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Treatment of cancer and thrombosis:
Practical approach

ABSTRACT

Individuals with cancer are at increased risk of developing
thrombosis. The prevalence of thrombosis depends on tumor-
related factors such as histological type, stage, the use of central
venous catheters, or treatment with surgery, chemotherapy or
radiotherapy, as well as general prothrombotic factors including
advanced age, immobility, obesity, hereditary thrombophilias
and comorbidities. Prophylactic or therapeutic treatment of
thrombosis should be individualized and will depend on both
the risk of thrombosis and bleeding. In this review we intend to
update concepts that have changed substantially such as green
food-free diet, or the indication of absolute bed rest in patients
with recent thrombosis. We propose evidence-based therapeutic
strategies regarding the most prevalent clinical problems
encountered in patients with cancer and thrombosis.
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INTRODUCCION

La asociacién entre cancer y trombosis fue descri-
ta inicialmente por Bouillard y Bouillaud en 1823.
Los pacientes con cancer tienen entre cuatro y seis
veces mayor riesgo de trombosis comparados con in-
dividuos sin cancer. La enfermedad tromboembélica
venosa (ETEV), que incluye trombosis venosa pro-
funda (TVP) y/o tromboembolia pulmonar (TEP), es
la segunda causa de muerte en individuos con can-
cer y representa cerca de 10% de las defunciones en
estos pacientes.!? La verdadera prevalencia de la
ETEV quiza esta subestimada debido a que muchos

RESUMEN

Los individuos con cancer tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedad tromboembdlica venosa. La prevalencia depende
de factores relacionados con la neoplasia, como el tipo histol6-
gico, el estadio, el empleo de catéteres venosos centrales, el
tratamiento con quimioterapia o radioterapia, el tipo de cirugia,
asi como factores protromboéticos generales que incluyen edad,
inmovilizacién, obesidad, trombofilias hereditarias y comorbi-
lidades. El tratamiento de individuos con trombosis venosa
debe ser personalizado e integral y depende tanto del riesgo de
trombosis como de hemorragia. En esta revisién se actualizan
conceptos que han cambiado sustancialmente en los ultimos
anos, como la indicaci6n de reposo absoluto en pacientes con
trombosis reciente o de dietas libres en alimentos verdes.
Se proponen estrategias terapéuticas basadas en evidencia sobre
los problemas clinicos encontrados con mayor frecuencia en
pacientes con cancer y trombosis.
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casos no son aparentes clinicamente. Se calcula que
cuando se hace el diagnéstico de una TVP proximal,
ya ocurrié TEP hasta en 50% de los pacientes, pero
s6lo 33 a 40% de éstas son sintomaticas.?

Si bien las trombosis asociadas a cdncer son gene-
ralmente venosas, el riesgo de trombosis arterial
también es mayor, asi como el riesgo de hemorragia.
La TVP es mas frecuente en los primeros tres meses
a partir del diagnéstico de cancer, pero la incidencia
se mantiene mas elevada que en individuos que no
tienen céncer.* En estudios de poblaciones heterogé-
neas de individuos con cancer, la prevalencia de
trombosis venosa en los primeros meses varia entre
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2y 6%, pero puede ser mucho mayor en individuos
con tratamiento protrombético, como en casos de
mieloma miltiple tratado con inmunomoduladores,
sobre todo cuando se asocian a antraciclicos o a dosis
altas de dexametasona. La incidencia de trombo-
sis venosa en individuos con cdncer ha aumentado
en los ultimos anos, probablemente debido a la utili-
zacion de farmacos trombogénicos utilizados como
antineoplésicos.57 Es importante reconocer que la
trombosis venosa asociada a tumores sélidos es un
indicador de mal pronéstico, con supervivencia sig-
nificativamente menor que en pacientes con cancer
que no tienen trombosis.® La disminucién en la su-
pervivencia no se explica inicamente por las compli-
caciones tromboembélicas. La trombosis venosa en
tumores sé6lidos es un indicador de una neoplasia
mas agresiva, con mayor potencial metastésico. Los
tumores que expresan factor tisular, asi como la pre-
sencia de factor tisular circulante en microparticu-
las, se relacionan con un mayor riesgo de trombosis
y una evolucién mas agresiva de la neoplasia.
Existen pocos estudios publicados sobre el valor
pronoéstico de la trombosis venosa en neoplasias he-
matolégicas; sin embargo, estas neoplasias parecen
comportarse de manera diferente a los tumores séli-
dos. Por ejemplo, la trombosis venosa no es un indi-
cador de mal pronéstico en neoplasias como el
mieloma multiple o la leucemia mieloide aguda.® La
informacién sobre otras neoplasias hematoldgicas es
controvertida.? Por otro lado, tampoco esté clara la
relacién entre trombosis asociada a catéter venoso
central (CVC) y supervivencia.l? En nuestra expe-
riencia en el Instituto Nacional de Cancerologia (IN-
Can), la trombosis asociada a CVC no impacta en la
supervivencia de los pacientes con cancer.!!
Recientemente, diversos paises y asociaciones mé-
dicas han publicado guias con recomendaciones so-
bre la profilaxis y el tratamiento de la ETEV en
pacientes con cancer. Las recomendaciones son simi-
lares en todas. Estas guias son: Guias Nacionales
Extensas (NCCN), Asociacién Italiana de Oncolo-
gia Médica (AIOM), Sociedad Americana de Oncologia
Médica (ASCO), Sociedad Europea de Oncologia Mé-
dica (ESMO), Instituto Nacional de Cancer de Fran-
cia (INCan) y las guias del Colegio Americano de
Médicos de Térax (ACCP). En paises en los que los
anticoagulantes tienen un costo mayor, o en los que
la situacién econémica y de acceso a seguros de salud
es sub6ptima, las guias deben incluir opciones de tra-
tamiento adecuadas, pero accesibles, y basadas en evi-
dencia como alternativas a los tratamientos estandar.
Las recomendaciones de este trabajo no son defi-
nitivas, y estdn sujetas a cambios que dependen de

nuevas investigaciones y publicaciones. Es impor-
tante valorar a cada paciente con cancer y trombosis
de manera individual para decidir el tratamiento
mas apropiado. Estas recomendaciones deben ser
tomadas como sugerencias basadas en evidencia. Se
deben tomar en cuenta los factores protrombéticos
adicionales que incrementen el riesgo de recurrencia
de trombosis, el riesgo de hemorragia, la presencia de
actividad tumoral, el sitio de trombosis (extremida-
des, esplacnica, tromboembolia pulmonar), la rela-
cién con catéteres venosos centrales, el pronéstico,
el acceso a medicamentos y la distancia a la que se
encuentra el paciente de un centro de salud en el
que puedan ser tratadas las complicaciones del tra-
tamiento anticoagulante.

En este trabajo se proponen guias de tratamiento
de los problemas clinicos encontrados con mayor
frecuencia en pacientes con cancer y trombosis.

PROFILAXIS PARA TROMBOSIS
EN PACIENTES CON CATETERES
VENOSOS CENTRALES (CVC)

La tromboprofilaxis no se recomienda en pacien-
tes con CVC. La incidencia de trombosis venosa sin-
tomatica y asintomaética asociada a CVC varia entre
cero a 25% y entre 12 a 66%, respectivamente.!?
Ocurre principalmente en los primeros meses des-
pués de la colocacion del catéter. Sin embargo, a pe-
sar del alto riesgo de trombosis, la profilaxis no ha
demostrado ser eficaz.

Los estudios recientes con dosis bajas de antago-
nistas de vitamina K (AVK), o dosis profilacticas de
heparina de bajo peso molecular (HBPM), no han
demostrado una reduccién en el riesgo de trombosis
en pacientes que utilizan anticoagulantes en compa-
racion con placebo.!%13-16 Las guias internacionales
no recomiendan usar profilaxis (NCCN, AIOM/
ESMO, INCan/FNLCC ni ACCP).'"

Es posible que si se detectaran los individuos con
mayor riesgo de trombosis, la profilaxis dirigida a
estos individuos pudiera ser 1til.!® Existen modelos
predictivos de riesgo de trombosis en cancer, como
el del grupo de Khorana, et al.; sin embargo, no es
aplicable especificamente a pacientes con CVC.19:20
Para reducir el riesgo de trombosis asociada a CVC
se recomienda colocar la punta del catéter venoso en
la regién de unién de la vena cava superior con la
auricula derecha, asi como su localizacién en vena
subclavia o yugular derechas en lugar de izquierdas
cuando esto sea posible.?2? En nuestra experiencia,
la neutrofilia > 11 x 109 células/L, pero no la trom-
bocitosis, ni el lado de colocacién del catéter, son
factores de riesgo para trombosis asociada a CVC.1!
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Las infecciones de catéter aumentan el riesgo de
trombosis.?! Si la infeccién se encuentra localizada
se puede intentar tratamiento con antibi6ticos sin
quitar el catéter si éste es indispensable para el tra-
tamiento oncolégico.?%23

PROFILAXIS PARA
TROMBOSIS EN PACIENTES
AMBULATORIOS CON CANCER

La tromboprofilaxis no se recomienda para la ma-
yor parte de los pacientes ambulatorios con diagnés-
tico de cancer. El riesgo de trombosis es bajo en
poblaciones de enfermos con tumores s6lidos no se-
leccionados (cercano a 4% a corto plazo). Es impor-
tante destacar que la profilaxis con heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) no evita por completo
la trombosis venosa, sé6lo reduce el riesgo aproxima-
damente en 50% de los casos. Por otra parte la utili-
zacién profilactica de HBPM est4 asociada con
hemorragia (cerca de 1% de los pacientes).?* Esto
hace que la HBPM sea una opcién poco eficaz para
profilaxis cuando se utiliza en una poblacién de pa-
cientes con cancer con bajo riesgo de trombosis.

La excepcién son pacientes con mieloma tratados
con quimioterapia protrombética. El uso combinado
de inmunomoduladores (talidomida, lenalidomida)
con dexametasona, sobre todo a dosis altas, se ha
asociado a incidencias de trombosis cercanas a 30%.
En estos individuos se ha demostrado que la profi-
laxis es eficaz.?5 Se sugiere emplear heparina o AVK
(manteniendo un INR entre 2 y 3) en individuos con
alto riesgo de trombosis, definido por el uso de dosis
altas de dexametasona més talidomida, o por la pre-
sencia de factores protrombéticos adicionales.?> No
todos los pacientes requieren anticoagulacion, se pue-
de emplear iinicamente acido acetil-salicilico (81 mg)
como profilaxis cuando no existen factores protrom-
béticos adicionales al mieloma y cuando se utilizan
esquemas de quimioterapia con bajo riesgo de trom-
bosis como lenalidomida asociada a dosis bajas de
dexametasona.?528 A diferencia de neoplasias sélidas
en las que cerca de 90% expresan el gen de factor ti-
sular (F3), éste no se expresa en mieloma miltiple, lo
que sugiere que el mecanismo de trombosis en mielo-
ma y en neoplasias sélidas no es el mismo.??

PROFILAXIS PARA
TROMBOSIS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON CANCER

La tromboprofilaxis se recomienda en pacientes
hospitalizados con diagnéstico de cancer.?’ En indivi-

duos con cancer que requieren reposo prolongado o
que tienen una complicacién aguda, el tratamiento con
dosis profilacticas de heparinas disminuye el riesgo de
trombosis. Para la profilaxis se puede utilizar heparina
no fraccionada (HNF), 5,000 U subcutanea tres veces
al dia, o bien, HBPM una vez al dia también por via
subcutdnea hasta que se resuelva el evento agudo que
incremente el riesgo de TVP3! (Cuadro 1). Las diver-
sas guias internacionales coinciden en esta indica-
ci6n.1? Si el uso de HBPM no es costeable se pueden
utilizar antagonistas de la vitamina K.

PROFILAXIS PARA
TROMBOSIS EN PACIENTES
QUIRURGICOS CON CANCER

La tromboprofilaxis se recomienda en pacientes
quirdrgicos con cancer. En procedimientos quirargi-
cos menores, en pacientes mayores de 60 anos, asi
como en todo paciente que permanezca mas de tres
dias en cama durante el perioperatorio, la profilaxis
se administra por seis a diez dias.?8 Mientras que en
cirugia de alto riesgo que incluye cirugia abdominal
o pélvica mayor, laparoscopia, toracotomia, cual-
quier tipo de cirugia con una duracién mayor a 30
min, en pacientes con obesidad o trombosis venosa
previa, se recomienda tratamiento profilactico pro-
longado hasta por cuatro semanas posteriores a la
intervencién para reducir el riesgo de mortalidad
por TEP durante el primer mes del posoperatorio.
Las dosis de heparina son las mismas que las indi-
cadas para profilaxis en pacientes hospitalizados no
quirdrgicos (Cuadro 1).

El uso de medias de compresién graduada y neu-
matica con el objetivo de evitar la estasis venosa,
acompanado de dosis bajas de HNF o de HBPM son
el tratamiento profilactico de eleccién. Sin embargo,

Cuadro 1. Dosis profilacticas de heparinas en pacientes con cancer.3'

Medicamento Dosis (subcutanea para HNF y HBPM)
HNF 5,000 Ul cada 8 h
Dalteparina 5,000 Ul cada 24 h
Enoxaparina 40mgcada24h
Tinzaparina 4,500 U (75 U/kg) cada 24 h
Nadroparina <70kg 0.3 (2.850 Ul anti Xa) cada 24 h
>70kg 0.400.6 mL Ul, cada24h
Fondaparinux 2.5mg al dia

HNF: heparina no fraccionada. HBPM: heparinas de bajo peso molecular.
*La posologia para la nadroparina se calcula en funcién del peso corporal y
el nivel de riesgo del paciente.
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si el riesgo de hemorragia que comprometa la vida
del paciente es alto, se sugiere utilizar las medidas
mecanicas Unicamente.

Tratamiento de
pacientes con cancer y ETEV

Se debe tratar con anticoagulantes a todos los pa-
cientes con TVP aguda o TEP que no tengan contra-
indicacién por hemorragia aguda, cirugia mayor
reciente, o riesgo elevado de hemorragia en sistema
nervioso central. Si los pacientes no son candidatos
a anticoagulacion se recomienda considerar el uso
de filtros de vena cava. Sin embargo, no se reco-
mienda el uso rutinario de filtros adicionales a los
anticoagulantes.??

El tratamiento convencional aceptado para TVP
aguda es la HNF o HBPM por un minimo de cinco
dias (Cuadro 2). Los AVK, como warfarina o aceno-
cumarina, se inician al mismo tiempo que la hepari-
na. Una vez que se obtiene un INR > 2 por 48 h
consecutivas se puede suspender la heparina, siem-
pre y cuando el paciente haya recibido los cinco dias
minimos de tratamiento.?> Se debe mantener la anti-
coagulacién en niveles terapéuticos (INR entre dos y
tres). Las dosis y tiempos inadecuados de heparina
incrementan el riesgo de retrombosis y de extensién
del trombo.?3

Tres estudios prospectivos (CLOT, CANTHENOX
y LITE) en pacientes con cancer (neoplasias sélidas)

Cuadro 2. Dosis terapéuticas de heparinas para tratamiento de TVP.

han demostrado que la utilizacién de HBPM por tres
a seis meses reduce el riesgo de retrombosis en estos
individuos en comparacién con la utilizacién de la
misma heparina por cinco a diez dias seguida de
AVK (acenocumarina, warfarina) por el mismo pla-
zo. En los casos en que los altos costos sean un im-
pedimento para utilizar HBPM por seis meses, o0 no
se disponga de una HBPM, se recomienda como al-
ternativa aceptable tratar a los pacientes inicialmen-
te con dosis terapéuticas de heparina (no fraccionada
o de bajo peso molecular) por un minimo de cinco
dias y con AVK como en pacientes sin cancer. La du-
racién de la anticoagulacién dependera de factores
de riesgo para retrombosis, incluyendo actividad tu-
moral, el uso de quimioterapia, radioterapia e inmo-
vilizacién.34-36

Los pacientes con cancer frecuentemente requie-
ren menos dosis de AVK para mantener niveles tera-
péuticos. Es importante iniciar anticoagulacién con
AVK sin dosis altas de carga. La dosis promedio va-
ria con la poblacién tratada. En la poblacién del IN-
Can las dosis utilizadas de acenocumarina o
warfarina (tabletas de 4 y 5 mg, respectivamente)
son entre siete y 20 mg a la semana. En nuestra ex-
periencia los genéricos de AVK provocan INRs erra-
ticos, por lo que se sugiere no utilizarlos.

La duracién de tratamiento para TVP es por lo
menos de tres a seis meses; sin embargo, se sugiere
continuar indefinidamente si el paciente tiene activi-
dad tumoral (AT). Para el tratamiento del TEP, la

Medicamento Dosis (subcutanea excepto HNF)
Dalteparina 100 u/kg cada 12 h 0 200 u/Kg cada 24 h
Enoxaparina 1 mg/kg cada 12h 0 1.5 mg/kg cada 24 h
Nadroparina
Peso del paciente (kg): Cadai2h
<50 0.4mL
50-59 0.5mL
60-69 0.6 mL
70-79 0.7mL
>80 0.8mL
Tinzaparina 175 u/kg cada 24 h
Fondaparinux (pentasacarido) 5mg (<50kg) cada 24 h
7.5mg (50-100 kg) cada 24 h
10 mg (> 100 kg) cada 24 h

Heparina no fraccionada (HNF)

80 u/kg en bolo I.V. seguido de una infusion de 18 unidades/kg
0 1,300 U/h ajustando el TTPa a limites terapéuticos*

Para HNF: El TTPa se ajusta a limites terapéuticos que corresponden a las concentraciones plasmaticas de unidades inhibitorias de Factor Xa de

0.3-0.7 Ul/mL (determinadas en cada laboratorio).32-35

Cesarman-Maus G, et al. Tratamiento de cdncer y trombosis. Rev Invest Clin 2013; 65 (2): 174-182

177



duracién es por lo menos de seis meses a un ano, o
mas si existe AT.37:38 La trombosis venosa profunda
distal al hueco popliteo puede tratarse por tres me-
ses Gnicamente. En los casos de trombosis de venas
superficiales, cuando son distales no requieren anti-
coagulacion y pueden tratarse con antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) y medias elasticas. Si la
trombosis de venas superficiales es proximal a la ro-
dilla, se sugiere tratamiento con heparina con o sin
transicién a AVK por uno a tres meses.

Al decidir la duracién de tratamiento de la ETEV
se debera tomar en cuenta que el riesgo anual de he-
morragia mayor por el uso de anticoagulaciéon es
aproximadamente de 3 a 5%. En caso de trombosis
masiva en extremidades inferiores o en el lecho
vascular pulmonar (TEP), se debe considerar trom-
bélisis.?? El uso de filtros de vena cava en pacientes
con cancer es de poca utilidad y, salvo raras excep-
ciones, no se justifica el costo.4?

TRATAMIENTO DE TROMBOSIS
ASOCIADA A CATETER VENOSO CENTRAL

Se recomienda tratamiento anticoagulante en pa-
cientes con trombosis documentada, asociada a
CVC. La trombosis asociada a CVC no es indicacién
para retirarlo.*! A pesar de que el tratamiento acep-
tado como estandar para pacientes con cancer y
TVP de extremidades inferiores o TEP es la HBPM
por seis meses, no existe informacién sobre la venta-
ja del uso de HBPM por tiempo prolongado compara-
da con HBPM/HNF inicial (minimo cinco dias),
seguidas de AVK (warfarina o acenocumarina) con
INR entre dos y tres en pacientes con trombosis aso-
ciada a CVC. Cualquiera de estas dos opciones es
aceptable.!®16 Sin embargo, el costo de HBPM por
seis meses es alto.

El anticoagulante se mantiene por el tiempo que
el paciente tenga colocado el CVC y por cuatro a seis
semanas después de retirarlo.

El riesgo de trombosis sintomatica asociada a
CVC varia y es mayor en los primeros meses des-
pués de la colocacion del catéter. Los sintomas de
trombosis son: dolor que puede localizarse en cuello,
regién supraescapular, regién anterior de térax y ex-
tremidades superiores, con o sin edema de tejidos
blandos. Se debe tener una alta sospecha y confir-
mar el diagnéstico de trombosis aguda con ecografia
Doppler.*2 En caso de recolocacién de CVC en un in-
dividuo con trombosis previa asociada a catéter (por
recaida o progresién) sugerimos, aunque no existen
reportes definitivos, valorar desde el principio el rei-
nicio de la anticoagulacion.

TRATAMIENTO DE
TROMBOSIS VENOSA EN PACIENTES
CON METASTASIS CEREBRALES

La tromboprofilaxis puede ser utilizada en pacien-
tes con metastasis cerebrales. Se recomienda la utili-
zacion de anticoagulacién para tratar a pacientes
con trombosis venosa a pesar de la presencia de neo-
plasias primarias o metastasicas al sistema nervioso
central (SNC). Esto aplica, siempre y cuando no
exista contraindicacién para la anticoagulacién por
riesgo incrementado de hemorragia.*3 Los factores
de alto riesgo para hemorragia son: hemorragia previa,
trombocitopenia, cirugia reciente, las metastasis de
tumores como melanoma, coriocarcinoma, carcinoma
tiroideo y carcinoma de células renales, los cuales
se asocian a un alto riesgo de hemorragia espontéa-
nea.*3%* Estos individuos deberan ser vigilados en
forma mas estrecha. Ante cualquier sintoma neuro-
légico se recomienda la realizacién de resonancia
magnética.

Puede utilizarse HBPM, sin embargo, no hay es-
tudios que avalen su uso a largo plazo.?” Las medi-
das mecanicas como filtros de vena cava estan
reservadas para pacientes con alto riesgo de hemo-
rragia.3”38 Se recomienda de preferencia el uso de fil-
tros removibles si se espera una supervivencia
larga. 4344

TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS
VENOSA EN PACIENTES ONCOLOGICOS
CON CONTRAINDICACIONES PARA EL
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

Las contraindicaciones para el tratamiento anti-
coagulante son: hemorragia intracraneal reciente,
lesiones o procedimientos en el SNC con alto riesgo
de hemorragia (malformaciones vasculares, puncién
lumbar; algunas metastasis como se mencioné pre-
viamente), hemorragia crénica clinicamente signifi-
cativa, trombocitopenia (< 50,000/uL), disfuncién
plaquetaria, cirugia mayor reciente con alto riesgo
de hemorragia y coagulopatia, entre otras. Es co-
mun que los pacientes con cancer y trombosis pre-
senten alguna de las condiciones antes citadas que
impidan el uso de anticoagulantes. No existen reco-
mendaciones basadas en evidencias claras para el
tratamiento de estos pacientes.

Las hemorragias leves y facilmente controlables
(como epistaxis) pueden permitir el inicio del trata-
miento con HBPM a dosis profilacticas para después
incrementarlas con precaucion si la situacién clinica
lo permite. En hemorragias graves el tratamiento
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anticoagulante esta definitivamente contraindica-
do.%” La trombocitopenia > 50,000/uL no representa
contraindicacién para el uso de anticoagulantes. Por
debajo de esta cifra, es preferible no usar anticoagu-
lantes, aunque se han utilizado dosis profilacticas
en pacientes oncolégicos con cifras entre 20,000 y
50,000 plaquetas/uL. Por debajo de 20,000 plaque-
tas/uL, la contraindicacién es absoluta.*> Para los
pacientes en quienes definitivamente no es posible el
tratamiento con anticoagulantes, se puede conside-
rar el uso de un filtro removible colocado en la vena
cava inferior que puede retirarse si se resuelve la
condicién que contraindica el empleo de anticoagu-
lantes. El empleo de un filtro en vena cava inferior
(VCI) brinda sélo proteccién parcial y no debe susti-
tuir al tratamiento anticoagulante en los pacientes
que estén en condiciones de recibirlo.32

DETERMINACION DEL RIESGO
DE TROMBOSIS VENOSA EN
INDIVIDUOS CON CANCER

Se han propuesto varios factores que incremen-
tan las posibilidades de que un individuo con cancer
desarrolle trombosis venosa. Sin embargo, hasta el
momento no existe una manera eficaz para determi-
nar qué individuos tienen un riesgo elevado de trom-
bosis venosa que justifique el uso de anticoagulantes
profilacticos. La utilizacién del puntaje de riesgo de
trombosis venosa publicado por Khorana, et al., pue-
de distinguir entre individuos con riesgo extremada-
mente bajo y aquéllos cuyo riesgo es cercano a 8%
en los primeros meses del diagnéstico e inicio de tra-
tamiento. Este estudio est4 dirigido principalmente a
pacientes con tumores sé6lidos (Cuadro 3). El riesgo
de trombosis se estratifica con la suma de las varia-
bles como bajo: cero puntos (0.3 a 0.8%); interme-
dio: 1-2 puntos (1.8 a 2%), y alto: > 3 puntos (6.7 a
7.1%); con un valor predictivo negativo de 98.5%.20

Cuadro 3. Modelo predictivo de trombosis venosa en individuos
con cancer.

Caracteristicas del paciente Puntos
Sitio del tumor
Muy alto riesgo (estémago y pancreas) 2

Alto riesgo (pulmoén, linfoma, ginecoldgico, vejiga, testiculo) 1

Plaguetas previas a quimioterapia > 350,000
Hemoglobina < 10 g/dL/uso de eritropoietina
Leucocitos > 11,000/uL

indice de masa corporal > 35 kg/m?

—_

DIETA CON ALIMENTOS
QUE CONTIENEN VITAMINA K EN
PACIENTES ANTICOAGULADOS CON
ANTAGONISTAS DE VITAMINA K

No se recomienda restringir alimentos que contie-
nen vitamina K en pacientes con AVK. No existe
evidencia de que retirar alimentos ricos en vitamina
K mejore el control del INR. En cambio, si hay evi-
dencia prospectiva que demuestra que la anticoagu-
lacion es méas estable en pacientes con ingesta
moderada a alta de vitamina K, por lo que se reco-
mienda la ingesta moderada y constante de alimen-
tos que la contengan (Massachusetts General
Hospital, Boston).46%0 El uso de vitamina K suple-
mentaria (0.1 mg) resulta en una disminucién de la
variabilidad del INR comparada con placebo, asi
como aumento del tiempo en INR terapéutico.?? Las
guias de la ACCP 2012 no sugieren suplementacién
de vitamina K de manera rutinaria.*é

REPOSO ABSOLUTO EN PACIENTES CON
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA AGUDA EN
EXTREMIDADES INFERIORES

No se recomienda el reposo absoluto en pacientes
con TVP. No existe evidencia para sugerir que los
pacientes con TVP deban permanecer en reposo. Por
el contrario, la inmovilizacién es un factor protrom-
bético conocido, por lo que indicar reposo en pacientes
con TVP resulta contraproducente. La deambulacién
temprana comparada con reposo en cama no favore-
ce el desarrollo de TEP en pacientes con TVP. Adi-
cionalmente, los pacientes que se mantienen
ambulatorios tienen menor riesgo de infeccién y me-
nos pérdida de la masa magra y tono muscular, lo
que evita otras complicaciones.?*® En individuos
que no tienen que permanecer en cama por alguna
otra indicacion, se recomienda la deambulaciéon tem-
prana.3?

UTILIZACION DE NUEVOS
ANTICOAGULANTES EN TROMBOSIS
ASOCIADA A CANCER: INHIBIDORES

DIRECTOS DEL FACTOR XA Y DE LA TROMBINA

No existe suficiente informacién acerca del uso de
inhibidores directos del factor Xa o de la trombina
en el tratamiento de TVP, TEP, prevencién de re-
trombosis o en el riesgo de hemorragia en pacientes
con cancer. Por lo tanto, no son considerados como
la primera opcién para anticoagulacién en estos in-
dividuos. En cuanto a tratamiento profilactico, no
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existe una indicacién para su utilizacién en pacien-
tes ambulatorios con tumores sélidos. Con respecto
a tumores hematol6gicos con alto riesgo de trombo-
sis como mieloma, tampoco existen estudios que apo-
yen su uso. En pacientes con metastasis, el
apixaban, comparado con placebo, disminuye la inci-
dencia de trombosis; sin embargo, se asocia a hemo-
rragias mayores en 2.2%.>* En profilaxis en
pacientes hospitalizados, tampoco existe evidencia de
que la utilizacién de los nuevos anticoagulantes ten-
ga ventaja sobre heparina de bajo peso molecular. El
estudio ADOPT que comparé tromboprofilaxis con
apixaban (2.5 mg dos veces al dia por 30 dias) vs.
enoxaparina (40 mg una vez al dia por un minimo
de siete dias), no demostré superioridad de apixaban
en prevencién de trombosis y si se detecté mayor
riesgo de hemorragia.5® Por otra parte, en el estudio
MAGULLAN, que comparé profilaxis con rivaroxa-
ban (10 mg diarios por 35 dias) vs. enoxaparina (40
mg diarios por diez dias) en pacientes hospitalizados,
incluyendo individuos con céncer, el empleo de riva-
roxaban se asocié a menor riesgo de trombosis, pero
mayor riesgo de hemorragia, sin beneficio neto
evidente.?

Por lo anterior, hasta no contar con estudios que
demuestren la utilidad y seguridad de los nuevos an-
ticoagulantes orales en el tratamiento y profilaxis de
trombosis asociada a cancer, no se recomienda su
utilizacién como primera opcién. Sin embargo, éstos
pueden ser una alternativa a considerar.?”58 Vale la
pena enfatizar que los nuevos anticoagulantes tie-
nen como desventaja la ausencia de antidotos
eficientes.

CONCLUSION

Los individuos con cancer tienen mayor riesgo de
trombosis venosa y arterial, de hemorragia y de re-
currencia de trombosis, debido tanto a la neoplasia
como al tratamiento antineoplasico. La profilaxis y
el tratamiento de la enfermedad tromboembélica ve-
nosa requieren una constante comunicacién y segui-
miento estrecho. Cada paciente con cancer y
trombosis debe ser valorado de manera individual
para decidir el tratamiento mas apropiado.
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