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Resumen

Introduccion: Los individuos que presentan cancer en fase activa se encuentran en una
situacion de riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso, lo cual puede acarrear
importantes consecuencias en términos de deterioro de la salud, mayor riesgo de muerte y un
considerable impacto econémico en el sistema de atencion médica. La profilaxis reduce el
riesgo de tromboembolismo venoso, pero no es factible para todos los pacientes con cancer
ambulatorios debido al mayor riesgo de hemorragia. Objetivo: Describir los mecanismos
fisiopatoldgicos, manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos, escalas de riesgo y el
manejo del tromboembolismo en pacientes con cancer. Metodologia: se llevé a cabo una
exhaustiva revision de la literatura médica indexada, para lo cual se tomaron en cuenta 36
articulos que cumplian con los criterios de admisibilidad y exclusion. Se utilizé los
descriptores del area de salud y plataformas medicas con investigaciones de alto impacto.
Conclusion: La puntuacion de Khorana, que indica el riesgo de tromboembolismo venoso en
pacientes con cancer, ha sido validada como una herramienta para seleccionar aquellos que
pueden beneficiarse de la tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular durante 3

a 6 meses.

Palabras claves: Cancer, Tromboembolia venosa, Evaluacion del riesgo, Biomarcadores ,

Procoagulante del cancer.
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Abstract

Introduction: Individuals with active cancer are at risk of developing venous
thromboembolism, which can have significant implications in terms of health deterioration,
increased risk of death, and a substantial economic impact on the healthcare system.
Prophylaxis reduces the risk of venous thromboembolism but is not feasible for all
ambulatory cancer patients due to an increased risk of bleeding. Objective: To describe the
pathophysiological mechanisms, clinical manifestations, diagnostic methods, risk scales, and
management of thromboembolism in cancer patients. Methodology: A comprehensive
review of indexed medical literature was conducted, considering 36 articles that met the
eligibility and exclusion criteria. Descriptors from the healthcare field and high-impact
medical platforms were used. Conclusion: The Khorana score, which indicates the risk of
venous thromboembolism in cancer patients, has been validated as a tool to select those who
may benefit from thromboprophylaxis with low molecular weight heparins for a period of 3

to 6 months.

Keywords: Cancer, Venous thromboembolism, Risk assessment, Biomarkers, Cancer

procoagulant.

Vo/. 7-N° 3, 2023, pp. 99-114 Journal Scientific MQRInvestigar 101



Vol.7 No.3 (2023): Journal Scientific * “RInvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/lO.56048/MQR20225.7.3.2023.99—114

Introduccion

La conexion entre el cancer y la enfermedad tromboembolica venosa (TEV) se establecio
inicialmente en 1865 gracias a los hallazgos del Dr. Armand Trousseau, quien nombré un
sindrome en su honor. Esta condicion puede ser presenciada en alrededor del 20% de los
pacientes con cancer, con un riesgo que puede ser hasta 7 veces mayor en comparacion con
aquellos sin cancer (Sanchez J. Portillo, 2020). Por su frecuencia y gravedad, la TEV es
reconocida como una complicacion comun y seria en pacientes con cancer, y es un factor
critico que contribuye a su progresion, exacerbando la morbilidad y mortalidad a corto plazo,
segun lo detallado por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (Sanchez J. Portillo,
2020).

El riesgo de recurrencia anual de TEV es superior al 20%, por lo que representa un reto
médico, debido a las circunstancias clinicas que provocan retrasos en la quimioterapia,
consumo sanitario, recursos y posible repercusion en el nivel vida de los individuos (Sanchez
J. Portillo, 2020). El TEV representa una complicacion recurrente y severa en personas con
cancer activo, lo cual conlleva un riesgo considerable de recaida y hemorragias relacionadas
con el tratamiento anticoagulante (Ferreira, 2018). A escala global, la cifra de decesos de
personas con cancer se aproxima a los 10 millones, y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) aspira a disminuir esta cifra de mortalidad en un 15% (Jimenez M, 2021; Yao Y,
2020).

El TEV es la segunda razon de mortalidad en personas que padecen tumores malignos; de
estos, los pacientes con cancer de pancreas presentan el mayor riesgo de TVP entre todos los
pacientes oncologicos y la trombosis pulmonar es una de las causas mas habituales de
mortalidad en esta cohorte (Stark, 2018). La incidencia general estimada a los 12 meses es
de aproximadamente 6 a 8%, pero varia ampliamente entre los tipos de tumores (Mulder,
2019). La prevalencia de TEV clinico en pacientes con cancer es del 15% y se asocia con
malos resultados, con una tasa de supervivencia seis veces menor en comparacion con
pacientes con cancer sin TEV; la incidencia anual de TEV es de 1-2/1,000 individuos en la
poblacidn general, pero en pacientes con cancer es 6.5 veces mayor (lorga, 2019).

Segun el Instituto Nacional de Estadistica y Censos de Ecuador, el cancer es la segunda razon
principal de fallecimientos y la incidencia es de 157.2 casos por cada 100,000 habitantes,
predominando en pacientes de sexo femenino (Wild, 2018; Arguello, 2021). Esta institucion,
para el afio 2013, report6 un total de 1,940 pacientes diagnosticados con trombosis venosa y
otras embolias, de los cuales el 39% son hombres y el 61% mujeres. Un total de 31 personas
fallecieron a causa de ella, y la tasa de mortalidad hospitalaria por cada 100 dados de alta es
de 1.59 (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, 2013). Los individuos diagnosticados
con cancer presentan un incremento en la probabilidad de sufrir tromboembolismo venoso,
que representa el 94% de las complicaciones, siendo las mas frecuentes embolia pulmonar y
trombosis venosa profunda.

Vo/. 7-N° 3, 2023, pp. 99-114 Journal Scientific MQRInvestigar 102



Vol.7 No.3 (2023): Journal Scientific * “RInvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.7.3.2023.99-114
Esta patologia se presenta en individuos diagnosticados con cancer pulmonar,

adenocarcinoma metastdsico avanzado y enfermedad relacionada con el catéter venoso
central o quimioterapia a largo plazo, entre otras (Zheng et al., 2021; Sosa et al., 2021;
Kenmotsu & Notsu, 2021; Mosarla & Qamar, 2019; Alfonso & Inguanzo, 2020; Khorana et
al., 2021). El TEV esta relacionado con una morbilidad y letalidad considerables, disminuye
la calidad de vida y puede conducir a la interrupcion o suspension del tratamiento del cancer.
Aunque la tromboprofilaxis reduce eficazmente el riesgo de TEV, las guias actuales
desaconsejan su uso rutinario en pacientes oncoldgicos ambulatorios, probablemente debido
al elevado niimero de pacientes que requieren tratamiento, el miedo a la hemorragia y la carga
considerable asociada con las inyecciones diarias de medicamentos de bajo peso molecular
(Mulder, 2019).

Las herramientas de estratificacion de riesgo pueden ayudar a reducir el numero de pacientes
que requieren tratamiento al guiar la seleccion de aquellos con cancer que presentan un alto
riesgo de TEV. Una puntuacién de riesgo como la herramienta de estratificacion mas
conocida, el puntaje de Khorana, introducida en 2008, ayuda a reconocer a los pacientes con
un peligro insignificante como a aquellos con un riesgo muy alto que necesitan intervencion.
La puntuacion de Khorana esté respaldada por las Gltimas actualizaciones de los lineamientos
de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica y la Red Nacional Integral para el Cancer
para seleccionar pacientes con cancer ambulatorios para tromboprofilaxis (Mulder, 2019).
El tratamiento del cancer ha evolucionado rapidamente en los ultimos afios, con nuevas
terapias y modalidades de diagnostico que han incrementado la esperanza de vida de los
individuos con cancer. Sin embargo, estos avances también pueden haber afectado el riesgo
y la carga de TEV asociada con el cancer. Por lo tanto, es necesario tener en cuenta los
avances recientes en el tratamiento del cancer y su impacto en el TEV asociado con el cancer.
Ademas, es importante considerar la estimacion valida y actualizada de la incidencia de TEV
en la poblacion con cancer, asi como examinar las tendencias a lo largo del tiempo y los
elementos de riesgo asociados (Mulder, 2021).

Dada las complicaciones graves que pueden traer en pacientes oncologicos es necesario que
la comunidad médica a través del historial clinico determine los factores de riesgo de cada
paciente, ademds de una valoracion completa, los examenes de laboratorio, examenes de
imagenologia seran de mucha ayuda, en conjunto con la aplicacion oportuna de las escalas
para valoracion del riesgo del tromboembolismo. Por eso es necesario desarrollar esta
investigacion, debido a que se dispondrd de medicina basada en la evidencia, enfocada en el
diagndstico, tratamiento, pronostico, prevencion actualizado; util para personal de salud que
trabajan en areas hospitalarias, ademas para los médicos de atencion primaria, que vigilan
como mas cercania los pacientes ambulatorios, lo que permitird un diagndstico oportuno,
para poder transferir a areas de mayor complejidad siendo el caso de detectar las
complicaciones. Finalmente se beneficiardn y mejoraran el nivel de vida de los individuos
brindando un tratamiento adecuado.
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Material y métodos

Con el objetivo de realizar una revision bibliografica exhaustiva y actualizada sobre la
deteccion y manejo del tromboembolismo en pacientes con céancer, se llevo a cabo una
minuciosa busqueda utilizando descriptores del éarea de salud pertinentes, como
tromboembolismo venoso, cancer, factores de riesgo, diagnostico y tratamiento. Para
garantizar la calidad y relevancia de los estudios seleccionados, se accedid a reconocidas
plataformas médicas de medicina basada en la evidencia, incluyendo Pubmed, Scielo,
Science Direct, Elsevier, New England of Medicine, MedLine y Google Académico. En estas
fuentes se localizaron y examinaron detenidamente 36 articulos relevantes publicados en
revistas médicas, libros y otros buscadores académicos especializados en el campo de la
salud. Para garantizar la actualidad de la informacion recopilada, se establecié como criterio
de inclusion la consideracion de estudios académicos divulgados en el ultimo lustro, es decir,
desde el afio 2018. Por otro lado, se aplicaron criterios de exclusion para descartar la literatura
poco relevante, los articulos no indexados y aquellos que requerian pago para acceder a su
contenido. A partir de esta rigurosa revision bibliografica, se establecieron los siguientes
objetivos: en primer lugar, investigar a fondo los mecanismos fisiopatologicos relacionados
con el tromboembolismo en pacientes oncologicos, profundizando en su comprension y
describiendo los procesos subyacentes; seguidamente, se buscé identificar de manera precisa
y sistematica los elementos de peligro y las presentaciones clinicas vinculadas al
tromboembolismo en pacientes con cancer, con el objetivo de potenciar la identificacion y el
diagnostico precoz; ademads, se procurd describir detalladamente las escalas de prediccion
utilizadas para evaluar la probabilidad de sufrir tromboembolismo en individuos
oncologicos, con el objetivo de desarrollar herramientas mas precisas y efectivas para la
estratificacion del riesgo; por ultimo, se indagd en los métodos preventivos y en el manejo
adecuado del tromboembolismo en pacientes con cancer, con el proposito de proporcionar
recomendaciones claras y basadas en evidencia para optimizar el cuidado y los desenlaces
clinicos en esta poblacion. Mediante la realizacion de esta revision y la consecucion de los
objetivos establecidos, se espera contribuir al conocimiento cientifico y brindar informacion
valiosa para el abordaje clinico 6ptimo del tromboembolismo en pacientes con cancer.

Resultados

Fisiopatologia del tromboembolismo venoso en el cancer
Es muy probablemente el resultado de las conexiones entre las células tumorales y los

factores del huésped, que pueden enmarcarse en el contexto de la "triada de Virchow",
compuesta por tres elementos, a saber, estasis venosa, lesion/anormalidad endotelial e
hipercoagulabilidad, que pueden explicar simultineamente el estado protrombdtico en el
mismo paciente con cancer (Yan et al., 2017). Se ha sugerido que la estasis venosa contribuye
a la trombosis venosa en pacientes con cancer que puede manifestarse como resultado de la

Vo/. 7-N° 3, 2023, pp. 99-114 Journal Scientific MQRInvestigar 104



Vol.7 No.3 (2023): Journal Scientific * “RInvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.7.3.2023.99-114
inmovilidad durante un periodo postoperatorio o la debilidad en una neoplasia avanzada, la

compresion extrinseca de la sangre por el tumor primario o la invasion tumoral. Ademas, el
flujo sanguineo venoso lento puede conllevar a un aclaramiento inadecuado de los elementos
de coagulacion activados, lo que provoca hiperviscosidad y aumenta la incorporacion de
Microparticulas (MPs) a las membranas endoteliales, con la consiguiente concentracion de
estos factores en la superficie endotelial. Los factores de coagulacion acumulados en la
sangre estancada podrian desbordar las vias anticoagulantes locales, induciendo asi un estado
hipercoagulable de malignidad que podria desencadenar la trombosis. La lesién endotelial
puede favorecer la trombosis en pacientes con cancer como consecuencia de traumatismos
mecanicos derivados de la invasion tumoral o de intervenciones terapéuticas como la cirugia
o la colocacion de catéteres venosos para la administracion de quimioterapia, mientras que
la disfuncion endotelial también puede ser consecuencia de estimulos antiangiogénicos y de
los efectos "no selectivos" de algunos agentes quimioterapéuticos que son toxicos para las
CE. Todos los mecanismos propuestos en relacion con la patogénesis de la TEV pueden
remontarse a anomalias en al menos uno de estos componentes de la triada (Yan et al., 2017;
Cocoi et al., 2017).

Otras teorias que explican la patogénesis

Teoria del mecanismo de implicacion de marcadores inflamatorios
Los mecanismos fisiopatolégicos incluyen la destrucciéon endotelial, la estasis y la

hipercoagulabilidad. En los ultimos afios se ha reconocido que la inflamacion es un posible
mecanismo a través del cual varios factores de riesgo determinan la formacion de trombos
venosos. Se ha demostrado que la leucocitosis contribuye a la trombosis venosa por
destruccion del endotelio, y que la leucocitosis junto con la respuesta inflamatoria sistémica
son factores importantes para determinar el prondstico a corto plazo de la tromboembolia
venosa. Un argumento importante a favor del impacto de la inflamacion en el
tromboembolismo venoso es el elevado riesgo de trombosis y embolia venosas en diferentes
enfermedades inflamatorias, como la vasculitis, la sarcoidosis, la artritis reumatoide, las
miopatias inflamatorias, la gota, la celiaquia y la patologia intestinal inflamatoria, y quizé
otras enfermedades autoinmunes (Cocoi et al., 2017). La trombosis venosa se asociaba a la
formacion de trombos rojos, ricos en fibrina y eritrocitos, mientras que los trombos arteriales
blancos son ricos en plaquetas. Los trombos venosos contienen dos regiones: una que incluye
principalmente eritrocitos y fibrina (trombo rojo), mientras que la otra estd formada
predominantemente por plaquetas agregadas (trombo blanco). Los componentes ricos en
fibrina desempenan un papel en la fijacion de los trombos a la pared arterial, mientras que
los componentes ricos en plaquetas se han detectado lejos del lugar de fijacion. Estas
observaciones sugieren que la coagulacion precede a la estimulacion y conglomeracion
plaquetaria, siendo la formacion de fibrina el primer acontecimiento que se produce en la
trombosis venosa. Los individuos con aterotrombosis poseen un riesgo elevado de trombosis
venosa. La ateroesclerosis se asocia tanto a la activacion de las plaquetas como de la cascada
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de la coagulacion, lo que puede dar lugar a complicaciones tromboticas. Hoy en dia, es

ampliamente aceptado que el inicio de la cascada de coagulacion con produccion de trombina
y deposito de fibrina como consecuencia de la inflamacion puede estar implicado en el origen
de la trombosis arterial y venosa. Ademas, la relacion entre la trombosis arterial y venosa y
varios factores de riesgo comunes sugiere que la inflamaciéon es un proceso clave: edad
avanzada, IMC (indice de masa corporal) elevado, hipercolesterolemia, hipertension arterial,
tabaquismo, diabetes mellitus, anticoagulante lapico e hiperhomocisteinemia (Cocoi et al.,
2017; Unlii et al., 2018).

Teoria del mecanismo mediado por trampas extracelulares de neutrofilos

Los datos experimentales indican que las trampas extracelulares de neutrofilos (NET)
podrian tener un rol crucial en la estimulacion de la coagulacion asociada al cancer. Se ha
demostrado que las NET también interactian con el sistema de coagulacion sanguinea. Los
mecanismos incluyen la activacion del factor XII, la union del factor von Willebrand,
proporcionando un andamiaje para la adhesion de plaquetas y la deposicion de fibrina, y la
inactivacion del antagonista de la via del factor tisular. En modelos animales, las NET se
acumulan precozmente en los trombos en crecimiento, y el tratamiento con DNA se
desmantela las NET, disminuyendo la formacion de trombos (Mauracher et al., 2018).

Teoria de los biomarcadores implicados en el mecanismo fisiopatolégico subyacente al
estado protrombotico

La elevada actividad procoagulante de las células tumorales circulantes y de las vesiculas
extracelulares (VE) derivadas de tumores que exponen el factor tisular (FT) -el principal
iniciador de la coagulacion sanguinea- se ha asociado con la TEV, aunque este hallazgo ha
sido cuestionado por otros (Unlii et al., 2018). Otros factores de coagulacion, como el factor
VII, que es la proteasa que se une al FT para iniciar la coagulacion, también pueden estar
regulados al alza en los tumores, contribuyendo potencialmente al desarrollo de trombosis
asociada al cancer (CAT). En conjunto, estos hallazgos indican que los factores biologicos
que contribuyen a la CAT siguen en gran medida sin identificarse (Unlii et al., 2018).

Teoria de los Micro ARN como biomarcadores implicados en TEV

Los microARN (miARN) expresan varios factores hemostaticos, incluidos factores
procoagulantes clave e inhibidores de la via de la coagulacion, asi como el inhibidor-1 del
estimulador del plasmindgeno, el principal modulador de la fibrinolisis. En un estudio
reciente, Nourse et al. (2018) revelaron que los genes individuales que codifican factores
hemostaticos clave pueden ser blanco de multiples miARN, lo que sugiere que los miARN
actiian de forma cooperativa en la regulacion del sistema hemostatico. Los miARNs también
pueden desempefiar un papel relevante en la biologia plaquetaria con el potencial de modular
la activacion y agregacion plaquetaria, tal y como se aborda en una revision exhaustiva sobre
este tema. Ademas, cada vez hay mas pruebas procedentes de estudios epidemioldgicos y
modelos animales que sugieren que el nivel de expresion de los miARN estd desregulado en
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la trombosis venosa. En conjunto, los miARNs pueden ser relevantes no s6lo como

biomarcadores de la TEV, sino que también podrian estar implicados en la patogénesis de la
TEV y, por lo tanto, ser potenciales dianas terapéuticas (Morelli et al., 2020).

Teoria que interviene el factor von Willebrand (VWF)

Este factor es uno de los principales determinantes de la hemostasia y la formacion de
coagulos, tanto en arterias como en venas. Aunque el VWF es conocido principalmente por
su papel en la trombosis arterial, varios estudios sugieren un papel patogénico del VWF y su
regulador ADAMTS-13 (una desintegrina y metaloproteinasa con un motivo de
trombospondina tipo 1, miembro 13) en la trombosis venosa. Factores genéticos y no
genéticos, como las mutaciones y polimorfismos genéticos, el envejecimiento, el estado
hormonal, los grupos sanguineos ABO y la inflamacion sistémica, han intervenido en la
modulacion tanto de la predisposicion a la TEV como de los niveles plasmaticos de FvW
(Calabro et al., 2018).

Factores de riesgo

Relacionados con el paciente Edad avanzada
Comorbilidades
Inmovilizacion u hospitalizacion
TEV previa
Trombofilia hereditaria
Relacionado con el tumor Tipo de tumor
- Riesgo  significativo:  géstrico,
pancreético, y cerebro.
- Riesgo elevado: pulmonar,

hematologico, ginecologico, renal, vejiga.

Estadio del cancer

Grado microscopico del tumor

Compresion tumoral localizada
Relacionado con el tratamiento Quimioterapia (p. €j., basada en cisplatino,

agentes antiangiogénicos)

Terapia hormonal

Transfusiones de globulos rojos y factores

estimulantes de la eritropoyesis

Cirugia

Radioterapia

Accesos venosos centrales (Kraaijpoel,

Noémie et al.,2019)

Escalas diagnosticas
Las recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), asi como las
directrices de la Red Nacional Integral del Céncer y la Sociedad Europea de Oncologia
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Médica, respaldan el empleo de una herramienta de evaluacion de riesgo validada para

reconocer a los individuos que presentan un mayor riesgo de tromboembolismo venoso
(TEV). (Donnellan et al.,2017). La puntuacién de Khorana es la herramienta mas conocida
para categriza el riesgo de los individuos oncolégicos ambulatorios mediante criterios
clinicos y de laboratorio. (cuadro N.-1) esta puntuacién también es valida para su uso en
pacientes oncologicos hospitalizados, la puntuacion de riesgo es > 3. Entre los intentos de
perfeccionar la puntuacion de Khorana se incluye la puntuacion del Estudio del Cancer y la
Trombosis (CATS), que combina el subtipo de tumor y los niveles de dimero D para predecir
las personas con mayor riesgo de trombosis asociada al cancer. La elevacion de la PCR, la
creatinina y la afectacion ganglionar también pueden ser marcadores del riesgo de TEV. Es
necesario seguir investigando para determinar si se pueden aprovechar otros parametros
clinicos o de laboratorio para mejorar nuestra capacidad de predecir el desarrollo de TEV y
orientar las medidas profilacticas en consecuencia (Sandino et al.,2020).

Caracteristicas del paciente Score
Tumor de riesgo muy elevado (estomago, 2
pancreas)
Tumor de riesgo elevado (pulmonar, 1
ginecologicos, genitourinario excluyendo
prostata)
Nivel de hemoglobina inferior a 100 g/L 1
o utilizacion de agentes estimulantes de la
eritropoyesis.
Recuento leucocitario prequimioterapia
>11 x 10°/L
Recuento de plaquetas previo a la 1
quimioterapia igual o superior a 350 x
10°/L
IMC =35 kg/m2 1

Una puntuacion de 0 = categoria de bajo riesgo. Una puntuacion de 1-2 = categoria de riesgo
intermedio. Puntuacidén >2 = categoria de muy alto riesgo. (Donnellan et al.,2017)

Escala de Wells
La escala de Wells es un método diagndstico con baja especificidad, pero permite un manejo

rapido y adecuado de los pacientes con sintomas sospechosos, y en esos casos se asignan
puntajes de acuerdo con los sintomas y factores de riesgo asociados a la entidad especifica.
Esta clasificacion divide a los pacientes en tres estados o riesgos:

] Bajo riesgo: estos pacientes tienen una puntuacion de 1 o menos y un 5% de riesgo de
trombosis venosa profunda.

] Riesgo medio: 1 a 2 puntos, 33% riesgo de eventos tromboticos.

] Alto riesgo: con una puntuacion superior a 2, el riesgo llega al 85%. (Nicholson et al.,2020)
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Diagnéstico

Examenes de laboratorio:

El nivel de dimero D se mide de forma rutinaria para descartar la tromboembolia
venosa en individuos con neoplasia. Un nivel bajo de dimero D (<1000 ng/ml) en
pacientes diagnosticados con trombosis venosa profunda se ha asociado
negativamente con la presencia de malignidad. En cambio, los pacientes ambulatorios
con TVP suelen presentar niveles de dimero D superiores a 4000 ng/ml. Asimismo,
niveles elevados de dimero D (>8 mg/ml) en el momento de la presentacion se han
relacionado con una mayor incidencia de neoplasias y cancer metastasico oculto. Los
indicadores biologicos, como los niveles de inhibidor del activador del
plasminogeno-1 (PAI-1) y el activador tisular del plasmindégeno (TPA), también han
sido relacionados con un incremento en la probabilidad de desarrollar cancer
colorrectal, cancer de mama y otros factores asociados con la formacion de coagulos
sanguineos. Ademads, se han desarrollado modelos de evaluacion de riesgo para
estratificar a los pacientes que se beneficiarian de la tromboprofilaxis (Falanga et al.,
2022; Costa & Araujo, 2021).

Examenes de imagenologia:

Los métodos de diagndstico por imagen incluyen el ultrasonido Doppler, que es una
técnica no invasiva y segura, y los estudios de imagenes como la tomografia
computarizada (TAC), la angiotomografia y la venografia (Lyman et al., 2021).

Tratamiento:

Segun las recomendaciones vigentes, se sugiere el empleo de heparina no fraccionada
(HNF) y heparina de bajo peso molecular como opcidn terapéutica para tratar la
tromboembolia venosa en pacientes con cancer.

Recientemente, se han afiadido el edoxaban y el rivaroxaban, que son anticoagulantes
orales, como opciones terapéuticas. Sin embargo, los anticoagulantes orales presentan
un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal en relacion con la heparina de bajo
peso molecular. El apixaban, un inhibidor oral del factor Xa, ha demostrado eficacia
y seguridad favorables en la poblacion general con tromboembolia venosa.

En estudios previos con pacientes con cancer, se observo una menor tasa de trombosis
recurrente con el uso de heparina de bajo peso molecular durante 6 meses en relacion
con los inhibidores de la vitamina K. No obstante, es necesario llevar a cabo estudios
adicionales para establecer los beneficios a largo plazo de los anticoagulantes orales
directos en el tratamiento de la tromboembolia venosa relacionada con el cancer.
(Lyman et al., 2021; Agnelli et al., 2020; Raskob et al., 2018; Khorana et al., 2018).
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Discusion

Los multiples estudios revisados indican que la tromboembolia venosa en pacientes con
cancer que estan recibiendo quimioterapia tiene un efecto sustancial en la asistencia, incluido
un aumento del gasto sanitario y un perjuicio en el nivel de vida (Carrier et al., 2019).
Ademas, el tratamiento de la tromboembolia venosa con anticoagulacion terapéutica es un
reto en los pacientes con cancer porque a menudo implica inyecciones diarias de heparina de
bajo peso molecular y se vincula con un riesgo elevado de recurrencia de la trombosis y
complicaciones hemorragicas graves. Las afecciones coexistentes que son frecuentes en este
contexto, como la trombocitopenia y la insuficiencia renal, asi como el uso de tratamiento
antiagregante plaquetario concomitante, aumentan atn mas la probabilidad de hemorragia
entre los individuos oncoldgicos. Por lo tanto, la prevencion de las complicaciones
tromboembolicas venosas es importante y clinicamente relevante.

En un estudio clinico aleatorizado, controlado con placebo y a doble ciego, se llevo a cabo
una evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de apixaban (2,5 mg dos veces al dia) como
medida preventiva de trombosis en pacientes con cancer que recibian quimioterapia y tenian
un riesgo intermedio-alto de desarrollar tromboembolismo venoso (segun la puntuacion de
Khorana, >2). Los resultados demostraron que apixaban redujo significativamente la
incidencia de tromboembolismo venoso en comparacion con el placebo (Carrier et al., 2019).
La categorizacion del riesgo de TEV en individuos ambulatorios con neoplasia es un area de
investigacion emergente. Las directrices actuales recomiendan el uso de tromboprofilaxis
primaria solo en individuos con mieloma multiple que reciben talidomida o lenalidomida,
especialmente cuando se combinan con dosis altas de dexametasona. En cuanto a los demas
contextos oncologicos, los paneles internacionales hacen hincapié en la necesidad de
estratificar el riesgo de TEV mediante herramientas féciles de utilizar que han surgido en los
ultimos afos. La més extendida, el método de puntuacion del riesgo de Khorana, se basa en
cinco variables y es capaz de estratificar a los individuos oncologicos en tres grupos de riesgo
(riesgo bajo para una puntuacion de 0 puntos, riesgo intermedio para una puntuacion de 1 6
2 puntos, y riesgo alto si la puntuacion es >2) (Cella et al., 2017).

Aunque consigue una buena estratificacion del riesgo de los pacientes ambulatorios con
cancer, la puntuacion de Khorana tiene algunas deficiencias. Por ejemplo, a pesar de la
relevante cohorte de pacientes evaluada, la incidencia de TEV es bastante baja, y la
validacion de la puntuacion se llevo a cabo de forma retrospectiva. Ademas, no se informa
de la proporcion de pacientes oncologicos hospitalizados/ambulatorios, y otros indicadores
de riesgo de TEV vinculados con el tumor y las condiciones anatdmicas que predisponen a
la TEV no se han tenido en cuenta en la puntuacion de Khorana (Cella et al., 2017). Por
consiguiente, se requiere continuar investigando y perfeccionando las herramientas de
clasificacion de riesgo de tromboembolismo venoso en individuos con neoplasia que reciben
tratamiento de forma ambulatoria.
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Conclusiones

Se concluye que el tromboembolismo venoso tiene un impacto significativo en la salud
publica, ya que se relaciona con un aumento en la carga de enfermedad, la mortalidad y los
costos de atencion médica. Por ende, se requiere una evaluacion integral de los elementos de
riesgo asociados al paciente (por ejemplo, trombofilia, comorbilidades, funcionalidad,
historial de enfermedad venosa) y los factores tumorales (p. ¢j., ubicacion, estadio, grado del
cancer) y factores relacionados con el tratamiento. factores (por ejemplo, cirugia,
quimioterapia, terapia antiangiogénica, hormonas y atencion de apoyo). Ademas, los
parametros del hemograma (p. ej., plaquetas y leucocitos) y los biomarcadores (p. €j., P-
selectina soluble y D-dimero) son marcadores predictivos del riesgo de TEV en individuos
con neoplasia y se han utilizado para mejorar la estratificacion del riesgo.

La evidencia sugiere que el cancer en si esta asociado con un estado de hipercoagulabilidad,
en parte debido a la liberacioén de factores procoagulantes como el factor tisular del tejido
maligno y la activacion de células endoteliales, plaquetas y leucocitos por inflamacion. En
general, la monoterapia con heparina de bajo peso molecular (HBPM) es el tratamiento
estandar en el caso de TEV relacionado con el cancer, los anticoagulantes orales directos
ofrecen una opcidn de tratamiento potencialmente prometedora para pacientes con cancer
con TEV.

Recomendaciones

El panel de guias de ASH ha emitido recomendaciones para pacientes ambulatorios con
cancer que reciben terapia sistémica y tienen diferentes niveles de riesgo de trombosis. En el
caso de aquellos con bajo riesgo, se sugiere no realizar tromboprofilaxis en lugar de utilizar
la tromboprofilaxis parenteral. Para pacientes en riesgo intermedio, también se recomienda
no realizar profilaxis en lugar de la profilaxis parenteral. Sin embargo, para pacientes con
alto riesgo, se sugiere utilizar la tromboprofilaxis parenteral (HBPM) en lugar de no realizar
ninguna tromboprofilaxis. En cuanto a la eleccion entre la tromboprofilaxis oral con AVK 'y
ninguna tromboprofilaxis, se recomienda no realizar tromboprofilaxis en pacientes
ambulatorios con cancer que reciben terapia sistémica. Ademas, para aquellos con bajo riesgo
de trombosis, se sugiere no utilizar tromboprofilaxis oral con un DOAC (apixaban o
rivaroxaban). Para pacientes en riesgo intermedio, se recomienda la tromboprofilaxis con un
DOAC o no realizar tromboprofilaxis. En el caso de aquellos con alto riesgo, se sugiere la
tromboprofilaxis con un DOAC en lugar de no realizarla.
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