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Abstract

Cancer-associated thrombosis is one of the main causes of morbidity and mortality in cancer patients; it has an
incidence of 13.9 per 1000 person years, representing the second cause of mortality in this group of patients. Due to
advances in understanding the pathophysiology of cancer and the increasingly strong evidence in favor of new direct-
acting oral anticoagulants over other anticoagulants, a change has been developed in the management paradigm for
patients with this condition, which in the long run is reflected in better adherence and lower treatment costs, as well
as an improvement in the quality of life of these patients. Despite this, due to the complexity of the cancer patient,
it is good practice to individualize each patient, giving them the management that best suits their needs.

Keywords: cancer associated thrombosis, treatment, Direct Oral Anticoagulants, arterial thrombotic events, cancer
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Resumen

La trombosis asociada al cancer es una de las principales causas de morbimortalidad en los pacientes oncologicos;
tiene una incidencia de 13.9 por 1000 personas afno, representando la segunda causa de mortalidad en este grupo de
pacientes. Debido a los avances en la compresion de la fisiopatologia del cancer y la evidencia cada vez mas fuerte
a favor de los nuevos anticoagulantes orales de accion directa frente a otros anticoagulantes, se ha desarrollado
un cambio en el paradigma de manejo de los pacientes con esta condicion, que a la larga se refleja en una mejor
adherencia y disminucion de los costos del tratamiento, asi como una mejoria en la calidad de vida. A pesar de esto,
debido a la complejidad del paciente oncolodgico, es una buena practica individualizar a cada paciente ofreciéndole el
manejo que mejor se ajuste a sus necesidades.

Palabras clave: trombosis asociada al cancer, tratamiento, anticoagulantes orales directos, eventos tromboéticos
arteriales, tipos de cancer, estadio, quimioterapia, factores de riesgo, trombosis

Introduccion cancer (CAT) hasta en el 1.6% de los pacientes con
cancer (2), llegando a una incidencia acumulada a
los dos aios de hasta 3.1% en algunas patologias
neoplasicas (3). Grandes estudios asiaticos
evidencian que el riesgo en los pacientes con cancer
de presentar VTE fue hasta 10 veces mayor que en
la poblacion general (185 vs 15.9 casos por 100.000
personas ano, respectivamente) (4). En cuanto a

Los eventos tromboembélicos venosos (ETE) son una
de las principales causas de morbimortalidad en los
pacientes con cancer. Se estima que los pacientes
con cancer presentan un riesgo entre cuatro y siete
veces mayor de presentar un primer ETE, tres veces
mas riesgo de presentar ETE recurrentes, hasta dos

veces mas riesgo de presentar sangrado asociado
a la anticoagulacion y diez veces mas riesgo de
muerte asociada a los ETE, comparados con los
pacientes sin cancer (1). Esto no es Unicamente
una problematica local: en Estados Unidos se ha
evidenciado la presencia de trombosis asociada a

Latinoamérica, un estudio que incluyo un total de
253 pacientes evidenciéo que los tipos de cancer
mas frecuentemente asociados a enfermedad
tromboembodlica venosa (ETV) en nuestro territorio
son prostata, pulmon, cuello uterino, Utero,
estobmago y ovario, siendo la trombosis venosa
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profunda (TVP) el evento mas frecuente con un
53,7% de los casos, seguido del tromboembolismo
pulmonar (TEP) con un 18,1%. Se evidencio también
una incidencia de retrombosis, que alcanzo 6,7
eventos/100 anos paciente y una mortalidad
asociada a VTE del 20.9% (5). Es asi como vemos
que la CAT es una de las principales comorbilidades
asociadas a la enfermedad, convirtiéndose en la
segunda causa de muerte en pacientes oncoldgicos.

La patologia oncolégica es compleja en su
instauracion, desarrollo y avance; con diversos
mecanismos que afectan la hemostasia y en muchas
ocasiones potencian la produccion de trombina. La
CAT puede presentarse como ETV o enfermedad
tromboembolica arterial (ETA) (6-9).

El componente genético, epigenéticoy de expresion,
en el cual se encuentra involucrada la fisiopatologia
del cancer y el reciente esclarecimiento de los
componentes basicos de este mecanismo intrincado,
han permitido establecer que la hemostasia,
la trombosis y el cancer estan estrechamente
relacionados y establecen una relacion simbidtica.
Se ha determinado que diversos componentes de la
hemostasia incrementan la expresion de factores
de transcripcion que favorecen la quimiotaxis,
propician las metastasis y ayudan al desarrollo de un
nicho primario 6ptimo que permite la supervivencia
de las células cancerosas (10).

Las maquinarias moleculares de las células
cancerosas propician la CAT, no solo por las
caracteristicas per se de las células sino por la
capacidad de modelar su medio y las células con las
cuales interaccionan. Tener cancer es un factor de
riesgo para trombosis, pero dentro de esta misma
poblacién, las tasas de presentacion fluctlan
debido al componente genético y a la expresion
de caracteristicas especificas de cada neoplasia.
Como ejemplo de esto, tenemos los canceres
de pulmon, pancreas y gastrico, que dentro de
los tumores solidos, son los que mayor riesgo de
ETV tienen comparados con otro tipo de tumores
solidos. En cuanto a los canceres hematologicos, los
Linfomas No Hodgkin se caracterizan por un riesgo
aumentado de trombosis tanto venosa como arterial
y esto se debe en gran parte a un incremento de la
agregabilidad plaquetaria. El estado protrombotico
no solo lo genera el cancer sino las terapias de
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soporte y tratamiento que se deben implementar en
estos pacientes, como los puertos de acceso venoso
totalmente implantables (TIVAP) o los catéteres
venosos centrales, que son necesarios para el
tratamiento pero que por lesion endotelial pueden
desencadenar eventos tromboticos. La trombosis
en el paciente oncoldgico se debe en parte a
la activacion y agregacion plaquetaria inducida
por células tumorales, activacion aberrante del
modelo celular de la coagulacion o a defectos en la
fibrinolisis por influencia del cancer (11,12).

Las CAT pueden ocurrir en cualquier territorio
vascular, tal como se evidencié en el registro
GARFIELD-VTE. La trombosis venosa profunda de
las extremidades superiores (TVPES) es menos
comun que la de extremidades inferiores (TVPEI),
pero la tasa de mortalidad es mayor en la TVPES.
En general, un episodio de trombosis es de mal
pronostico, dado que se correlaciona con la carga
y extension del tumor y esto se ve reflejado en las
tasas de morbimortalidad (13).

El avance en el tratamiento del cancer ha permitido
aumentar la supervivencia de los pacientes que
lo padecen y esto ha llevado a un incremento de
la incidencia de CAT (7). Al tratar este evento no
solo se debe tener en cuenta la condicion clinica
actual, sino la tasa de recurrencia y los efectos
adversos relacionados con el tratamiento, como
lo es el riesgo de sangrado mayor. Dependiendo de
la terapia antineoplasica empleada, existen varios
mecanismos que propician el estado trombatico. En
el caso de lesion endotelial, esta es secundaria al
uso de inhibidores del VEGF (factor de crecimiento
vascular endotelial por sus siglas en ingles),
fluoropirimidinas, inhibidores de tirosina quinasa,
platinos, inhibidores de proteosoma y radioterapia,
aungue no es el Unico mecanismo, dado que también
afectan la activacion plaquetaria, secrecion de
citoquinas inflamatorias y generan vasoespasmo,
entre otros. Hasta hace poco, las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) contaban con la mejor
evidencia en el tratamiento de CAT, pero esto se
ha revaluado gracias a los resultados de estudios
recientes que evidencian la no inferioridad, e
incluso superioridad, de algunos anticoagulantes
orales (DOACS) frente a las HBPM (6-8,11,12).
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Busqueda de la literatura

Serealizo labusquedade literaturaeninglés en labase
de datos Pubmed haciendo uso de palabras claves:
“Cancer associated thrombosis”, “treatment”,
“arterial thromboticevents”,”cancer type”,” stage”,
“chemotherapeutic”, “Risk factors”,”thrombosis” y
“Direct Oral Anticoagulants”, aplicando los filtros
para Unicamente mostrar la literatura reportada
en los ultimos 10 afos, ensayos clinicos, ensayos
controlados aleatorizados, revisiones y revisiones
sistematicas, obteniéndose en total 804 articulos. De
ese total de articulos se reviso el titulo, seleccionando
90 articulos. Posteriormente, se reviso el abstract
de estos articulos, seleccionandolos segln los que, a
consideracion de los autores, eran mas pertinentes
para la redaccion del articulo. Finalmente, se
incluyeron los estudios que no fueron incluidos en la
busqueda, y que los autores consideraron pertinentes
para el desarrollo del tema, quedando finalmente
un total de 77 articulos que apoyaron la revision de
tema actual.

Epidemiologia

Desde 1823, Bouilland plante¢ la relacion entre cancer
y trombosis, y a lo largo de los afos se corroboro que
las personas que padecen un proceso oncologico
tienen un mayor riesgo (7-68 veces) de desarrollar un
evento trombotico respecto a la poblacion general,
el cual también depende del tipo de neoplasia que
presenta el paciente. En muchas ocasiones, la primera
manifestacion de un cancer es un evento trombotico.
Un 20% de las trombosis venosas son secundarias a
una patologia neoplasica y hasta el 8% de las personas
con cancer desarrollan ETV durante el primer afo del
diagnostico (7, 8). Lo anterior se debe a la mayor carga
tumoral al debut de la enfermedad y al tratamiento
antineoplasico (9). A pesar de esto, el efecto real en la
incidencia de CAT atribuido al manejo antineoplasico
aun es desconocido (8).

La tasa de incidencia de CAT varia segin el tipo
de cancer, pero existen otros factores de riesgo
que influyen en la presentacion y recurrencia de
un evento trombdtico. La patologia neoplasica,
independientemente de su tipo, aporta una incidencia
de CAT de 13.9 por 1000 personas ano, y en pacientes
con procesos neoplasicos de alto riesgo, la tasa anual
aumenta hasta 68 por 1000 personas (8, 9, 14).
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El tipo de patologia neoplasica es un claro factor
de riesgo para el desarrollar CAT. Un ejemplo claro
de esto es el cancer de pancreas, el cual, segin un
metaanalisis, presenta una incidencia de VTE de 110
por cada 1000 pacientes/ano, mientras un estudio
de cohorte inglés evidencido una tasa de 98 por
cada 1000 pacientes/afno para esta patologia (6, 8,
15). En los tumores primarios del sistema nervioso
central (SNC) se evidencia una incidencia de 80 por
cada 1000 pacientes/ano. En contraste, el cancer de
mama o prostata presentan una incidencia promedio
de 10 casos por 1000 pacientes/ano. Otros tipos de
cancer con una incidencia de CAT aumentada son
el de ovario y gastrico. Asi, se han creado escalas
de puntuacién para valorar el riesgo de CAT. Estas
escalas, como el score de Khorana y el de CATS,
tienen en cuenta ciertos tipos de cancer y hacen
distincion dentro de las neoplasias de muy alto riesgo
como el cancer pancreatico y gastrico, versus los de
alto riesgo como los ginecoldgicos, linfomas, vejiga,
testiculo y pulmén (ver Tabla 1) (8). Otro factor de
riesgo relacionado con la CAT es la presencia de
metastasis: se ha observado que su presencia otorga
un riesgo promedio de 1.9 veces mas de eventos
trombdticos. La presencia de metastasis se ve
influenciada por la agresividad biologica del tumor
Yy, por ende, en su resistencia al tratamiento y carga
tumoral (15, 16). También se ha descrito que grupos
poblacionales como los afroamericanos tienen mayor
riesgo de desarrollar ETV. Por dGltimo, la terapia
oncologica también confiere mayor o menor riesgo,
especialmente el uso de agentes inmunomoduladores
(IMiDs: talidomina, lenalidomida, pomalidomida),
bevacizumab o farmacos antiestrogénicos (8).

Al momento de valorar el riesgo de CAT, es necesario
tener en cuenta no solo la probabilidad de presentar
un evento inicial, sino el riesgo de un nuevo evento
trombotico. El riesgo de recurrencia de CAT es
de 11,4% a 3 meses, lo cual indica que es 5 veces
mayor que el de la poblacion general con eventos
tromboembolicos no asociados a cancer. Ser mayor
de 80 anos o tener antecedente de un segundo evento
de ETV, confiere un mayor riesgo de recurrencia y se
ha descrito como un factor de riesgo independiente
de mortalidad asociada al proceso neoplasico, ya
que se asocia a eventos tromboticos fatales o a
la presencia de eventos adversos asociados con la
anticoagulacion (6, 8, 9).



Fisiopatologia

Las alteraciones relacionadas con la CAT son variables
y afectan la hemostasia a través de diversas vias. El
proceso fisiopatoldgico que lleva a la CAT es la suma
de alteraciones tanto propias del proceso neoplasico
como relacionadas con el huésped, el tratamiento
oncoespecifico y otros procesos protromboticos
relacionados, como la presencia de catéteres de larga
duracion. Todos estos factores tienen el potencial de
alterar tanto la hemostasia primaria (principalmente
la agregacion plaquetaria) como la hemostasia
secundaria (interaccion entre los cofactores y los
factores de la coagulacion). En forma practica, se
explicaran individualmente las alteraciones que
llevan al desarrollo de CAT. A pesar de esto, se debe
tener en cuenta que dichas alteraciones se producen
simultaneamente y pueden terminar perpetuandose
entre ellas (ver Tabla 2) (17-19).

Para empezar, los factores propios del individuo y
los relacionados con el proceso neoplasico conducen
a un desbalance hemostatico donde convergen
un estado procoagulante con una disminucion en
la eficiencia del componente fibrinolitico (ver
Figura 1) (18), lo que terminara afectando en
gran medida la hemostasia secundaria. Desde el
momento de instauracion de la célula neoplasica en
el microambiente tumoral va a primar un estado de
inflamacion, hipoxia, coagulopatia y proliferacion
que le otorgara la inmortalidad celular (20). Las
mutaciones de la célula neoplasica le confieren
adaptabilidad, mimetismo celular y la capacidad de
secretar moléculas que tienen el potencial de activar
el modelo celular de la coagulacion, lo cual estimula
la formacion de coagulos (17-19). Asi mismo, se ha
descrito una alteracion en el proceso de fibrindlisis,
relacionado con un aumento en la produccion
tumoral del inhibidor del activador del plasmindgeno
tipo 1 (PAI-1), el cual inhibe el sistema fibrinolitico,
promueve el deposito de fibrina y conduce a la
formacion de trombos de fibrina (17, 18, 20).

Entre los factores tumorales intrinsecos que tienen
el potencial de alterar la hemostasia secundaria, se
ha descrito el desarrollo de una carga negativa sobre
la superficie celular que activa la via intrinseca
de la coagulacion. Esto se produce gracias a la
liberacion de microparticulas por parte de las células
tumorales, lo que media la activacion del factor
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Xll. Los oncogenes, que son los responsables de la
expansion clonal, también se han visto relacionados
con el estado procoagulante. Un ejemplo de esto es
el oncogén MET, cuya expresion regula positivamente
al PAl tipo 1, afectando la fibrindlisis (21).

Las células tumorales también desarrollan una
gran cantidad de vesiculas extracelulares, las
cuales constituyen una poblacion heterogénea
de estructuras cerradas compuestas de pequefios
fragmentos de membrana celular que, al fusionarse,
originan exosomas o microvesiculas, capaces de
contener sustancias proteicas en su interior, y que
son liberadas al espacio extracelular por casi todos
los tipos de células. Las microvesiculas generadas
por las células neoplasicas tienen la capacidad de
liberar factor tisular (FT) (20, 22). El FT es una
proteina transmembrana producida principalmente
por los fibroblastos subendoteliales; su importancia
radica en la activacion de la via extrinseca de la
coagulacion al unirse con el factor VIl (complejo
FT/FVlla) y formar un complejo tenasa extrinseco
que activa el factor X e inicia la via comun (18,
23). EL FT también es sintetizado por las plaquetas,
monocitos, células endoteliales y células tumorales.
Al liberarse FT por parte de las células tumorales se
desencadena la produccion de trombina, estimulando
y amplificando la coagulacion. El factor X también
es activado por un factor procoagulante secretado
por las células cancerigenas, que lo activa de
forma independiente al complejo FT/FVlla, lo cual
propicia la produccion de trombina, estimulando y
amplificando la coagulacion (18). Por otro lado, el
factor inducible a hipoxia (HIFs) es una proteina
que regula la entrega y consumo de oxigeno a las
células. A medida que se produce la proliferacion
celular, hay un aumento en el consumo de oxigeno
que termina por generar hipoxia, lo que activa la
liberacion de HIFs, estimulando la angiogénesis y
generando proliferacion endotelial vascular con
el fin de aumentar el aporte de oxigeno a nivel
celular. La expresion de HIFs se ve virtualmente
en todas las poblaciones celulares que conforman
el microambiente tumoral (24). Al generarse la
liberacion de HIFs, por parte de las células tumorales
en respuesta al crecimiento tumoral, se promueve
la liberacion de FT a través de microvesiculas y
de factores procoagulantes propios de las células
tumorales (25).
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Es asi como la amplificacion del modelo celular de
la coagulacion termina por alterar la hemostasia
primaria al promover la activacion plaquetaria; las
plaquetas, una vez activadas, interactlan directa
o indirectamente con los factores de coagulacion
a partir de microparticulas derivadas de las células
neoplasicas, propiciando la generacion de trombina
y fibrina por medio de la accion de los fosfolipidos
anionicos (especialmente fosfatidilserina) presentes
en su membrana (20).

Hay otros procesos protrombadticos relacionados con
el desarrollo de CAT. Los neutrofilos, por ejemplo,
juegan un papel indispensable. Su rol se deriva
de la generacion de trampas extracelulares de
neutrofilos (NET), que son estructuras en forma de
manto, compuestas de filamentos de ADN recubiertos
con histonas y granulos que en estado fisiologico
protegen al huésped de microorganismos patogenos
(26). Una formacion descontrolada de NET, como
sucede en cancer, promueve la vasoclusion y una
mayor interaccion de las plaquetas, eritrocitos,
microparticulas, factor de Von Willebrand y FT.
Otras células implicadas son los monocitos, que
constitutivamente tienen poca o ninguna actividad
procoagulante, pero puede ser inducida por linfocitos
T, antigenos, citoquinas, lipoproteinas, complemento,
entre otros factores. Los monocitos tienen un receptor
de factor X inducible, que permiten la union al
fibrindgeno y desarrollan una respuesta procoagulante
independiente del FT (20, 26).

Las células tumorales circulantes (CTC) son las que
se desprenden del tumor primario y circulan en
la sangre. Las CTC y los microémbolos tumorales
circulantes (CTM) son las etapas intermedias de la
metastasis. Los procesos clave para las CTC son:
intravasacion, extravasacion a la médula dsea u
otros organos, diseminacion celular y metastasis.
Las células neoplasicas que se desprenden del
primario pierden sus propiedades epiteliales y
adquieren propiedades de tipo mesenquimatoso
durante la etapa de intravasacion. La transicion
epitelio-mesenquimatosa (EMT) es mediada por la
disminucion de expresion de E-cadherina y aumento
de N-cadherina. La interaccion de las CTC con las
plaquetas les otorga proteccion de las fuerzas
mecanicas durante el trayecto; esta etapa es
conocida como embolizacidon, que es secundaria a
la activacion de la trombina y deposito de fibrina.
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Pocas CTC son las que escapan del tumor primario
y logran invadir tejidos. Las células invasoras en
esta etapa son conocidas como células tumorales
diseminadas (CTD), que vuelven a realizar una
transicion de células mesenquimatosas a epiteliales.
Las CTC expresan FT en su membrana y tienen el
potencial de producir activacion plaquetaria, lo que
terminara por activar y amplificar la coagulacion.
Este mecanismo gana gran importancia en los
procesos neoplasicos con gran carga de CTC, como
en las neoplasias hematologicas (27-29).

También debe tenerse en cuenta el potencial
protrombético derivado del manejo oncoespecifico
y paliativo al momento de abordar la CAT. La
gemcitabina, por ejemplo, se ha asociado con
el desarrollo de microangiopatia trombdtica,
y el carboplatino y asparaginasa disminuyen
los inhibidores de la coagulacion, afectando el
balance de la hemostasia; ademas, la radioterapia
y la presencia de catéteres centrales, que pueden
producir lesion del endotelio vascular (12, 30, 31).

Finalmente, hay otros mecanismos que contribuyen
en el desarrollo de la CAT y deben tenerse presentes.
Durante el desarrollo del proceso neoplasico se produce
una lesion vascular y endotelial asociada al cancer. Esta
lesion puede producirse por diversos mecanismos, tanto
propios del proceso tumoral como relacionados con el
manejo del mismo. Por un lado, el endotelio vascular
puede lesionarse debido a la invasion tumoral directa
o por algunas sustancias liberadas por la neoplasia,
tales como citoquinas inflamatorias; y por otro lado,
el manejo oncoespecifico del cancer, bien sean los
medicamentos quimioterapéuticos, la radioterapia o
la presencia de catéteres centrales, pueden producir
lesion del endotelio vascular. Esta lesion vascular
aumenta la liberacion de FT con posterior activacion
de la coagulacion y trombogénesis, propiciando el
desarrollo de trombos sobre el endotelio lesionado (12).

Otros factores que no debemos olvidar, que aumentan
el riesgo de trombosis en pacientes oncologicos son:
deshidratacion, desnutricion, transfusiones, cirugia
y reposo prolongado (18, 20, 26).

Como podemos notar, los componentes de las
diferentes escalas prondsticas (Tabla 1) tienen en
cuenta los diferentes procesos que forman parte
de la fisiopatologia de la CAT, como por ejemplo



la presencia de trombocitosis y de marcadores de
dafo endotelial y fibrinogénesis, como el dimero
D (DD), ademas del uso de diferentes farmacos
antineoplasicos.

Diagnostico

Debido al alto riesgo de presentar un evento
trombético en pacientes con cancer, el personal de
salud debe tener un alto indice de sospecha (32). Se
debe tener en cuenta que la presentacion no siempre
puede ser sintomatica y puede presentarse como un
hallazgo incidental (8, 33, 34).

Como ya se planteo, el proceso fisiopatologico de la
CAT presenta variaciones con respecto a la trombosis
no asociada a cancer, lo cual puede afectar el
abordaje diagnostico, principalmente a nivel de los
laboratorios. Un ejemplo de esto es la utilidad del
dimero D (DD), que en pacientes oncoldgicos suele
estar basalmente elevado, lo que dificulta establecer
un punto de corte sobre el cual sospechar un evento
trombédtico. Es asi como el estudio diagnostico
de la CAT se basa principalmente en las pruebas
imagenoldgicas. La ecografia doppler es el Unico
procedimiento no invasivo capaz de suministrar
una topografia anatémica y hemodinamica para la
circulacion venosa de las extremidades inferiores
y superiores en tiempo real, por lo que constituye
el método diagnostico de eleccion. La venografia
contrastada es un medio invasivo y poco usado para
el estudio de CAT, atribuyéndole una sensibilidad
del 89-100% y especificidad del 92-100%. Entre sus
ventajas se encuentra el aporte de un mayor detalle
anatomico y la mejor visualizacion de los trombos
a nivel intraabdominal, intratoracico y de los senos
venosos cerebrales; a pesar de esto, requiere de
exposicion a mayores cantidades de contraste que
los estudios tradicionales, lo cual, sumado a un
mayor costo y su naturaleza invasiva, limita su uso
de manera rutinaria. La venografia por resonancia
magnética tiene una sensibilidad y especificidad >
95% y es la ayuda diagnostica de eleccion para la
trombosis cerebral (33).

Tratamiento

El tratamiento de la CAT ha evolucionado
drasticamente en los dltimos 20 anos; la mayor
incidencia de cancery la sobrevida en estos pacientes
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ha permitido que en los grandes ensayos haya mas
representatividad de esta poblacion y por ende, los
resultados sean mas aplicables al momento de tratar
los pacientes.

Hasta el 2003, la evidencia sugeria que el manejo
agudo de los CAT (primeros 5-10 dias) debia
realizarse con antagonistas de la vitamina K (AVK);
esta conducta cambio posteriormente al estudio
CLOT en el que se evidencio la superioridad de las
HBPM sobre los AVK (33, 35). Es importante tener en
cuenta que el tratamiento con heparinas se ajusta de
acuerdo a la funcion renal; en caso de no presentar
un deterioro en la tasa de filtracion glomerular se
hace uso de la HBPM, si tiene una tasa de filtracion
glomerular menor a 30 ml/min, se administra NHF
(heparina no fraccionada). Paraddjicamente, no
hubo reduccion en el sangrado mayor con el uso
HBPM/AVK frente a la monoterapia de HBPM.

Es importante mencionar que las heparinas, incluida
la HNF y las HBPM tienen efectos positivos sobre
la supervivencia del paciente con cancer (36, 37).
Estos farmacos bloquean la proliferacion, adhesion,
angiogénesis, migracion e invasion de las células
cancerosas a través de multiples mecanismos, entre
los que se incluyen la inhibicion de la heparinasa, la
selectina P/L y la interferencia con el eje CXCL12-
CXCR4. Varios estudios sugieren que las heparinas
frenan el crecimiento tumoral y la metastasis
al inhibir los factores de crecimiento tumoral,
suprimir la formacion de vasos linfaticos, revertir
la resistencia a multiples farmacos e interferir con
la adherencia de las células cancerosas al endotelio
vascular (38).

Otra alternativa es el fondaparinux, que fue
evaluado en el estudio MATISSE, que asigno al azar
a pacientes con TEV sintomatica a fondaparinux
vs enoxaparina posterior al evento trombotico.
Este estudio incluy6é pacientes con cancer activo o
antecedente de cancer con un porcentaje de 18%
y 16% respectivamente. Este estudio demostro no
inferioridad del fondaparinux vs enoxaparina (39).

En el 2014, el grupo Cochrane realizé una revision
sistematica para determinar la eficacia y seguridad
de HBPM, HNF y fondaparinux para el tratamiento
inicial de ETV en pacientes con cancer (33, 35).
En un metanalisis de 11 estudios se observo una
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reduccion significativa de la mortalidad a los 3
meses con HBPM vs HNF, pero sin reduccion en la
recurrencia y sin diferencias importantes entre HNF
y el fondaparinux con respecto a la mortalidad (35).
El riesgo de ETV recurrente con el uso de HBPM
sigue siendo importante (~10%) y la administracion
subcutanea de este tipo de medicamentos disminuye
la adherencia de los pacientes al tratamiento (40).

Hasta hace pocos anos, la medicina basada en la
evidencia respaldaba el uso de las HBPM como el
tratamiento estandar para la trombosis venosa
asociada a cancer (41-44). Recientemente, se han
publicado varios ensayos aleatorizados y controlados
para evaluar a los DOACS como alternativas a las
HBPM para el tratamiento de ETV en pacientes con
cancer, dado que las poblaciones historicamente
estudiadas pueden no reflejar adecuadamente la
poblacion de cancer actual (45-47).

Los DOACS han ingresado de manera progresiva
en el manejo de la CAT (44, 48). Los estudios
pivotales demostraron que eran seguros y eficaces
en poblacion no oncologica, pero estos resultados no
eran extrapolables a los pacientes con cancer debido
a la baja representatividad de esta poblacion, por lo
que su eficacia y seguridad eran desconocidas (35,
49). Los primeros estudios en la poblacion oncologica
se iniciaron en el 2018, con el estudio pivotal
Select-D, donde se compard el inhibidor directo del
factor Xa, rivaroxaban, contra dalteparina en 406
pacientes con cancer, encontrandose tasas bajas de
recurrencia de ETV HR=0,43 (95% IC: 0,19-0,99), pero
con un aumento significativo de la hemorragia mayor
HR=1,83 (95% IC: 0,68-4,96) y no mayor HR=3,76
(95% Cl: 1,63-8,69). Los pacientes con cancer
de esofago o cancer gastroesofagico tendieron a
experimentar mas sangrado mayor con rivaroxaban
(n=4/11 [36%]) que con dalteparina (n=1/19 [11%]).
Estos canceres fueron subsecuentemente excluidos
del reclutamiento en estudios posteriores como una
medida de precaucion (50, 51). Posteriormente,
ADAM TEV comparé apixaban frente a dalteparina en
manejo del TEV asociado a cancer, el cual encontro
que el grupo tratado con apixaban tenia menor
incidencia de trombosis venosa recurrente (0,7%
vs 6,3%) HR=0,099 (95% IC: 0,013-0,78); p=0,0281
y menor tasa de discontinuacion prematura del
tratamiento (6% Vs 15%) p=0,0012 (52).
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El cambio de paradigma fue dado por los estudios
Hokusai y Caravaggio (53). En el primero se demostro
la no inferioridad del edoxaban oral frente a la
dalteparina para la recurrencia de TEV, pero el
sangrado mayor fue mas frecuente en el grupo de
edoxaban comparado con dalteparina (6,1% frente
a 3,1%; HR=2,0; 95% IC: 1,09-3,66; p=0,025) y el
sangrado gastrointestinal (Gl) se presento en el 4,2%
de los pacientes tratados con edoxaban frente al 1%
de aquellos con dalteparina. El estudio Caravaggio
demostrd que apixaban no es inferior a la dalteparina
en la prevencion de la recurrencia de ETV en pacientes
con CAT (HR=0,63 (95% LC: 0,37-1,07) p<0,001 para
no-inferioridad) y que es el Unico DOAC que ha
demostrado tasas de sangrado mayor similares a las
de dalteparina, incluyendo sangrado mayor Gl y no Gl
(HR=0,82 (95% |C: 0,40-1,69) p=0,60) (54-56).

Con el fin de tener una mejor evidencia con respecto
al manejo del paciente con trombosis y cancer, fue
necesario comparar los resultados de los diferentes
ensayos clinicos disponibles, motivo por el cual se
han realizado varios metaanalisis comparando el
uso de DOACs versus HBPM para el tratamiento de
la CAT (41, 54, 57-62). Los metaanalisis que solo
incluyeron los estudios Hokusai VTE y SELECT-D,
mostraron que los DOACs estudiados (edoxaban y
rivaroxaban) eran mas efectivos que la dalteparina
para prevenir la ETV recurrente, pero con un riesgo
significativamente mayor de hemorragia grave
(57). Los metaanalisis mas recientes agregan a los
resultados de los estudios Hokusai VTE y SELECT-D los
datos del estudios Carravaggio y ADAM VTE. Todos los
estudios emplearon diferentes métodos estadisticos,
pero llegaron a conclusiones similares, con resultados
que favorecieron a los DOACs estudiados (apixaban,
edoxaban y rivaroxaban) en términos de eficacia,
sin un aumento significativo de hemorragias mayores
versus dalteparina (41, 54, 58-62). Aunque las tasas
de hemorragia mayor en los pacientes tratados con
DOACs difirieron entre los estudios, la evaluacion de
la heterogeneidad entre estudios mostrd que en los
ensayos con apixaban (ADAM TEV y CARAVAGGIO) el
riesgo general de hemorragia mayor no aumento
cuando se compardé con dalteparina.

Los resultados de estos ensayos clinicos han sido
recopilados por varias guias clinicas, algunas de las
cuales se han actualizado recientemente para incluir
apixaban, edoxaban o rivaroxaban como una opcion



terapéutica para el manejo de la ETV asociada a
cancer (63-66).

Discusion

En los Utimos afos, el panorama con respecto al
tratamiento de la CAT ha cambiado dramaticamente.
La evidencia mas reciente ha permitido establecer
que los DOACS en comparacion con la HBPM se
relacionan con una mejor adherencia terapéutica,
mayor comodidad de la administracion oral frente a la
subcutanea, menor tasa de interrupcién, menor costo,
disminucion de la recurrencia de trombosis y menores
tasas de sangrado (44, 47, 67). A pesar de esto, cada
caso debe ser individualizado, seleccionando el
tratamiento basado en las caracteristicas particulares
de cada paciente, la histologia del proceso neoplasico,
la presencia de enfermedad metastasica, insuficiencia
renal, hemorragia reciente, inmovilizacion y deseo del
paciente (33, 41, 68).

No se ha establecido una duracion definitiva de la
terapia anticoagulante en el paciente con CAT. El
tratamiento deberia darse hasta corregir el factor de
riesgo asociado a la trombosis, pero no hay evidencia
suficiente que recomiende continuar o suspender la
anticoagulacion posteriormente a los 6 meses de su uso
(69, 70), pero se sugiere que el paciente con cancer
y trombosis venosa debe continuar anticoagulado
mientras esté en tratamiento oncologico activo o no
se haya logrado remision completa de su patologia
neoplasica o que continlle con persistencia de las
metastasis o presente diseminacion local. Esimportante
tener en cuenta que la terapia anticoagulante por mas
de 6 meses debe ser evaluada de manera intermitente
para garantizar que se mantenga un perfil de riesgo-
beneficio favorable (71).

Existe una situacion especial: se trata de los pacientes
con mieloma multiple (MM) que estan en tratamiento
con talidomida, lenalidomida y pomalidomida, también
conocidos como farmacos inmunomoduladores (IMiDs).
En este grupo de pacientes se recomienda el uso de
tromboprofilaxis primaria. Para los individuos que
tienen bajo riesgo de presentar eventos tromboticos
se aconseja el uso de dosis bajas (100 mg/dia) de acido
acetilsalicilico (ASA) y para aquellos con un riesgo mas
elevado, como es el caso de los pacientes que reciben
IMiDs mas dosis altas de dexametasona, se recomienda
que deben ser manejados con HBPM o warfarina para
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mantener un INR entre 2 y 3 (72). El apixaban a dosis
bajas también se ha estudiado en pacientes con
mieloma mdultiple que estan en manejo con IMiDs y
ha demostrado que es seguro y bien tolerado como
terapia de prevencioén primaria de ETV (73).

Conclusion

Se puede concluir, con respecto al manejo de la CAT, que
la evidencia mas reciente soporta el uso de los DOACs
como tratamiento de primera linea para este tipo de
pacientes, ofreciendo un mejor perfil de seguridad
con una disminucion del riesgo de recurrencia de
eventos trombéticos y un menor riesgo de presentar un
sangrado tanto mayor como no mayor. El tratamiento
del paciente con cancer y trombosis siempre sera
un reto terapéutico, cada caso debe manejarse
con la mejor evidencia cientifica disponible pero
también analizando cada una de las comorbilidades
y particularidades de cada paciente (74). Existen
situaciones en las cuales tomar la decision de iniciar
una anticoagulacion no es facil (ejemplo: tumores
cerebrales, tumores con metastasis cerebrales,
trombocitopenia, entre otros); en estos casos, siempre
se recomienda valorar de manera cuidadosa el inicio
de un farmaco anticoagulante y en lo posible, tomar
la decision con el apoyo de varias especialidades
(medicina interna, hematologia, oncologia, neuro-
oncologia). Otro aspecto importante con respecto a la
anticoagulacion extendida en el escenario de trombosis
y cancer es que no existen datos sobre la duracion o
dosis optima, dado que no hay ensayos aleatorizados
controlados mayores a 6 meses. Recientemente, se
publico evidencia del mundo real que demuestra que
la terapia anticoagulante extendida (mas alla de 6
meses) se asocia con una menor recurrencia de ETV
en pacientes con CAT (75). Teniendo en cuenta que
uno de los aspectos mas importantes por definir es la
duracion de la terapia, actualmente esta corriendo un
estudio que compara apixaban 2.5 mg frente a 5 mg
dos veces al dia durante 12 meses para la prevencion
secundaria de ETV en pacientes con cancer que han
completado 6 meses (pero no mas de 12 meses) de
anticoagulacion (76).

La trombosis asociada a cancer continuara siendo
un reto, pero la evidencia publicada recientemente
permite brindar a los pacientes tratamientos mas
seguros y con una menor tasa de falla terapéutica.
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Tabla 1. Escalas que valoran probabilidad pretest en CAT

Escala Caracteristicas

Tipo de neoplasia

 Muy alto riesgo: estomago, pancreas
« Alto riesgo: pulmon, linfoma, ginecoldgico, vejiga, testicular

Khorana Conteo prequimioterapia de plaquetas > 350.000 /dL

Hemoglobina < 10 g/dL o uso de factores de crecimiento eritrocitario
Conteo prequimioterapia de leucocitos > 11.000 cel/dL

indice de masa corporal = 35 Kg/m?

Escala de Khorana mas:
Viena
Dimero D, Selectina P soluble

Escala de khorana mas:
Protecht Uso de quimioterapia basada en platino
Uso de gemcitabina
Tomado y modificado de Li A, Garcia D, Lyman G, Carrier M. Direct oral anticoagulant (DOAC) versus low-molecular-
weight heparin (LMWH) for treatment of cancer associated thrombosis (CAT): A systematic review and meta-analysis

(57) y de Mulder F, Candeloro M, Kamphuisen P, Di Nisio M, Bossuyt P, Guman N et al. The Khorana score for prediction
of venous thromboembolism in cancer patients: a systematic review and meta-analysis (77).

Tabla 2. Elementos que componen la CAT

Factores generales Factores especificos de la enfermedad
Clinicos: Clinicos:
« Edad avanzada o Lugar del cancer
e VTE previo « Estadio de la enfermedad
o Factores de riesgo cardiovascular o Hospitalizacion
e  Sepsis « Cirugia relacionada con el cancer
e Obesidad e Quimio u hormonoterapia
« Enfermedad pulmonar o renal e Medicamentos antiangiogénicos
e Inmovilizacion avanzada « Agentes estimulantes de la eritropoyesis
e Grupo ABO o Transfusion de hemoderivados

« Catéteres centrales
Bioldgicos: Bioldgicos:
. Conteo leucocitario elevado . Propiedades protromboticas propias del tumor
«  Conteo plaquetario elevado

. Trombofilias hereditarias
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El estado procoagulante asociado a la patologia neoplasica depende de dos factores importantes: por un lado, los factores generales o de
base que presenta el individuo y que son independientes del proceso neoplasico. Por otro lado, se encuentran los factores especificos de
la patologia neoplasica, entre los que se encuentran el tipo de cancer, su localizacion, el manejo oncoespecifico y el uso de dispositivos
meédicos, ente otros.(17-19).

MICROAMBIENTE TUMORAL:
Inflamacion, proliferacién, hipoxia, coagulopatia
Fibrina depésito
PAI-1
A2 6 S;IE h

HIFsy
microvesicula

Célula
Neoplastica

Procoagulante Ca

FT
v
/ F Vi — Fta

efe v

Activacion
Plaquetas TROMBINA
\ x—,-;*\#‘ —
Lesion vascular TROMBOSIS
_. o .I“-_.. *
® o e O
AN
4 N\

- Invasion tumoral

- Liberacion de sustancias tumorales
- Quimioterapia

- Radioterapia

-Catéteres

Figura 1. Relacién cdncer y trombosis

Una vez se instauran las células neoplasicas, se
genera un microambiente tumoral donde se producira
un estado de inflamacion, hipoxia, coagulopatia
y proliferacién celular. El crecimiento tumoral
propicia la hipoxia celular y la liberacion de HIFs, el
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cual propicia la liberacion tanto de microvesiculas
como de procoagulante asociado al cancer. Estas
microvesiculas, generadas por las células tumorales,
liberan FT, el cual activa la via extrinseca de la
coagulacion al unirse con el factor VIl y, en presencia
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de calcio, activa el factor X e inicia la via comUn de
la coagulacion. El factor X también es activado por
un factor procoagulante secretado por las células
cancerigenas, que lo activa de forma independiente
al complejo FT/ Factor Vlla, lo cual propicia la
produccion de trombina, estimula y amplifica la
coagulacion. La presencia de CTC, asi como la lesion
endotelial y vascular por parte tanto del proceso
tumoral como del manejo oncoespecifico del mismo;
también tiene el potencial de liberar FT y promover
la activacion plaquetaria. Todo esto propiciando la
generacion de trombina y fibrina. Por otro lado, se
generan procesos de fibrinolisis, relacionados con un
aumento en la produccion tumoral del PAI-1 y PAI-
2, que inhiben el sistema fibrinolitico, promueven
el depdsito de fibrina y conducen a la formacion de
trombos de fibrina. En conjunto, esto propicia el
desarrollo de eventos tromboticos (17, 18, 20).

CTC: células tumorales circulantes, F VIII: Factor
VIl de la coagulaciéon, F Xa: Factor X activado FT:
Factor tisular, HIFs: factor inducible a hipoxia, PAI- 1:
inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1, PAI-
2: inhibidor del activador del plasminogeno tipo 2.
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