Editorial

Tromboprofilaxis en el paciente con cancer
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os pacientes con cancer presentan estados de hi-

percoagulabilidad con un espectro que va desde la

anormalidad documentada en las pruebas de coa-
gulaciéon en ausencia de manifestaciones clinicas, hasta la
forma masiva expresada por tromboembolismo venoso
(TEV) fatal.!2

Los episodios tromboticos pueden preceder al
diagnostico de malignidad por meses o afos y estar
presentes en una de las siguientes formas: a) migra-
toria; b) trombosis venosa profunda idiopdtica y otras
trombosis profundas; ¢) endocarditis tromboética no
bacteriana (endocarditis mardntica); d) coagulacion
intravascular diseminada (CID); e) microangiopatia
trombodtica; f) trombosis arterial.

Los individuos con neoplasias malignas representan
15% a 20% de todos los pacientes con trombosis.® El
cancer incrementa el riesgo de TEV 4 a 6 veces.

Contrariamente, 10% a 20% de los pacientes que
presentan un diagndstico de TEV idiopitica, tendrin
diagnostico de malignidad.

La probabilidad de muerte en pacientes con cin-
cer con TEV, es mds elevada.*® Se estima que en los
pacientes con cancer el TEV varia dependiendo de la
poblaciéon analizada y sobre un periodo determinado,
mostrando una mayor incidencia en los estudios repor-
tados tltimamente.

Entre los pacientes hospitalizados con cancer, el por-
centaje de TEV varia desde un 0.6% a 2% por hospitaliza-
ci6n, segun estudios reportados entre los aftos 1988 a 1990
y 1979 a 1999, respectivamente; en estudios posteriores a
la década de 1990, el porcentaje se incrementd a 4%0.° Una
mayor proporcion hasta de 5.4% de los pacientes con TEV
fueron reportados en pacientes neutropénicos hospitaliza-
dos entre los anos 1996 y 2002 con un incremento de 36%
durante este periodo.”
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Entre los pacientes ambulatorios los reportes de
incidencia de la TEV varia de 7.8% durante 26 meses
(0.3% por mes) a 1.93% durante una media de segui-
miento de 2.4 meses (0.8% por mes) a 129 durante 8
meses (1.5% por mes).>”

La causa de este reciente aumento en los porcentajes
de TEV no estd clara, pero puede estar relacionada con
un mayor conocimiento del mismo padecimiento, asi
como en el incremento de tecnologias diagnosticas, en
especial con tomografia computada, la cual es estudio de
rutina para la etapificacion clinica de los pacientes, mis-
ma que ha permitido incrementar el porcentaje de diag-
nosticos de trombosis pulmonar (TP), aparentemente no
diagnosticada clinicamente, asi como mds y nuevos fir-
macos antineoplasicos.

Los porcentajes de tromboembolismo arterial son me-
nos analizados. En un estudio de pacientes hospitalizados
con neutropenia, 1.5% desarrollaron eventos arteriales con
un proporcional incremento de 124% durante un periodo
de 6 afos de estudio.” El uso de esquemas de quimioterapia
que contienen bevacizumab, esta claramente asociado a un
elevado riesgo de eventos arteriales. Similares riesgos eleva-
dos de trombosis arterial y venosa han sido observados con
otros inhibidores de angiogénesis, todavia en desarrollo, sin
embargo los resultados varfan ampliamente entre agentes
especificos y los diferentes estudios.

Los pacientes con cdncer son un grupo heterogéneo
que incluye pacientes que son hospitalizados, muchos
de ellos tratados quirtrgicamente, y/o reciben quimio-
terapia o s6lo cuidados paliativos en sus fases terminales,
por lo que el riesgo de TEV difiere dependiendo de la
subpoblacion de que se trate, asi como la historia natural
de la enfermedad.

Entre los factores de riesgo que se tienen bien identifi-
cados se encuentran, solo por mencionar algunos: 1. Edad
de la poblacién, en especial los pacientes ancianos; 2. Raza
en particular afroamericanos y los de Asia-Pacifico; 3. En-
fermos con comorbilidades como la obesidad, infeccio-
nes renales, enfermedades pulmonares, tromboembolismo
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arterial, antecedentes de TEV, mutaciones protrombdticas
hereditarias (factor V Leiden mutacion del gen de protrom-
bina); 4. Factores relacionados al cancer como el sitio del
tumor primario (gastrointestinal, cerebro, pulmoén, gine-
coldgico, renal, hematologico), periodo inicial del diag-
nostico y enfermedad metastasica; 5.Factores relacionados
al tratamiento como: Cirugia mayor, hospitalizacion, qui-
mioterapia, hormonoterapia, terapia antiangiogénica (tali-
domida, lenalinomida, bevacizumab), agentes estimulantes
de eritropoyetina, catéteres venosos centrales, asi como el
empleo de la radioterapia; 6. Factores de riesgo no confir-
mados como: Cuenta de plaquetas elevada prequimio-
terapia, Proteina C reactiva elevada, factores de creci-
miento mieloide y bevacizumab (enfermedad venosa).

La presentacion de la TEV puede ser a nivel trom-
bosis venosa profunda y embolismo pulmonar, lo cual
puede causar una mortalidad de 9% en los pacientes am-
bulatorios.!” Los pacientes hospitalizados con cincer y
TEV presentan una gran mortalidad (odds ratio, 2.1; CI
95% 1.83 a 2.22;p <.0001) tanto en los pacientes con o
sin enfermedad metastdsica.”

El riesgo de TP fatal en pacientes con cincer que son
llevados a cirugia, es tres veces mas que los pacientes sin
cancer con similar cirugfa.!!

La TEV recurre tres veces mds frecuentemente en
los pacientes con neoplasias malignas que en los indivi-
duos que no tienen cancer y requieren anticoagulantes
por un tiempo mads prolongado, con dos veces mayor
riesgo de complicaciones hemorrdgicas que en los pa-
cientes que no cursan con cancer.'?

La TEV en pacientes con cancer también consume
importante cantidad de recursos econémicos de los pre-
supuestos de salud, de tal forma que en estudios retros-
pectivos llevados a cabo en los Estados Unidos, la estancia
promedio hospitalaria es de 11 dias con un costo prome-
dio de hospitalizacién por episodio de 20,065 dolares en
el afio 2002," por lo que reduciendo los eventos de TEV
con una adecuada tromboprofilaxis, se abatird la morbi-
mortalidad y se reduciran significativamente los costos.

En México, no existen estudios nacionales de inci-
dencia de TEV, asi como tampoco de la TP y menos del
impacto de los costos, sin embargo en 2008, se participd
en el estudio internacional Endorse II, pero ain no se
cuenta con los datos publicados, lo que implica un es-
fuerzo considerable para documentar la verdadera pro-
blemitica de la TEV.

La tromboprofilaxis reduce la incidencia de TEV en los
pacientes con cancer, sin embargo el cincer activo coloca a
los pacientes en un elevado riesgo recurrente de esta enfer-
medad, siendo necesario por lo tanto, extender los regime-
nes profilicticos. La profilaxis extendida en los pacientes con
cancer puede ser problemdtica, ya que incrementa el riesgo
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de hemorragia. Los agentes anticoagulantes orales como la
warfarina, ha sido el tratamiento estindar para la profilaxis
extendida, pero es dificil mantener los niveles efectivos y
constantes de anticoagulantes circulantes, debido a la difi-
cultad de que este firmaco tiene una amplia interaccién con
medicamentos, una estrecha ventana terapéutica y un eleva-
do riesgo de complicaciones hemorrigicas particularmente
en los pacientes con neoplasias malignas.

Evidencias recientes indican que una trombo-
profilaxis a largo plazo con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) es una efectiva y segura alternati-
va a la anticoagulacién oral con warfarina en pacien-
tes con cancer y riesgo de TEV, reduciendo también
el riesgo de recurrencia de esta enfermedad por arriba
de 52%. Las HBPM también han documentado ser
costo-efectivas en la profilaxis a largo plazo con una
reduccién de estancia hospitalaria, disminuyendo el
monitoreo de la coagulacidén y pocas complicaciones
hemorragicas.

Por lo expuesto previamente, la Sociedad Mexicana
de Oncologia, A:C. (SMeO) convocd a un grupo inter-
disciplinario de expertos para que analizaran la literatura,
con base en los niveles de evidencia y grados de recomen-
dacidén y se elaborara el presente documento que pretende
ser un instrumento valioso para conocer la magnitud del
problema, y establecer estrategias de tromboprofilaxis en
los pacientes con cancer para asi abatir la morbimortalidad
de este grupo de pacientes particular.
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