) para Windows.

4.2 Resultados

Teniendo en cuenta los datos limitados disponibles en el tratamiento de pacientes con cancer
y episodios de ETV mas alla de los 6 meses, se disefid un estudio prospectivo, multicéntrico,
abierto, para evaluar la seguridad a largo plazo de la Tinzaparina en el tratamiento de la ETV en

pacientes oncoldgicos.

4.2.1 Descripcion general de la poblacion de estudio

Desde enero de 2.009 hasta septiembre de 2.015, se evaluaron 295 pacientes en total, con una
muestra final de 247 pacientes, de los cuales 198 (80,2%) y 136 (55,1%) completaron el

seguimiento de 6 y 12 meses, respectivamente (figura 6):

Figura 6. Diagrama de flujo.

Pacientes evaluados para su seleccién
(n=295)

Iniciado tratamiento con otra HBPM (n = 40)

No consentimiento informado (n = 8)

Muestra final (n = 247)

La edad media de los pacientes fue de 62,4 + 13,4 afios, siendo el 55% hombres. De los
pacientes incluidos, el 91,9% (227/247) presentaban tumores sélidos, siendo los mas
frecuentes el de pulmdn (16,6%), mama (14,2%), colorrectal (10,9%), rifidn (10,1%) y vejiga
(5,7%). La histologia mas frecuente fue el adenocarcinoma (38,1%). Un tercio de los pacientes

(31%) fueron diagnosticados de ETV mas de un afio después del diagndstico de la neoplasia,
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siendo el resto de pacientes diagnosticados en menos de un mes (15,5%), de 1 a 3 meses
(10,5%), de 3 a 6 meses (21%) y de 6 a 12 meses (22%). En el momento del diagnédstico de la
ETV, el 66% de los pacientes (161/247) presentaba una enfermedad metastasica y el 62%
(154/247) de los pacientes recibia tratamiento oncoldgico activo. El tratamiento oncolégico
mas frecuente fue con citostaticos clasicos (52,2%). Un tercio de los pacientes estaban bajo 2 o
3 tratamientos oncoldgicos simultaneos. El siete por ciento tenia insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina < 50 mL/min/1,73 m?) o grave (aclaramiento de creatinina < 30
mL/min/1,73 m?) al inicio del estudio. La duracién media del tratamiento con tinzaparina fue
de 15,6 + 13,2 meses. La adherencia a la terapia durante el estudio fue del 97%, existiendo 7
pacientes que decidieron suspender el tratamiento con tinzaparina. En la tabla 8 se muestran

las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Tabla 8. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas Cohorte total (n = 247)
Edad, media * DE (afios) 62,4+13,4
Hombres, n (%) 135 (54,7)
Peso, media + DE (kg) 75,8 +14,1
Cancer hematoldgico, n (%) 20(8,1)
Tumor sélido, n (%)

e Pulmén 41 (16,6)

e Mama 35 (14,2)

e Colorrectal 27 (10,9)

e Rifion 25(10,1)

e Vejiga 14 (5,7)

e Qvario 12 (4,9)

e Prostata 10 (4)

e Pancreas 7 (2,8)

e Cerebro 6(2,4)
Histologia, n (%)

e Adenocarcinoma 94 (38,1)

e Ductal 22 (8,9)

e Epidermoide 21 (8,5)

e Linfoma 14 (5,7)

e Urotelial 13 (5,3)

e Sarcoma 6(2,4)

e (Células claras 6(2,4)

e Glioblastoma 4(1,6)

e Leucemia 3(1,2)

e Mieloma 3(1,2)

e Otros 61 (24,7)
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Tabla 8 (Continuacion). Caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas

Cohorte total (n = 247)

ECOG, escala de calidad de vida, n (%)

e 0 57 (23,6)
o 1 149 (61,6)
o 2 28 (11,6)
e 3 6(2,5)
o 4 2(0,8)
Presentacion de ETV, n (%)
e TVP 128 (51,8)
e TEP 75 (30,4)
e TVP+TEP 44 (17,8)
ETV incidental, n (%) 81 (32,8)
Disfuncion renal, n (%)
e CICr30-50 mL/min 16 (6,5)
e CICr<30 mL/min 1(0,4)
Tratamiento oncoldgico, n (%)
e Citostaticos clasicos 129 (52,2)
e Derivados de platino 49 (19,8)
e Anticuerpos monoclonales 26 (10,6)
e Inhibidores de la angiogénesis 14 (5,7)
e No inhibidores de la angiogénesis 12 (4,9)
e Inhibidores de la anti-tirosin quinasa 9(3,6)
e mTORI 3(1,2)
e Tratamiento hormonal 13 (5,3)
e Factores de estimulacidon del crecimiento 7 (2,8)
e Corticosteroides 6(2,4)
e Radioterapia 11 (4,5)
e Sin tratamiento oncoldgico 79 (32)
e Desconocido 14 (5,7)
Numero de tratamientos oncoldgicos simultaneos, n (%)
o 1 53(21,5)
o 2 59 (23,9)
e 3 31(12,6)
e 4 11 (4,5)

Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; DE: desviacion estandar; TVP:

trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolia de pulmdn; mTOR:i: inhibidor del objetivo de

la rapamicina en mamiferos; CICr: aclaramiento de creatinina.
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4.2.2 Resumen de resultados

Se evidenciaron veintiun episodios de hemorragia (8,5%) durante el seguimiento. A los 12
meses, el nUmero de eventos hemorragicos clinicamente relevantes, expresados como la suma
de los eventos hemorragicos mayores y los eventos hemorragicos no mayores clinicamente
relevantes (HNMCR), fue de 18 (7,3%), de los que 12 (4,9%) se consideraron como una
hemorragia mayor y 6 (2,4%) como una HNMCR. Siete hemorragias mayores se produjeron
durante los primeros 6 meses, 12 dentro de los 12 primeros meses y dos cuyo desenlace fue la
muerte. El porcentaje de hemorragia mayor y clinicamente relevante a los 6 y 12 meses fue del

3,1% y 5,4%, y del 6,3% y 9,1%, respectivamente (figura 7).

Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier para la estimacion del tiempo hasta la aparicion de la

primera hemorragia clinicamente relevante (A) y hemorragia mayor (B).
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La tasa de eventos hemorragicos clinicamente relevantes en los primeros 6 meses en
comparacion con el periodo de 7 a 12 meses, fue del 0,9% paciente-mes (IC 95%, 0,5 — 1,6)
frente al 0,6% paciente-mes (IC 95%, 0,2 —1,4) (p = 0,5), respectivamente (Tabla 9). En la Tabla

10 se muestran los tipos de hemorragia, localizacion y el desenlace del mismo.
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Tabla 9. Tasas de hemorragia mayor y hemorragia clinicamente relevante.

Total Tasa de hemorragia mavor Tasa de hemorragia clinicamente
(n=247) 8 4 relevante
Eerlodo de | Tasa (n/s'UJetobs por % IC 959 Tasa (n/s'UJetobs por % IC 959
tiempo mes en riesgo’) mes en riesgo’)
1-6 7/1320 05| 02-11 12/1320 09| 05-1,6
meses
7-12
5/933 05| 02-1,2 6/933 06 | 02-1,4
meses
1-12
12/2253 05| 03-0,9 18/2253 08| 05-1,3
meses
2-6 5/1073 05 | 02-1,1 10/1073 09 | 04-1,7
meses
2-12
10/2006 05| 02-0,9 16/2006 08| 05-1,3
meses
Por mes*
12 mes 2/247 08 | 01-29 2/247 08| 01-29
22 mes 2/241 0,8 0,1-3 3/241 1,2 | 0,3-3,6
32 mes 0/232 0 0-1,6 2/232 08| 01-31
42 mes 1/222 0,5 0-2,5 2/222 09 | 01-3,2
52 mes 1/206 0,5 0-2,7 2/206 1 0,1-3,5
62 mes 1/198 0,5 0-2,8 1/198 0,5 0-2,8
72 mes 1/183 0,5 0-2,7 1/183 0,5 0-2,7
82 mes 1/174 0,6 0-3,2 1/174 0,6 0-3,2
92 mes 0/164 0 0-2,2 0/164 0 0-2,2
102 mes 1/152 0,7 0-3,6 1/152 0,7 0-3,6
112 mes 2/147 1,4 | 02-4,8 3/147 2 | 0,4-58
122 mes 0/136 0 0-2,7 0/136 0 0-2,7

Hemorragia clinicamente relevante:

hemorragia mayor o no mayor clinicamente relevante.

1C 95%, intervalo de confianza al 95% mediante el método exacto de Clopper-Pearson.

® EI denominador fue el total de sujetos por mes en riesgo durante el periodo de tiempo

establecido.

‘ Los eventos adjudicados fueron aquellos que se habian revisado y confirmado por el Comité

Central de Adjudicacion. Los eventos registrados durante el estudio pero después de 365 dias

de tratamiento, se incluyeron en el recuento de los 12 meses.
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Tabla 10. Sitios de hemorragia y desenlace en pacientes con cancer y trombosis asociada.

Tipo de . Sitio Desenlace
hemorragia

HNMCR Disminucidn de plaquetas (50.000) y petequias Vivo
HNMCR Hematoma en el muslo Vivo
HNMCR Hematuria intermitente (n = 2) Vivo
HNMCR Hematuria Vivo

Hemorragia secundaria a trauma y trombocitopenia .

HNMCR (70.000) & 4 P Vivo
Hemorragia mayor | Disminucion > 2 puntos de hemoglobina (n =5) Vivo

Hemorragia mayor | Hemorragia intermitente con necesidad de transfusién | Vivo
Hematoma intraabdominal secundario que requirio
intervencién quirargica

Hemorragia mayor | Hemorragia vaginal grave por dehiscencia de sutura Vivo
Hemorragia digestiva alta mas disminucién > 2 puntos

Hemorragia mayor Vivo

Hemorragia mayor en cifras de hemoglobina Vivo
Hemorragia mayor | Hemorragia digestiva alta Vivo
Hemorragia mayor | Hemorragia digestiva alta Muerto
Hemorragia mayor | Hemoptisis masiva Muerto

Abreviatura: HNMCR: Hemorragia no mayor clinica relevante.

A los 12 meses, hubo 13 recurrencias de ETV (5,3%; IC 95%, 2,8 — 8,8). De los meses 7 a 12, 2
pacientes presentaron una recurrencia de ETV, con una incidencia de 1,1% (IC 95%, 0,1 — 3,9)
en comparacion con el periodo de 1 a 6 meses, en los que 11 pacientes tuvieron una

recurrencia con una incidencia de 4,5% (IC 95%, 2,2 — 7,8) (p = 0,08) (Tabla 11).

Tabla 11. Incidencia de recurrencias de ETV (TVP/TEP).

Total (n = 334)

Periodo de tiempo Incidencia n/N? (%) IC 95%"°
1 -6 meses 11/247 4,5 2,2-7,8
7 — 12 meses 2/184 1,1 0,1-3,9
1-12 meses 13/247 5,3 2,8-8,8
2 — 6 meses 7/240 2,9 1,2-5,9
2 — 12 meses 9/240 3,8 1,7-7

®El denominador es el nimero de pacientes en riesgo durante ese periodo de tiempo.

®|C 95%: intervalo de confianza al 95% mediante el método exacto de Clopper-Pearson.

El porcentaje de recurrencias de ETV a los 6 y 12 meses fue del 4,7% y 6%, respectivamente
(figura 8). Cinco pacientes tuvieron trombocitopenia; un sujeto presentd una hemorragia
digestiva alta y en otro caso hubo que suspender el tratamiento anticoagulante por
trombocitopenia grave. Este paciente presentd una recurrencia sintomatica en forma de TVP a

los 3 meses de finalizar la anticoagulacion.
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Figura 8. Tiempo hasta la recurrencia tromboembdlica. Estimacion de Kaplan-Meier del

tiempo hasta la aparicién de un nuevo episodio de ETV.
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Treinta y nueve pacientes (15,8%; IC 95%, 11,5 — 21) fallecieron durante los primeros 6 meses
y 62 (25,1%; IC 95%, 19,8 — 31) durante los primeros 12 meses, respectivamente. El proceso
oncoldégico subyacente fue la principal causa de muerte en un 90% de los casos, mientras que
otro paciente fallecié por una recidiva de ETV en forma de TEP y otros 2 pacientes fallecieron
por una hemorragia. Se compard la mortalidad por cualquier causa, los episodios de
hemorragia mayor y las recurrencias trombéticas entre ETV sintomatica e incidental y no hubo

diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos de pacientes.
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5. MATERIAL Y METODOS
ARTICULO 2YS3

Niveles de dimero D y proteina C reactiva de alta sensibilidad para
predecir la recurrencia de ETV en la trombosis asociada al cancer tras

la retirada de la anticoagulacién

Biomarcadores de recurrencia de Enfermedad Tromboembdlica
Venosa tras la suspensién del tratamiento con heparina de bajo peso

molecular para la trombosis asociada al cancer (estudio Hispalis)
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5.1 Diserio de los estudios

Se trata de dos estudios de caracter prospectivo, longitudinal y multicéntrico que incluyeron
pacientes con cancer diagnosticados de ETV (sintomatica o incidental) en forma de TVP y/o
TEP que mantuvieron tratamiento con HBPM durante al menos 3 meses, siguiendo las
recomendaciones de las Guias de Practica Clinica (181). La duracién del tratamiento fue segun
criterio médico y practica clinica habitual e independiente de la participacion de los pacientes

en los estudios.

Un comité de adjudicacién central revisé toda la informacién relacionada con los casos de
sospecha de recurrencia de ETV. Este comité adjudicé estas recurrencias y evalud la fidelidad y

el cumplimiento del protocolo.
5.2 Pacientes

Los pacientes fueron reclutados de los tres hospitales universitarios de Sevilla (Hospital Virgen
Macarena, Hospital de Valme y Hospital Virgen del Rocio) entre diciembre 2.013 y septiembre
2.016. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito antes de la
inclusiéon y fueron tratados por especialistas de Urgencias, Neumologia, Oncologia, Cirugia

Vascular y Medicina Interna de estos tres hospitales.

Para que los pacientes fueran incluidos en los estudios, debian cumplir los siguientes criterios

de inclusién:

1. Diagndstico objetivo de una tromboembolia pulmonar y/o trombosis venosa profunda en
pacientes con cancer activo de cualquier origen (excluyendo carcinoma de piel basocelular
o de células escamosas).

2. Tratamiento con HBPM desde su diagndstico y con una duracién de al menos 3 meses.

3. Ausencia de factores predictores de recurrencia: trombosis residual en miembros
inferiores o miembros superiores definida como menos de 0,3 cm de didametro transversal
de la vena mediante compresién con el transductor de ultrasonidos.

4. Ausencia de anticoagulante lupico positivo (determinacién repetida en dos ocasiones con
un intervalo de 12 semanas).

5. Ausencia de sospecha de Hipertension Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC). Se
sospechaba si los pacientes respondian afirmativamente a alguna de las siguientes
preguntas: (a) ¢Ha presentado disnea al intentar realizar tareas que podia realizar sin

problemas antes del episodio de TEP? (b) éSe ha recuperado por completo de la disnea
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desde el episodio de TEP? (c) éHa presentado palpitaciones, opresion en el pecho o
desvanecimiento sin justificacién conocida? (d) é¢Ha tenido signos de insuficiencia cardiaca
congestiva sin etiologia o justificacion conocida (ingurgitacion yugular, edemas periféricos
0 ascitis)?

6. Ausencia de alguna circunstancia que favoreciera el mantenimiento del tratamiento,
considerada por el médico del paciente.

7. Aceptacion y firma del consentimiento informado.

Los criterios de exclusidon consistian en: expectativa de vida inferior a 6 meses, presencia de
metdstasis cerebrales, pacientes embarazadas y negacion a la firma del consentimiento

informado.

5.3 Programa de anticoagulacion y seguimiento

Los pacientes fueron tratados desde el diagndstico del episodio agudo de la ETV con HBPM
ajustada al peso, segun las recomendaciones del fabricante durante el tiempo necesario. Este
tratamiento se mantuvo durante al menos 3 meses segun criterio médico y siguiendo las Guias
de Practica Clinica. Después de 3 meses de tratamiento anticoagulante, el clinico podia decidir

suspender el tratamiento en funcidn de unos criterios predeterminados (Tabla 12).

Tabla 12. Criterios para la retirada del tratamiento anticoagulante en los pacientes con

cancer y ETV asociada.

Al menos 3 meses de anticoagulacion

Ausencia de trombosis venosa residual a nivel de MMII confirmada mediante ultrasonidos
(definida como < 0,3 cm)

Ausencia de progresidon del cancer o signos que sugieran inestabilidad de la enfermedad

Ausencia de anticoagulante llpico (prueba repetida dos veces en un intervalo de 12 semanas)

Ausencia de sospecha de HPTEC

Ausencia de cualquier circunstancia que favoreciera el mantenimiento del tratamiento a
criterio médico

Consentimiento informado recibido del paciente

Una vez retirado el tratamiento con HBPM, se obtuvieron muestras de sangre de todos los
pacientes incluidos en el estudio para analizar los distintos biomarcadores, el dia de la
suspension de la anticoagulacién (determinacidn basal), a los 21 dias posteriores y en la
revisién programada a los 3 meses (90 dias). Todas las muestras de sangre fueron analizadas
en el mismo laboratorio (Instituto de Biomedicina de Sevilla), usando los mismos

procedimientos.
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Tras la retirada de la anticoagulacidn, los pacientes tuvieron un seguimiento posterior durante
6 meses (visita a los 3 y 6 meses) para evaluar su estado clinico y complicaciones (recurrencias
de ETV, hemorragias o muerte por todas las causas). Estos episodios fueron registrados para su
analisis desde la inclusién del paciente en el estudio (en el momento de la retirada de la
anticoagulacién). Los pacientes fueron instruidos para detectar sintomas de recurrencias
trombdticas y seguidos mediante vigilancia clinica hasta 6 meses después de haber suspendido
el tratamiento con HBPM. Cuando algun paciente del estudio presentaba una recurrencia,
suponia el final del seguimiento, reiniciando el tratamiento anticoagulante y suspendiendo las

determinaciones analiticas posteriores que estuvieran programadas.

5.4 Muestras de sangre y evaluacion de biomarcadores

Las muestras de sangre se obtuvieron mediante venopuncidon antecubital con minima
compresidn y con una aguja de calibre 21, descartando los tres primeros mililitros. Para la
realizacion de los estudios, se extrajo un tubo de suero y dos tubos Vacuette® de coagulacién 9
NC con citrato de sodio al 3,2% (Greiner Bio-One, NC, EE. UU.). Las muestras de sangre con
citrato se centrifugaron a 1.500 x g durante 30 minutos a 42C en la hora siguiente a la

venopuncidn. Las alicuotas de plasma se almacenaron a - 802C hasta su uso posterior.

Las determinaciones de biomarcadores se realizaron de acuerdo con las instrucciones del
fabricante: PCR-as (N High Sensitivity CRP, Dade Behring®; rango normal: < 5 mg/L) en un
sistema Behring de Nefelometria Il; Dimero D [Innovance® D-Dimer Siemens Medical Solutions
Diagnostics, Deerfield, IL, EE.UU., rango normal: < 500 pg/L, limite inferior de deteccién 0,099
mg/L de unidades equivalentes de fibrindgeno (FEU)]; Selectina P soluble (Inmunoensayo de
sP-selectina humana/CD62P, sensibilidad: 0,121 ng/mL, especificidad: selectina P
recombinante y humana, R&D Systems, Minneapolis, MN, EE.UU.); y FT (Imubind® human
Tissue Factor ELISA, sensibilidad: 10 pg/mL aproximadamente, especificidad: complejo TF-apo,
TF y TF-VII, estando disefiado para que no haya interferencia de otros factores de coagulacién
o inhibidores de la actividad procoagulante, American Diagnostica, Stanford, CT, EE.UU.). La
actividad del factor (F) VIl se midié por método coagulométrico en un analizador Sysmex CA
7.000 usando plasma con déficit de FVIII y reactivos APTT (todos de Siemens Healthcare
Diagnostics, Newark, DE, EE. UU.). Se usé la técnica de actividad procoagulante de fosfolipidos
(STA-Procoag-PPL, Diagnostica Stago, Asnieres, Francia) para evaluar la actividad de FLP. Los
resultados se expresaron como tiempo de coagulacidn (s): cuanto mds corto era el tiempo de

coagulacién, mayor era la actividad de FLP.
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La prueba de generacién de trombina (TGT) se realiz6 mediante el Trombograma Calibrado
Automatizado a 372C en un lector Fluoroskan Ascent (Thermo Labsystems) con filtros 390/460.
Las curvas de TGT y de los diferentes pardmetros se obtuvieron mediante el software
Thrombinoscope (Thrombinoscope BV). Una reaccién tipica de TGT consisti6 en 80 ulL de
plasma pobre en plaquetas, 20 uL de reactivo PPP (Thrombinoscope BV) que incluia 5 pM de
FT, 4 uM de fosfolipidos y 20 pL de sustrato fluorogénico FluCa-Kit (Thrombinoscope BV) en
presencia de CaCl, (cloruro cdlcico). Cada reaccion se realizd por duplicado. Paralelamente,
también se realizé una reaccion adicional que contenia 20 pL de calibrador de trombina

(Thrombinoscope BV) para la normalizacion.

5.5 Estudio de variables

En los dos estudios se recogieron datos en el momento de la inclusién en relacién con las
caracteristicas demograficas de los pacientes, los factores de riesgo de ETV, su diagnéstico
(TVP y/o TEP) y tratamientos antes de la inclusion, tanto la terapia anticoagulante como la

oncoldgica.

Se recogieron los resultados de los biomarcadores al inicio, a los 21 dias y a los 3 meses (90

dias).

La variable principal de resultado fue la capacidad de los biomarcadores de predecir
recurrencias de ETV a los 6 meses de suspender la anticoagulacion. Las variables secundarias
fueron el tiempo hasta la primera recurrencia trombdtica tras la retirada del tratamiento
anticoagulante, la mortalidad por todas las causas y la relacionada con la ETV. La mortalidad
por todas las causas y la relacionada con la ETV se determinaron usando métodos objetivos o

mediante consenso clinico entre oncdlogos, neumdlogos o internistas.

5.6 Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacién estandar (DE) o mediana y
rango intercuartilico (RIQ), segun siguieran una distribucion normal o no normal,
respectivamente. Las variables cualitativas o categdricas se expresaron como valores absolutos

y frecuencias.

Se determinaron los niveles 6ptimos de DD, PCR-as y Selectina P soluble para predecir las
recurrencias de ETV utilizando la curva de caracteristicas operativas del receptor (COR) o ROC
mediante sus siglas en inglés (Receiver Operating Characteristic) y se evaluo si el area bajo la

curva (AUC) era mayor a 0,5 segun el error estandar obtenido utilizando el método de DelLong.

80



En un segundo tiempo, se evalud el valor predictivo de estos biomarcadores utilizando un
modelo de regresion logistica multivariante con la recurrencia de ETV como variable
dependiente y la presencia de metastasis como covariable. Se realizd un andlisis de regresion
de riesgo competitivo del tiempo hasta la recurrencia de ETV (ajustado por enfermedad
metastdsica) para biomarcadores con resultados significativos (prueba exacta de Fisher, p <
0,05). Se utilizé la prueba de Wald para evaluar el efecto de una variable dentro del modelo de

regresion de riesgos competitivos.

Todos los analisis de los resultados se realizaron mediante el paquete de software estadistico
IBM SPSS (version 20) para Windows, el software EPIDAT (versién 4.1) y el software R (version

3.0.1) con los paquetes "survival" y "cmprsk".

Se asumiod una tasa de recurrencias del 10% durante los primeros 6 meses después de la
suspension del tratamiento anticoagulante. Asumiendo un nivel de seguridad del 95% (1 — a),
un poder estadistico del 90% y una tasa de mortalidad del 15%, el tamafio muestral minimo

requerido fue de 113 pacientes.

En todos los analisis realizados se considerd la prueba estadisticamente significativa cuando el

valor de p era menor de 0,05.
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6. RESULTADOS ARTICULO 2

Niveles de dimero D y proteina C reactiva de alta sensibilidad para predecir la

recurrencia de ETV en la trombosis asociada al cancer tras la retirada de la

anticoagulacion
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6.1 Resumen de resultados

Entre diciembre de 2.013 y octubre de 2.015, se evaluaron 325 pacientes, incluyéndose 114

pacientes finalmente en el estudio (figura 9).

Figura 9. Diagrama de flujo.

Pacientes evaluados para su seleccion
(n=325)

Excluidos (n = 211)
Anticoagulante IUpico positivo (n = 3)
Progresién oncoldgica (n = 127)
Trombosis venosa residual y quimioterapia (n = 44)

Consenso clinico/paciente en presencia de
metastasis (n = 8)

Decision clinica (n = 8)

Retirada de consentimiento informado (n = 21)

Muestra final (n = 114)

Criterios de retirada y
suspension de la
anticoagulacién

Visitas

. . , 3
Trombosis asociada al cancer Basal 3 meses 6 meses

semanas

. w -~

Tratamiento anticoagulante DimeroD DimeroD
(3 meses minimo) PCR-as PCR-as
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Las caracteristicas de los pacientes excluidos se pueden ver en la Tabla 13.

Tabla 13. Caracteristicas basales de pacientes excluidos del estudio.

Cohorte total
(n=211), n (%)

Edad, media + DE (afios) 62,8 +13,3
Hombres, n (%) 109 (55,3)
Peso, media + DE (kg) 76,2 £ 15,24
Cancer hematoldgico, n (%) 16 (7,6)
Tumor sélido, n (%):

e Colorrectal 39 (18,5)

e Pulmén 31(14,7)

e Mama 25 (11,8)

e Vejiga 12 (5,7)

e Pancreas 7 (3,3)

e Prostata 6(2,8)

e Rifidn 6(2,8)

e Cerebro 3(1,4)

e Otros 47 (22,3)
ECOG, escala de calidad de vida, n (%)

e 0 47 (22,3)

o 1 106 (50,2)

o 2 25(11,8)

e 3 4(1,9)

e 4 11 (5,2)
Presentacidn de ETV, n (%)

e TVP 77 (36,5)

e TEP 55 (26,1)

e TVP+TEP 43 (20,4)

e ETV atipica 21(10,0)
ETV incidental, n (%) 59 (28,0)

Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, DE: desviacion estandar, TVP:

trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolia de pulmdn.

La edad media de los participantes incluidos en el estudio fue de 61,7 + 13,7 afios, y casi el 40%
de los pacientes tenian metastasis. Cuando se analizé la forma de presentacién de la ETV, en el
53,5% de casos (n = 61) fue en forma de TVP, 28,9% (n = 33) como TEP, 11,4% (n = 13) fue en
forma de TEP y TVP y 6,1% (n = 7) tuvieron una presentacion atipica de ETV (4 pacientes en el
territorio de la vena cava inferior e iliaca, 2 pacientes como TVP de miembro superior y un
episodio de trombosis de la vena esplénica). Las caracteristicas basales de los pacientes, las
caracteristicas clinicas relacionadas con el cancer y los tipos de cancer se muestran en la Tabla

14.
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Tabla 14. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos.

Cohorte total No recurrencia de ETV | Recurrencia de ETV
(n=114), n (%) (n=104), n (%) (n=10), n (%)
Edad, media + DE (afios) 61,7 +13,7 61,8+13,7 59,9+14,3
Hombres, n (%) 58 (51,3) 51 (50) 7 (70)
Cancer hematoldgico, 16 (14,3) 14 (13,9) 2 (20)
n (%)
Tumor sélido, n (%):
e Mama 20(17,9) 18 (17,8) 2 (20)
e Colorrectal 20(17,9) 20 (19,8) 0(0)
e Pulmédn 12 (10,7) 9(8,9) 3(30)
e Prostata 9 (8) 9(7,9) 1(10)
e Vejiga 6 (5,4) 6 (5,9) 0 (0)
e Rifion 3(2,7) 2(2) 1(10)
e Pancreas 2(1,8) 1(1) 1(10)
e Cerebro 2(1,8) 2(2) 0(0)
e Otros 22 (19,6) 21 (20,7) 0 (0)
Metastasis 45 (39,8) 39 (37,9) 6 (60)
ECOG, escala de calidad
de vida, n (%)
e 0 56 (49,1) 52 (50,5) 4 (40)
e 1 51 (44,7) 46 (44,5) 5 (50)
o 2 3(2,6) 3(2,9) 0(0)
e 3 1(0,9) 1(1) 0(0)
e 4 3(2,6) 2(1,9) 1(10)
Presentaciéon de ETV,
n (%)
e TVP 61 (53,5) 55 (53,4) 6 (60)
e TEP 33 (28,9) 33 (32) 0 (0)
e TVP+TEP 13 (11,4) 9 (8,6) 4 (40)
e ETV atipica 7 (6,1) 7 (6,8) 0(0)
ETV incidental, n (%) 33 (29) 33(32) 0(0)
Recurrencia de ETV 10 (8,8) -- --
Muerte 10 (8,8) 6 (5,9) 2 (20)

Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, DE: desviacion estandar, ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group (Grupo cooperativo de Oncologia del Este), TVP:

trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolia de pulmdn.

Seis pacientes presentaron una hemorragia previa a la suspensién del tratamiento
anticoagulante, teniendo dos de ellas caracteristicas de hemorragia mayor. La mediana %
rango de duracién de la anticoagulacion en todos los pacientes fue de 11,6 £ 54,7 meses, sin
diferencias entre aquellos con o sin recurrencias de ETV (10,8 + 33,38 vs. 11,7 + 54,7 meses; p

= 0,88). Tampoco se encontré ninguna asociacion entre la duracién del tratamiento
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anticoagulante y las recurrencias de ETV: menos de 12 meses (6/61) o 12 meses o0 mas (4/53)

(p=0,75).

En los 6 meses de seguimiento posteriores a la retirada de la anticoagulacién, 10 pacientes
desarrollaron una recurrencia de ETV (8,8%; IC 95%, 4,3 — 15,5). Sin embargo, ninguna de estas
recidivas ocurrid en los primeros 21 dias tras la suspension. Las recurrencias de ETV se
asociaron significativamente con los niveles de DD a los 21 dias (486 ng/mL frente a 1.701

ng/mL; p =0,002) y con los de PCR-as (2,5 mg/L frente a 8,4 mg/L; p =0,002) (Tabla 15).

Tabla 15. Biomarcadores segun las recurrencias de ETV a los 6 meses.

No recurrencia de Recurrencia de ETV
Cohorte total
(n=114), n (%) ETV (n=104), (n =10), p
n (%) n (%)

Metastasis 45 (39,8) 39 (37,9) 6 (60) 0,170
Biomarcadores,
mediana (RIQ)
e DD basal 333 (217 - 696) 327 (215 - 644) 615 (246 —1.112) 0,22
e DD 21dias 524 (374 - 1.126) 486 (352 —1.046) 1701 (827 - 4.034) | 0,002
e PCR-as basal 2,7(1,4-7) 2,4(1,3-7,2) 4,6(2,3-7,1) 0,28
e PCR-as 21 dias 2,6(1,5-7) 2,5(1,4-6,4) 8,4 (5,6 —16,2) 0,002

Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, RIQ: rango intercuartilico, DD:

dimero D medido en ng/mL, PCR-as: proteina C reactiva de alta sensibilidad medida en mg/L.

Los datos respecto a los niveles de DD estaban disponibles para 111 pacientes (97%), con un
valor medio a los 21 dias de 524 ng/mL (rango intercuartilico: 374 — 1.126 ng/mL). Los datos
acerca de los niveles de PCR-as estaban disponibles para 99 pacientes al comienzo y 103
pacientes (90%) a los 21 dias, con un valor medio a los 21 dias de 2,6 mg/L (rango
intercuartilico: 1,5 — 7 mg/L). Después de los 21 dias, se observaron valores normales para DD
en el 56% de los pacientes (62/111) y para PCR-as en el 65% de los pacientes (67/103). El
analisis de la curva ROC determind que los valores de corte para predecir la recurrencia de ETV
a los 6 meses eran de 600 ng/mL para DD y de 4,5 mg/L para PCR-as. Las curvas ROC para
niveles de DD > 600 ng/mL y para niveles de PCR-as > 4,5 mg/L a los 21 dias después de la

suspension del tratamiento anticoagulante, se muestran en la figura 10.
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Figura 10. Curva ROC para niveles de Dimero D > 600 ng/mL y niveles de PCR-as > 4,5 mg/L a

los 21 dias tras suspender la anticoagulacién.

Curva ROC para DD > 600 ng/mL a los 21 dias Curva ROC para PCR-as > 4,5 mg/L a los 21 dias
Lo 1.0

0.8

Sensibilidad
Sensibilidad

Estadistico-C: 0,76 (IC 95%: 0,62 —0,89) Estadistico-C: 0,81 (IC 95%: 0,68 —0,93)

0.4 0,6 0.8 Lo 0,0 0.2 0.4 0.6

1 - Especificidad 1 - Especificidad

Las recurrencias de ETV a los 6 meses tras la finalizacion de la terapia anticoagulante en
pacientes que en la visita de los 21 dias presentaban niveles de DD < 600 ng/mL (n= 62) frente
a los que presentaban niveles superiores a 600 ng/mL (n= 48), fueron del 1,6% (IC 95%, 0,04 —
8,7) frente al 18,8% (IC del 95%, 9 — 32,6), respectivamente (p < 0,0001). En relacién con los
valores de PCR-as, las recurrencias de ETV a los 6 meses de la retirada de la anticoagulacion en
pacientes que a los 21 dias de dicha suspensién presentaban niveles de PCR-as < 4,5 mg/L
frente a niveles superiores a 4,5 mg/L, fueron del 1,5% (IC 95%, 0,03 — 8,2) frente al 33,3% (IC
95%, 16,5 — 54), respectivamente (p < 0,0001). Los valores de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo y cociente de probabilidad positiva y negativa se muestran en la
Tabla 16. También se calculd la precisién de los biomarcadores para predecir las recurrencias
de ETV 3 meses después de la interrupcion del tratamiento anticoagulante y se evidencié que
los valores de DD y PCR-as a los 21 dias pudieron predecir todas las recurrencias (n=9; 100%,

IC 95%, 66 — 100).
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Tabla 16. Prediccion de recurrencias de ETV usando valores de DD y PCR a las 3 semanas tras

la retirada del tratamiento anticoagulante.

Sensibilidad
% (1C 95%)

Especificidad
% (1C 95%)

VP positivo
% (1C 95%)

VP negativo
% (1C 95%)

LHR positivo
% (IC 95%)

LHR negativo
% (IC 95%)

Recurrencias de

ETV a los 3 meses de suspender

la anticoagulaci

on

DD ajustado 100 61 12,8 100 2,56 o
por edad (61-100) | (51,4-69,7) | (6-252) | (94,3-100) | (2,02-3,25)
100 60 12,5 100 2,5
bD > 600 (61-100) | (50,4—687) | (6,59—-247) | (94,3-100) | (1,98 3,16) 0
100 69,1 16,7 100 3,23
PCR-as>4,5 (61-100) | (59,3-77,4) | (7,9-31,9) | (94,6-100) | (2,4—4,35) 0
DD > 600 y/o 100 50 10,2 100 2 0
PCR-as > 4,5 (61-100) | (40,6-59,4) | (4,7-20,5) | (93,2-100) | (1,65-2,42)
DD ajustado 100 59,1 10,5 100 2,08
poredady/o | o 100 | (425-612) | (49-211) | (93,5-100) | (1,71-2,53) 0
PCR-as > 4,5 ’ ’ ’ ’ ’ ’ )
Recurrencias de ETV a los 6 meses de suspender la anticoagulacion
DD ajustado 90 62 19,1 98,4 2,37 0,16
por edad (59,6-98,2) | (52,2-70,9) | (10,4—32,5) | (91,5-99,7) | (1,71-3,28) | (0,02 - 1,05)
oD > 600 90 61 18,8 98,4 2,31 0,16
(59,6-982) | (51,2-70) | (10,2-31,9) | (91,5-99,7) | (1,67-3,18) | (0,03—1,07)
oCRoas >4.5 90 71,7 25,7 98,5 3,18 0,14
g (59,6-98,2) | (61,8-79,9) | (142-421) | (92-99,7) | (2,17-4,68) | (0,02-0,91)
DD > 600 y/o 90 51,5 15,5 98,1 1,86 0,19
PCR-as>4,5 | (59,6-982) | (41,9-61) | (84-269) | (90,1-99,7) | (1,39-2,47) | (0,03—1,27)
E:rag:::la:/"o 90 53,5 16,1 98,2 1,93 0,19
bCRassas | (596-982) | (438-629) | (87-278) | (90,4-997) | (144-259) | (0,03-1.22)

Abreviaturas: IC: Intervalo de confianza, VP: valor predictivo, LHR: cociente de probabilidad,

DD: dimero D, PCR-as: proteina C reactiva de alta sensibilidad.

Las recurrencias de ETV se produjeron en forma de TVP aislada (n= 8), TEP (n= 1) y trombosis

venosa superficial (n= 1) con afectacion de la vena de seguridad préxima a la vena femoral

comun. Las caracteristicas clinicas de estos pacientes se muestran en la Tabla 17. Los tipos de

cancer de estos pacientes fueron pulmén (n= 3), hematoldgico (n= 2), mama (n= 2), rifidn (n=

1), préstata (n=1) y pancreas (n=1).
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Tabla 17. Caracteristicas clinicas de los pacientes con recurrencias de ETV.

Tiempo Tioo PCR DD 21 Tipo de
Paciente | hasta | Edad Sexo P Tipo Cancer Metastasis | ECOG | 21 , recurrencia
a ETV , dias

evento dias de ETV
1 21 66 Masculino | TVP Pulmodn Si 1 4,7 5.015 TVP
2 26 76 Masculino | TVP | Hematoldgico Si 1 48,3 | 18.668 TVP
3 34 80 Masculino -'II-'\E/E Renal Si 1 9,7 1.216 TVP
4 42 53 Femenino | TVP Mama No 0 6,1 3.708 TVP
5 42 61 Masculino -'II-'\E/E Pulmén No 0 7,0 2.177 TVP
6 91 41 Masculino | TVP | Hematolégico Si 0 16,2 621 TVS®
7 102 67 Femenino -'II:\E/E Mama No 0 5,9 896 TVP
8 117 34 Femenino | TVP Pulmodn Si 1 16,0 | 1.226 TVP
9 125 61 Masculino | TVP Prostata No 1 2,4 266 TVP
10 203 60 Masculino TI'\E/IE Pancreas Si 3 16,3 | 3.151 TEP

Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group (Grupo cooperativo de Oncologia del Este), PCR: proteina C reactiva, DD: dimero D, TVP:

trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolia de pulmén, TVS: trombosis venosa

superficial.

® Dias transcurridos entre la retirada de la anticoagulacién y la recidiva.

® Trombosis venosa superficial con afectacién de la vena de seguridad préxima a la vena

femoral comun.

La figura 11 muestra un grafico de doble eje de las recurrencias de ETV con los valores

correspondientes de DD y PCR-as a los 21 dias. Después de la finalizaciéon del tratamiento

anticoagulante, dos pacientes tuvieron un episodio de hemorragia, siendo uno de ellos una

hemorragia mayor.
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Figura 11. Grafico de doble eje que muestra los valores de PCR y dimero D a las 3 semanas de

suspender el tratamiento anticoagulante. Cada par de circulos azules y verdes representan

un caso unico de recurrencia de ETV.
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El andlisis de riesgo competitivo del tiempo hasta la recurrencia de ETV, que se ajustd para la

enfermedad metastasica, reveld que los valores de PCR-as y DD a los 21 dias, estaban

significativamente asociados con el riesgo de recurrencia de ETV. Los cocientes de riesgo de

subdistribucién (SHR) fueron 9,82 para PCR-as > 4,5 mg/L (IC 95%, 1,86 — 51,7; p= 0,007) y 5,81

para DD > 600 ng/mL (IC 95%, 1,06 — 31,72; p = 0,042). También se calcul6 el SHR para los

niveles de DD ajustados por edad (edad x 10 ng/mL), manifestando un resultado similar (figura

12).
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Figura 12. Cocientes de riesgo de subdistribucion (IC del 95%) en el modelo de regresion
combinado de riesgos competitivos. Se realizé un analisis de regresion de riesgo competitivo
del tiempo hasta la primera recurrencia de ETV, después de tener en cuenta las variables de

diseno del estudio y los predictores significativos de los analisis individuales.

a
o p = 0,042 (5,81; IC 95%, 1,064 —31,72)
Dimero D -~ '
- p = 0,007 (9,82; IC 95%, 1,863 — 51,73)
PCR | i+ 2 ,
2,08 p=0,23 (2,08; IC 95%, 0,636 — 6,79)

Metdstasis |2

0 5 10 156 20 25 30 35 40 45 50 55

SHR
b :
Dimero D - p = 0,046 (5,11; IC 95%, 1,032 — 25,3)
ajustado |: '
por edad
: p = 0,006 (9,22; IC 95%, 1,858 — 45,8)
PCR | .
Metéstasic 191 p=0,28 (1,91; IC 95%, 0,596 — 6,21)
-
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SHR

a SHR para metastasis cuando PCR-as > 4,5 mg/Ly DD > 600 ng/mlL.

b SHR para metastasis cuando PCR-as > 4,5 mg/L y DD ajustado por la edad (500 ng/mL para <
50 afios o edad x 10 ng/mL para > 50 afios).

Abreviaturas: SHR: Cociente de riesgo de subdistribucidn, IC: intervalo de confianza, PCR:

proteina C reactiva de alta sensibilidad.
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7. RESULTADOS ARTICULO 3

Biomarcadores de recurrencia de Enfermedad Tromboembdlica Venosa tras la
suspension del tratamiento con heparina de bajo peso molecular para la

trombosis asociada al cancer (estudio HiSPALIS)
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7.1 Descripcion general de la poblacion de estudio

Se analizaron un total de 377 pacientes oncolégicos con un episodio de ETV y en tratamiento
anticoagulante durante mas de 6 meses. Finalmente, se incluyeron 166 pacientes en el
estudio. La figura 13 muestra el diagrama de flujo de estos pacientes incluidos en el estudio

HISPALIS.

Figura 13. Diagrama de flujo del estudio HiSPALIS.

Pacientes evaluados para su seleccion
(n=377)

Excluidos (n =211)
Anticoagulante lupico positivo (n = 3)
Progresién oncolégica (n = 127)
Trombosis venosa residual y quimioterapia (n = 44)

Consenso clinico/paciente en presencia de
metastasis (n = 8)

Decision clinica (n = 8)

Retirada de consentimiento informado (n = 21)

Pacientes incluidos (n = 166)

Las caracteristicas clinicas de los pacientes incorporados en el estudio, se resumen en la Tabla
19, mientras que las caracteristicas clinicas de los pacientes excluidos se pueden ver en la

Tabla 18.
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Tabla 18. Caracteristicas clinicas de

pacientes incluidos.

los pacientes excluidos comparadas con las de los

Finalizacion de
anticoagulacion
(Pacientes incluidos)
(n =166), n (%)

No finalizacion de
anticoagulacion
(Pacientes excluidos)
(n=211), n (%)

Edad (afios), mediana (RIQ) 64 (17,0) 63,6 (16,0)
Hombres, n (%) 89 (53,6) 121 (57,4)
Peso (kg), mediana (RIQ) 71 (20,0) 75 (20,0)
Localizacion del cancer, n (%):
e Gastrointestinal 35(21,1) 59 (28,0)
e Mamay ovario 30(18,1) 33(15,5)
e Hematoldgico 28 (16,9) 13 (6,0)
e Urinario 26 (15,6) 33 (15,5)
e Pulmédn 19 (11,4) 40 (19,0)
e Cerebro 3(1,8) 5(2,4)
e Otros 25 (15,1) 28 (13,0)
Presentacidn de ETV, n (%)
e TVP 89 (53,6) 113 (53,4)
o TEP 47 (28,3) 51 (24,0)
e TVP+TEP 18 (10,8) 33(15,5)
e ETV atipica 12(7,2) 14 (6,8)
ETV incidental 50 (30,0) 89 (42,2)
PT g.20210G>A, n (%) 6 (5,0) 5(11,0)
FV Leiden, n (%) 10 (6,0) 5(11,0)
Anticuerpos antifosfolipidos, n (%) 2(1,7) 1(2,2)
Situacion al suspender la terapia
anticoagulante:
e ECOG=22 16 (9,6) 38 (18,1)
e Metastasis 65 (39,2) 147 (70,0)
° Tra.tamiento oncoldgico 56 (33,7) 125 (59.4)
activo
e (Catéter VC 12 (7,2) 29 (13,7)
Meses de anticoagulacién, mediana 10 (11,0) 38 (18,0)
(RIQ)
Resoluciéon TVP, n (%) 72/107 (67,2) 45/145 (31,0)

Resolucién TEP, n (%)

53/65 (81,5)

58/84 (69,0)

Los analisis de la mutacion del gen de la protrombina g.20210G>A, FV Leiden y anticuerpos

antifosfolipidos fueron realizados en 120 pacientes en el grupo de finalizacién del tratamiento

y en 45 pacientes del grupo de no finalizacién del mismo. Abreviaturas: ETV: enfermedad

tromboembdlica venosa, RIQ: rango intercuartilico, TVP: trombosis venosa profunda, TEP:

tromboembolia de pulmdn, PT: protrombina, VC: venoso central.
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La edad media de los participantes incluidos fue de 64 + 17 afios y el 53,6% (n = 89) eran
hombres. Hubo una mayor incidencia de recurrencias en hombres (11/89, 12,4%) que en
mujeres (5/77, 6,5%) pero esta diferencia no fue significativa. Los tumores se localizaron a
nivel gastrointestinal (n = 35, 21,1%), mama y ovario (n = 30, 18,1%), hematoldgico (n = 28,
16,9%), urinario (n = 26, 15,6%), pulmén (n = 19, 11,4%), cerebral (n = 3, 1,8%) y otros sitios (n
= 25, 15,1%). Casi el 40% de los pacientes tenian metdstasis. La ETV se presenté en forma de
TVP en el 53,6%, de TEP en el 28,3%, de TVP asociada a TEP en el 11,4% y en el 6,1% en forma
de ETV atipica (n = 4 en vena cava inferior y territorio iliaco, n = 2 TVP en miembros superiores

y n =1 trombosis de vena esplénica).
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Tabla 19. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

Cohorte total

Recurrencia de ETV

Recurrencia de ETV

(n=166), a los 3 meses a los 6 meses
n (%) (n=8),n (%) (n=16), n (%)

Edad (afios), mediana (RIQ) 64 (17,0) 64,5 (23,5) 63,5 (16,0)
Hombres, n (%) 89 (53,6) 6 (75,0) 11 (68,8)
Peso (kg), mediana (RIQ) 71 (20,0) 82 (19,0) 79,5 (14,0)
Localizacién del cancer, n (%):

e Gastrointestinal 35(21,1) 0(0,0) 1(6,2)

e Mamay ovario 30(18,1) 1(12,5) 3(18,8)

e Hematoldgico 28 (16,9) 1(12,5) 2(12,5)

e Urinario 26 (15,6) 1(12,5) 3(18,8)

e Pulmédn 19 (11,4) 3(37,5) 5(31,2)

e Cerebro 3(1,8) 1(12,5) 1(6,2)

e Otros 25 (15,1) 1(12,5) 1(6,2)
Presentacion de ETV, n (%)

e TVP 89 (53,6) 6 (75,0) 11 (68,8)

e TEP 47 (28,3) 0(0,0) 0(0,0)

e TVP+TEP 18 (10,8) 2 (25,0) 5(31,2)*

e ETV atipica 12 (7,2) 0(0,0) 0(0,0)*
PT g.20210G>A, n (%) 6 (5,0) 0(0,0) 1(10,0)
FV Leiden, n (%) 10 (6,0) 2 (25,0) 2 (20,0)
Anticuerpos antifosfolipidos, n (%) 2(1,7) 0(0,0) 0(0,0)
Situacion al suspender la terapia
anticoagulante:

e ECOG=22 16 (9,6) 1(12,5) 3(18,8)

e Metastasis 65 (39,2) 5(62,5) 9 (56,2)

. Tra.tamiento oncoldgico 56 (33,7) 4 (50,0) 9 (56,2)*

activo

e Hormonoterapia 20(12,0) 2 (25,0) 3(18,8)

e Agentes alquilantes 3(1,8) 1(12,5) 1(6,3)

e Antimetabolitos 15 (9,0) 0(0,0) 3(18,8)

. Inhibidqres de.pu.ntos de 5(3,0) 2 (25,0) 2 (12,5)

control inmunitario

e Anticuerpos monoclonales 8 (4,8) 0(0,0) 0(0,0)

e (Catéter VC 12 (7,2) 1(12,5) 1(6,2)
Meses de anticoagulacion,
mediana (RIQ) 10(11,0) 18 (15,0) 12 (13,0)
Resolucién TVP, n (%) 72/107 (67,2) 5/8 (62,5) 9/16 (56,2)
Resolucién TEP, n (%) 53/65 (81,5) 2/2 (100,0) 3/5 (60,0)

* p < 0,05. Los analisis de PT g.20210G>A, FV Leiden y anticuerpos antifosfolipidos fueron

realizados en 120 pacientes. Abreviaturas: ETV: enfermedad tromboembdlica venosa, RIQ:

rango intercuartilico, TVP: trombosis venosa profunda, TEP: tromboembolia de pulmdn, PT:

protrombina, VC: venoso central. Un paciente podia recibir varios farmacos de diferentes

tratamientos oncoldgicos.
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La incidencia de recurrencias de ETV en los 3 meses posteriores a la retirada de la
anticoagulacion fue del 4,8%: seis pacientes sufrieron un episodio de TVP y dos pacientes
presentaron una TEP asociada con una TVP. Las recurrencias de ETV en los 6 meses posteriores
fueron del 9,6%: once pacientes sufrieron una TVP y cinco pacientes presentaron un episodio

de TEP mas TVP.

De los 166 pacientes estudiados, seis (3,61%) tuvieron un episodio de hemorragia antes de
suspender el tratamiento anticoagulante, dos de los cuales fueron una hemorragia mayor. La
mediana £ RIQ de la duracién del tratamiento anticoagulante en todos los pacientes fue de 10
+ 11 meses, sin diferencias entre aquellos con o sin recurrencias de ETV (12 + 14 vs. 10 £ 11
meses; p = 0,102). No se encontrd una asociacion entre las recurrencias de ETV y la duracion
menor a un afio del tratamiento anticoagulante (6/61) o las recidivas y la duracién > 12 meses

(4/53) (p =0,75).
7.2 Incidencia de las recurrencias de ETV tras la retirada de la anticoagulacion.

Para evaluar la existencia de periodos especificos de mayor nimero de recurrencias de ETV
tras suspender el tratamiento anticoagulante, se realizd un andlisis de Kaplan-Meier. La figura
14 muestra la incidencia acumulada de recurrencias de ETV en la cohorte estudiada de
pacientes oncoldgicos con una trombosis asociada durante el tiempo de seguimiento. A los
180 dias de la retirada de la anticoagulacion, se registraron 8 recurrencias de ETV, con
evidencia de un total de 16 recidivas al finalizar el seguimiento. La tasa acumulada de todo el

periodo de seguimiento fue del 9,87% (IC 95%, 5,1 — 14,7).

101



Figura 14. Curva Kaplan-Meier de recurrencias de ETV en pacientes con cdncer tras la

retirada de la anticoagulacion.
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Todas las recurrencias se diagnosticaron mediante técnicas objetivas, pero el tratamiento
anticoagulante se reinicid en nueve pacientes (5,42%) que no tenian un diagndstico objetivo.
Este hecho se debié a un valor de DD extremadamente alto, segun la interpretacién del clinico,

gue obligd a reintroducir dicho tratamiento.
7.3 Evolucion de los biomarcadores después de suspender la anticoagulacion.

En cada muestra de sangre obtenida de pacientes con ETV y cancer (basal, 21 dias y 90 dias
después de retirar el tratamiento anticoagulante), se midieron diferentes pardmetros y sus
niveles se compararon en pacientes con y sin recurrencia de ETV. Como se observa en la figura
15, se encontraron niveles significativamente mayores de DD en el momento del
reclutamiento, a los 21 dias y 90 dias después de la suspensién de la anticoagulacién. También
se encontré un aumento significativo en la selectina P soluble en el momento del
reclutamiento y a los 21 dias, pero no a los 90 dias después de suspender el tratamiento.
Ademas, se encontraron niveles mas altos de PCR-as en aquellos pacientes que sufrieron una
recurrencia de ETV a los 21 dias y 90 dias después de la retirada de la anticoagulacién, pero no
en el momento del reclutamiento. Finalmente, se objetivd un aumento de los niveles del
Factor VIII de la coagulacién a los 90 dias de la retirada del tratamiento anticoagulante. No se
evidenciaron diferencias significativas en los niveles de FT ni en la actividad de FLP durante el

seguimiento.
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Figura 15. Perfil longitudinal de los pardmetros relacionados con la coagulacién, medidos en

pacientes oncolégicos con ETV asociada.
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También se realizd la prueba de generacién de trombina (TGT) en cada muestra de sangre
obtenida, comparando los resultados de cada parametro de TGT entre pacientes con y sin
recurrencia de ETV. Se objetivd un aumento significativo en el tiempo de retraso a los 21 dias 'y
90 dias después de la retirada de la anticoagulacién. También se observd un aumento en el
tiempo hasta el pico (ttPeak) y en el tiempo transcurrido hasta la inhibicidon total de la
trombina (start tail) 90 dias después de la retirada del anticoagulante. No se produjeron
diferencias significativas en el potencial endégeno de trombina (PET) ni en el pico o indice de

velocidad (Vellndex) durante el seguimiento (figura 16).
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Figura 16. Perfil longitudinal de los diferentes parametros obtenidos de la prueba de

generacion de trombina en pacientes oncolégicos con ETV.
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Abreviaturas: PET: Potencial endégeno de trombina, Start tail: tiempo transcurrido hasta la
inhibicidn total de la trombina. Los cuadros azules se refieren a pacientes con recurrencia de
ETV y los cuadros rojos, a pacientes sin recurrencia de ETV. Los parametros de TGT se midieron
en el reclutamiento (el dia de la suspension de la anticoagulacidn), a los 21 dias y a los 90 dias
después de dicha interrupcién del tratamiento. Los diagramas de caja muestran la mediana y

rango intercuartilico.
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74 Papel predictivo de los biomarcadores en la recurrencia de la enfermedad

tromboembdlica venosa.

Para determinar la precisién predictiva de los biomarcadores analizados para la recurrencia
tromboembdlica después de suspender la anticoagulacion, se construyeron curvas ROC
considerando la medicidn realizada a los 21 dias, segun el perfil longitudinal de los parametros
analizados (ver figura 15). También se elaboraron curvas ROC utilizando la relacién entre la
determinacidn basal y la determinacién a los 21 dias de los niveles de DD. El cociente DD a los
21 dias/DD basal (relacion DD), PCR-as y el valor de selectina P soluble a los 21 dias arrojaron
un area bajo la curva (AUC) de 0,709, 0,71y 0,747, respectivamente. Esto permitié determinar

diferentes puntos de corte: relacién DD > 2, PCR-as > 4,5 mg/L y selectina P soluble > 40 ng/dL.

La distribucion de la razén de riesgo (hazard ratios, HR) de recurrencia de ETV en pacientes con
cancer y trombosis asociada sin riesgo competitivo de muerte y la razén de riesgo de
recurrencia ajustada al riesgo competitivo de muerte (sHR) se presentan en la Tabla 20. Los
riesgos competitivos ajustados fueron 6,36 para PCR-as > 4,5 mg/L (IC 95%, 1,73 — 23,4, p =
0,005), 6,32 para la relacion DD > 2 (1,82 — 21,90, p = 0,003), y 5,58 para selectina P soluble >
40 ng/dL (1,46 — 21,30, p = 0,012). Ademas, dado que el sexo masculino ha tenido un papel
relevante en estudios previos de recurrencias de ETV (227), se introdujo esta variable en el

modelo, siendo el riesgo competitivo ajustado de 2,87 (0,78 — 10,5, p = 0,110).

Tabla 20. Razén de riesgo (HR) ajustada al riesgo competitivo.

HR IC 95% sHR IC 95% P
PCR-as > 4,5 mg/L 5,10 1,27 -20,39 4,77 | 1,26-18,07 | 0,021
Relacién DD 21 dias/DD basal > 2 6,00 1,52 -23,72 6,51 | 1,55-27,25 | 0,010
Selectina P soluble > 40 ng/dL 5,72 1,51-21,59 558 | 1,58-19,75 | 0,007
Sexo masculino 3,58 0,89 - 14,36 1,29 | 0,86-15,33 | 0,079
Edad (afios) 1,00 0,96-1,05 1,01 0,99-1,04 0,760
Metastasis 2,94 0,75-11,43 2,78 | 0,51-14,90 | 0,230
Tratamiento activo 1,67 0,46 —5,98 1,77 0,40-7,77 0,450

Abreviaturas: HR: hazard ratio del riesgo de recurrencia sin riesgo competitivo de muerte. sHR:
hazard ratio del riesgo de recurrencia ajustada por el riesgo competitivo. Concordancia = 0,890
(se = 0,041); Prueba de relacidn de probabilidad = 38,05 en 7 grados de libertad, p = 3 x 10°%
Prueba de Wald = 29,45 en 7 grados de libertad, p=1 x 10™* Puntuacién de la escala (Logrank)
= 43,09 en 7 grados de libertad, p =3 x 107".
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La sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los biomarcadores seleccionados y de la
puntuaciéon de la escala modificada de Ottawa para estimar las recurrencias de ETV en
pacientes oncoldgicos con trombosis asociada, se muestran en la Tabla 21. Se observd que las
tres determinaciones analiticas, relacion DD > 2, selectina P soluble > 40 ng/dL y PCR-as > 4,5
mg/L, tenian un alto valor predictivo negativo superando todos a la puntuacién de la escala
modificada de Ottawa, que tenia una sensibilidad muy baja. La mejor prediccién de recurrencia

de ETV se logrd cuando alguno de los biomarcadores estaba por encima del punto de corte,

alcanzando una sensibilidad del 93,7% (67,7 —99,6) y un VPN del 98,2% (89,2 —99,9).

Tabla 21. Sensibilidad,

especificidad y valores predictivos de

los biomarcadores

seleccionados para estimar las recurrencias trombéticas en pacientes con cancer y ETV.

Sensibilidad Especificidad VPN VPP
%, (IC95%) | %,(IC95%) | %, (IC95%) | %, (IC95%)
62,5 65,3 94,2 16,3
.7 * ’ ’ ’ 7
Relacion DD >2 (359-83,7) | (57,1-72,8) | (87,4-97,6) | (8,4—28,1)
, 76,9 725 971 20,8
Selectina P soluble >0 ng/dL | (459 "938) | (64,1-79,5) | (91,1-99,2) | (11,0-35.4)
75,0 70,7 96,4 214
PCR-as > 4,5 mg/L (47,4-91,7) | (62,6-77,7) | (90,4—98,8) | (12,0-34,8)
43,7 98 942 70
Todos (¥) (20,7-69,4) | (93,8-99,5) | (89,0-97,2) | (35,7 -91,9)
93,7 36,7 982 136
Todos (0) (67,7-99,6) | (29,1-44,0) | (89,2-99,9) | (8,1-21,8)
Puntuacién escala modificada 22,7 84 87,7 17,9
de Ottawa 2 1 (alto riesgo) (10,31-43,4) | (77,2-89,1) | (81,2-92,2) | (7,9-35,6)
Puntuacién escala modificada 38,9 63,6 13,7 36,4
de Ottawa < - 1 (bajo riesgo) (31,3-47,0) (43,0-280,3) (8,4—-21,7) | (19,7-57,0)

*Relacién DD: Dimero D a los 21 dias/Dimero D basal. Todos (Y): todos los biomarcadores
superan el valor de corte frente a cualquier otro resultado (tres biomarcadores por debajo del
punto de corte negativo o cualquiera de ellos por debajo del punto de corte). Todos (O):
algunos biomarcadores superan el valor de corte. Abreviaturas: IC: intervalo de confianza,
VPN: valor predictivo negativo, VPP: valor predictivo positivo, DD: dimero D, PCR-as: proteina C

reactiva de alta sensibilidad.
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8. DISCUSION
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8.1 Tratamiento anticoagulante a largo plazo en pacientes con ETV y cancer

La trombosis asociada al cdncer es una complicacién comun del proceso oncolégico, por lo que
la anticoagulacidn es un tratamiento habitual en este tipo de pacientes. La HBPM ha sido la
terapia estandar de eleccién recomendada para el tratamiento de la ETV asociada al cancer en
numerosas guias durante mas de dos décadas (40) (228) (229) (230) (231). Sin embargo,
estudios recientes sugieren el uso de ACODs para el tratamiento de la ETV en pacientes con
cancer. Aunque la HBPM sigue siendo de eleccidon cuando existe riesgo de hemorragia, el
tumor se origina en el tracto digestivo o urinario, existe un riesgo significativo de interacciones
entre ACODs vy los farmacos oncoldgicos utilizados para el tratamiento o cuando la trombosis

estd relacionada con la colocacidn de un catéter central/puerto vascular (229).

Al igual que en estudios previos de pacientes oncoldgicos con ETV y tratamiento con HBPM
hasta 6 meses después del evento trombético, nuestro estudio demostré que el tratamiento
con tinzaparina durante 7 o 12 meses después del diagndstico de la ETV es seguro con una baja
incidencia de recurrencias y hemorragias clinicamente relevantes. La incidencia global de
hemorragia mayor durante los primeros 6 meses fue del 2,8% (IC 95%, 1,1 — 5,5), siendo
similar al valor obtenido en el estudio CATCH (2,7%) (140). Una fortaleza del estudio fue que se
evalud la hemorragia clinicamente relevante desde un punto de vista mas clinico y practico. La
eficacia del tratamiento se midié en términos de recurrencias de ETV, objetivo secundario del
estudio, mostrando una menor tendencia para las recurrencias con una incidencia global del
4,5% (IC 95%, 2,2 — 7,8) en los primeros 6 meses y una incidencia aun menor a partir del
séptimo mes (1,1%,; IC 95%, 0,1 — 3,9; p = 0,08). La incidencia de recurrencias de ETV durante

los primeros 6 meses fue similar a la descrita en el estudio CATCH (6,9%) (140).

El estudio CLOT fue el primero en evaluar la HBPM en pacientes con cancer y trombosis
durante los primeros 6 meses tras el diagndstico de la ETV y demostrd la eficacia de la
dalteparina en pacientes que ademas presentaron un bajo nimero de eventos hemorragicos
mayores (137). El uso de tinzaparina en el estudio CATCH mostré una eficacia similar a la de los
AVK, con un perfil de seguridad mayor en el grupo que recibi6 HBPM (incidencia de
hemorragia mayor a los 6 meses de 2,7%) y una reduccidn significativa en las hemorragias no
mayores clinicamente relevantes (140). En las recurrencias, el estudio CATCH evidencid una
incidencia del 6,9% en los primeros 6 meses de tratamiento en el grupo de tinzaparina. En un
metaanalisis, al comparar HBPM y AVK, se registré una reduccién significativa en el riesgo
relativo de recurrencias de ETV del 53%, aunque no se encontraron diferencias en los eventos

hemorragicos mayores o en la supervivencia (232). En base a los estudios disponibles, todas las
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guias internacionales actualmente recomiendan la administracion de HBPM durante al menos

3 a 6 meses (52) o 6 meses en pacientes oncoldgicos con ETV asociada (228) (233).

Aunque la mayoria de los estudios clinicos han comparado la HBPM durante los primeros 6
meses de tratamiento anticoagulante, lo mds probable es que los pacientes oncolédgicos con
ETV necesiten un tratamiento indefinido o hasta que se consiga la curacion del cancer (234). El
estudio DALTECAN (160) evalud la eficacia y seguridad del tratamiento anticoagulante con
dalteparina a largo plazo (> 6 meses) en pacientes oncoldgicos con una ETV asociada. En él se
incluyeron a 334 pacientes, con una incidencia global de episodios de hemorragia mayor del
10,2%, siendo en los primeros 6 meses de un 7,8% y del mes 7 al 12 de 2,4%. En relacién con
las recurrencias, la incidencia global fue del 11,1% siendo mayor dicha incidencia en los
primeros 6 meses con un 8,7% frente a un 2,4% de los meses 7 al 12. El estudio RIETECAT (235)
a través del registro RIETE, realizé una comparacion en los pacientes con cancer y ETV de la
eficacia y seguridad del tratamiento a 6 meses con enoxaparina frente a dalteparina vy
tinzaparina para la prevencion secundaria de eventos trombéticos. Tras el analisis, no se
observaron diferencias significativas entre las distintas HBPM en cuanto a recurrencias y

hemorragias mayores en este tipo de pacientes.

Los anticoagulantes orales de accién directa (ACODs), como el inhibidor de la trombina
(dabigatran) y los inhibidores del factor Xa (apixaban, edoxaban y rivaroxaban) son
tratamientos eficaces para prevenir y tratar la ETV en la poblacién general (236). Ademas,
desde hace unos afios también existen ensayos clinicos que evaltan su eficacia y seguridad en
pacientes con cancer y ETV asociada. Hokusai VTE Cancer es un ensayo clinico, abierto, de no
inferioridad, dodnde se compard el uso de edoxaban frente a dalteparina para el tratamiento de
la trombosis asociada al cancer durante al menos 6 meses y hasta 12 meses (237). En este
estudio se evidenciaba una disminucion de las recurrencias de ETV en el grupo de pacientes
tratados con edoxaban (7,9%) tras 12 meses de seguimiento frente al grupo de tratamiento
con dalteparina (11,3%). Por el contrario, si que se objetivaba un aumento de los episodios de
hemorragia mayor en el grupo tratado con ACOD (6,9% vs. 4%) (Diferencia en el riesgo 2,9%; IC
95%, 0,1 — 5,6). Otro ensayo clinico, SELECT-D (238), compara la eficacia para prevenir
recurrencias con rivaroxaban frente a dalteparina en pacientes con ETV y cancer. En él se
evidencié que en el grupo de rivaroxabdan existia una menor tasa de recurrencias trombdéticas
acumuladas (4%,; IC 95%, 2 — 9) a los 6 meses de tratamiento comparado con el grupo de
tratamiento con dalteparina (11%; IC 95%, 7 — 16) (HR 0,43; IC 95%, 0,19 — 0,99). El mismo
grupo de investigadores del ensayo SELECT-D, confirmaron posteriormente que el tratamiento

extendido con rivaroxaban mas alld de 6 meses, se asociaba con una disminucion de las
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recurrencias de ETV en pacientes con cancer frente a placebo (239). Otro ACOD que se ha
estudiado como posible tratamiento en pacientes oncoldgicos con ETV asociada es apixaban
en el ensayo clinico CARAVAGGIO. En él se demostrd que apixaban no es inferior con respecto
a dalteparina para evitar recurrencias en los pacientes con cancer y ETV asociada (HR 0,63; IC
95%, 0,37 — 1,07; p < 0,001 para no inferioridad), sin que conlleve un aumento en el riesgo de
hemorragias mayores con un 3,8% de episodios de hemorragia mayor en el grupo de apixaban
frente al 4% en el grupo de dalteparina (HR 0,82; IC 95%, 0,40 — 1,69; p = 0,60) (240). Otro
ensayo clinico de similares caracteristicas, ADAM-VTE, cuyo objetivo primario fue evaluar los
episodios de hemorragia mayor, demostré que apixaban tenia un perfil de seguridad adecuado
al presentar un menor nimero de hemorragias mayores (0%) frente al grupo de dalteparina
(1,4%) y una menor incidencia de recurrencias de ETV (0,7%) en pacientes con cancer en
comparacion con dalteparina (6,3%) (HR 0,099; IC 95%, 0,013 — 0,780; p = 0,0281) (241). Se ha
disefado también en este contexto, un metaanalisis con una revisidon sistematica en vivo e
interactiva que engloba el resultado de los cuatro principales ensayos clinicos en este sentido
(HOKUSAI VTE, SELECT-D, ADAM VTE, CARAVAGGIO) y en donde los resultados se actualizan
constantemente segln se dispone de nuevos datos (242). Las comparaciones directas
realizadas demuestran que el tratamiento con ACODs disminuye significativamente las
recurrencias de ETV en comparacién con dalteparina (OR 0,59; IC 95%, 0,41 — 0,86; 1> 25%), sin
gue llegue a aumentar significativamente el riesgo de presentar una hemorragia grave en este
grupo de pacientes (OR 1,34; IC 95%, 0,83 — 2,18; I* 28%). La comparacién de las terapias
muestra que apixabdn (OR 0,41; IC 95%, 0,16 — 0,95) y rivaroxaban (OR 0,58; IC 95%, 0,37 —
0,90) reducen de manera significativa las recurrencias de ETV en comparacién con dalteparina.
Edoxaban aumenta significativamente los episodios de hemorragia mayor en comparacion con
dalteparina (OR 1,73; IC 95%, 1,04 — 3,16), y rivaroxaban aumenta significativamente los
episodios de hemorragia no mayor clinicamente relevante en comparacion con dalteparina y

otros ACODs.

En esta misma linea, se han publicado recientemente los resultados de otro ensayo clinico
(CASTA DIVA) que analiza la eficacia y seguridad de rivaroxaban frente a dalteparina en el
tratamiento de pacientes con cancer activo y ETV. Pero en este caso concreto, debido a la
lentitud del reclutamiento, se detuvo prematuramente no siendo el nimero de pacientes
incluidos en el estudio suficiente para alcanzar los criterios predefinidos de no inferioridad de
rivaroxaban frente a dalteparina, aunque si se evidencié que los resultados en relacion a riesgo
de recurrencias y riesgo de hemorragias fueron similares a la evidencia previa sobre los ACODs

(243). En el caso de las recurrencias, se aprecié una incidencia acumulada del 6,4% en el grupo
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de rivaroxaban frente al 10,1% del grupo de dalteparina (cociente de riesgo de subdistribucion
[SHR] 0,75; IC 95%, 0,21 — 2,66). La incidencia acumulada de los episodios de hemorragia
mayor fue de 1,4% en el grupo de rivaroxaban frente a 3,7% en el grupo de dalteparina (SHR

0,36; 1C 95%, 0,04 - 3,43).

Otro dato analizado es el de la mortalidad a los 6 y 12 meses, que en la serie de pacientes de
nuestro estudio fue del 15,8% (IC 95%, 11,5 — 21) y del 25,1% (IC 95%, 19,8 — 31),
respectivamente. El porcentaje de pacientes con metastasis en nuestro estudio (66%) fue
superior al del estudio CATCH (55%) (140) pero similar al de los estudios CLOT (67%) (137) y
DALTECAN (62,6%) (160). A pesar del alto porcentaje de pacientes con metdstasis con similar
histologia y localizaciones, la mortalidad a los 6 meses en la cohorte de este estudio fue
inferior al 32% y 47% descrito en estudios previos (137) (244) y con una mortalidad a los 12
meses del 39% (160). Esto puede deberse a los rdpidos avances logrados en los Ultimos afios
en el ambito de los tratamientos oncoldgicos. Los resultados relacionados con la eficacia y
seguridad de dalteparina y tinzaparina obtenidos en los estudios DALTECAN vy TiCAT refuerzan
la necesidad de un tratamiento a largo plazo en la trombosis asociada al cancer. Aunque esta
evidencia podria extrapolarse a otras HBPM, debe tenerse en cuenta que a pesar de tener un
mecanismo de accidon similar, los pesos moleculares de las diferentes HBPM varian, lo que se
traduce en que existen diferencias en su actividad contra el factor Xa y la trombina, asi como

en su afinidad por proteinas plasmaticas y sus semividas plasmaticas (245).

Pero este estudio tiene varias limitaciones. Primero, fue un estudio abierto de un solo brazo.
Aunque se sabe que los estudios clinicos aleatorizados aportan mayor evidencia, en algunas
situaciones estos son muy dificiles o practicamente imposibles de realizar. De hecho, el Unico
estudio clinico (estudio Longheva) tuvo que cerrarse debido al bajo reclutamiento
(NCT01164046). La falta de un grupo control podria limitar la interpretacién de los resultados y
esto puede haber inducido un sesgo a la hora de incluir pacientes menos graves. Sin embargo,
en esta serie, el porcentaje de pacientes con metastasis fue elevado (66%) y se incluyeron
tumores de mal pronéstico como pulmén (16,6%), rifdn (10%) o pancreas (2,8%). En segundo
lugar, se incluyeron pacientes con ETV incidental, lo que potencialmente podria implicar un
sesgo al incluir pacientes con mejor prondstico y menos complicaciones. En la actualidad, las
guias internacionales recomiendan el mismo tratamiento para la ETV tanto sintomatica como
incidental en pacientes oncoldgicos (181) (225). La evidencia relacionada con el prondstico de
la ETV incidental en pacientes oncoldgicos, es muy escasa ya que suele estar descrita en series
retrospectivas o pequefias. Van der Hulle et al analizaron 11 cohortes con TEP incidental (926

pacientes) y encontraron que las recurrencias, los eventos hemorragicos mayores y la
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mortalidad a los 6 meses fue del 5,8% (IC 95%, 3,7 — 8,3), del 4,7% (IC 95%, 3,0 — 6,8) y del 37%
(IC 95%, 28 — 47), respectivamente (246). Por lo que, en este estudio se analizé la
supervivencia de los pacientes, los eventos hemorragicos mayores y las recurrencias de ETV, y

no se encontrd ninguna diferencia entre los pacientes con ETV sintomatica frente a incidental.

En resumen, los hallazgos respaldan el uso de tinzaparina mds alla de los 6 meses en pacientes
con ETV y cancer debido a su buen perfil de seguridad. Considerando los eventos hemorragicos
clinicamente relevantes, este estudio probablemente proporciona una vision mas clinica y

practica.
8.2 Duracion del tratamiento anticoagulante en la trombosis asociada al cancer

La duracién dptima de la anticoagulacion en pacientes con cancer y trombosis sigue sin estar
clara, ya que no se han realizado estudios aleatorizados que evalluen diferentes duraciones de
esta terapia en pacientes con cdncer. No obstante, los datos disponibles respaldan la
conclusion de que los pacientes con cancer activo y con cancer metastasico que reciben
tratamiento tienen un alto riesgo de recurrencia de ETV. Varias sociedades cientificas
recomiendan al menos 6 meses de anticoagulacidn para este tipo de pacientes (247) (248).
Otros recomiendan al menos 3 meses de terapia o mientras el cancer esté activo o el paciente
esté en tratamiento oncoldgico activo (170). Pero todas las guias coinciden en que la duracidn
de la anticoagulacidn debe ser reevaluada de forma periddica y dinamica de acuerdo con la
situacién clinica del paciente, considerando los riesgos y beneficios de la terapia y las

preferencias del paciente.

En una revision sistematica realizada en 2.021 (249), se recomienda extender Ia
anticoagulacién mas alld de los 6 meses en pacientes con cancer activo y tratamiento
especifico ya que el riesgo de recurrencias trombadticas en este grupo puede ser mayor que el

riesgo de complicaciones hemorragicas.

Para valorar la duracion de la terapia anticoagulante y el ajuste de su dosis, es fundamental la
evaluacion del perfil de riesgo-beneficio y las preferencias del paciente (231). Ademas, los
pacientes con cancer difieren sustancialmente segun el tipo de tumor, estadio e histologia, lo

que sugiere que la duracion del tratamiento también deberia variar (250).

A lo largo del tiempo, se han intentado evaluar distintos marcadores para valorar la
finalizacion de la anticoagulacion identificando a pacientes oncoldgicos con bajo riesgo de

complicaciones.
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En este sentido, la escala de Ottawa al evaluar el riesgo de recurrencias durante la
anticoagulacién, da informacién del perfil de pacientes en los que se podria prolongar el
tratamiento anticoagulante (176). Se realizd6 un estudio de cohorte de 543 pacientes con
cancer que determind que el modelo con el mejor rendimiento para la prediccion incluia
cuatro predictores independientes (sexo, localizacion del tumor primario, estadio tumoral y
ETV previa) con una sensibilidad del 100% y un VPN del 98,1%. Con estas variables se elaboré
una escala con una puntuaciéon minima de -3 y maxima de 3, estableciendo dos grupos de
riesgo de recurrencia de ETV: bajo riesgo (< 0) (4,5% de riesgo de recurrencia) y alto riesgo (2
1) (19% de riesgo de recurrencia). Posteriormente, la escala se validé en una poblacion
independiente de 819 pacientes oncoldgicos en 2 ensayos controlados aleatorizados que

compararon el tratamiento con HBPM frente a AVK en pacientes con cancer.

Pero sigue habiendo datos limitados con respecto a la duracién apropiada del tratamiento
anticoagulante para este tipo de pacientes. El uso de la trombosis venosa residual (TVR) para
optimizar la duracion del tratamiento con HBPM en pacientes con cancer, se evalud en el
estudio DACUS (Cancer-Duration of Anticoagulation based on Compression Ultrasonography)
(167). En este estudio, los pacientes con cancer activo y un primer episodio de TVP proximal o
TEP con TVP residual en la ecografia después de completar 6 meses de tratamiento con HBPM,
se aleatorizaron para suspender el tratamiento anticoagulante o bien prolongar su duracidn
otros 6 meses mas y, a partir de entonces, realizar un seguimiento durante 12 meses. Los 6
meses adicionales de HBPM redujeron las recurrencias de ETV, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa entre el grupo que interrumpid el tratamiento (22%; IC 95%, 15 —
30) y el grupo que lo continud (15%; IC 95%, 9,2 — 22, p = 0,18). En el mismo estudio, la HBPM
se suspendid a los 6 meses en todos los pacientes sin TVP residual, y estos mostraron un riesgo
bajo de recurrencia durante los 12 meses posteriores de seguimiento (tres episodios en 91
pacientes) (2,8%; IC 95%, 0,6 — 8,1). Pero estos hallazgos no han cambiado las
recomendaciones de las guias para el tratamiento de la ETV en pacientes oncoldgicos (181) ya
gue son marcadores que necesitan una validacidon externa con estudios prospectivos al igual
gue otros biomarcadores estudiados. Por lo que solo se considera un factor de riesgo leve para
la recurrencia de ETV y esta variable no se incluye en ninguna escala para predecir la
recurrencia entre pacientes con ETV no provocada (251). Por tanto, se necesitan datos
adicionales para comprender mejor el papel de la trombosis venosa residual en el cancer con

ETV asociada.

Los motivos de suspender la anticoagulacion en nuestros estudios se basaron en los criterios

de exclusién. Teniendo en cuenta que esta decision se basd en un andlisis detallado caso por
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caso, los resultados de los estudios podrian no ser generalizables, pero la naturaleza
prospectiva del disefio los hace al menos Utiles para futuros estudios basados en estos

resultados.

8.3 Biomarcadores de recurrencias de ETV en pacientes con cancer

En la practica clinica, la finalizacidon de la anticoagulacién en pacientes oncoldgicos con un
evento previo de ETV no es una decisidn clinica facil y el descubrimiento de biomarcadores

para identificar pacientes con alto riesgo de recurrencias de ETV es de suma importancia.

Como se ha comentado previamente, la escala de Ottawa (tanto en su version original como
modificada) es la Unica herramienta disponible para estratificar el riesgo de recurrencia de ETV
en pacientes con cancer y trombosis asociada (163). Ambas versiones de la escala incluyen las
mismas variables clinicas. La escala original de Ottawa puede identificar de manera fiable a
pacientes oncoldgicos con riesgo alto de recurrencias de ETV, mientras que la version
modificada es mas adecuada para identificar a pacientes con riesgo bajo de recurrencias de
ETV. No obstante, esta escala podria mejorarse afladiendo mas parametros relacionados con la
coagulacién, como los propuestos en nuestros analisis. Nuestros resultados sobre la escala
modificada de Ottawa son consistentes con el estudio de Y. Nishimoto et al (252), que mostrd
un poder de discriminacién modesto para predecir el riesgo de recurrencia con un estadistico

C de 0,63 (IC 95%, 0,55 — 0,71).

En un analisis preliminar realizado en nuestra cohorte a los 21 dias después de suspender la
anticoagulacion, se evidencié que los niveles elevados de DD (> 600 ng/mL) y PCR-as (> 4,5
mg/L) podrian predecir una recurrencia trombdtica entre pacientes oncoldgicos con una ETV
asociada. Estos valores de corte proporcionaron una sensibilidad del 100% (IC 95%, 66 — 100) y
una sensibilidad del 90% (IC 95%, 60 — 98) para las recurrencias a los 3 y 6 meses después de la
suspension de la anticoagulacion. En base a estos resultados, aproximadamente el 66% de los
pacientes podria interrumpir el tratamiento anticoagulante de forma segura en funcién de sus
valores de PCR-as a los 21 dias y el 56% podria hacerlo en funcién de sus valores de DD. En la
ETV generalmente se recomienda suspender el tratamiento anticoagulante cuando el riesgo de
recurrencia en el primer afio es inferior al 5—8% (173) (253). El riesgo anual de recurrencias de
ETV en pacientes oncoldgicos es del 15% (40). En este estudio, las recurrencias de ETV a los 6
meses fueron del 8,8% (IC 95, 4,3 — 15,5), disminuyendo al 1,6% (IC 95%, 0,04 — 8,7) o al 1,5%
(IC 95%, 0,03 — 8,2) si el DD era < 600 ng/mL o la PCR-as era < 4,5 mg/L a los 21 dias,
respectivamente. Estos resultados resaltan la importancia de determinar la duracion adecuada

del tratamiento para los pacientes con cancer y trombosis asociada.
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Pero el valor de DD como marcador de recurrencias de ETV en pacientes con cancer ha sido
controvertido. En un estudio prospectivo de 117 pacientes, se demostré que el DD no era un
buen marcador de recurrencias, mientras que la selectina P si lo era (254). Posteriormente,
una revision sistematica sobre el valor predictivo del DD para recurrencias en pacientes con
cancer que incluyd a 1.433 pacientes, mostrd una razon de riesgo de 3,21 (IC 95%, 1,25 — 8,25)

(255).

Un estudio previo examind la relacion entre la PCR y el DD (256), objetivando que los niveles
de PCR y DD estaban correlacionados (r = 0,64, p < 0,01) y significativamente elevados entre
los pacientes con TVP (p < 0,001). Ademas, entre los pacientes con sospecha de TVP, los
niveles de PCR en plasma se asociaron significativamente con la presencia de TVP (p < 0,001),
malignidad (p < 0,001) y enfermedad inflamatoria (p = 0,009). También, otros estudios han
evaluado el valor de los niveles de PCR y DD para predecir episodios de ETV en pacientes con
cancer. Kroger et al evaluaron prospectivamente los datos recopilados de 507 pacientes con
cancer, evidenciando una incidencia de ETV del 12% durante el seguimiento y asocidndose
significativamente con el tratamiento hospitalario, antecedentes personales de ETV previa,
antecedentes familiares de ETV, quimioterapia, fiebre y niveles de PCR (219). Ay et al en un
estudio observacional prospectivo objetivaron que la incidencia de ETV fue del 7,6% entre 821
pacientes con cdncer; esto fue predicho de forma independiente por los niveles de DD vy
fragmento de protrombina 1+2 (en el percentil 75) (257). Estos estudios destacan el valor de
los niveles de PCR y DD para predecir episodios trombdticos en pacientes con cancer y ETV
asociada, lo que sugiere que también es posible usar estos biomarcadores para predecir
recurrencias de ETV durante el seguimiento. Khorana et al evaluaron el papel de determinados
biomarcadores para la prediccion de recurrencias de ETV durante el tratamiento
anticoagulante en pacientes oncoldgicos en un subanalisis del ensayo CATCH (258). En este
subanalisis post hoc, el factor tisular circulante, DD, selectina P soluble, Factor VIIl y PCR
fueron analizados en 900 pacientes. Tras el andlisis de los datos, se vio que el Unico
biomarcador potencial identificado fue FT en el cuartil superior (relaciones de riesgo
subdistribucionales [SHR] 3,3; IC 95%, 1,7 — 6,4). La compresion venosa (SHR 3,1; IC 95%: 1,4 —
6,5) y el diagndstico de cancer hepatobiliar (SHR 5,5; IC 95% 2,3 — 13,6) se identificaron como

factores de riesgo clinico. Pero es necesaria una mayor validacion de este enfoque.

También se ha investigado un enfoque personalizado para el tratamiento anticoagulante,
basado en biomarcadores o escalas, en poblaciones sin cancer (40) (215). Por lo tanto, el
presente estudio aporta valor porque, aunque se sabe cuando hay que iniciar Ia

anticoagulacién para pacientes oncoldgicos, no hay consenso sobre la duracién adecuada de
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este tratamiento. No obstante, al igual que en la ETV no provocada, es crucial identificar a los
pacientes a los que se les puede suspender dicha terapia. Nuestro trabajo evidencié que la
incidencia de recurrencias de ETV a los 6 meses fue alta (8,8%; IC 95%, 4,3 — 15,5), lo que
sugiere que se necesitan otros estudios para investigar biomarcadores que puedan usarse para

identificar pacientes con riesgo bajo o alto de recurrencia de ETV y guiar su tratamiento.

Este primer analisis tiene varias limitaciones. En primer lugar, podria existir un posible sesgo de
preseleccién. Sin embargo, se intentd seleccionar un subgrupo de pacientes que podrian
beneficiarse de la interrupcién del tratamiento anticoagulante. En segundo lugar, uno de los
criterios para determinar si se podia suspender el tratamiento anticoagulante era la ausencia
de cualquier circunstancia que favoreciera el mantenimiento del tratamiento segln criterio
médico. Estos criterios eran subjetivos considerandose distintas razones por las que se debia
continuar con la anticoagulacién. Aunque esto podria suponer una debilidad, existen otras
escalas en las que si se considera la subjetividad del clinico como en los criterios de Hestia o la
escala de Wells, que tienen una buena reproducibilidad (53) (259). En tercer lugar, se
calcularon amplios intervalos de confianza para la sensibilidad y la relacién de riesgo
subdistribucional, que se relaciona con el nimero reducido de recurrencias. El pequefio
tamafio de la muestra probablemente esté relacionado con el nimero limitado de centros
participantes. En cuarto lugar, la muestra del estudio tenia caracteristicas heterogéneas en
cuanto a la localizacién del cancer, el tratamiento oncolégico y la localizacion de la ETV. La
influencia de estas variables solo pueden evaluarse en una muestra mayor de pacientes o en
estudios con criterios de inclusion mas estrictos. Nadie con ETV incidental presentd
recurrencias de ETV, aunque tampoco hubo relacién entre ETV incidental y recurrencias de ETV

(p = 0,06). Este hallazgo debe ser investigado en futuros estudios.

Los valores elevados de DD y PCR-as a los 21 dias después de la interrupcion de la
anticoagulacién, se asociaron con un riesgo aumentado de presentar una recurrencia de ETV
en pacientes con cancer. Estos biomarcadores pueden desempefiar un papel en la
determinacidon de la duracidn éptima del tratamiento anticoagulante en este grupo de

pacientes.

En un segundo analisis se amplid la cohorte a 166 pacientes (previamente 114) y se evaluaron
parametros adicionales relacionados con la coagulacion durante un periodo mas largo de
tiempo, para continuar monitorizando el riesgo de recurrencias de ETV en pacientes con
cancer y ETV durante 6 meses después de la retirada de la anticoagulacidon. Cuando se

analizaron estos marcadores en toda la cohorte de pacientes (n = 166), estas diferencias
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siguieron siendo significativas. Se reclutaron hasta 166 pacientes oncoldgicos que
experimentaron un evento de ETV y que estaban bajo tratamiento anticoagulante. Se realizo
un seguimiento durante 6 meses después de suspender la anticoagulacion y se cuantificaron
varios parametros relacionados con la coagulacién: DD, selectina P soluble, PCR-as, FVIII, FT,
actividad de FLP y TGT en tres momentos distintos (dias 0, 21 y 90 después de retirar el

tratamiento anticoagulante).

La incidencia de recurrencias de ETV en nuestra cohorte de pacientes oncoldgicos con
trombosis asociada a los 6 meses de suspender la anticoagulacion fue del 9,6%, comparable a
la obtenida en estudios previos (254) (255). En cuanto a los biomarcadores estudiados, se
objetivdé un aumento significativo de DD, selectina P soluble, PCR-as y FVIII en los pacientes
incluidos que presentaron una recurrencia de ETV, mientras que los valores de FT y la actividad
de FLP no se modificaron en el seguimiento. Ademas, se evidencidé un aumento en varios
parametros del TGT (tiempo de retraso, cola de inicio -start tail- y tiempo hasta el pico de

trombina).

La selectina P soluble se ha propuesto previamente como biomarcador para pacientes con
cancer y ETV asociada. En un estudio de cohorte prospectivo que incluyé a 687 pacientes con
cancer (202), se evidencid que valores de selectina P soluble elevados por encima de 53,1
ng/mL (percentil 75 de la poblacién de estudio) eran un factor de riesgo estadisticamente
significativo para ETV tras el ajuste por edad, sexo, cirugia, quimioterapia y radioterapia (HR
2,6;1C95%, 1,4 — 4,9; p = 0,003). La probabilidad acumulada de ETV en estos pacientes a los 6
meses fue de 11,9% con niveles elevados de selectina P soluble y del 37% en aquellos con
cifras por debajo del percentil 75 (p = 0,002). Asi como el DD, esta molécula también ha sido
ampliamente propuesta como un biomarcador de ETV y es particularmente util por su alto
valor predictivo negativo (260). Tanto la selectina P soluble como el DD, se han incluido en el
modelo de riesgo de Viena para la prediccion de ETV en pacientes con cancer, que ya
incorporaba variables clinicas como el tipo de tumor y el indice de masa corporal y variables
analiticas como la cifra de hemoglobina y el recuento de plaquetas y leucocitos, mejorando la

prediccidn de riesgo propuesta por la escala de Khorana (175).

El FT circulante se ha relacionado previamente con la trombosis (261) y se ha demostrado que
las células tumorales liberan microparticulas que contienen FT y exhiben una actividad
procoagulante (262). El ensayo CATCH describié el FT como un biomarcador potencial de
recurrencias de ETV en pacientes con cancer que estaban en tratamiento anticoagulante (258).

Sin embargo, este biomarcador puede no ser util para predecir recurrencias de ETV tras la
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retirada de la anticoagulacion ya que, en nuestro estudio, los niveles de FT fueron similares
durante el seguimiento de los pacientes con cancer y ETV previa tras la retirada de la

anticoagulacién.

También se han observado niveles plasmaticos elevados de FVIII en ciertas neoplasias, por lo
que se ha propuesto como biomarcador de ETV primaria y recurrencias en pacientes
oncoldgicos con trombosis asociada. En un estudio observacional prospectivo de cancer y
trombosis, se incluyeron a 840 pacientes oncoldgicos en los que se evidencidé una probabilidad

acumulada de ETV a los 6 meses del 14% en pacientes con niveles elevados de FVIIl y de un 4%

en los que presentaban unas cifras normales (p = 0,001) (263). En linea con estos resultados,
en nuestro estudio se evidencid un aumento significativo en los niveles de FVIII 6 meses
después de la suspensién del tratamiento anticoagulante en aquellos pacientes con cancer y

trombosis asociada que habian experimentado una recurrencia de ETV.

La PCR se ha relacionado previamente con los procesos trombéticos y sus niveles elevados se
han asociado de forma independiente con un mayor riesgo de ETV (198), como se muestra en
un estudio retrospectivo de 707 pacientes reclutados de una poblacién general con ETV (264),
donde se evidencid que los que presentaban una PCR elevada tenian mayor riesgo de
desarrollar una ETV. Pero existen otros resultados controvertidos en la literatura, donde no se
aprecia dicho efecto (265). En nuestra cohorte de pacientes, se observd un aumento
significativo en los niveles de PCR-as 21 dias y 90 dias después de la suspension de la
anticoagulacién en pacientes que sufrieron una recurrencia trombotica. Desafortunadamente,
no tenemos datos que permitan responder con precisién si la PCR elevada podria ser un
vinculo causal para la recurrencia de ETV o podria ser un indicador de inflamacion de alto

grado asociado al cancer.

En cuanto a la TGT, Lundbech M. et al (266) estudiaron diferentes biomarcadores para evaluar
el riesgo trombético en pacientes con cancer de pulmdn primario y pacientes con cancer de
cabeza y cuello en estadios precoces. Observaron un tiempo de retraso prolongado, un pico de
trombina mas bajo, un tiempo prolongado hasta el pico y un potencial endégeno de trombina
mas bajo en pacientes con cancer en comparacién con individuos sanos. En nuestra cohorte de
pacientes, encontramos un efecto similar con una prolongacién del tiempo de retraso, tiempo
hasta el pico y cola de inicio (start tail) en aquellos pacientes que sufrieron una recurrencia de
ETV. Este es un resultado inesperado que, como sugieren Lundbech M. et al, puede ser
causado por la reduccion de los factores de coagulacion en el plasma analizado en la prueba de

generacion de la trombina (TGT) causado por un aumento de la producciéon en vivo de
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trombina en el sitio del tumor dando como resultado un potencial reducido para generar

trombina ex vivo, como un fenémeno de agotamiento. Esto también se ha observado en otras

situaciones patoldgicas (267) (268).

Este estudio ha demostrado que los biomarcadores 21 dias después de suspender la
anticoagulacion, como el cociente DD/DD basal (relaciéon DD) > 2, PCR-as > 4,5 mg/L y selectina
P soluble > 40 ng/dL, podrian predecir recurrencias de ETV en pacientes con cancer y ETV
asociada con un alto valor predictivo negativo, superando a la escala de Ottawa en nuestra
cohorte de pacientes. Estos resultados son de gran interés clinico ya que son parametros de

facil realizacion.

Este analisis proporcionaria la base para futuros estudios mas amplios para validar los
resultados. Hasta donde se conoce, este es el primer estudio que describe un perfil de
marcadores para estimar el riesgo individual de recurrencias de ETV en pacientes con cancer
de forma dindmica, lo que puede permitir identificar el momento dptimo para suspender la

anticoagulacién en cada paciente con cancery ETV asociada.

Aunque se tienen que tener en cuenta varias limitaciones en nuestro estudio. El
restablecimiento de la anticoagulacion en aquellos pacientes con una alta sospecha clinica de
recurrencia de ETV puede haber disminuido el nimero de recurrencias de ETV observadas a lo
largo del periodo de seguimiento. Sin embargo, la seguridad y la supervivencia del paciente
siempre fueron la prioridad, por lo que este inconveniente no se puede eludir en el disefio de
un estudio como el nuestro. Con respecto a los biomarcadores estudiados, hay que ser
conscientes de que el DD aumenta en muchas condiciones clinicas. Las causas fisioldgicas del
aumento del DD incluyen el embarazo y el puerperio, edad avanzada (> 65 afios), la raza
afroamericana, el tabaquismo, los traumatismos recientes y el periodo postoperatorio (260).
Los puntos fuertes de nuestro estudio son la cohorte relativamente grande de 166 pacientes
estudiados con cancer y ETV asociada, con muestras de sangre en tres momentos diferentes y
una evaluacion clinica exhaustiva durante un periodo de seguimiento de 6 meses después de
la suspension de la anticoagulacion. Ademads, la amplia variedad de diferentes tumores

estudiados garantiza que nuestros resultados no estén sesgados para un solo tipo de tumor.
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En el tratamiento anticoagulante de la enfermedad tromboembdlica venosa asociada a
pacientes con cancer, el uso de Tinzaparina durante mas de seis meses ha resultado eficaz

y seguro con una baja incidencia de recurrencias y hemorragias.

La identificacion de un perfil de marcadores para estimar el riesgo individual de
recurrencias de ETV en pacientes oncoldgicos puede permitir identificar el momento

6ptimo para suspender la anticoagulacién en cada paciente con cancer y ETV asociada.

Los valores elevados de DD y PCR-as a los 21 dias después de la interrupcién de la
anticoagulacién, se pueden asociar con un riesgo aumentado de presentar una recurrencia
de ETV en estos pacientes. Estos biomarcadores pueden desempefiar un papel en la
determinacidn de la duracidn dptima del tratamiento anticoagulante en este grupo de

riesgo.

La determinacidn de DD/DD basal > 2, PCR-as > 4,5 mg/L y selectina P soluble > 40 ng/dL a
los 21 dias después de suspender la anticoagulacidn, podrian predecir recurrencias de ETV
en pacientes con cancer y ETV asociada con un alto valor predictivo negativo, superando a
la escala de Ottawa en nuestra cohorte de pacientes. Estos resultados son de gran interés

clinico ya que son parametros de facil realizacion.
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