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Los pacientes oncoldgicos hospitalizados pre-
sentan un riesgo elevado de desarrollar un
evento relacionado con la enfermedad trom-
boembdlica venosa (ETEV), aunque con gran
variabilidad segun los estudios'?, oscilando
la incidencia entre un 0,6 y un 18%. Por otro
lado, el riesgo de sangrado es alto en algunas
situaciones clinicas en las que se inicia anti-
coagulacion, llegando a duplicarse®. La trom-
boprofilaxis farmacoldgica, especialmente con
heparina de bajo peso molecular (HBPM), es el
tratamiento recomendado en esta situacion

por las diferentes gufas nacionales e internacio-
nales, aunque la evidencia cientifica procede
de la extrapolacion de ensayos clinicos no rea-
lizados exclusivamente en esta poblacion, exis-
tiendo resultados controvertidos publicados
en un metandlisis reciente. Sin duda, la reali-
zacion de ensayos clinicos aleatorizados espe-
cificos en esta poblacion ayudarfa a aclarar las
dosis, la duracién y el farmaco mas adecuado.

Palabras clave: Tromboprofilaxis; paciente
ingresado; sangrado.
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MOTIVO DE LA REVISION

Los pacientes hospitalizados con cancer tie-
nen un riesgo alto de desarrollar ETEV. La reco-
mendacién mas extendida es el empleo de
tromboprofilaxis, sin embargo, el registro publi-
cado por Kucher* que recogia 257 pacientes
oncoldgicos hospitalizados  diagnosticados
de ETEV en el registro suizo de tromboembo-
lismo venoso (SWIVTER) demostrd, preocu-
pantemente, que un 40% de los pacientes,
que tenfan criterios de alto riesgo de ETEV
segun la escala de Ginebra®, no habian reci-
bido tromboprofilaxis. Esta revisién pretende
repasar la evidencia cientifica en este campo,
asi como los aspectos controvertidos que no
tienen una clara respuesta.

ANTECEDENTES

La mayoria de la evidencia cientifica que apoya
la tromboprofilaxis en el paciente oncoldgico

ingresado procede de estudios en poblacion
general no seleccionada, con una representa-
cién global del paciente oncoldgico inferior
al 15%. Pretendemos que el lector tenga una
vision completa de los principales ensayos cli-
nicos existentes, asi como de las recomenda-
ciones de las guias clinicas de consenso.

Podemos dividir la procedencia del conoci-
miento en este campo en tres grandes grupos
de fuentes:

1. ENSAYOS CLiNICOS

Los ensayos clinicos sobre tromboprofilaxis en
pacientes hospitalizados que habria que desta-
car serfan los siguientes (ver tabla I resumen en
pagina 7):

e En 1999 Samama et al® disefaron el estu-
dio MEDENOX, en el que se aleatorizaron
1.102 pacientes mayores de 40 afos, que



fueran a estar ingresados al menos unos
6 dias y no hubieran estado inmovilizados
previamente mas de 3 dias, a recibir dosis
de 40 mg/dia subcutdneos de enoxaparina,
20 mg/dia subcutdneos de enoxaparina, o
placebo, de 6 a 14 dias. Los pacientes fue-
ron ingresados por insuficiencia cardiaca
(clase Ill o IV de la New York Heart Associa-
tion [NYHA]) o insuficiencia respiratoria sin
requerimiento de ventilacion mecanica,
o bien por una infeccion aguda o enfer-
medad reumatica aguda con algun otro
factor de riesgo anadido: edad superior a
75 anos, cancer, evento tromboembdlico
previo, obesidad, varices, terapia hormonal,
insuficiencia hepatica o cardiaca crénica.
Solo 157 del total habfan padecido can-
cer o estaban activos en el momento del
estudio. El objetivo principal fue la inciden-
cia de trombosis venosa profunda (TVP) o
tromboembolismo pulmonar (TEP) entre
los dias 1 al 14. Se realizaron venografias sis-
tematicas del dia 6 al 14 o cuando existiera
sospecha clinica. La incidencia de eventos
tromboembolicos entre los dias 1y 14 fue
significativamente menor en el grupo de
enoxaparina 40 mg/dia (riesgo relativo [RR]
0,37; intervalo de confianza [IC] del 97,6%;
0,22-0,63; p < 0,001) pero también entre
los dias 1 al 110 (RR 0,41;1C 95% 0,25-0,68;
p<0,001).Sinembargo, no hubo diferencias
significativas entre enoxaparina 20 mg/dia
y placebo. El riesgo de muerte fue menor
en la rama de enoxaparina 40 mg/dia,
aunque no de manera estadisticamente
significativa (RR 0,83; IC 95% 0,56-1,21;
p=0,31)ynoaumento el riesgo de hemo-
rragia mayor de manera significativa.

Posteriormente, Alikhan et al” publicaron
un subanalisis de este estudio en los dife-
rentes grupos de pacientes tratados con
enoxaparina 40 mg/dia, segun el motivo
de ingreso y los factores de riesgo. La

reduccion de riesgo en los pacientes con
cancer fue del 50% comparando enoxapa-
rina 40 mg/dfa con placebo (RR 0,5; IC 95%
0,14-1,72; p = 0,04).

En 2004 Leizorovicz et al® publicaron el
estudio PREVENT. Se aleatorizaron 3.706 pa-
cientes de mas de 40 anos que habian
permanecido inmovilizados 3 o menos
dias y que habian ingresado por insufi-
ciencia cardiaca, respiratoria o bien por
infecciones agudas, enfermedades reu-
matoldgicas agudas o enfermedad infla-
matoria intestinal en fase aguda. En estos
tres Ultimos casos se requerfa otro factor
de riesgo, como edad mayor de 75, cancer,
ETEV previa, obesidad, varices, tratamiento
hormonal, insuficiencia cardiaca o respira-
toria cronica o sindrome mieloproliferativo.
Del total, 190 pacientes eran oncoldgicos.
Los pacientes recibfan bien 5.000 Ul de
dalteparina una vez al dfa o bien placebo
durante 14 dias. Si el paciente era dado de
alta antes del dia 14, se continuaba trata-
miento en domicilio. El objetivo principal
era un objetivo mixto compuesto por la
incidencia a los 21 dias de TVP sintoma-
tica, embolismo pulmonar (EP), muerte
subita que no pudiera achacarse a otra
causa y TVP asintomatica proximal detec-
tada por la realizacion de ecodoppler
con compresion venosa a los 21 dfas. Se
objetivd un RR de 0,55 (IC 95% 0,38-0,80;
p =0,0015). Sin embargo, no hubo diferen-
cias significativas en mortalidad ni en inci-
dencia de hemorragias mayores. Si com-
paramos los resultados con los del estudio
MEDENOX, es cierto que en este Ultimo
se registrd una mayor incidencia de ETEV,
pues también incluia TVP distales asinto-
maticas. Pero incluso comparando solo la
ETEV registrada en ambos estudios, la inci-
dencia es mayor en el estudio MEDENOX,
por lo tanto, la poblaciéon del estudio PRE-



VENT es una poblacion de menor riesgo, y
aun asi se beneficia de la tromboprofilaxis.

Elensayo de Cohenetal®de 2006, ARTEMIS,
aleatorizé 849 pacientes de 60 anos o mas a
recibir fondaparinux o placebo. Los pacien-
tes fueron seleccionados entre aquellos con
insuficiencia cardiaca con clase funcional
NYHA [lIl/IV, reagudizacion de enfermedad
pulmonar crénica o diagnosticados de infec-
ciones agudas o trastornos inflamatorios.
Los pacientes tuvieron que permanecer en
cama 4 dias descartando aquellos con alto
riesgo de sangrado, metastasis cerebrales o
ictus hemorrégico o isquémico reciente. El
tratamiento (fondaparinux 2,5 mg/dia sub-
cutdneos o placebo) se administrd del dia
6 al 14. Se permitié prolongar la profilaxis
a criterio del investigador. De los pacientes
incluidos, solo 131 tenfan céncer o historia
previa de cancer. El objetivo primario era la
aparicion de TVP en miembros inferiores,
diagnosticada por venografia sistemética
o bien TVP sintomatica o EP sintomatico
detectado en angiotomograffa computari-
zada (angio-TC) pulmonar o autopsia, o bien
muerte repentina no achacable a otra causa,
que ocurrieron hasta el dia 15. Se consiguid
una reduccion del RR del 46,7% (IC 95% 7,7-
69,3%; p = 0,029). Ningun paciente en el
grupo de fondaparinux tuvo EP durante la
fase de tratamiento (aunque si en la fase de
seguimiento), mientras que se registraron
5 EP en el grupo de placebo (p = 0,0029).
Solo un paciente en cada grupo tuvo una
hemorragia mayor y no hubo diferencias
significativas en la tasa de mortalidad.

En el estudio CERTIFY de Riess'® de 2010
se aleatorizaron 3.244 pacientes mayores
de 70 anos con una enfermedad aguda
y con movilidad reducida que previsible-
mente se iba a prolongar 4 dias, a 3.000 Ul
de certoparina una vez al dia frente a

5.000 Ul de heparina no fraccionada (HNF)
tres veces al dia. Se excluyeron pacientes
con enfermedad aguda y una mortalidad
> 30% o esperanza de vida menor de
seis meses. No se ha comunicado el porcen-
taje de pacientes oncoldgicos incluidos. El
tratamiento se administré un minimo de 8
diasy un maximo de 20. El objetivo principal
fue la incidencia de TVP proximal, EP sinto-
matico y muertes relacionadas con ETEV.
Se demostro la no inferioridad de certopa-
rina (odds ratio [OR] 0,87; IC 95% 0,60-1,26;
p < 0,0001). Certoparina demostré menos
riesgo de sangrado de cualquier tipo (OR
0,69;1C 95% 0,48-0,99; p < 0,005) que la HNF.

Posteriormente se analizd el subgrupo de
pacientes oncolégicos de este estudio"
(n = 274). La diferencia de ETEV no fue esta-
disticamente significativa entre la rama de
certoparina y la HNF (OR 0,73; IC 95% 0,23-
2,39). Solo los sangrados menores fueron mas
numerosos en la rama de HNF. Comparando
la poblacion oncoldgica con la no oncolé-
gica del estudio, la incidencia de ETEV no
fue significativamente diferente (5,29 frente
al 4,13%; p = 04097) y el porcentaje de san-
grados menores y mayores fue similar entre
ambos grupos. Los eventos adversos serios,
especialmente todas las causas de muerte,
fueron mayores en el grupo oncolégico.

El estudio CERTAIN de Schellong', en la
linea del anterior, pero sin disefio ciego, y
permitiendo pacientes mayores de 40 afos
ingresados por un proceso médico agudo
e inmovilizados, aleatorizd 342 pacien-
tes a certoparina 3.000 Ul frente a HNF
7.500 UI/12 horas. Solo 29 pacientes tenfan
o habian tenido cancer. El tratamiento se
administré durante 10 + 2 dias. El objetivo
principal fue un objetivo mixto, compuesto
por incidencia de TVP proximal o distal,
sintomatica o asintomatica, EP o muerte



asociadaa ETEV. Serealizaba un ecodoppler
al dia siguiente de finalizar el tratamiento.
El estudio se cerré prematuramente por
lento reclutamiento y tuvo un porcentaje
importante de pérdidas de seguimiento.
La diferencia absoluta entre ambos tra-
tamientos fue de -7,3 (IC 95% -16,9-2,3;
p = 0,1353). No hubo diferencias significati-
vas en ninguno de los objetivos por sepa-
rado, aunque si una tendencia de reduccion
de ETEV mayor en el brazo de certoparina,
con una tendencia no significativa a presen-
tar menos hemorragias mayores.

El estudio EXCLAIM publicado por Hull en
2010" reclutd 6.085 pacientes de mas de
40 afos que ingresaron por una enferme-
dad aguda y requirieron inmovilizaciéon
durante 3 dfas o menos. Un total de 625
eran pacientes oncolégicos, de los cuales
96 pacientes tenian cancer activo. Este
estudio pretendia responder a la pregunta
sobre la utilidad de hacer una pauta exten-
dida de profilaxis. Los pacientes recibie-
ron enoxaparina 40 mg/dia durante 10 +
4 dias. A partir de aqui se aleatorizaron a
continuar tratamiento frente a placebo
durante 28 + 4 dias mas. Al final del trata-
miento se realizd una ecografia de miem-
bros inferiores. El objetivo principal fue la
incidencia de TVP proximal asintomética
o sintomatica o EP sintomatico, durante la
fase de aleatorizacion. En un andlisis inter-
medio se observé que no habifa disminu-
cion significativa de ETEV en rama de trata-
miento, pero sf un aumento de hemorragia
mayor, por lo que se revisaron los criterios
de inclusion y se restringieron a que los
pacientes con limitacién de movimiento
menor tenian que tener otro factor de
riesgo, como mas de 75 afos, ETEV previa o
cancer. El tratamiento extendido consiguio
una diferencia absoluta de riesgo de ETEV
del -1,53% (IC 95% -2,54, -0,52). No hubo

diferencias en la mortalidad por todas las
causas, pero si un aumento en la inciden-
cia de sangrados mayores con la extension
de la profilaxis. En el andlisis por subgrupos
se objetivé una reduccion de riesgo en el
grupo de mujeres, con diferencia absoluta
de riesgo (-2,71%; 1C 95,8% -4,15, -1,28),
pero no en hombres (-2,71;1C 95,8%; -1,79,
-1,07). Solo encontramos también benefi-
cio en los mayores de 75 anos (-4,25%;
IC 95,8%; -6,45, —2,04).

Por dltimo, y brevemente, nombra-
remos tres estudios con nuevos anti-
coagulantes orales (NACO), que, como
veremos mas adelante, todavia no
estdn recomendados en poblacion
oncolégica. En primer lugar, mencio-
nar el estudio ADOPT', en el que se
incluyeron 6.528 pacientes de mas de
40 afos, ingresados por insuficiencia
cardiaca o respiratoria aguda o bien otra
circunstancia aguda sumada a un factor
de riesgo de ETEV. Los pacientes fueron
aleatorizados a apixaban 2,5 mg/dia
durante 30 dfas o enoxaparina 40 mg/dia
durante su estancia hospitalaria. Ambas
ramas recibian placebo, la experimental,
placebo subcutdneo al menos 6 dias y
la rama control, placebo oral. El objetivo
principal era la aparicién de TVP proximal,
EP o muertes asociadas a ETEV. Se registré
un RR de ETEV de 0,87 (IC 95% 0,62-1,23;
p =0,44), por lo que apixaban no demos-
tré ser superior a pauta corta de enoxapa-
rina y presentd mas riesgo de sangrado
(RR 2,58;1C 95% 1,02-7,24; p = 0,04).

En segundo lugar, encontramos un estudio
con rivaroxaban, el estudio MAGELLAN',
en el que se aleatorizaron 8.101 pacien-
tes hospitalizados por una enfermedad
aguda, mayores de 40 afos y movilidad
reducida, y se aleatorizaron a rivaroxa-
ban 10 mg/dia durante 35 dias y placebo



Tabla I. Resumen de ensayos clinicos de tromboprofilaxis en paciente médico ingresado

cion oncologlca

MEDENOX

(enoxaparina 40 mg/dia vs.
enoxaparina 20 mg/dia vs.
placebo)

PREVENT

(dalteparina 5.000 Ul/dfa
vs. placebo)

ARTEMIS

(fondaparinux 2,5 mg/dia
vs. placebo)

CERTIFY

(certoparina 3.000 Ul/dfa
vs. HNF 5.000 UI/8 h)
CERTAIN

(certoparina 3.000 Ul/dia
vs. HNF 5.000 UI/12 h)

EXCLAIM

(enoxaparina 40 mg/dia 10 +
28 dias vs. enoxaparina 40 mg/dia
10 dfas + placebo 28 dias)

ADOPT

(apixaban 2,5 mg/dia 30 dfas vs.
enoxaparina 40 mg/dia
10 dias + placebo)

MAGELLAN

(rivaroxaban 10 mg/dfa 35 dfas
vs. enoxaparina 40 mg/dfa
10 dfas + placebo)

APEX

(enoxaparina 40 mg/dia 10 dias
+ betrixaban [160 mg el primer
diay 80 mg/dia el resto de los
dias] o placebo 35-42 dias)

1.102

3.706

849

3.244

342

6.085

6.528

8.101

7513

ETEV (TVP [venografial
+EP) dia 1-14

ETEV (TVP proximal +TVP
distal sintomatica + EP
+ muerte sUbita) dia 1-21

ETEV (TVP [venograffa] +
EP + muerte subita)
dia 1-15

TVP proximal + EP
+ muertes relacionadas
con ETEV

TVP + EP + muertes
relacionadas con ETEV

TVP + EP a partir
de aleatorizacion

TVP proximal + EP
+ muertes asociadas
a ETEV 30 dias

TVP proximal + TVP distal
sintomatica + EP
alos 10y 35 dias

TVP proximal y distal
sintomaticas +

EP sintomatico + muerte
por EP 1 a 42 dias + TVP
proximal asintomatica
32-47 dias

RR037
(IC 97,6% 0,22-063;
p < 0,001)

RR0,55
(IC 95% 0,38-0,80;
p=0,0015)

RR0,53 (IC 95%
7,7-69,3%;
p=0029)

0,87 (IC95%
0,60-1,26;
p < 0,0001)

DA-7,3;1C 95%
-16,9-23;
p=0,1353)

DA -1,53%
(IC95% 2,54,
-0,52)

RR0,87 (IC 95%
0,62-1,23; p = 044)

RR0,97 (IC95%
0,71-133

RR0,81 (IC 95%
0,65-1,00; p = 0,054)
cohorte 1; RR 0,80
(IC95% 0,66-0,98;
p=0,03) cohorte 2

157

RR 0,5 (IC 95%
0,14-1,72; p=0,04)

190

RR 0,37 (IC95%
0,09-1,53)

131

RR 4,34
(IC95%

274

OR0,73
(IC95% 0,23-2,39)

29

1,11-17,53)

625

OR0,75
(IC95% 0,33-1,54)

211

584

RR 1,34
(IC95%0,71-2,54)

909

DA: diferencia absoluta del riesgo; EP: embolismo pulmonar; ETEV: enfermedad tromboemboélica venosa; HNF: hepa-
rina no fraccionada; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; TVP: trombosis venosa profunda.

subcutaneo 10 dias o enoxaparina 40 mg/dia
durante 10 dfas seguidos y placebo man-
tenido hasta 35 dfas. 584 tenfan cancer.
El objetivo principal fue la incidencia de
TVP proximal o distal sintomética o EP

en el dia

sintomatico. Se demostré un RR de ETEV
0,97 (IC 95% 0,71-1,33; RR margen no infe-
rioridad 1,5; p no inferioridad
10 y RR de 0,77 (IC 95% 0,62-
0,96; p superioridad 0,021

= 0,0025)

1) en el dia 35.



Por otro lado, rivaroxaban aumentaba el
riesgo hemorragico (RR 2,3; IC 95% 1,63-
3,17, p = 0,0001). En el subandlisis de los
pacientes con cancer existia una tendencia
no significativa a menor eficacia de rivaroxa-
ban frente a la pauta corta de enoxaparina
eneldfa35(RR 1,34,1C95% 0,71-2,54)'¢.

En tercer lugar, encontramos el estudio cli-
nico APEX", que aleatorizd a 7.513 pacien-
tes mayores de 40 afos, hospitalizados
menos de 96 horas previas a la aleatoriza-
cién por una insuficiencia cardiaca, respi-
ratoria, infeccion, enfermedad reumatolé-
gica o ictus, a recibir enoxaparina 40 mg/
dfa durante 10 + 4 dfas y betrixaban oral
160 mg/dia 1y 80 mg/dia el resto del tra-
tamiento, de los dias 35 a 42, o enoxapa-
rina seguida de placebo. Los pacientes con
insuficiencia renal severa recibieron enoxa-
parina 20 mg/dia y betrixaban 80 mg/dia
el dia 1, y 40 mg/dia el resto de los dias.
Durante el estudio se cambiaron los cri-
terios de inclusion, requiriendo posterior-
mente un Dimero-D elevado o mds de 75
anos. Los pacientes con Dimero-D elevado
formaron la cohorte 1y la cohorte 2 inclufa
la cohorte 1y los mayores de 75 afos. Se
demostré un RR 0,81 (IC 95% 0,65-1,00;
p = 0,054) en la cohorte 1y un RR 0,80 (IC
95% 0,66-0,98; p = 0,03) en la cohorte 2. Un
12,1% de la poblacién era poblacion onco-
l6gica. El RR en el conjunto del estudio fue
0,76 (IC 95% 0,63-0,92; p = 0,000).

2. METANALISIS

Alikhan'® publicé en 2009 un metanali-
sis que incluyd 13 estudios en pacientes
con complicacion médica aguda con un
total de 22.141 participantes. Cuatro de
ellos comparaban HNF con ningun trata-
miento (dos de ellos 5.000 Ul dos veces al
dia y otros dos 5.000 Ul tres veces al dia).

Cinco estudios comparaban HBPM con
placebo (dos empleaban enoxaparing,
dos nadroparina y uno dalteparina). Cua-
tro estudios comparaban HNF con HBPM.
La conclusion es que la tromboprofilaxis
reduce significativamente el riesgo de TVP
(RR 0,40; IC 95% 0,31-0,53; p < 0,00001) y
EP (RR 0,58; IC 95% 0,43-0,80; p = 0,0007),
aunque no reduciala mortalidad de manera
significativa (RR 0,95; IC 95% 0,84-1,07;
p =099). En la comparacion entre HNF y
HBPM no existian diferencias significati-
vas, pero sf una tendencia a disminuir los
eventos con HBPM. Por otro lado, las HBPM
presentaban menor riesgo de sangrados
mayores que las HNF (RR 0,28; IC 95% 0,10-
0,78; p = 0,02). En este metanalisis se des-
conoce la poblacion oncoldgica incluida
dado que no se especifico.

El metandlisis mas reciente es el llevado a
cabo por Carrier'”, que realiza una revision
sistematica de todos los ensayos aleatori-
zados que comparan HBPM con placebo
en pacientes médicos hospitalizados, reu-
niendo aquellos que hacen referencia a la
presencia o no de cancer en los pacientes.
Se seleccionaron tres ensayos clinicos que
inclufan 5.134 pacientes, de los cuales 307
eran pacientes tumorales (aunque la defi-
nicién de paciente con cancer no se incluia
en ninguno de los estudios, por lo que no
sabemos si era un antecedente o era cancer
activo). La tromboprofilaxis se realizaba con
enoxaparina 40 mg/dia, dalteparina 5.000 Ul
o fondaparinux 2,5 mg diarios, compara-
dos con placebo. EI RR de ETEV fue de 0,91
(IC 95% 0,21-4) entre los pacientes hospi-
talizados con cancer. Los autores justifican
estos resultados por la aparente heteroge-
neidad entre los estudios (1> 68%) con los
peores resultados de fondaparinux (hazard
ratio [HR] 4,31; 1,11, 17,53) frente a enoxa-
parina (HR 0,50; 0,15, 1,56) o dalteparina



(HR 0,37; 09, 1,53) en este contexto; la
pequefa poblacion reunida, y la posibilidad
de que los pacientes oncoldgicos requie-
ran dosis mayores para profilaxis. £l estudio
tiene limitaciones puesto que ninguno de
los ensayos aclaraba la situacién oncoldgica,
el tipo de tumor o el tratamiento quimiote-
rapico, factores que se sabe influyen en el
riesgo trombdtico, ademas de consideracio-
nes estadisticas como un tamafo muestral
reducido e intervalos de confianza amplios.

3. GUIAS CLINICAS

Si recorremos las diferentes guias desde las
mas antiguas a las mas recientes (se puede
encontrar un resumen de las recomendacio-

nes en la tabla Il), encontramos:

En primer lugar, las gufas ESMO de 2011%
recomiendan, con un nivel de evidencia IA,
la tromboyprofilaxis del paciente oncoldgico
ingresado por enfermedad aguda y enca-
mado, bien con HNF, HBPM o fondaparinux.

Las guias ACCP?', publicadas en 2012, reco-
miendan, en los pacientes médicos ingre-
sados por causas agudas con riesgo alto de
trombosis, profilaxis con HBPM o bien HNF
dos o tres veces al dia o fondaparinux (nivel
de evidencia grado 1B). Si existe sangrado
o elevado riesgo del mismo, recomiendan
tromboprofilaxis mecanica con medias
de compresion o compresion neumatica
intermitente (nivel de evidencia grado 20C);
cuando el riesgo de sangrado disminuya se
considerard reintroducir tromboprofilaxis
farmacolégica (grado de evidencia 2B).
En aquellos con riesgo bajo de trombosis
recomiendan o bien profilaxis farmacolé-
gica, o bien profilaxis mecanica. No se reco-
mienda mantener la profilaxis mas allé de
la inmovilizacién o la duraciéon del ingreso
(nivel de evidencia grado 2B).

En las guias de ASCO de 2014%, que refren-
dan las recomendaciones de las guias
de 2013%, en los pacientes oncoldgicos
ingresados con una enfermedad médica
aguda o inmovilizados, se recomienda
activamente la anticoagulacion profilac-
tica con HNF 5.000 U/8 h, o entre las HBPM
disponibles en Estados Unidos, dalteparina
5.000 U/d, enoxaparina 40 mg/dia, o bien
fondaparinux 2,5 mg/dia, y considerarlo
en aquellos con cancer activo ingresados,
pero sin otros factores de riesgo y sin con-
traindicaciones para la anticoagulacion.
Sin embargo, recalcan que no hay datos
suficientes para recomendar activamente
la profilaxis en aquellos ingresados para
procedimientos menores o para recibir tra-
tamientos de quimioterapia.

Las gufas SEOM de 2014% recomiendan
la tromboprofilaxis a pesar de la falta de
datos especificos en pacientes oncolo-
gicos, cuando ingresan por un pProceso
agudo, siempre que no haya contraindi-
caciones para anticoagulacion. El farmaco
de eleccion es la HBPM (nivel de evidencia
grado 1B).

Las guias ISTH de 2014% se centran en el
paciente médico ingresado. Recomiendan
el empleo de tromboprofilaxis siempre que
no haya una contraindicacién mayor, con
HBPM preferiblemente por menor riesgo
de sangrado que HNF, reduciendo fonda-
parinux a aquellas situaciones en las que
estd contraindicada la HBPM. En cuanto ala
duracién, la recomendacion es mantener
la profilaxis durante toda la hospitalizacion,
considerando que se necesitan mas estu-
dios para la tromboprofilaxis extendida
fuera de la hospitalizacion. En cuanto a los
pacientes con sangrado activo o elevado
riesgo del mismo, recomiendan dispositi-
vos de compresion neumatica, basandose
en un metanalisis de 2013% que planteaba



que los dispositivos parecian ser tan efica-
ces como la tromboprofilaxis, y con menor
riesgo de sangrado, aunque no realizado
en poblacién oncoldgica. En el caso de
trombocitopenia, la gufa
mantenerla si las plaquetas se encuentran
por encima de 50.000/mL e individualizar
entre 25.000 y 50.000, suspendiéndola por
debajo de 25.000/mL. Por otro lado, en
los pacientes con aclaramiento de crea-
tinina menor a 30 mL/min, las gufas ISTH
sugieren HNF (especialmente con filtra-
dos menores de 15 mL/min) o bien HBPM
con menor bioacumulacion (dalteparina,
tinzaparina).

recomienda

Las gufas NCCN de 2016* recomiendan
tromboprofilaxis para todos los pacientes
ingresados con diagnostico de cancer o

bien sospecha del mismo y sin contraindi-
caciones para la misma (categoria 1). Los
farmacos recomendados son HBPM. Den-
tro de las aprobadas en Estados Unidos,
estas gufas sugieren: dalteparina (5.000 Ul/d
y considerar 7.500 Ul/d con un indice de
masa corporal [IMC] > 40); enoxaparina
(40 mg/dia y considerar 40 mg/12 h con
IMC > 40), fondaparinux (2,5 mg/dia y con-
siderar 5 mg/dia con un IMC > 40) o HNF
(5.000 UI/3 veces al dia y considerar 7.500 Ul/
3veces al dia con un IMC > 40). Sefalan que
los dispositivos de compresion neumatica
intermitente o bien las medias de compre-
sion se pueden contemplar en aquellos con
contraindicacion para la profilaxis farmaco-
l6gica, pero valorando riesgos con trombo-
citopenia < 20.000/mL, heridas, insuficiencia
arterial o neuropatia periférica.

Tabla Il. Resumen de recomendaciones de guias de consenso.

ESMO 2011

ACCP 2012

Profilaxis con HNF, HBPM, fondaparinux en paciente encamado con enfermedad aguda (IA)

Profilaxis con HNF, HBPM, fondaparinux en paciente encamado con enfermedad aguda (1B).
Sialto riesgo de sangrado, medidas compresion (2C)

ASCO 2014
fuerte)

0] PLNE Profilaxis con HBPM en paciente ingresado con enfermedad aguda (1B)

ISTH 2014

[\ [€\PIXIW Profilaxis con HNF, HBPM, fondaparinux en paciente oncoldgico ingresado (categoria 1)

Profilaxis con HNF, HBPM, fondaparinux en paciente encamado o con enfermedad aguda (evidencia

Profilaxis con HBPM en paciente ingresado con enfermedad aguda. Si alto riesgo de sangrado,
dispositivos de compresidn. Mantener profilaxis > 50.000 plaquetas

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada.



CASO CLIiNICO 1

TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTE
INGRESADO CON CANCER DE ESOFAGO

METASTASICO

Varéon de 49 anos.

ANTECEDENTES PERSONALES

« Alergia a oxaliplatino.
« Habitos téxicos: ex fumador.

« Intervenciones quirdrgicas: amigdalectomia,
vasectomia.

VIDA BASAL

Hemiparesia izquierda secundaria a lesion
ocupante de espacio (LOE) cerebral tratada
con radioterapia (RDT) esterotéxica.

ANTECEDENTES FAMILIARES

No describe antecedentes oncoldgicos.

HISTORIA ONCOLOGICA

El paciente es diagnosticado en junio de 2010,
con 45 anos, de un adenocarcinoma bien
diferenciado HER2 negativo de tercio distal
de eséfago uT3NTM1a. Tras discutir el caso en
comité multidisciplinar, se decide comenzar
por quimioterapia neoadyuvante con esquema
epirrubicina, cisplatino y 5-fluoruracilo (ECF),
recibiendo tres ciclos. El 7 de octubre de
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2010 es intervenido, realizdndose esofagec-
tomia tipo Ivor Lewis, con linfadenectomia
mediastinica media e inferior y abdominal D1.
AP: adenocarcinoma pT3N2 de eséfago y otro
adenocarcinoma sincrénico pT2Nx en fundus
gastrico. Se decide, dado los datos de mal
prondstico y la ausencia de respuesta con tra-
tamiento neoadyuvante, realizar adyuvancia
con esquema docetaxel, cisplatino y 5-fluo-
ruracilo (DCF), completando seis ciclos, finali-
zando en marzo de 2011.

Enjulio de 2012 se objetiva recaida ganglionar
y pulmonar, por lo que se inicia una primera
linea de quimioterapia paliativa con FOLFOX6,
alcanzando respuesta completa radioldgica,
que mantiene hasta junio de 2015.

En junio se objetiva una recaida en anastomo-
sisy una LOE cerebral Unica que es tratada con
RDT esterotéxica en julio de 2015. En agosto
de 2015 comienza una segunda linea de
quimioterapia paliativa esquema irinotecan,
leucovorina y fluoruracilo (FOLFIRI).

MOTIVO DE INGRESO

Tras la suspension de tratamiento corticoideo,
que se haintentado retirar en varias ocasiones,



se objetiva en septiembre de 2015 un empeo-
ramiento neurolégico con reaparicion de
hemiparesia izquierda. Ingresa para estudio y
tratamiento corticoideo intravenoso.

EXPLORACION FiSICA

El paciente presenta estado funcional (PS)
1y solo llama la atenciéon una hemiparesia
izquierda II/IV.

PRUEBAS RADIOLOGICAS

Se realiza durante el ingreso una resonan-
cia magnética (RM) craneal que informa de
aumento de edema cerebral, que tras comen-
tarlo en sesién multidisciplinar se decide
reevaluar en seis semanas Y tratar con corticoi-
des, pues no hay signos de recaida y parece
secundario a RDT.

Asimismo, se actualiza tomografia computari-
zada (TC), que informa de estabilidad de enfer-
medad oncoldgica, pero confirma la presencia
de un TEP bilateral.

EVOLUCION

El paciente desde el ingreso mantiene un
tratamiento corticoideo a dosis de 8 mg/dia
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sin tromboprofilaxis, pues se considerd que el
paciente tenia alto riesgo de sangrado por la
recaida local. El paciente, a pesar de hemipa-
resia, mantenia PS 1.

En el momento que se recibe el informe del
TEP bilateral de ramas principales, incidental,
se decide iniciar HBPM a dosis terapéuticas.
Tras 2 dias con dicho tratamiento presenta
un episodio de hemorragia digestiva alta
(HDA) con repercusion clinica y analitica, rea-
lizdndose una endoscopia alta urgente que
confirma un sangrado activo con babeo en
la recaida, que se esclerosa con adrenalina.
En los dias siguientes el paciente no pre-
senta mas episodios de sangrado, y se decide
colocar filtro de cava y suspender definitiva-
mente la anticoagulacion. Posteriormente el
paciente continta, de forma ambulante, una
segunda linea de quimioterapia paliativa con
FOLFIRI presentando pequefia HDA y episo-
dio de broncoaspiracion, por lo que se decide
realizar RDT sobre recaida local (37,5 Gy en
15 sesiones). En marzo de 2016, con enferme-
dad estable salvo a nivel cerebral, que es lo
que deteriora al paciente, se decide interven-
cion de LOE cerebral. Sin embargo, el paciente
presenta una neumonia postoperatoria bilate-
ral y fallece el 3 de mayo de 2016.



CASO CLiNICO 2

TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTE
INGRESADO CON CANCER DE PULMON
NO MICROCITICO DISEMINADO

Varén de 64 anos.

ANTECEDENTES PERSONALES

« Fumador activo de 1 paquete/dia durante
20 anos.

Enfermedad pulmonar obstructiva créonica
(EPOCQ) sin oxigeno domiciliario.

Herniorrafia inguinal izquierda hace 15 afos.

VIDA BASAL

Semidependiente para las actividades basales
de la vida diaria, con empeoramiento progresivo
funcional hasta el ingreso.

ANTECEDENTES FAMILIARES

Padre fallecido de cancer de colon.

HISTORIA ONCOLOGICA

El paciente comenzd en junio de 2014 con
sindrome constitucional, fundamentalmente
hiporexia, pérdida de 18 kg de peso y astenia
severa. En agosto de 2014 se aiadié al cuadro
hemoptisis leve pero casi diaria, dolor toracico
y disnea progresiva que se hizo de minimos
esfuerzos en enero de 2015.
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MOTIVO DE INGRESO

Dado el empeoramiento clinico, el paciente
acudié a urgencias en enero de 2015, deci-
diéndose ingreso para estudio.

EXPLORACION FiSICA

Deterioro funcional con PS 3, presencia de
edema en esclavina secundario al sindrome de
vena cava, hipoventilacion en vértice y campo
medio de pulmon derecho, saturacion O, del
82%, caquéctico.

PRUEBAS RADIOLOGICAS

A su llegada al hospital se realiza TC toraco-
abdomino-pélvica que muestra masa hetero-
génea en el l6bulo superior derecho (LSD) de
aproximadamente 13 x 13,5 x 155 cm que
engloba el bronquio y la arteria del LSD, asf
como presencia de nddulos milimétricos con-
tralaterales. Disminucion del calibre de la vena
cava superior. Presencia de adenopatias necro-
ticas metastasicas supraclaviculares derechas.

EVOLUCION

Durante el ingreso el paciente recibi¢ trata-
miento con oxigenoterapia y dexametasona



intravenosa a dosis de 8 mg/8 h con mejoria
de la disnea y del sindrome de vena cava.
Ante los hallazgos de la TC mostrando un car-
cinoma broncogénico fue incluido en la via
clinica de cancer de pulmon. Se completé el
estudio de extension mediante tomografia
por emisidon de positrones-tomografia com-
putarizada (PET-TC), realizindose también
fibrobroncoscopia con biopsia compatible
con adenocarcinoma primario de pulmén sin
mutacion en el factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) ni traslocacion de la quinasa del
linfoma anaplésico (ALK). Ademés, dado el
riesgo de trombosis de la vena cava, se deci-
di¢ iniciar tromboprofilaxis con HBPM.

El paciente finalmente fue diagnosticado de
un adenocarcinoma de pulmoén de LSD con
afectaciéon ganglionar supraclavicular dere-
cha y nédulos milimétricos contralaterales
(T4N3MT) con sindrome de vena cava supe-
rior. Tras comentar el caso en el comité de
tumores, dado el estadio, el paciente solo era
candidato a tratamiento sistémico paliativo.
No obstante, ante el deterioro clinico y fun-
cional que aun presentaba, asi como la mal-
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nutricion mixta severa, se decidié posponer el
inicio del tratamiento especifico.

En febrero de 2015, de forma ambulatoria,
tras mejorfa sintomdtica y nutricional con el
tratamiento de soporte establecido, se ini-
cié quimioterapia esquema carboplatino y
vinorelbina, presentando el paciente un PS 1
en ese momento. Tras cuatro ciclos la TC de
reevaluacion mostréd progresion multiple a
nivel 6seo pese a la mejorfa de la afectacion
pulmonar, por lo que se inicié una segunda
linea con pemetrexed en monoterapia y bifos-
fonato, con respuesta radioldgica y clinica
(mejorfa del dolor lumbar que habia apare-
cido de novo). Tras el sexto ciclo, en septiem-
bre de 2015, experimentd empeoramiento
clinico respiratorio evidencidndose progre-
sion pulmonar y aparicién de nuevo sindrome
de vena cava con mala respuesta a corticoi-
des, por lo que recibié RDT torécica paliativa.
Posteriormente y dado que mantenfa un PS
de 1-2, se decidi6 en enero de 2016 iniciar una
tercera linea con docetaxel. Sin embargo, tras
el 2° ciclo el paciente experimentd un rapido
deterioro clinico secundario a progresion
tumoral y fallecio el 15 de febrero.



DISCUSION DE LOS

DOS CASOS CLINICOS

Como previamente hemos sefialado, ambos
pacientes no estan bien representados en los
ensayos clinicos, de los cuales deducimos la
indicacién de tromboprofilaxis. Apenas hay
poblacién oncoldgica representada, los pacien-
tes que tenian alto riesgo de sangrado por otra
causa eran excluidos y dentro de la poblacion
oncoldgica no conocemos las histologfas ni la
medicacion concomitante permitida. Las esca-
las predictivas (Padua®®, IMPROVE?, Ginebra®) no
son muy Utiles en nuestro contexto, puesto que
los pacientes oncoldgicos, solo por el cancer
activo, ya tienen alta puntuacion y no ayuda a
discriminar, ni tampoco aquellas que ayudan a
predecir el riesgo de sangrado, que estan poco
desarrolladas (IMPROVE Bleeding risk model®).

En cualquier caso, siguiendo las guias, el paciente
del primer caso clinico nunca habia tenido episo-
dios de sangrados a pesar de recaida en anasto-
mosis, por lo que una actitud podria haber sido
la tromboprofilaxis, que utiliza dosis menores
que la situacién de tratamiento, y en caso de
sangrado, valorar entonces filtro de cava y RDT
hemostésica. En cuanto a la presencia de metas-
tasis cerebrales, el estudio de Donato® demues-
tra en un estudio caso-control retrospectivo
que HBPM a dosis profilacticas en pacientes con
metdstasis cerebrales no aumentaba de forma
significativa la hemorragia intracraneal. La otra
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actitud posible es la que tomamos, poniendo
énfasis en que el riesgo de sangrado aumenta
por el uso de corticoides a dosis altas, y que por
lo tanto la tromboprofilaxis estaria contraindi-
cada. En este caso deberfamos haber contem-
plado los dispositivos de compresion mecanica,
aungue su uso estd poco extendido en nuestro
medio y sus resultados tampoco estan proba-
dos en poblacién oncoldgica.

En el paciente del segundo caso clinico existia un
riesgo importante de trombosis ante la presen-
cia de un cancer activo de reciente diagndstico,
la compresiéon mediastinica con probabilidad
de trombosis de la vena cava, la desnutricion
(IMC de 15,6) y el encamamiento condicionado
por su deterioro clinico. Sin embargo presen-
taba, ademas, una hemoptisis activa leve sin
repercusion clinica ni analitica significativas
que, pese a no ser una hemorragia mayor ni
acompanarse de trombocitopenia, si era cro-
nica, estando contraindicada la tromboprofi-
laxis segun las guias clinicas antes descritas. Se
considerd colocar un filtro de vena cava como
primera opcién evitando asi la anticoagulacion,
pero el paciente y la familia rehusaron. Ante esta
situacion se ponderd el beneficio de la anticoa-
gulacion, aunque se decidié hacerlo a dosis por
debajo de las consideradas de alto riesgo y con
una estrecha monitorizacion.



La tromboprofilaxis en el paciente oncolo-
gico ingresado es una actitud recomendada
por todos los expertos, si bien hay que cono-
cer que las recomendaciones proceden de
extrapolaciones de otras poblaciones y que
el metanalisis de Carrier parece sembrar la
duda sobre la misma, aunque con muchas
limitaciones en cuanto a tamafo y hetero-
geneidad de los estudios, especialmente si
tenemos en cuenta el estudio con fonda-
parinux, pues si excluimos este ultimo del
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metanalisis, el resultado sffavorece el empleo
de HBPM profilactica. La situacion ideal serfa
realizar un estudio en poblacién oncoldgica
ingresada que respondiera a dudas sobre
dosis, duracién, farmacos, aunque probable-
mente nunca dispongamos de él, especial-
mente si se disefa con placebo como rama
control. De ahf la importancia de las gufas
y consensos de expertos, también en situa-
ciones especiales como la trombocitopenia,
el sangrado activo o la insuficiencia renal.



CUESTIONARIO

Respecto a los casos clinicos presentados, responda a las siguientes preguntas.

1. En el tratamiento del EP incidental, se contempla:

a. Tratamiento como el de un EP sintomaético.

b. Al serincidental, se puede evitar el tratamiento con HBPM.

c. Sisetrata de un EP en rama subsegmentaria incidental y con riesgo de sangrado podriamos
plantear no realizar tratamiento.

d ayc

e. Se debe tratar, pero se pueden usar dosis menores que las terapéuticas.

2. Respecto al farmaco y dosis empleadas para la tromboprofilaxis, ;cual habria sido el
de eleccion, segtn las guias clinicas, en nuestro paciente?

a. HBPM una vez al dia a dosis profilacticas.

b. HNF subcutanea cuatro veces al dia.

c. HBPM dividiendo dosis profilactica entre dos para administrarla dos veces al dia y reducir
riesgo de sangrado.

d. HBPM reduciendo dosis profilactica a la mitad por el riesgo de sangrado.

e. Fondaparinux a dosis profilactica cada 12 horas.

3. Seiale cual no seria una contraindicacion absoluta para la tromboprofilaxis:

a. Sangrado activo amenazante.

b. Trombocitopenia 10.000 plag/mL.

¢. Insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina de 30 mL/h.

d. Trombocitopenia 25.000 plag/mL.

e cyd.

4. Respecto a la tromboprofilaxis de pacientes ingresados, seiale la verdadera:

a. El paciente oncoldgico ingresado siempre debe estar anticoagulado profilacticamente.

b. Debemos aplicar la escala de Paduay, segun el riesgo, decidir la tromboprofilaxis.

c. Larecomendacion es que, salvo ingreso para un procedimiento corto, o que exista
contraindicacién, se debe instaurar tromboprofilaxis, preferiblemente con HBPM.

d. Lo recomendado es mantener la profilaxis todo el ingreso y prolongarla cuatro semanas mas,
como en las cirugias abdominales.

e. Todas son falsas.
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5. Durante la aparicion de un sindrome de vena cava secundario a un tumor en un
paciente ingresado se debe valorar:

a. Tratamiento con dexametasona a dosis alta y radioterapia.

b. Que existe un aumento del riesgo trombotico por compresion tumoral.

¢. Nunca valorar la tromboprofilaxis pues esta exento de riesgo trombético y solo hay riesgo
hemorragico.

d. Hay que antiagregar al paciente.

e. Lasrespuestas ay b son verdaderas.

6. El manejo ideal de la tromboprofilaxis en pacientes oncolégicos hospitalizados
con factores de alto riesgo y con sangrado activo menor32:

a. Esta claramente especificado en las guias clinicas.

. No estan indicados los métodos mecénicos.

. Las dosis y duracion de HBPM estédn bien establecidas en funcién de cada tipo de tumor.

b
C
d. No es necesario realizar una vigilancia estrecha del tratamiento anticoagulante empleado.
e. Todas son falsas.

7. Si el paciente del caso 2 hubiera requerido RDT toracica por el sindrome de vena
cava durante su ingreso:

Es una contraindicacion para realizar anticoagulacion.

No modifica el riesgo de trombosis ni de sangrado.

No se debe utilizar tratamiento de HBPM mientras se esta realizando RDT, solo fondaparinux.

No es necesario realizar una vigilancia estrecha del tratamiento anticoagulante empleado.

olaln|o|e

Hay que individualizar cada caso, pero se podria utilizar HBPM con vigilancia estrecha.

8. Seiale cual es el factor de riesgo trombdtico mas importante en el paciente
del caso 2:

La desnutricién.

La inmovilizacion.

El uso de corticoesteroides a dosis altas.

La anemia.

olaln|o|e

El cdncer de pulmon diseminado.
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