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CICr: aclaramiento creatinina.
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¢TnT: troponina cardiaca T.

DD: dimero D.

ECG: electrocardiograma.

ECTT: ecocardiografia transtoracica.

EEll: extremidades inferiores.

EESS: extremidades superiores.

EH: estados de hipercoagulabilidad.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
ESC: Sociedad Europea de Cardiologia.

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa.

EVC: ecografia venosa de compresion.

F: factor.

FA: fibrilacion auricular.
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HTA: hipertension arterial.
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ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IMC: indice de masa corporal.

INR: Ratio internacional normalizada.

IQR: rango intercuartil.

ISTH: Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.
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LSN: limite superior de la normalidad.

MP: microparticulas.

MTHFR: metil-tetrahidrofolato reductasa.

N: nimero de pacientes.

NCCN: Directrices Basadas en la Evidencia del Cancer.
NET: trampas extracelulares de neutrofilos.

OR: Odds ratio.

PC: proteina procoagulante.

PSA: niveles de antigeno prostatico especifico.
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RMN: resonancia magnética nuclear.

SAF: sindrome antifosfolipido.
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SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica.
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TAS: tension arterial sistdlica.

TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo tricuspide.
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TEP: tromboembolismo pulmonar.

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental.

TEPS: tromboembolismo pulmonar sintomatico.

THS: terapia hormonal sustitutiva.
TNF: factor necrosis tumoral

TVP: trombosis venosa profunda.
TVS: trombosis venosa superficial.
UE: Union Europea.

VD: ventriculo derecho.

VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

V/Q: ventilacion perfusion.
VVP: valor predictivo positivo.
VPN: valor predictivo negativo.

VS: Versus.
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Resefia histérica

Imaginense qué pensaban nuestros antepasados cuando veian pasar la sangre
de estado liquido a sélido, seguro que se quedaban fascinados. La verdad sea dicha
poco hay escrito al respecto, algo se menciona en De Carnibus (Hipdcrates 460-337 aC)
y en Meteroldgica (Aristételes 384-332 aC) que postulaban que el cambio de liquido a
solido de la sangre se debia al cambio de temperatura, de dentro y fuera del cuerpo
(2). Ninguno de los ilustres como Galeno, Celius Aureliano o Avicena comentaban nada
entre sus escritos.

Un primer caso y siendo mas una anécdota que una resefia histdrica,
corresponde a un manuscrito del Siglo Xll en el que Guillaume de Saint Pathus describe
a un joven de 20 afios el cudl presentaba edema en el tobillo y posteriormente en la
pierna derecha sin afectar a la otra. Henri du Perche, el médico que lo tratd, le
recomendd esperar y que fuera a rezar a la tumba de San Luis en la iglesia de Saint
Denis. La evolucién de la pierna a lo largo de los dias llegd hasta la ulceracién. El
muchacho viendo que no mejoraba decidid aplicarse el polvo que encontré debajo de
la lapida del santo, tras ello se curd, por la edad del paciente actualmente podriamos
decir que se trataria de un caso de trombofilia (2) (3).

El gran Ambrosio Paré, cirujano de renombre en el Siglo XVI, describié por
primera vez como “una vena varicosa se inflama, con sangre seca y congelada en su
interior”, es decir describia una tromboflebitis superficial.

Ya en el Siglo XVIIl y siempre pensando en la teoria del frio como responsable
de la coagulacion, se empezé a creer que la formacidon de un coagulo después de una
herida era un mecanismo natural y que las hemorragias graves se curaban gracias a
gue el coagulo detenia el sangrado (4).

A partir de 1790, Hunter desarrollé la hipdtesis en la que describia que el
mecanismo de formacién del coagulo era consecuencia de un “flujo lento de sangre
por tener una linfa muy coagulable” (2). En 1800 Hull llama a la trombosis venosa,
“flegmasia alba dolens”, referia que esa linfa coagulable era consecuencia de un
estado de inflamacion (2).

El gran Rudolf Virchow en la segunda mitad del siglo XVIII describié lo que hoy
en dia conocemos por su triada, la denominé como “triada de dafio en pared de vena,
flujo sanguineo lento e hipercoagulabilidad”.

En 1832 Muller identifico la fibrina y en 1882 se empezd a incluir a las

plaquetas como parte involucrada en la formacién de trombos (1).
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Con respecto a los factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica
venosa, mds en concreto y en relacion con lo que mi trabajo de tesis trata, la
enfermedad tromboembdlica venosa y el cancer, debo pararme a hablar de Armand
Trousseau.

Se considera a Armand Trousseau como el creador del binomio cancer y
enfermedad tromboembdlica venosa, por describir esta asociacion en su libro Clinique
Medicale en 1865 (5) pero ya unos afos antes en 1823 Bouillaud observé la asociacion
entre trombosis venosa profunda en pacientes oncolégicos en la que definia que la
presencia de edema en las piernas de los pacientes con cancer se provocaba por la
obstruccidn venosa que terminaba por desarrollar codgulos (6).

Armand Trousseau entre 1850 y 1860 realizé una serie de conferencias
publicadas mas tarde en el libro Clinique Medicale de I'H6tel Dieu (5). En una de estas
conferencias titulada: Dolens alba fhlegmatia escribe “durante mucho tiempo me ha
llamado la atencién la frecuencia con que los pacientes cancerosos se presentan con
edema doloroso en las extremidades superiores o inferiores, ya sea uno u otro el
asiento del cancer. Esta concurrencia frecuente de dolens phlegmasia alba con un
tumor canceroso apreciable, me llevé a la consulta de si no existia una relacién de
causa y efecto entre los dos, y si la phlegmasia no fue la consecuencia de la caquexia
cancerosa. Tuve desde ese periodo la oportunidad de observar otros casos de edema
doloroso en los que la autopsia detecta el cancer visceral, pero en los que durante la
vida, no habia ninglin tumor canceroso apreciable ".

De esta manera, Armand Trousseau, relaciona por primera vez el cancer y la
trombosis. Ademas sugiere que hay una modificacion de la sangre en pacientes con
cancer escribiendo: "no hay que suponer que el edema doloroso de los miembros
inferiores en los casos de cancer de testiculo, Utero o recto resulten de la inflamacién
de las venas de las partes enfermas primarias que se propaga a las venas
profundamente arraigadas; ni estamos para creer que el edema es la consecuencia
mecanica de la presion ejercida sobre las venas abdominales por tumores o glandulas
enfermas. Estas opiniones son insostenibles, para quien analiza cuidadosamente los
casos se encuentra que los tumores cancerosos del estémago o del pecho dan lugar

también a este tipo de phlegmansia”.
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Fijémonos finalmente en lo que es la vida, él mismo se diagnostico en enero de
1867 una trombosis venosa profunsa del miembro superior izquierdo y le sugirié a un
compaiero: “estoy perdido, no tengo dudas sobre la naturaleza de mi enfermedad”.
Murié de un cancer gastrico a la edad de 66 anos el 23 de junio de 1867.

En cambio, la primera descripcién de un paciente con trombosis venosa
profunda previa que posteriormente desarrolld un cancer gdstrico inicialmente oculto
se realizé en 1935 por James y Matheson (7).

Es ya en 1938 cuando lo descrito por Trousseau se confirmé con el trabajo
publicado por Sproul (8), quien demostrd la alta prevalencia del hallazgo de trombosis
en las autopsias de pacientes fallecidos por neoplasias, particularmente de pancreas.
En 1982 se publicd el primer estudio (9) prospectivo observacional de incidencia de
neoplasia oculta antes y tras un tromboembolismo pulmonar, concluyendo que la
presencia de tromboembolismo pulmonar con o sin trombosis venosa profunda debia
poner en alerta ante una probable neoplasia oculta.

Desde entonces han surgido nuevos conocimientos y estudios vinculando al
cancer y la trombosis, infinitos que demuestran la multicausalidad en ambas
enfermedades, con la lectura de todos ellos vamos conociendo un poco mas dia a dia,
descubriendo este misterioso y emocionante binomio cancer trombosis que nunca
debemos olvidar que se lo debemos a Armand Trousseau.

Seria pretencioso decir que con este trabajo que presento vaya a aportar algo
grande al mundo de la Medicina, pero para mi ha sido un grato placer su elaboracién y
el estudio realizado y mas aun el poder presentarlo hoy aqui y ahora. Es importante
para mi, mencionar que el recuerdo de personalidades como la de Trousseau e
innumerables médicos que le siguieron forman parte de nuestra historia y hacen

grande nuestra profesion, la Medicina.
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1. Definiciones.

1.1. Trombosis venosa profunda.

La trombosis venosa es la presencia de un trombo en el sistema venoso; segin
la zona del territorio venoso que se afecte la podemos clasificar en trombosis venosa
superficial (TVS) cuando afecta a venas superficiales o trombosis venosa profunda
(TVP) cuando afecta al sistema venoso profundo. La TVS se produce normalmente a
consecuencia de la inflamacién de la pared de una vena superficial conocida como
tromboflebitis o varicoflebitis. La TVP se produce por la coagulacién intravascular
provocada como consecuencia de la combinacion de la disfuncion endotelial,
hipercoagulabilidad y estasis que puede provocarse en el sistema venoso profundo,
también conocido como flebotrombosis (10). Ambas entidades, la TVS y TVP pueden
estar relacionadas, tener factores riesgo en comun pero son diferentes en cuanto a su
etiologia, sintomatologia, complicaciones e incluso historia natural.

La TVP puede afectar a distintos territorios, extremidades inferiores (EEII),
extremidades superiores (EESS) y localizaciones inusuales entre las que podemos
destacar las abdominales y oftalmicas.

Por su frecuencia las TVP localizadas en EEIl son las mds importantes en cuanto
a repercusion clinica y riesgo de embolismo pulmonar, éstas se subclasifican segun el
territorio que afectan en TVP distales y proximales. Las venas profundas distales
incluyen: peronea, tibial anterior, tibial posterior y tronco tibioperoneo; las venas
profundas proximales incluyen: poplitea, femoral superficial, femoral profunda,

femoral comun e iliaca.

1.2. Tromboembolismo pulmonar.

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es el enclavamiento en las arterias
pulmonares de un trombo desprendido del territorio venoso (11). En la mayoria de las
ocasiones el origen del émbolo procede de una TVP que puede estar localizada en
cualquiera de las diferentes localizaciones del sistema venoso (miembros inferiores,
miembros superiores, cuello, venas profundas abdominales, renales, ovaricas, etc). En

el 90% de los casos ocurre por una TVP localizada en las EEII.
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1.3. Tromboembolismo pulmonar incidental.

Entendemos por TEP incidental a la embolia pulmonar diagnosticada por
pruebas de imagen toracica solicitadas por otros motivos diferentes a la sospecha de
trombosis pulmonar; el diagndstico se realiza en la mayoria de ocasiones por
tomografia computarizada (TC) solicitada a pacientes por patologias agudas
pulmonares o a pacientes oncoldgicos, en estos casos para valorar la extension de la
enfermedad oncoldgica o para evaluar la respuesta al tratamiento de la enfermedad
neopladsica (12) (13). También puede denominarse TEP no sospechado pero la
nomenclatura de TEP incidental es la mas aceptada en nomenclatura médica (13).

Se suele confundir el TEP incidental con el TEP asintomatico, pues el TEP
incidental mayoritariamente asintomatico en ocasiones puede ser sintomatico,
pasando la sintomatologia desapercibida en el contexto de otras enfermedades
subyacentes, atribuyéndose los sintomas que corresponden al TEP a la enfermedad

oncolégica de base o a la comorbilidad asociada.
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2. Patogenia de la enfermedad tromboembdlica venosa.

En 1856 Rudolph Virchow propuso la triada etiopatogénica tan conocida,
segun la cual la trombosis se produce por la asociacién de la activacién de la
coagulacion, el estasis del flujo sanguineo y la lesién en la pared vascular, como se

puede ver en la figura 1.

Figura 1: Triada Virchow.

Triada Virchow

Activacion Estasis flujo
coagulacién sanguineo

Lesion pared
vascular

1. Activacion coagulacion.

Existe un estado de hipercoagulabilidad (14) en diversas situaciones clinicas
como son los traumatismos, las infecciones, el cancer, tras una cirugia y en la
trombofilia (15). El iniciador mas importante de la coagulacién es el factor tisular (FT),
esta proteina se encuentra en la superficie de los monocitos circulantes, los
fibroblastos y en las células endoteliales.

2. Estasis venosa.

La disminucién del flujo sanguineo en el sistema venoso favorece el acimulo de
factores activados de la coagulacién e impide la accién de los inhibidores fisioldgicos
(16). Ademas se produce aumento de viscosidad, hipoxia local y lesién endotelial a
nivel de las vdlvulas venosas. Todo ello predispone a la formacion del trombo (17).

3. Lesion de la pared venosa.

El trombo se forma sobre el coldgeno de la matriz subendotelial expuesta, que
activa a las plaquetas y la coagulacién mediante la liberacion de FT (18). Las plaquetas
y los neutréfilos se adhieren al trombo y se activan liberando mediadores
procoagulantes y proinflamatorios como la trombina y las interleucinas 6 y 8. La

activacioén de los neutrdfilos por estas citocinas libera fragmentos de ADN y proteinas
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nucleicas llamadas “neutrophil extracelular traps” (NET) (19) que serian a su vez
responsables del dafio del endotelio vascular. También se ha relacionado la molécula
de adhesidn P-selectina, presente en las células endoteliales, plaquetas y neutrdfilos,
con la liberacion de microparticulas (MP) que contiene FT (20). Las MP son liberadas

en situaciones como son las infecciones, la inflamacion , el cdncer y los traumatismos.

2.1. Patogenia de la enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncoldgico.

La patogenia de la trombosis en los pacientes con cancer tiene algunas
peculiaridades como puede observarse en la figura 3 y tabla 1.

1. Activacion de la coagulacion.

La expresién de algunos oncogenes como el k-ras, MET o EGFR o la inactivacién
de genes supresores como p53 y PTEN aumenta la expresién de FT en las células
tumorales (21), activando la coagulacién como anteriormente hemos descrito.
Ademas, se sabe que las células tumorales expresan distintos agentes procoagulantes

(22), como se indica en la figura 2.

Figura 2 : Generacion de Trombina.

Células tumorales Activacion d.e la
hemostasia
' GENERACION
TROMBINA

s - Activacién plaquetas
proczta:g‘:xl;(;ites Disfuncién endotelial

MP: microparticulas CP:factor procoagulante
FT: factor tisular TNF: factor necrosis tumoral

2. Estasis venosa.

En pacientes oncoldgicos este factor viene determinado principalmente por la
inmovilizacion prolongada o la compresidn vascular extrinseca del propio tumor.
3. Lesion endotelial.

En los pacientes con cdncer puede ser debido a diversos procesos
intercurrentes entre los que encontramos la cirugia, los catéteres venosos centrales y
el tratamiento antineopldsico que precisan estos enfermos. Algunos quimioterdpicos,
farmacos antiangiogénicos, agentes eritropoyéticos (AEE) y la hormonoterapia inducen

dafio vascular en la mayoria de casos por mecanismo no aclarado.
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Tabla 1: Patogenia de la ETEV en pacientes con cancer.

Etiopatogenia de la ETEV en pacientes con cancer

Activacion coagulacion

Presencia de procoagulantes de las células tumorales: FT, factor procoagulante
del cancer, fraccién del acido sialico de los adenocarcinomas, citocinas liberadas

por células tumorales: IL-1, TNF-a, VEGF

Interaccidn de las células tumorales con las plaquetas, los monocitos-macrdéfagos

y las células endoteliales.

Alteraciones familiares o adquiridas: trombofilias.

Hipoxia tisular.

Dafo endotelial

Cirugia cancer.

Vias venosas centrales.

Tratamiento antineoplasico:
e Quimioterapia: compuestos platino, fluouracilo, mitomicina, antraciclinas.
e Antiangiogénicos: talidomida, bevacizumab.

e Hormonoterapia: Otros: eritropoyetina, G-CSF, GM-CSF.

Estasis circulatorio

Inmovilidad.

Comprensidn vascular extrinseca.

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa  FT: factor tisular ~ TNF: factor necrosis tumoral
VEGF: factor crecimiento endotelial vascular G- CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos
GM- CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrdfagos

Figura 3 : Trombosis y cancer. (22)

MICROPARTICULAS

CELULAS FACTOR
CITOCINAS . TUMORALES ’ TISULAR

FACTORES
PROANGIOGENICOS
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3. Epidemiologia de la enfermedad tromboembadlica venosa.

La TVP y el TEP se engloban como dos entidades dentro de una misma
enfermedad a la que denominamos enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV),
durante mucho tiempo estas dos entidades han sido consideradas enfermedades
diferentes. Actualmente se estudian como una Unica patologia que se caracteriza por
la formacién de coagulos en algun lugar del territorio venoso profundo, estos codgulos
se pueden fragmentar y llegar a las arterias pulmonares; hoy podemos decir que el TEP
es una complicacion de la TVP, procedente hasta el 90% de los casos de trombosis que
ocurren en las EEII.

Los pacientes que sufren una ETEV pueden manifestarse como TVP, TEP o
ambas, pueden ser sintomdticos o asintomaticos; dos terceras partes de los pacientes
con ETEV se presentan como TVP y el otro tercio como TEP, siendo el TEP la principal
causa de mortalidad asociada a la ETEV (23).

Ambas entidades suponen un problema considerable de salud por afectar
anualmente a millones de personas en todo el mundo, comportan una importante
morbimortalidad y conllevan un riesgo ostentoso de complicaciones, a corto y largo
plazo que incluyen complicaciones de sangrado y de recurrencias trombdticas tanto
durante como tras suprimir el tratamiento. En los ultimos tiempos este tema esta
siendo motivo de estudio con el fin de poder mejorar el manejo terapéutico en
pacientes con caracteristicas tan polivalentes de una misma entidad clinica como es la

ETEV.

3.1. Incidencia de la enfermedad tromboembdlica venosa.

Segun la zona geografica y el tipo de estudio realizado, la epidemiologia de Ia
ETEV varia mucho, por lo que encontramos datos muy dispares dependiendo de la
bibliografia revisada. En algunos estudios (24) se ha encontrado que hasta un tercio de
los pacientes con ETEV sintomadtica presentan un TEP alcanzando alcanzando una
incidencia en EEUU estimada de 100 casos/100.000 personas por afio.

Segun los datos obtenidos del Grupo de estudio del tromboembolismo venoso
del Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad Tromboembdlica Venosa
(RIETE) podemos saber que la incidencia de la ETEV en Espafia en el 2005 fue similar a

la de otros paises y se estimé en 116 casos por cada 100.000 habitantes (25).
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En Espaiia habian escasos estudios de incidencia y distribucion de la ETEV, por
lo que se realizdé un andlisis de altas hospitalarias codificadas por el Servicio Nacional
de Salud (SNS), en el que se incluyeron las altas entre los afios 1999-2005,
representando la ETEV un 0.82% del total de las altas hospitalarias; la tasa calculada de
incidencia con el diagnostico de ETEV para el total de altas en el afio 2005 fue 103
casos/100.000 habitantes.

Este estudio (25) es el que mas datos ha aportado en cuanto a la incidencia de
la ETEV en Espafia, analizando un periodo de tiempo amplio en nuestro pais, con
4.132.146 altas, con una media anual de 3.442.580, manteniéndose estable en todos
los afos; hasta en 196.329 altas encontrabamos la ETEV como diagndstico principal o
secundario. Del total de los pacientes estudiados el 53 % fueron diagndsticos con TEP y
el 47% con TVP. La tasa de incidencia de la ETEV respecto al total de altas por cualquier
causa fue 0.69% (1999) al 0.89% (2005), siendo maxima en 2003 con 0.92%.

Podemos observar en la figura 4, todos los resultados de este estudio de altas

hospitalarias con diagndstico de ETEV tanto por diagndstico principal o por secundario.

Figura 4: Incidencia de la ETEV en Espafia: total de altas hospitalarias en las que

encontramos el diagnéstico (principal o secundario) de ETEV. (25)
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Es importante aclarar los términos de diagndstico primario y secundario para
evitar confusién, entendemos por diagnéstico primario cuando los pacientes ingresan
por un episodio de ETEV y diagndstico secundario cuando ingresan por otro motivo
diferente y presentan un cuadro de ETEV durante el ingreso hospitalario.

Se puede ver en la figura 5, que los pacientes que ingresaban por un TEP
mantuvieron una tendencia alta de incidencia con el paso de los afios y los que
ingresaban por TVP presentaron una estabilidad con ligera tendencia al descenso;
también podemos ver que se producian mads ingresos por TEP que por TVP.

En este estudio se estimd que hasta un 35% de los pacientes con ETEV no
ingresaban, remitiéndose a domicilio para control por consultas con diagnéstico de
TVP; introduciendo este parametro se corrigié la incidencia de la ETEV, estimandose de

este modo que podia representar hasta 154 casos cada 100.000 habitantes.

Figura 5: Tasa de altas hospitalarias cuyo motivo de ingreso fue la ETEV (25).
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ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

En otro estudio prospectivo observacional, también con datos del registro
RIETE (26), que incluyd pacientes desde marzo 2011 hasta agosto 2012, con un total de
4.011 pacientes; el 60% de los casos fueron TVP, el 23 % TEP y el 17% TVP con TEP; y

observaron que hasta el 90.5% de los pacientes precisaron ingreso en el hospital.
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Respecto a este tema, con los datos de los pacientes registrados en el RIETE
hasta 2005 (27) (28), se observd que un 15.3% de los pacientes con ETEV no
ingresaban, cifra algo mayor a la observada en el estudio descrito previamente; con
estos datos y conociendo la relacion entre TVP/TEP diagnosticados y los pacientes que
se hospitalizaban por otros motivos a los que se les diagnosticé una ETEV secundaria,
se estimé finalmente que la tasa real de incidencia de la ETEV tras estas correcciones,
fue 124 casos/100.000 habitantes, lo que venia a suponer alrededor de 55.000 nuevos
casos de ETEV y 30.000 ingresos anuales por este motivo.

En el estudio VITAE (29), realizado en 6 paises europeos en el 2004, que incluyo
a Francia, Alemania, Italia, Suecia, Reino Unido y Espafia, cuyo objetivo fue averiguar la
tasa de ETEV total en la Unién Europea (UE), teniendo en cuenta todos los casos de
ETEV tanto los casos incidentes como los recurrentes, se obtuvo unos resultados
espeluznantes en cuanto a la magnitud de incidencia de ETEV en la UE y la mortalidad
provocada por ella. Se observé una tasa de incidencia de TVP de 148 casos/100.000
personas/afio y la del TEP fue de 95 casos/100.000 personas/afio. El nimero estimado
de muertes relacionadas con la ETEV fue de 370.012 por afio, elevdandose hasta
543.454 si se tenia en cuenta al resto de Europa. Tan solo el 7% de la ETEV habia sido
diagnosticada y tratada inicialmente, un 59% no fue diagnosticada ni tratada, el 34%
de los casos presentaron una muerte subita por TEP fatal y el 75% de las muertes

fueron en el hospital.

3.2. Incidencia segun edad, sexo y raza.

En general, las tasas de incidencia varian segun la edad, sexo y raza, entre otros
factores, por lo que los datos obtenidos estardn siempre influidos por estos
pardmetros en los distintos estudios realizados.

La incidencia de la ETEV aumenta con la edad (30) tanto en varones como en
mujeres, tanto en caso de presentarse como TVP como en TEP, el TEP adquiere mayor
protagonismo dentro de la ETEV segln avanza la edad de los pacientes (30). Se ha visto
un descenso de la incidencia de TEP en ambos sexos en los ultimos anos, en cambio, la
incidencia de la TVP se ha mantenido constante en los varones para todas las edades y
ha disminuido en las mujeres menores de 55 afios pero ha aumentado en las mujeres

mayores de 60 afios (30).
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Las tasas de incidencia ajustadas por grupos de edad de la ETEV sintomatica son
de 25 casos/100.000 habitantes para los pacientes de 20-29 afios y hasta 450
casos/100.000 habitantes para los pacientes mayores de 80 afios (31). La edad media
de los pacientes con ETEV es de 62 afios y el 65% de los pacientes con TEP tiene mas
de 60 afios. Las tasas de incidencia mas altas de TEP se observan en pacientes mayores
de 80 afios (32).

Segun el estudio realizado de la incidencia de ETEV en Espafia por RIETE (25), la
edad media fue de 68 afios en los varones y 65 en las mujeres (p< 0.0001),
encontrdndose la mayor parte de casos entre el periodo de los 70-80 afios; se observé
gue afectaba a ambos sexos con un porcentaje de 51% en los varones y 49% en las
mujeres. Se comprobd que la incidencia aumentaba con la edad salvo en edades muy
extremas donde se observé un descenso. La edad media en el TEP fue 70 afios y en

TVP 64 aiios, segln se puede observar en la figura 6.

Figura 6: incidencia anual de altas hospitalarias con el diagndstico de ETEV por

grupos de edad y sexo en la poblacién general 2005. (25)
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La incidencia parece tener también una influencia étnica (33), en estudios
publicados 2004, vemos que es mayor en afroamericanos y menor en asidticos y
americanos nativos segun Stein et al. En un estudio realizado en EEUU por Khorana et

al (34), en pacientes ingresados también se observd mayor incidencia de ETEV en
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pacientes de raza negra. En estudios posteriores, Yhim et al (35), confirmé este dato
pero ayudé a comprender las diferencias en los diferentes grupos étnicos; las
modificaciones en el estilo de vida de los occidentales y una mejor conciencia de la

enfermedad ayudan a que estas diferencias actualmente ya no sean tan relevantes.

3.3. Incidencia real de la ETEV.

A pesar de ser desconocida la incidencia real de la ETEV por falta de diagndstico
en muchas ocasiones, la incidencia es considerable en la poblacion general, siendo la
tercera causa de enfermedad cardiovascular tras los infartos de miocardio y los
accidentes cerebrovasculares (36).

Actualmente se dispone de grandes avances tecnoldgicos con un amplio
arsenal de pruebas de imagen diagndsticas pero aun asi no se identifican todos los
casos de ETEV, por lo que persite el subdiagndstico de esta enfermedad, como ya se
evidencid antafio en varios estudios; entre los que cabe destacar el realizado en los
anos 80 por Gross el al, que encontrd en las necropsias realizadas en pacientes
institucionalizados hasta un 39-50% de TEP no esperado (37) como probable causa de
muerte; un metanalisis realizado posteriormente también materializé la discrepancia
entre la clinica y los resultados de las autopsias realizadas, mostrando hasta un 50% de
pacientes con ETEV tampoco esperada (38).

En general, podemos decir que la incidencia de la ETEV presenta un aumento
exponencial progresivo mas marcado si la poblacidén estudiada son varones o personas
de mayor edad. Teniendo en cuenta estos factores, el aumento actual de la esperanza
de vida y el mayor nimero de pacientes oncolégicos se estima un incremento
importante en los préximos afnos en poblacidn general con cualquier de sus
manifestaciones clinicas.

Segun datos del Ministerio de Sanidad, en Espafia durante el afio 2010 se
diagnosticaron 22.250 casos de TEP, con una mortalidad durante el ingreso del 8.9%.
Se muestran en la tabla 2, seguin el conjunto minimo de datos (CMDC), base de datos
del Ministerio, las altas realizadas en hospitales y clinicas espafiolas entre 2001-2011,
donde se observan los resultados de incidencia de TEP, siendo similares en varones y

mujeres.
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Tabla 2: Incidencia del embolismo pulmonar, base de datos del

2010.
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Ministerio 2001-

Datos del CMBD 2001-2010

Embolia pulmonar

Pacientes

165.229

Edad (afios)

70

Género (masculino)

78.248 (47%)

CMBD: conjunto minimo basico de datos

Se muestra en la tabla 3 los datos de incidencia de TEP, infarto de miocardio e

isquemia cerebral, segun los datos del Ministerio por altas hospitalarias entre los afios

2001-2011; se observa que en el caso de infarto de miocardio e isquemia cerebral la

proporcién de diagndsticos primarios y secundarios es cercana al 90% para los

primarios, en cambio en el caso del TEP encontramos hasta un 31% con diagndstico

secundario, o sea que acontecen durante el ingreso hospitalario cuando el paciente ha

ingresado por otro motivo diferente, dato que nos deberia al menos inquietar pues la

mortalidad por TEP es mayor que la provocada por el infarto de miocardio o el ictus

isquémico, y es mayor cuando es diagndstico secundario.

Tabla 3: Incidencia embolismo pulmonar, base de datos del Ministerio 2001-2011.

Datos del CMBD 2001-2010

Embolia Infarto Isquemia
pulmonar miocardio cerebral
Pacientes 165.229 562.837 495.427

Diagndstico primario

113.763 (69%)

515.460 (92%)

430.728 (87%)

Diagndstico secundario

51.466 (31%)

47.377 (8,4%)

64.699 (13%)

Muerte

30.654 (19%)

69.022( 12%)

71.804 (14%)

Muerte diagndstico primario

11.995 (11%)

52.155 (10%)

52.957 (12%)

Muerte diagndstico secundario

18.659 (36%)

16.867( 36%)

18.847 (29%)

CMBD: conjunto minimo basico de datos

47




Introduccion

Segun datos ofrecidos recientemente por el Ministerio de Sanidad, en Espafia
durante el afio 2014 se registraron 23.876 altas con diagndstico de TEP, como

podemos observar en la tabla 4.

Tabla 4: Incidencia del Embolismo pulmonar, base de datos del Ministerio en el 2014.

Datos del CMBD 2014

Embolia pulmonar

Pacientes 23.886
Diagndstico primario 15.447
Diagndstico secundario 8.439

CMBD: conjunto minimo basico de datos

La ETEV es una entidad clinica con una importante repercusidn, debido a su
morbimortalidad, al aumento de su incidencia y a los costes econdmicos que provoca,
por lo que deberiamos aunar los esfuerzos necesarios para lograr un diagndstico mas
exquisito. El infradiagndstico esta influido por multiples motivos, entre los que destaca
la complejidad de la propia enfermedad debido a las multiples formas de manifestarse,
con localizaciones inusuales cada vez mas frecuentes, asi como la discordancia clinica
tan alta que podemos encontrar en pacientes con TEP (39).

Es importante fomentar el adiestramiento de los clinicos en la ETEV, para tener
conciencia de la enfermedad, basandonos en los hechos indicados, recordando los
hallazgos no esperados en estudios necrépsicos y teniendo en cuenta que hasta un
40% de pacientes con TVP tienen un TEP silente (40) (41) (42), es necesario, aumentar
el indice de sospecha clinica para identificar a los pacientes con riesgo de ETEV,
conseguir aumentar el diagndstico, poder disminuir las complicaciones y con ello la

morbimortalidad de estos pacientes.

3.4. Incidencia de la enfermedad tromboembdlica venosa en el paciente oncoldgico.

La incidencia de trombosis en pacientes neopldsicos es mayor que en la
poblacién médica sin cancer (43) (44), considerandose por lo tanto el cancer un factor
de riesgo (FR) de la ETEV. Hasta el 10% de las trombosis idiopaticas pueden tener una

neoplasia oculta (45) (46). La relacion de la ETEV y el cdncer es por tanto un binomio
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bidireccional; el propio cancer aumenta la incidencia de la ETEV y la trombosis puede

ser un indicador de una neoplasia oculta, como se muestra en la figura 7.

Figura 7: Binomio ETEV-Cancer.

Pacientes con ETEV Pacientes con cancer
tienen 2-4 veces mas tienen 4-7 veces mas
riesgo de cancer riesgo de ETEV

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

3.4.1. Cancer y ETEV.

Se han realizado estudios que demuestran que el cdncer aumenta la incidencia
de la ETEV (47) (48) (43), considerando al propio cancer como el responsable de
aproximadamente el 20% del total de la ETEV. Se cree que la incidencia real de
trombosis venosa en pacientes con cancer esta subestimada, se han descrito en
autopsias de pacientes oncoldgicos tasas de hasta 50% de casos con ETEV no conocida
(49).

En comparacidn con los pacientes sin cancer, el riesgo de desarrollar una ETEV
es de cuatro a siete veces mayor en pacientes con cancer, teniendo en cuenta los
riesgos similares para la enfermedad trombdtica en ambos grupos salvo la diferencia
marcada por la propia neoplasia (44). Los paciente oncoldgicos tienen hasta un 20%
mas riesgo de sufrir un evento trombético, que ademas va a suponer uno de los
principales FR para presentar una nueva trombosis; a pesar de un correcto tratamiento
anticoagulante estos pacientes tienen un riesgo elevado de recurrencia trombética.

La incidencia de la ETEV en los pacientes oncolégicos cambia de forma
temporal con la enfermedad neoplasica; siendo alta en los primeros 3 meses,
disminuye en los siguientes meses hasta el afio y es menor en el segundo y tercer afio
del diagndstico del cancer (44); la incidencia pues, disminuye con el paso del tiempo
desde el diagndstico del cancer (50), siendo mas frecuente en etapas iniciales.

La incidencia también cambia segln el estadio de la enfermedad oncolégica; en
el periodo de remisidn disminuye el riesgo pero aumenta de nuevo con la recidiva o
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recaida del cdncer, con la presencia de metdastasis y en la fase terminal de la
enfermedad, segun se puede observar en la figura 8 y 9.
El diagnostico de la ETEV en el primer afo del cancer es un marcador de

mortalidad de forma independiente al tipo y localizacién del tumor (50).

Figura 8: Incidencia de la ETEV en pacientes con cancer segin la evolucidon de la

neoplasia.
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Figura 9: Incidencia de la ETEV en pacientes con cancer segin la evolucidon de la

neoplasia. (51)
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Por lo que la incidencia de la ETEV varia segun el tipo de cancer y segun la
extensiéon de la enfermedad oncoldgica, siendo uno de los marcadores mads
importantes de trombosis en pacientes con cancer la presencia de metastasis, dénde
el riesgo es de cuatro a trece veces mayor que en la enfermedad localizada (52),
incluso independientemente del tipo de tumor.

En los pacientes con metastasis las incidencias mas altas se han observado en
los cdnceres de pancreas, estomago, rifidn, vejiga, utero y pulmén (52) (53). Se ha
visto, que en algunos tipos de tumores la incidencia de la ETEV cambia radicalmente
dependiendo de si el tumor esta localizado o es metastasico, por ejemplo, en el cancer
de vejiga, melanoma y utero las incidencias de trombosis son muy bajas si la
enfermedad estd localizada, en cambio aumenta cuando el estadio del cancer es

avanzado (53), segun puede observarse en la tabla 5.

Tabla 5: Incidencia de la ETEV en pacientes con cancer segun la enfermedad

oncoldgica esté localizada o metastasica (eventos/100 pacientes). (53)

Incidencia de ETEV segulin tumos localizado o metastasis
Tipo de Cancer Localizado Metastasis

Pancreas 4.3 19.7
Estomago 2.7 12.9
Rifion 1.2 8.0
Vejiga 0.7 7.6
Utero 0.9 6.2
Pulmén 1.1 5.2
Colon 0.9 4.6
Melanoma 0.2 4.6
Ovario 0.6 3.8
Linfoma 2.0 2.9
Mama 0.6 2.8

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
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El tipo de cancer, también influye directamente en la incidencia de la ETEV en
pacientes oncoldgicos (39) (52) (53) (54), el cancer de pancreas y los tumores
cerebrales son los que mayor incidencia alcanzan con valores anuales de ETEV de hasta
14% y 11.1% respectivamente, seguidos por la leucemia mieloide aguda, tumores
gastricos, esdfago y pulmdén, como puede observarse en la tabla 6.

Las diferencias observadas en la incidencia de la ETEV en los diferentes tipos de
cancer se correlaciona con la biologia del tipo de tumor; las neoplasias biolégicamente
mas agresivas, metastatizan mas pronto, crecen mas rapidamente y la supervivencia es
menor, de algun modo esto podria explicar que la incidencia de ETEV sea mayor en
estos tumores (53). Los pacientes con adenocarcinoma mucinoso tienen mayor
incidencia de trombosis asi como algunas neoplasias hematoldgicas.

Diferentes estudios han analizado la incidencia de la ETEV en los distintos tipos
de cancer; en un estudio realizado en pacientes hospitalizados por Thodiyil et al la
mayor incidencia de la ETEV que se observd durante el ingreso tuvo lugar en mujeres
con cancer de ovario seguida de cancer cerebral, pancreas y linfomas (55). Segun Heit
et al encuentraron mds ETEV en pacientes con cdncer de pdncreas, linfomas y
neoplasias cerebrales (gliomas) seguidos por los tumores de higado, leucemias,
tumores digestivos (eséfago, biliar) y ginecolégicos (56). Segun Blom et al la incidencia
fue mayor en neoplasias hematoldgicas seguidas del cdncer de pulmdn y digestivos
(44).

Hay otros factores que igualmente han demostrado influir en la incidencia de la
ETEV de forma independiente en los pacientes con céncer (48), siendo la
hospitalizacién uno de los mds importantes. En pacientes con cancer hospitalizados
con un evento trombodtico la mortalidad es hasta dos veces mayor que en pacientes
con cancer hospitalizados sin ETEV (57). Resaltar que hasta uno de cada siete
pacientes con cancer hospitalizados fallecen por un TEP (58), de los que el 60% tenian
enfermedad localizada por lo que probablemente sin la consecuencia del TEP la
supervivencia hubiera sido mayor.

Aunque el cancer es conocido como un importante FR de la ETEV y hay
multiples estudios que han comprobado la influencia que tienen algunos tipos
canceres; el riesgo de presentar un episodio de trombosis no es igual en todos los

pacientes con cancer ya que hay muchos factores que influyen en ello.
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Tabla 6: Incidencia de ETEV segun tipo cancer. (53)

Introduccion

Incidencia de ETEV segun tipo cancer

Incidencia anual
Cancer Incidencia bruta (%) | Incidencia anual (%)
con metastasis (%)

Pancreas 5.5 14 28.3
Cerebral 6.9 11.1 6.1
Leucemia mieloide aguda 3.7 7.4 7.4
Estdmago 4.5 7.4 16.7
Eséfago 3.6 5.8 10.4
Renal 3.5 4.3 12.1
Pulmén 2.4 4.3 7.4
Ovario 3.3 4.2 5.5
Higado 1.7 4.1 7.2
Linfoma 2.8 3.7 4

Leucemia linfatica crénica 2.7 3.1 2.8
Leucemia linfatica aguda 2.6 3.1 3.3
Colon 23 2.7 5.7
Leucemia mieloide créonica 1.5 1.8 1.6
Vejiga 1.5 1.7 11.1
Utero 1.6 1.7 9.2
Prostata 0.9 1 1.3
Mama 0.9 0.9 3.8

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

3.4.2. ETEV y cancer.

La incidencia de cancer no conocido y diagnosticado tras un episodio

sintomatico de ETEV, varia segun los estudios, en proporciones entre 4-14% (59) (60).

En un estudio reciente realizado por Carrier et al (61), observaron en su serie un

incidencia baja de cdncer tras una trombosis respecto a otros estudios realizados

previamente, con una incidencia media de 3.9%; probablemente esto se debid a la

edad media de los pacientes incluidos en su serie que fue de 54 afnos, si la edad media

hubiese sido mas alta también con ello probablemente la incidencia de cancer oculto.

El diagndstico de cancer es mayor tras un episodio de ETEV, siendo mas

frecuente en el primer mes seguido de los siguientes cinco meses, posteriormente

disminuye con el transcurso del tiempo desde el episodio agudo de trombosis.
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Segun un estudio realizado por Sgrensen et al en el 2000 del Registro de Cancer
Danés (62), el riesgo de presentar un cancer tras un episodio de trombosis esta
asociado a una fase avanzada del cancer y a peor prondstico; observaron en su registro
gue los tipos de cdncer mas frecuentes encontrados fueron el cancer de pulmén,
seguido de prdstata, pancreas, colon y mama; en cambio la leucemia y el linfoma no
Hodgkin fueron los mas infrecuentes.

Segun White et al, que utilizd el registro de cancer de California (63) para
identificar las neoplasias mas frecuentes después de un episodio de trombosis
idiopatica, observé en los primeros seis meses tras el diagndstico de la trombosis que
la mayoria de pacientes que se diagnosticaban de céncer tenian enfermedad en fase
avanzada. La incidencia de tumores encontrados mas frecuentemente en su serie
fueron la leucemia mieloide aguda seguida del cancer de ovario, linfoma no hodgkin,
pancreas, renal, estdmago y pulmon.

No esta claro qué porcentaje de neoplasia oculta se puede encontrar tras un
episodio de trombosis venosa idiopatica, se estima un 4-14%, como hemos referidos; y
en mas de la mitad de los casos el cancer esta en fase metastdsica, por este motivo hay
gue considerar que deberia ser facil el diagndstico de estos tumores ocultos con un
estudio basico sin precisar busqueda intensiva de neoplasia.

En varios estudios realizados, entre ellos cabe destacar el realizado por Piccioli
et al en 2004 (64), cuyo objetivo fue evaluar el beneficio del despistaje exhaustivo de
cancer oculto en pacientes tras una trombosis idiopdtica, se demostré que el
diagnodstico precoz no aporté un beneficio en el descenso de mortalidad en estos
pacientes a pesar del diagndstico mds temprano del cancer. No hay evidencia clinica 'y
cientifica que apoye una busqueda rutinaria de neoplasia oculta (60) en todos los
pacientes con trombosis idiopaticas. Se recomienda valorar cada caso de forma
independiente y asegurarse que los pacientes han realizado cribaje de neoplasias, de
acuerdo a su edad y sexo, segin recomendaciones locales, de no ser asi se deberia
completar el cribado de cancer de colon, mama, cuello uterino y prdstata (65).

En un estudio reciente (66) se valoré6 qué FR deberian fundamentar la
busqueda de una neoplasia oculta en pacientes con ETEV idiopatica, concluyeron que
son la edad, género y habito tabaquico.

Segun todos estos estudios cobra interés, por tanto, la realizacién de una escala

prondstica de riesgo, para realizar busqueda de cancer oculto de forma homogénea en
54



Introduccion

los pacientes con trombosis idiopatica, con el fin de consensuar qué pacientes se
podrian beneficiar de un diagndstico precoz.

Actualmente este trabajo se ha realizado por miembros del RIETE, se ha
elaborado un indice prondstico para identificar qué pacientes con ETEV aguda tiene
mayor riesgo de cancer oculto. Incluye pacientes del RIETE desde 2001-2014, de 5.863
pacientes incluidos en 444 (7.6%) encontraron neoplasia oculta, con edad media de 63
anos, encontrando cdncer oculto tanto en ETEV idiopatica y como en la provocada.

En su andlisis multivariante, como se observa en la tabla 7, vieron que los
varones, la edad mayor de 70 anos, la enfermedad pulmonar crénica, el aumento de
plaquetas, la anemia, los antecedentes de trombosis y cirugia reciente se asociaron de

forma independiente al hallazgo de neoplasia oculta.

Tabla 7: Andlisis multivariante y puntuacién para identificar a pacientes con mayor

riesgo de cancer oculto. (66)

Analisis multivariante despistaje cancer oculto pacientes ETEV menos 1 afio.
Caracteristicas Puntos
Género masculino +1
Edad > 70 afios +2
Enfermedad pulmonar crénica +1
Anemia +2
Plaquetas > 350.000/mm? +1
Cirugia reciente -2
Antecedente ETEV -1

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

Segun su escala los pacientes varones que puntian mds de 2 puntos podrian
beneficiarse de la realizacién de sangre oculta en heces (SOH), niveles de antigeno
prostatico especifico (PSA), tomografia computerizada (TC) toracico y ecografia o
exploraciéon abdominal; las mujeres con mas de 2 puntos podrian beneficiarse de la
realizaciéon de SOH, mamografia y ecografia o exploracién abdominal.

En los varones los tumores mas frecuentes encontrados fueron: pulmodn,

prostata y colon; en las mujeres: colon, mama vy Utero.
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3.5. Morbilidad y Mortalidad de la Enfermedad Tromboembdlica venosa.

La complicacion mas seria y temida de la ETEV esta liderada por la mortalidad;
se estima en el primer mes tras el diagndstico entre 10-30% seglin los estudios
realizados (67) (68) (69), la mayor mortalidad ocurre en pacientes con TEP que es hasta
dieciocho veces mas alta que en pacientes con TVP; un 25% de los pacientes con TEP
puede manifestarse como muerte subita (70).

Se ha podido ver en el estudio VITAE (29), que en Europa 1 cada 10 muertes
son atribuidas a la ETEV y mas de 1.5 millones de personas tienen un evento
trombético, provocando hasta 543.000 muertes anuales.

Segun el estudio de incidencia de la ETEV en Espafia realizado por RIETE (25), la
mortalidad media de los pacientes hospitalizados por TEP por cualquier causa fue del
11.6% y en pacientes con TVP del 2.3%, con una mortalidad media en ETEV del 3.9%.
Durante todo el seguimiento la mortalidad media permanecié estable todos los afios
con oscilaciones minimas; 10.3% en 1999, 11.9% en 2005, con una maxima mortalidad

observada en el 2003 de 12.9%, se puede observar en la figura 10.

Figura 10: Tasa de mortalidad hospitalaria por cualquier causa de los pacientes

hospitalizados por ETEV: TEP Y TVP. (25)
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La mayor mortalidad en pacientes con TEP la determina la inestabilidad
hemodinamica, se define como tension arterial sistélica (TAS) menor o igual de 90
mmHg o una caida de al menos 40 mmHg de su tensidn habitual sin causa aparente y
mantenida al menos 15 minutos (25). De este modo, la mortalidad puede oscilar en
pacientes con TEP entre el 15% en pacientes en TEP hemodindmicamente estable y un
58% en TEP hemodinamicamente inestables (71).

Se han descrito unos predictores de gravedad, que pueden verse en la tabla 8,
gue influyen de forma independiente en la mortalidad temprana en pacientes con
ETEV, son la edad, sexo, raza, bajo peso, ingreso hospitalario, antecedentes de ETEV
previa en el paciente y enfermedades concomitantes como la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad
neuroldgica (alteracion del estado mental) y enfermedad maligna activa (67).

También existen unos marcadores clinicos y analiticos predictores de
mortalidad temprana de estos enfermos, son el sincope, hipotensién arterial,
taquicardia (110 latidos por minuto), taquipnea (30 respiraciones por minuto) (72) y

marcadores de dafio miocdrdico como la troponina y el pro-BNP (73) (74).

Tabla 8: Predictores de mortalidad ETEV. (67) (72)

Predictores independientes de mortalidad Predictores clinicos mortalidad

Edad avanzada (> 70 afios) Sincope

Antecedentes de ETEV Hipotensidn arterial

Sexo: masculino Hipoxemia (p0,< 60 mmHg o
Raza: negra Sat02 < 90%)

Insuficiencia cardiaca cronica Frecuencia cardiaca > 110 Ipm

Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica Frecuencia respiratoria > 30 rpm

Enfermedad neuroldgica Niveles altos de troponina

Enfermedad maligna activa (cancer) Niveles altos de pro-BNP

ETEV: enfermedad tromboembdlica
Sat O2: saturacién de oxigeno
Pro-BNP: N-terminal del péptido natriurético cerebral.
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Del mismo, se han determinado unas caracteristicas ecocardiograficas que
pueden predecir mal pronostico en pacientes normotensos con TEP sintomatico como
son los parametros indicadores de disfuncidn del ventriculo derecho (75) (76).

En cambio, a diferencia de la mortalidad, la morbilidad de estos pacientes viene
marcada por las complicaciones no mortales que provocan limitacidn funcional crénica
o retraso en la recuperacion, cabe destacar entre ellas la recurrencia trombdtica, el
sangrado, la insuficiencia venosa crénica (IVC), el sindrome postflebitico (SPF) o la
hipertension pulmonar postrombadtica (HTPP).

Respecto al gasto sanitario que implica la ETEV, aspecto tan importante en la
situacion politicosanitaria en la que nos encontramos actualmente, es sorprendente
pero no tenemos apenas datos al respecto, se calcula que se necesita un gasto de

hasta 1.300 millones de ddlares en Occidente para tratar y prevenir la ETEV.

3.5.1. Morbilidad y Mortalidad de la Enfermedad Tromboembdlica venosa

pacientes con cancer.

Los pacientes con cancer con un episodio de ETEV, tienen un aumento de la
mortalidad, por ello la aparicién de un episodio de trombosis en pacientes neopldsicos
puede considerarse un FR en el que se ve reducida la supervivencia.

En un estudio publicado en el afio 2000 por Sgrensen et al (62), que incluyd a
los pacientes con cancer del registro de Dinamarca desde 1977-1992, en el que
compararon las complicaciones que ocurrian en pacientes con cancer y ETEV respecto
pacientes con cancer sin ETEV, ajustados los grupos por tipo de cancer, edad y género;
se observd que la supervivencia en el primer afio tras el diagndstico fue del 12%
respecto al 36% respectivamente, seglin se puede observar en la figura 11.

Datos de otro estudio de Khorana et al (57), realizado en pacientes con cancery
neutropenia hospitalizados, la presencia de trombosis venosa o arterial se asocid
significativamente a un aumento de la mortalidad, tanto en pacientes oncolégicos con

enfermedad localizada como en pacientes con metastasis.
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Figura 11: Curvas de supervivencia en pacientes con cdncer y ETEV respecto a

pacientes con cancer sin ETEV. (62)
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Segun Khorana et al (77) la trombosis asociada al cdncer es una de las
principales causas de muerte en pacientes neopldsicos en tratamiento activo con
guimioterapia, independientemente del tipo de tratamiento; indicé que deberian ser
motivo de preocupacién las muertes por trombosis en pacientes oncoldgicos sin
metastasis.

En un estudio (34) observacional realizado en EEUU por Khorana et al en
pacientes con cancer hospitalizados entre 1995 y 2003 en el que participaron 133
centros médicos, se observo que la mortalidad fue significativa y mayor en pacientes
gue desarrollaron ETEV en comparacion con los que no la presentaron (16.3% frente a
6.3%, p <0.0001); la mortalidad fue mayor en pacientes que presentaron TEP que en

los que no lo presentaron ( 24.8% frente a 6.5 %, p <0.0001), ver figura 12.

Figura 12: Tromboembolismo y mortalidad intrahospitalaria. (34)
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Un estudio (78) de cohortes observacional mostré que pacientes con cancer
gue inician tratamiento quimioterdpico con un evento trombdtico venoso presentan
una mortalidad temprana; se evaluaron 4.458 pacientes con cancer con tumores
solidos o linfoma maligno entre 2002 y 2006, con la colaboracién de 115 centros de
EEUU, desarrollaron ETEV el 2.2% de los pacientes el primer mes de tratamiento
guimioterdpico, muriendo 137 pacientes en los primeros 2 meses de seguimiento.

Se realizé un estudio (79) en el registro del RIETE, con los pacientes incluidos
hasta febrero del 2006, del total de 14.391 pacientes incluidos hasta ese momento, se
identificaron 2.945 pacientes con cdncer y 11.446 sin cancer al diagndstico de la
trombosis. Se observé que los pacientes con ETEV y cdncer presentaban mas
embolismos pulmonares fatales, mas recurrencias, mas hemorragias mayores y fatales
y un aumento de la mortalidad a los 3 meses respecto a los pacientes con ETEV sin

cancer, como se puede observar en la tabla 10.

Tabla 9: Complicaciones a los 3 meses en pacientes con ETEV con o sin cancer. (79)

Pacientes Cancer Sin cancer Odds ratio
N (%) N=2.945 N= 11.446 (%) (1C:95%)
3 meses resultados clinicos
TEP mortal 78 (2.6) 156 (1.4) 2.0 (1.5-2.6)
ETEV recurrente 155 (5.3) 229 (2.0) 2.7 (2.2-3.4)
Sangrado fatal 127 (4.3) 224 (2.0) 2.6 (1.8-2.8)
Sangrado mayor 127 (4.3) 224 (2.0) 2.6 (1.8-2.8)
Mortalidad global 656 (22.2) 509 (4.4) 6.2 (5.4-7.0)

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
TEP: tromboembolismo pulmonar

No todos los pacientes con cancer que mueren por complicaciones de la ETEV
tienen enfermedad metastdsica y se encuentran al final de la vida, como se ha
demostrado en algunos estudios, cabe destacar a Trujillo et al (80), que utilizé datos
del RIETE, de 6.476 pacientes con ETEV y cancer incluidos, observé que hasta uno cada
diez pacientes con cdncer tenia menos de cincuenta afios, solo el 20% tenian
metastasis cuando morian por TEP fatal y el 27% cuando morian por sangrado fatal,

como puede verse en la tabla 10.
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Tabla 10: Complicaciones fatales en pacientes con cancer. (80)
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TEP mortal Hemorragia fatal
Pacientes (N) 167 71
Edad < 50 afios 16 (9.6%) 5(7.0%)
No metastasis 34 (20%) 19 (27%)
Tromboprofilaxis 29 (17%) 13 (18%)

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

TEP: tromboembolismo pulmonar

En conclusién, la ETEV estd frecuentemente asociada a pacientes con cancer

tanto localizado como metastdsico e influye directamente en la mortalidad de estos

pacientes, siendo responsable del 9% de las muertes en pacientes con cancer, aunque

la mortalidad es mayor en pacientes con enfermedad oncolégica avanzada también

encontramos cifras importantes en pacientes con enfermedad localizada lo que debe

preocuparnos y alentarnos a identificar a los pacientes de riesgo sobre los que

podamos incidir precozmente.

La ETEV no solo es una causa de muerte directa en pacientes con cancer tras la

progresion de la propia enfermedad oncolégica sino que las complicaciones derivadas

de la propia trombosis también pueden influir en la mortalidad en estos pacientes y

concomitantemente influye en una evolucién mads térpida de la neoplasia y de la

progresion de la misma por el estado de hipercoagulabilidad que provoca.
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4. Complicaciones cronicas de la enfermedad tromboembdlica venosa.

4.1. Insuficiencia venosa cronica.

La IVC o SPF se produce por la destruccidn de las valvulas venosas del sistema
venoso profundo impidiendo el retorno venoso adecuado; se produce por la
hipertensidn venosa secundaria a la insuficiencia valvular, por la persistencia de
material trombotico y por la afectacion microvascular residual.

En un estudio realizado en Espana en 2004 se concluyé que a pesar de una
correcta anticoagulacion la incidencia precoz del SPF es alta, por ello se necesitan
mejores métodos para la evaluacidén y prevencién del SPF; observaron que el Unico
factor relacionado con el desarrollo del SPF era la localizacion de la TVP conllevando un
alto riesgo de SPF tanto en localizacion proximal como distal (81).

Se puede manifestar con dolor, edema, alteracidon de la piel y Ulceras en la
extremidad afecta, puede aparecer tras el proceso agudo o manifestarse mas alla de
los 5 afios, con una incidencia de hasta el 30% de los casos (82).

Es necesaria la identificacién mas precisa de los FR del sindrome de estasis
venosa y Ulceras venosas en los pacientes con ETEV para conseguir una prevenciéon
mas eficaz (83); se pueden observar los predictores de SPF en la tabla 11.

Un estudio realizado en el 2005 ya demostrd que provoca alteracién de la
calidad de vida de los pacientes, hasta un tercio de forma inmediata al evento y

posteriormente se prolonga a largo plazo (84).

Tabla 11: Predictores del SPF.

Factores Predictores de SPF

Edad avanzada

Obesidad

TVP previa ipsilateral

Localizacion iliaco-femoral de la TVP actual

Remisién de los sintomas tardiamente

Insuficiente tratamiento anticoagulante

Falta de recanalizacidn venosa tras los primeros 6 meses

SPF: sindrome postflebitico
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Es importante poder realizar un diagndstico precoz, es imprescindible

documentar el antecedente de TVP y realizar una exploracion completa. Villalta y

Prandoni (85), nos proporcionaron una escala para poder diagnosticar el SPP y valorar

su grado de severidad, se publicé en 1994, valora el SPF con una puntuacién de 0-33;

estableciendo el diagndstico de SPF si se obtiene una puntuacién mayor de 5 o la

presencia de una ulcera en el miembro afecto, como puede observarse en la tabla 12.

Tabla 12: Escala de Villalta-Prandoni para valoracion SPF. (85)

Escala de Villalta-Prandoni para valoracién SPF

Cada parametro puntuia entre 0-3 seguin grado de afectacion

Sintomas y signos Ninguno Leve Moderado Severo
Pesadez 0 1 2 3
Calambres 0 1 2 3
Dolor 0 1 2 3
Prurito 0 1 2 3
Parestesias 0] 1 2 3
Edema pretibial 0 1 2 3
Piel indurada 0 1 2 3
Hiperpigmentacién 0 1 2 3
Estasis venoso 0 1 2 3
Eritema 0 1 2 3
Dolor a la compresidn 0 1 2 3
de la pantorrilla
Ulceracién 0 1 2 3

PUNTUACION TOTAL

Puntuacion < 5: SPF ausente

Puntuacion 5-9: SPF leve

Puntuacion 5-14: SPF moderado

Puntuacion 2 15: SPF severo

SPF: sindrome postflebitico
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4.2. Hipertension pulmonar postromboética.

La HTPP es una de las peores complicaciones a largo plazo tras un TEP agudo con
repercusion importante en la morbimortalidad de estos pacientes. La incidencia real
es desconocida; en los estudios realizados los datos existentes hablan de cifras tan
sorprendentes que oscilan entre 1-5% de los pacientes con un episodio de TEP agudo
previo (44) (87) (88) (89).

El desencadenante para el desarrollo de la HTPP es la resolucidon incompleta de
la trombosis pulmonar que provocara un aumento de las resistencias vasculares;
influye también la afectacién del pequefio vaso siendo esta afectacidon microvascular la
explicacion de la HTPP en ausencia de recidiva trombética pulmonar (90).

La patogenia de la HTPP no es simple, parece que pueden influir factores
genéticos (91); mecanismos inflamatorios y algunas condiciones clinicas (92); por lo
gue la fisiopatologia implicada es compleja y sélo en parte conocida.

Segun parece la incidencia de la HTPP es mas frecuente de lo descrito en la
literatura (93); puede cursar de forma asintomatica u oligoasintomatica, esto conlleva
en ocasiones retraso en el diagndstico o en el peor de los escenarios la falta de éste.
Sin diagnodstico no se puede tratar, en cambio el no tratar supone un alto riesgo de
insuficiencia cardiaca derecha (94) (95). Por otra parte la clara asociacion entre las
recurrencias tromboembdlicas y el desarrollo de HTPP apoyan la necesidad de
optimizar el tratamiento anticoagulante en los pacientes con TEP (91).

Es primordial poder conocer todos aquellos factores que pueden influir en el
desarrollo de HTPP en los pacientes con TEP agudo, ya se han descrito algunos de ellos
aunque queda un extenso y necesario campo por investigar.

La edad y el antecedente de TEP se han asociado de forma estadisticamente
significativa en el desarrollo de HTPP en estudios realizados (93) (87). En un estudio del
afio 2009, David Jiménez et al (91) identific6 unos factores que pueden estar
implicados en el desarrollo posterior de la HTPP. Respecto a las caracteristicas del TEP
agudo estaban implicados los siguientes pardmetros: TEP idiopatico, TEP masivo, TEP
recurrente, defectos grandes de depleccién en el momento agudo y persistencia de la
HTP tras 5 cinco semanas del cuadro agudo de TEP. También se describieron unos
factores clinicos (91) que pueden ser predictores de la HTPP como son la presencia de

derivaciones ventriculares, enfermedades inflamatorias crénicas, esplenectomia y se
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tiroideo y el cancer (91). Ver tabla 13 los factores que pueden influir en la HTPP.

Tabla 13: Factores que pueden influir en el desarrollo de HTPP en el TEP.

Factores que pueden influir en el desarrollo de HTPP en el TEP

Caracteristicas TEP agudo

Factores clinicos

TEP masivo

Derivaciones ventriculares

TEP recurrente

Enfermedades inflamatorias cronicas

TEP idiopatico

Esplenectomia

Grandes defectos depleccion Tratamiento sustitutivo tiroideo

HTP tras 5 semanas del evento agudo Céancer

TEP: tromboembolismo pulmonar
HTP: hipertensién pulmonar
HTPP: hipertensidn pulmonar postrombdtica

Es importante ampliar este campo de investigacion para asi poder identificar
todos aquellos factores que puedan influir en el desarrollo de HTPP; realizar
diagndstico y tratamiento mas precoz, mejorando de este modo el prondstico de la

enfermedad.

5. Recurrencia de la ETEV.

El riesgo de recurrencia de la ETEV oscila entre el 0.1% vy el 0.2% por afio con
un aumento progresivo paralelo al aumento de edad del paciente.

Si se realizard un estudio mds exhaustivo a los pacientes con ETEV, estudio que
podriamos denominar de “extension de la enfermedad tromboembdlica”, se podria
comprobar que hasta una tercera parte de los pacientes con TVP en EEll tienen un TEP
silente (96) que podriamos ver con una TC; y en mas de la mitad de los pacientes con
TEP sintomatico encontrariamos una TVP silente en EEIl al realizar una ecografia
venosa por compresion con/sin doppler (ED); 45% de estas TVP son proximales y 15%
distales. Este conocimiento de la extensién de la ETEV podria tener un peso
importante en cuanto a la decision terapéutica individualizada y podria ayudar a

estimar riesgo de recidiva, pues la extensién de la ETEV parece influir en la recurrencia.
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5.1. Desencadenante de la ETEV y recurrencias.

El riesgo de recurrencia es menor para eventos trombdticos provocados por la
presencia de un FR transitorio que para aquellas trombosis de causa no conocida sin la
presencia de un FR (97). Se ha visto tras la revision de quince ensayos clinicos que el
riesgo de recurrencia es 2.3-2.5 veces mayor cuando la trombosis es idiopatica, 7.9-
10.6 veces si el FR es quirargico y 1.4-1.8 veces si el FR es médico (98), como podemos

observar graficamente en la figura 13.

Figura 13: Riesgo de recurrencia ETEV segun desencadenante de trombosis inicial.

(11)

Provocada por FR alto

Provocada por FR moderado-bajo

++

No provocada

Provocada por cancer

Riesgo de recurrencia trombdtica

+++

FR: factor de riesgo
ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

5.2. Tratamiento y recurrencia.

Es conocido de antafio que el tratamiento con una anticoagulacion correcta es
el soporte fundamental en el que se basa la disminucidn del riesgo de recurrencia,
siendo por el contrario la principal causa de recurrencia el tratamiento anticoagulante
inadecuado como ya indicaba Lagerstedt en 1985 (99).

Durante los primeros meses de tratamiento de ETEV se puede producir
recurrencia de la ETEV incluso con tratamiento anticoagulante adecuado, pero el
riesgo de recurrencia es menor con el inicio de la anticoagulacion tras el evento
trombético agudo y aumenta segun nos alejamos del cuadro clinico agudo aun
realizando tratamiento de prevencion secundaria con anticoagulacion extensiva (100).

Segln un estudio realizado por Prandoni et al (101), realizado con 1.626

pacientes con ETEV, tanto en manifestacion de TVP como TEP inicial, con un
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seguimiento tras suspender el tratamiento anticoagulante de cuatro afios de media y
maximo de diez afos, se analizaron los resultados de recurrencia de todos los
pacientes incluidos y se realizd un subandlisis en los pacientes con ETEV idiopatica que
representaba el 53.1% del total. La tasa de recurrencia aumentd con el paso del
tiempo siendo del 6% en los primeros 3 meses y alcanzando el 40% a los 10 afios de
seguimiento. La tasa de recurrencia en su poblacién fue el doble en los casos de ETEV
idiopatica frente a la ETEV secundaria, mas del 50% de los pacientes recurrieron a los
10 afios en este subgrupo.

En este estudio (101), las tasas de recidiva trombdtica que encontrd en
pacientes con ETEV idiopatica, trombofilia, TVP como primera presentacion,
tratamiento cortos (menores de seis meses) y en pacientes mayores, fueron mas altas.
Prandoni et al dieron protagonismo a la presencia de trombofilia que adquiré un papel
importante en la recidiva trombética. Su estudio apoyd que los pacientes con ETEV
idiopatica tenian mas del doble de riesgo de recurrencia que los pacientes con ETEV
secundaria y sugerié que la trombofilia era un factor independiente de recurrencia.

Ver figuras 14 y 15.

Figura 14: Recurrencia acumulada tras suspender el tratamiento anticoagulante.

(101)

Recurrencia acumulada de ETEV (%)

Tiempo: meses

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

67



Introduccion

Figura 15: Recurrencia acumulada tras suspender tratamiento ETEV

secundaria/idiopatica. (101)

----- ETEV secundaria
— ETEV idiopatica

Recurrencia acumulada de ETEV (%)

Tiempo (meses)

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

La importante tasa de recidiva trombdtica tras suspender el tratamiento y su
implicacion en el prondstico del paciente, ha motivado estudios observacionales
diversos con el objetivo de intentar valorar aquellos hallazgos clinico patolégicos que
puedan influir en las recidivas y elaborar unos items para el disefio de una escala de
riesgo que permita establecer unas pautas de tratamiento individualizadas mas
adecuadas en los diferentes escenarios trombdticos, buscando el equilibrio de
duracién y dosis con la prevencidn de recidivas y sangrado en pro del paciente.

La recurrencia trombética tras suspender el tratamiento depende de los FR de
cada paciente y su situacion clinica. Se ha visto que las recurrencias son mas
frecuentes en los casos de trombosis idiopaticas, en las sintomdticas y en los que
tengan un FR permanente frente a las trombosis con causa conocida, asintomaticas o
con FR transitorio (102) (103) (104) (105).

Detallaremos mas adelante las causas conocidas que parece que pueden influir
en la aparicién de la recurrencia aunque hay un amplio abanico de interrogantes en

este aspecto.
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5.3. Tipo de trombosis inicial y recurrencia trombética.

Los pacientes que han sufrido una ETEV en cualquiera de sus entidades clinicas,
TEP o TVP, tienen mayor riesgo de recurrencia que los pacientes que no han tenido un
evento trombdético previo (101) (100). El riesgo de recurrencia es hasta cincuenta veces
mayor en pacientes con ETEV previa (24), respecto a pacientes sin trombosis previa
independientemente del tiempo transcurrido de la trombosis.

Como ya se ha mencionado, la TVP y TEP, son dos manifestaciones clinicas de
una misma entidad clinica, segln cual sea la manifestacién clinica inicial como debut
de la ETEV, influira en el mayor o menor riesgo de sufrir recurrencia trombdtica segin
se ha visto en estudios observacionales. Los pacientes que inicialmente se manifiestan
como TEP tienen mayor riesgo de recurrencia en forma de TEP y aquellos que se
presentan como TVP recurren mas en forma de TVP posteriormente.

En un estudio realizado por Farge et al (106), se analizaron 7.911 pacientes con
cancer y ETEV, de estos tenian TVP 3.786 pacientes y TEP 4.125 pacientes; durante el
tratamiento anticoagulante, el porcentaje de recidivas y el de hemorragias fue similar
en ambos grupos, si bien fue mas frecuente que los pacientes que presentaron TEP

como diagndstico inicial recidivaran también en forma de TEP, ver tabla 14.

Tabla 14: Diagnéstico primario y recidivas en el TEP y en la TVP. (106)

TEP TVP
Eventos Eventos por 100 Eventos Eventos por 100
N pacientes-aiio N pacientes-aiio p
Pacientes (N) 4.125 3.786
Aios tratamiento 1,691 1,492
Recidivas TEP 109 6.4 (5.3-7.7) 69 4.6 (3.6-5.8) 0.03
Recidivas TVP 72 4.3 (3.4-5.3) 122 8.2 (6.8-9.7) <0.001
Recidivas ETEV 181 10.7 (9.2-12.4) 191 12.8 (11.1-14.7) 0.08
Hemorragias graves 199 11.8 (10.2-13.5) 168 11.3(9.7-13.1) 0.67
Muertes 1.342 79.4 (75.2-83.7) 1.009 67.6 (63.6-71.9) <0.001

TEP: tromboembolismo pulmonar TVP: trombosis venosa profunda
ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa N: nimero de pacientes
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Asi mismo, los pacientes que inicialmente presentaron TVP solian recidivar mas
frecuentemente con una nueva TVP, como se muestra en la tabla 14 y en la figura 16.
Las tasas de recurrencia fatal fueron mas altas en los primeros tres meses de

seguimiento.

Figura 16: Complicaciones durante el seguimiento en pacientes con tratamiento.

(106)
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La tasa de recurrencias son mayores cuando es mayor la carga trombdtica de
los pacientes; tienen mayor tasa de recurrencias los pacientes con TEP y TVP
concomitantes, que aquellos que se manifiestan solamente con TEP o TVP de forma
aislada (107) (70). Esto ya lo documentd en 1989 y 1998 Monreal et al (108) (109) que
aconsejo la realizacion de una venografia en pacientes con TEP para detectar un grupo
de pacientes con mayor riesgo de recurencia. Apoyan estos datos los resultados de
estudios (110) en los que se observd que los pacientes con TVP sintomdtica y TEP
silente tenian un mayor riesgo de ETEV recurrente que los pacientes que tenian TVP

sintomatica sin TEP silente.

5.4. Paciente y recurrencia trombatica.

El principal factor relacionado con las recurrencias, como ya se ha comentado,
es un tratamiento anticoagulante inadecuado pero se han descrito una serie mas

amplia de factores que parece que contribuyen en la recurrencia de la ETEV sin una
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clara evidencia cientifica actual pero son motivo de multiples estudios con objetivo de
poder clasificar a nuestros pacientes segun riesgo de recurrencia e individualizar mas
exquisitamente nuestra terapia anticoagulante en dosis y tiempo.

Se han descrito factores relacionados con el propio paciente como son sexo,
edad, raza, obesidad, cardiopatia, neumopatia, insuficiencia hepatica y renal,

presencia de infecciones intercurrentes y enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

5.4.1. Obesidad.

Varios estudios (69) (111) (112), han relacionado el aumento del indice de masa
corporal como marcador de riesgo de recurrencia trombética tras finalizar el
tratamiento anticoagulante de un evento trombdtico agudo, por lo que debemos

tenerlo presente como posible marcador de recurrencia.

5.4.2. Sexo.

El sexo masculino ha demostrado ser marcador de riesgo trombdtico en
diversos estudios realizados (96) (113) (114).

En un estudio prospectivo realizado por Christiansen et al (114) con 474
pacientes con una primera TVP, provocada o no provocada, observaron un riesgo de
recurrencia para los varones del 4.1% frente a 1.6% para las mujeres por persona y aino

en un seguimiento realizado con una media de 7.3 aios.

5.4.3. Raza.

Encontramos escaso estudios al respecto; en un estudio epidemioldgico
realizado en California (115), con mas de 23.000 pacientes con ETEV, se analizé la
incidencia de recurrencia trombética en varios subgrupos étnicos. Los pacientes
asiaticos o de las islas del Pacifico, tenian un riesgo de recurrencia 0.7 veces menor
gue en la poblacién caucdsica; en los hispanos y afroamericano no se demostré este

aumento de recurrencia.

5.4.4. Enfermedad inflamatoria intestinal.

Se ha descrito una estrecha relacién de la Ell con la ETEV, no sélo como FR sino
como marcador de recurrencia.
Novacek et al (116), realizé un estudio prospectivo con 2.811 pacientes con

ETEV y Ell comparandolos con pacientes sin Ell; comprobd que la probabilidad de
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recurrencia de ETEV tras 5 afios de suspender el tratamiento anticoagulante fue mayor
en los pacientes con Ell, realizd un ajuste para evitar factores de confusidn,

concluyendo que la Ell es un FR independiente para la recurrencia trombética.

5.4.4. Sindrome antifosfolipido.

Los pacientes con SAF tienen un 50-70% de riesgo de recidiva trombdtica al
suspender el tratamiento anticoagulante segun estudios realizados (117), sobretodo
en los primeros meses de la suspensién del tratamiento; interesante destacar que el
SAF suele provocar recurrencia en la misma localizacidn del sistema vascular que el

evento trombdtico inicial (118).

5.5. Localizacion de la trombosis y recurrencia.

La localizacién anatdmica de la trombosis es un factor que puede influir en la
recidiva (119) (120); en las trombosis localizadas en EEll son mas frecuentes las
recurrencias cuando la localizacidon es proximal frente a la distal. Las localizaciones
inusuales como son las cerebrales, abdominales tienen mas riesgo de recurrencia
porque suelen ligarse a trombofilia o presencia de sindromes mieloproliferativos
subyacentes aunque en realidad hay poca literatura al respecto por su infrecuencia.
Las trombosis en EESS aun siendo una localizacion inusual tienen menor riesgo de

recurrencia que las trombosis en EEII.

5.6. Trombosis residual y recurrencia.

La falta de resolucién del trombo demostrado por pruebas de imagen ha sido
considerado como marcador de recurrencia en multiples estudios (121).

Pandroni et al en un estudio realizado (122) con el objetivo de valorar el
trombo residual como factor predictivo de recurrencia, observd una tasa de
recurrencia de 2.4 en pacientes con restos trombdticos frente a pacientes con
recanalizacidn total de la trombosis.

Se ha observado en un estudio de Emmerich et al (123) realizado con el
objetivo de valorar la implicacién del trombo residual, que la recidiva trombdtica no
siempre aparece localmente sino en otras localizaciones incluso contralaterales, por lo
que el trombo residual deberia considerarse un factor de estado pretrombdtico

subyacente en lugar de un disparador local de recurrencia.
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5.7. Dimero D y otros biomarcadores en la recurrencia.

El dimero D (DD) alto persistente tras 1 mes de suspender el tratamiento,
incrementa en mas del doble el riesgo de recidivas trombdticas segun algunos estudios
realizados (124) (125).

En el ensayo PROLONG (126) pacientes con TVP proximal no provocada y
dimero D altos tras un mes después de suspender el tratamiento, se beneficiaron del
reinicio del tratamiento anticoagulante. Los pacientes con dimero D alto que no
continuaron tratamiento presentaron 15% de recurrencias frente a un 2.9% en los
pacientes a los que si se les reinicio la anticoagulacion.

En un metanalisis (127) realizado posteriormente, el dimero D positivo se
asocié con un 2.6 veces mayor riesgo de recurrencia, tras realizar un despistaje de
factores de confusidn.

Otros biomarcadores también se han descrito como predictores de recurrencia,
aun con resultados diferentes en los distintos estudios estudios relacionados, son el
aumento de trombina, sP-selectina y factor VI, ver tabla 15.

Tripodi et al (128), realizé un estudio con una poblacién de 254 pacientes con
ETEV no provocada con un seguimiento tras suspender el tratamiento anticoagulante
de dos afos y siete meses, realizé mediciones de trombina y el tiempo de retraso en
presencia o ausencia de trombomodulina; concluyé que el aumento de trombina podia
ayudar a identificar a pacientes con riesgo de recurrencia, y esta trombina podia

apreciarse mejor en presencia de trombomodulina.

Tabla 15: Biomarcadores que influyen en la recurrencia. (124) (125) (128)

Biomarcadores

Aumento Dimero D

Aumento de factor VIl

Aumento de sP-Selectina

Aumento trombina
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Hay otros pardmetros analiticos menos validados, segin puede observarse en
la tabla 16; como son la anemia, la leucocitosis y la trombocitosis que han demostrado
en algunos estudios observacionales ser factor de recidiva trombdtica.

En un estudio con datos del RIETE, realizado por Trujillo et al (129) demostro la
influencia de los leucocitos en el desarrollo de recurrencias trombéticas en pacientes
con cancer, dato que comentaremos mas adelante.

Tabla 16: Otros parametros de riesgo relacionados con la recurrencia.

Otros Parametros

IMC > 35 Kg/m’

Hemoglobina < 10 g/dl

Leucocitos > 11.000/mm?>

Plaquetas > 350.000/mm>

IMC: indice de masa corporal

Fahrni et al (130), analizo la relacion de proporcion de riesgo de los diferentes
FR relacionados con la ETEV recurrente, encontrados en diferentes estudios, como

puede observarse en la tabla 17.

Tabla 17: Factores relacionados con la recurrencia en la ETEV. (130)

Riesgo Relativo
Factor Riesgo 0dds Ratio (IC 95%)
TVP proximal no provocada 2.3(1.8-2.9)
Obesidad 1.6 (1.1-2.4)
Sexo masculino 2.8 (1.4-5.7)
Dimero D positivo 2.6 (1.9-3.5)
Trombosis residual 1.5(1.1-2.0)
Trombofilia hereditaria 1.5(1.1-1.9)
Enfermedad inflamatoria intestinal 2.5(1.4-4.2)
Anticuerpos antifosfolipido 2.4(1.3-4.1)
Raza: asiatico, pacifico 0.7 (0.5-0.9)

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
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5.8. Escalas predictoras de recurrencia.

Existen pocas escalas de validacidn de recurrencia; estas escalas pretenden
identificar a pacientes con alto riesgo de recurrencia en los que seria beneficioso
mantener la anticoagulacién y aquellos con bajo riesgo en los que se podria valorar
suspender la anticoagulacion.

Cabe destacar el modelo de prediccion de Viena donde Eichinger et al (131);
evaluo la recurrencia en pacientes con ETEV no provocada, analizéd 929 pacientes con
un seguimiento de cuarenta y tres meses. Utilizd variables conocidas como predictores
de recurrencia como el sexo, la localizacién del primer evento de trombosis y el dimero
D tras la interrupcién del tratamiento anticoagulante. Analizé los resultados de
recurrencia a los dos, cinco y diez afios; objetivd una recurrencia de 13.8, 24.6 y 31.8
respectivamente tras suspender la anticoagulacién.

Un nuevo modelo de prediccidon de Viena, demostrd que las determinaciones
del DD tras suspender el tratamiento en multiples puntos del tiempo al azar, se podian
utilizar en cualquier momento a partir de la tercera semana hasta los quince meses
después de la interrupcién de anticoagulacién como marcador de recurrencia (132).

El modelo de predicciéon de DASH, ver tabla 18; basado en un metanalisis de
1.818 pacientes, con un seguimiento de veintidds meses también fue utilizado para
valorar la recurrencia de la ETEV en pacientes con trombosis no provocada. Utilizé FR
similares, como fueron el DD tras suspender tratamiento anticoagulante (2 puntos),
edad mayor de 50 afios (1 punto), sexo masculino (1 punto) y tratamiento hormonal

en el momento de la trombosis (-2 puntos) (133).

Tabla 18: Escalas de prediccion de recurrencia DASH. (133)

Variable Puntuacion
Dimero D alto 2
Menor 50 afios 1
Varodn 1
ETEV asociada a tratamiento hormonal -2

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
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La tasa de recurrencia anual asociada con las puntuaciones DASH (-2 a 4) vario
de 1.8% hasta el 19.9% por aiio. Concluyeron que con un riesgo de recurrencia bajo
(puntuacién inferior o igual a uno), se podria valorar suspender la anticoagulacion a
largo plazo, en cambio, una puntuacién de DASH mayor de dos recomendaba
proseguir con la anticoagulacion incluso con un riesgo de sangrado aceptable.

El modelo "Rodger" o " HER DOO2" (134) evaluo el riesgo de ETEV recurrente,
intentd identificar a pacientes de bajo riesgo de recurrencia que podrian interrumpir
de forma segura el tratamiento anticoagulante en una cohorte prospectiva de 646
pacientes con ETEV no provocado con un seguimiento de dieciocho meses, analizd
sesenta y nueve predictores de recurrencia. Analizd variables predictoras de
recurrencia con puntuaciones diferentes basandose en el sexo de los pacientes, como
puede observarse en la tabla 19. Identificd a mujeres de bajo riesgo que eran aquellas
sin FR o con un sélo FR, con riesgo de recurrencia del 1.6%, que se podrian beneficiar
de suspender tratamiento anticoagualnte a largo plazo, en cambio no identificé ningln
grupo de bajo riesgo en los varones. Todos los varones y mujeres con mas de un FR se
considerd que debian seguir con tratamiento anticoagulante extensivo.

En un estudio realizado en RIETE, en el que se analizaron 2.338 pacientes con
un seguimiento de al menos tres meses, con trombosis idiopatica en la que se
excluyeron pacientes con cdncer, inmovilizacién, cirugia o viajes recientes. Se objetivd
mayor recurrencia en varones y pacientes con IMC < 30 Kg/mz; en cambio, no
encontraron mayor recurrencia con otras variables analizadas como fueron el sexo,

niveles de creatinina, insuficiencia cardiaca o broncopatia previa.

Tabla 19: Escalas de prediccion de recurrencia HER DOO2. (134)

Hombres Mujeres

Hiperpigmentacién de la EElI Hiperpigmentacién de la EElI

Edema Edema

Rubefaccidn

DimeroD 2250 /L
Obesidad (IMC > 39 Kg/m?)
Edad > 65 afios.

Rubefaccidn

DimeroD 2250 /L
Obesidad (IMC > 39 Kg/m?)
O | Edad > 65 afos.

Ol O| ™ m T

O| Ol 9| ™| m| T

EEll: extremidades inferiores
IMC: indice de masa corporal
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En la tabla 20, podemos observar un resumen de los principales estudios
realizados en recurrencia trombética con el objetivo de analizar unos predictores y

disefiar unas escalas de recidiva trombdtica de la ETEV.

Tabla 20: Resumen de las escalas de prediccion de recurrencia ETEV. (130) (131)

(133) (134)

Modelo Rodger. HER DOO2 Viena DASH
2008 2010 2012
Pacientes (N) 646 929 1.818
Disefio Estudio prospectivo Estudio prospectivo Metaanalisis
cohortes cohortes
Variables e Hiperpigmentacion (1 punto) e Sexo masculino e Dimero D alto al suspender
e Edema (1punto) e TVP proximal AC (2 puntos)
e Enrojecimiento (1 punto) ® Dimero D alto tras e Edad <50 afios (1 punto)
e Dimero D 2250 p /L durante suspender AC e Sexomasculino(1punto)
AC (1 punto). ® Tratamiento hormonal
e Obesidad (IMC>30kg/ mz) (menos 2 puntos)
(1 punto)

e Edad 2 65 afios (1 punto)

Escala total 0-6 0-350 -2-4
Riesgo Mujeres <1:1,6% 2-15% dependiente de la | Puntuacion <1:3,1%
recurrencia Mujeres 2 2: 14,1% puntuacion. Puntuacion 2: 6,4%

Puntuacién = 3:12,3%

Bajo riesgo <1:1,6% <180:4,4% <1:3,1%
(IC95% 1C: 0,3-4,6) (IC95% IC: 2,7-6,2) (IC95% IC: 2,3-3,9)

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
N: numero de pacientes

AC: anticoagulacién

IMC: indice de masa corporal

El riesgo de sangrado en pacientes con anticoagulacidn por un evento
trombdtico es de 1-3% en pacientes generales, aumentando este riesgo casi al doble
en pacientes ancianos, oncoldgicos y con comorbilidad asociada. Se acepta un riesgo
de recurrencia anual por debajo del 5%; por lo que si el paciente presenta un riesgo de
recurrencia menor a 3% seria justificable valorar suspender la anticoagulacion frente a
mantenerla. Todas estas escalas predictivas de recurrencia intentan ser soporte de

ayuda terapéutica en pacientes complicados con ETEV.
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Podemos concluir diciendo que, en general, los modelos predictivos de
recurrencia nos pueden ayudar a identificar subgrupos de pacientes de bajo riesgo que
podrian beneficiarse de suspender el tratamiento anticoagulante pero todos los
modelos de prediccidén de riesgo de recurrencia estan limitados por la ausencia de un
gran ensayo clinico prospectivo para identificar el mejor modelo de estratificacién del

riesgo trombdtico.

5.9. Cancer y recurrencia.

Los pacientes con cdncer tienen mayor riesgo de recurrencia que los pacientes
sin cdncer como se ha visto en varios estudios; en un estudio realizado por Prandoni et
al (46), encontré un aumento de la tasa de recurrencia trombdtica en pacientes
oncoldgicos frente a pacientes sin cancer, alcanzando hasta un 17.5% a los 2 afos,

segun se puede observar en la figura 17.

Figura 17: Tasa de recurrencia en pacientes con/sin cancer. (46)

N —

Recurrencia ETEV

20 - J

Cancer

10

No Cancer

Proporcién acumulada (%) recurrencia ETEV

) 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 Tiempo (meses)
181 160 129 92 73 64 Cancer
661 631 602 161 120 15 No Cancer

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

Podemos clasificar los FR de recurencia trombdtica en dos grupos en el
paciente con cdncer; el primer grupo incluiria los factores clinicos como la edad joven,
el sexo femenino, la ETEV previa, el cancer de pulmén o el gastrointestinal y la

presencia de metdastasis, en un segundo grupo incluiriamos los biomarcadores.
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Hay otros FR relacionados con el cancer como son la presencia cancer activo,
biologia del tumor, localizacién, extensiéon cancer, tratamiento antineoplasico,
tratamiento hormonal y otros farmacos utilizados como terapia antineoplasica que se
han relacionado también con la recidiva trombdtica.

El riesgo de recurrencia trombdtica se incrementa de 2-4 veces en pacientes
oncoldgicos y hasta 4.2 veces si reciben tratamiento quimioterapico (135).

Monreal et al (79), analizaron una poblacién registrada en el RIETE, pacientes
con ETEV y cancer y pacientes con ETEV sin cancer; con el objetivo de poder identificar
FR en los pacientes con cancer que pudieran estar relacionados con la recurrencia
trombética y con el sangrado, complicaciones mas frecuentes en esta poblacién.

Hasta enero de 2006, un total de 14.931 pacientes con ETEV sintomatica
estaban registrados en RIETE, de estos 2.945 (20%) tenian cancer. Durante los 3 meses
de seguimiento encontraron un 2.6% de TEP fatal y un 1.0% de hemorragia fatal. Estas
complicaciones, tanto las recurrencias como el sangrado fatal, fueron mayores
significativamente en pacientes con cancer respecto a a pacientes sin cancer (1.4% TEP
fatal, 0.3% sangrado fatal) (79).

Durante los tres meses de seguimiento, 78 pacientes con cancer (2.6%)
presentaron un TEP fatal, de los que 51 murieron por TEP inicial y 27 por TEP
recurrente. Es importante destacar que en el 32% de los casos de TEP fatal la
enfermedad oncoldgica estaba localizada sin metdstasis. Al realizar un andlisis
univariante se encontraron como predictores de TEP fatal la presencia reciente de
sangrado mayor en el Ultimo mes, niveles de creatinina anormales, inmovilidad
reciente igual o mayor a 4 dias, TEP como debut de ETEV y la presencia concomitante
de metastasis al diagndstico (79). En cambio, tras realizar el andlisis multivariante sélo
se confirmaron como predictores independientes de recurrencia como TEP fatal los
niveles de creatinina anormales, inmovilidad reciente, debut de la ETEV en forma de

TEP y la presencia de metdstasis al diagndstico, como puede observarse en la tabla 21.
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Tabla 21: Multivariante, predictores TEP fatal en pacientes con cancer y ETEV. (79)

Introduccion

Parametros riesgo TEP fatal

pacientes con cancer y ETEV

Sangrado reciente

Creatinina > 1.2 ml/dl

Predictores de recurrencia

Inmovilizaciéon > 4 dias

Cancer metastasico

TEP debut de la ETEV

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
TEP: tromboembolismo pulmonar

En un estudio realizado por Trujilllo et al (111) con 2.007 con pacientes

incluidos en el RIETE, se realizd seguimiento durante 3 meses a 3.005 pacientes

oncoldgicos tras diagnostico confirmado de ETEV, incluyendo pacientes con TEP y TVP.

Se observé una tasa de recurrencia trombotica de 2.4 y 2.6% respectivamente en TEP y

TVP, con una tasa de mortalidad del 44%. En el analisis multivariante sélo se pudo

identificar como FR trombético del TEP, la edad menor de 65 afios, el diagndstico

reciente de cancer menor de tres meses y la clinica de TEP al diagndstico; como FR

trombético de la TVP, la edad menor de 65 afios y el diagnéstico reciente de cancer

menor de tres meses fueron marcadores independientes de recurrencia.

No

encontraron ninguna influencia en la recurrencia con la localizacién ni tipo de tumor,

se adjuntan datos del multivariante como puede observarse en la tabla 22.

Tabla 22: Riesgo de recurrencia pacientes con cancer y ETEV. (111)

Parametros recurrencia pacientes con cancer y ETEV

Edad < 65 afios

Marcadores de recurrencia TEP

Diagndstico cancer < de 3 meses

Clinica de TEP al diagndstico

Marcadores recurrencia TVP

Edad < 65 afios

Diagndstico cancer < de 3 meses

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
TEP: tromboembolismo pulmonar
TVP: trombosis venosa profunda
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En un estudio retrospectivo realizado por Louzada et al (136) en pacientes
oncoldgicos con trombosis, encontraron en el analisis multivariante realizado en su
muestra, unos parametros predictores de recurrencia que fueron el sexo femenino (1
punto), el cadncer de pulmdn (1 punto), historia de ETEV previa (1 punto). En cambio,
otros parametros como fueron el cancer de mama (-1 punto) y la enfermedad
oncoldgica localizada (estadio TNM;) (-2 puntos) se asociaron a un menor riesgo de
recurrencia. De modo, que los pacientes con una puntuacién menor o igual a cero
tenian bajo riesgo de recurrencia (< 4.5%) y los pacientes con una puntuaciéon mayor o
igual a uno tenia un riesgo alto de recurrencia ( 2 19%), segun puede observarse en las

tablas 23 y 24.

Tabla 23: Estudio prediccion recurrencia pacientes con cancer. (136)

Modelo Otawa 2012
Pacientes 543
Diseio Estudio retrospectivo pacientes con cancer
Sexo
Variables Localizacién cancer
Estadio cancer
ETEV previa
Bajo riesgo <0 puntos <£4.5%

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

Tabla 24: Regla predicciéon de Otawa, recurrencia en cancer. (137)

Factor riesgo Puntos | Coeficiente regresion

Sexo femenino +1 0.59

Cancer pulmon +1 0.94

Cancer mama -1 -0.76

Estadio TNM; -2 -1.74

ETEV previa +1 0.40

< 3-0 puntos: baja probabilidad < 5.1%

1-3 puntos: alta probabilidad 2 15.8%

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
TNM: escala estadiaje del cancer
M1 presencia de metastasis
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En otro estudio realizado por den Exter et al (137), se validé la escala de
prediccién de Ottawa como predictora de recurrencia en pacientes con cdncer, en una
cohorte externa de 419 pacientes; concluyendo que podria utilizarse para evaluar el
riesgo de recurrencia y podria servir de herramienta para aconsejar a los pacientes

sobre la prolongacién o no del tratamiento anticoagulante, ver tabla 25.

Tabla 25: Validaciéon escala recurrencia de Otawa. (137)

Escala < 0 puntos 0 puntos 2 1 punto

Cohorte Otawa

Recurrencias (%) 5.1 9.8 15.8

Pacientes (%) 19 42 38

Cohorte de Den Exter

Recurrencias (%) 2.4 8.8 15.9

Pacientes (%) 12 43 44

Encontramos poca bibliografia en la que se comparen las recurrencias
trombodticas en diferentes localizaciones de tumores; en un estudio realizado
recientemente con datos del Riete por Mahe et al, en el que se compararon las
complicaciones en los cuatro tumores mas frecuentes, mama, pulmén, prostata y
colorrectal, se observd que las recurrencias durante el tratamiento anticoagualnte
fueron mas frecuentes en pacientes con cdncer pulmén que en los demas canceres

incluidos en el estudio, datos que pueden observarse en la tabla 26.

Tabla 26: Recurrencias trombédticas en distintos tumores (eventos por 100

pacientes/afio).

Mama Prostata Colorrectal Pulmodn

Pacientes (N) 938 629 1.189 1.191

Recidivas TEP 2.8(1.6-4.7) 1.9 (0.8-4.0) 5.0 (3.4-7.2) 14 (10-18)*

Recidivas TVP | 2.8 (1.6-4.7) 4.9 (2.8-7.9) 4.9 (3.3-7.0) 13 (10-17)

Recidivas ETEV 5.6 (3.8-8.1) 6.9 (4.4-10) 10 (7.7-13)* 27 (22-33)°

Comparado con cancer de mama: *p <0.05; *p <0.01; ip <0.001
ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
TEP: tromboembolismo pulmonar TVP: trombosis venosa profunda
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Algunos biomarcadores también se han relacionado con la recurrencia
trombédtica en pacientes oncoldgicos como son el dimero D, la p-selectina, el factor
tisular y la proteina C reactiva. En el estudio Catch (138), el aumento de sP-selctina y
Factor VIII no fueron significativos en la recurrencia pero los niveles de FT por encima

de 64 pg/ml si fueron significativos, aumentando el riesgo de recurrencia hasta un 3.3.

5.10. Conclusion de la recurrencia en pacientes con un evento de ETEV.

Los pacientes con mayor riesgo de recurrencia serian aquellos de edad
avanzada con comorbilidad médica o presencia de cdncer con movilidad limitada,
polimedicados, persistencia de DD alto y de trombo residual en las pruebas de imagen.

Actualmente la decision terapéutica de prolongar o no el tratamiento en
nuestros pacientes es confusa, constituye tema de debate continuo, pues la decision
debe ser tomada con cautela, sopesando y buscando el equilibrio entre el riesgo de
recurrencia y el de sangrado. No existe a dia de hoy un Unico factor predictor de
recidiva trombdtica, la categorizaciéon del riesgo deberia estar basada en varios
factores predictivos o en un modelo predictivo integrado.

La ETEV recurrente favorece la aparicion de complicaciones crdénicas siendo la
principal complicacion de la TVP recurrente la aparicion de sindrome postflebitico
(SPT) (81) y la principal complicacién del TEP recurrente la HTPP (95) (86); ambas
contribuyen, como hemos descrito previamente con un aumento de la morbilidad y
mortalidad respectivamente de los pacientes con ETEV.

Es importante, por este motivo, establecer estrategias de riesgo e identificar a
los pacientes con riesgo de recidiva trombdtica tras suspender el tratamiento
anticoagulante para poder individualizar este tratamiento a largo plazo. Actualmente
es complejo este objetivo pues no se conoce el método éptimo para evaluar el riesgo
de recidiva pues la estimacidén del riesgo de recurrencia es complejo y requiere la
minuciosa consideracion de los FR relevantes para la ETEV recurrente.

No se debe aceptar un tratamiento prolongado de anticoagulacién en ninguln
caso sin previa valoracidn del riesgo de recurrencia y de sangrado incluso en pacientes
con TVP proximal no provocada o en pacientes oncolégicos, pues no todos los
pacientes tienen el mismo riesgo de recurrencia y de sangrado. Una evaluacién de
riesgo personalizada y adaptada al tratamiento anticoagulante es esencial para

prevenir la recurrencia y sus complicaciones.
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6. Sangrado de la ETEV.

El riesgo de sangrado durante la anticoagulacion varia de unas poblaciones a
otras pero se estima que oscila entre 1% vs 4% por afio, con un riesgo de hemorragia
cerebral que oscila desde el 0.4% al 1.5% segun los diferentes estudios realizados.
Cabe destacar las tasas de hemorragia grave que se encontraron en un estudio
realizado por White et al (139) que fueron a los 14, 90 y 180 dias del 0.6, 1.0 y 1.1%,
respectivamente y las de mortalidad a los 14 y 30 dias tras un sangrado grave fueron
del 8%y 25%.

El aumento de riesgo de sangrado durante el tratamiento anticoagulante en
pacientes con un evento trombdtico se ha relacionado con distintos FR como son, la
edad mayor de 65 afios, el sangrado previo, la cirugia reciente, la presencia de cancer
independientemente de la extensiéon y localizacién de éste, la presencia de
insuficiencia renal o hepatica, la plaquetopenia, el ictus previo, la diabetes mellitus, la
anemia, el tratamiento concomitante antiagregante o el mal control del tratamiento
anticoagulante, el enolismo, las caidas frecuentes y la comorbilidad importante del

paciente o el estado funcional reducido.

6.1. Escalas de riesgo de sangrado.

No se dispone de escalas bien validadas que marquen el riesgo hemorragico en
pacientes anticoagulados por una trombosis venosa.

Hay tres escalas de prediccidon de riesgo de sangrado validadas para pacientes
anticoagulados por fibrilacion auricular (FA). Estas escalas son ATRIO (140),
HEMORR2HAGES (141) y HAS-BLED (142). Todas estas escalas fueron comparadas en
un estudio realizado por Apostolakis et al (143) aportando mayor validez como
predictora de sangrado la escala HAS-BLED.

La escala HAS-BLED score se disefi¢ tras analizar las complicaciones en 3.978
pacientes con FA anticoagulados, mide el riesgo de sufrir un sangrado grave en el
primer afio de inicio de tratamiento anticoagulante. Clasifica el riesgo de sangrado en
tres niveles; en la que una puntuacion igual o mayor de 3 puntos, es un indicador en el
gue se recomienda mayor vigilancia de estos pacientes con FA anticoagulados por

riesgo de sangrado. Esta escala estd recomendada en el control y seguimiento de estos

84



Introduccion

pacientes por la European Society of Cardiology (ESC) , y por la Sociedad Canadiense

de Cardiologia; se puede observar en la tabla 27.

Tabla 27: Escala de riesgo de sangrado en pacientes con FA anticoagulados. Escala

HASS-BLED. (142)

Escala HASS-Bled. Valoracidon de riesgo de sangrado pacientes con FA

Factor Puntuacion
Hipertension arterial 1
Alteracidn de la funcién renal o hepatica 1-2
Ictus cerebral 1
Sangrado reciente 1
Valores inestables del INR 1
Edad > 65 afos 1
Farmacos o alcohol 1-2

Interpretacion

Puntuacién = 3 puntos: riesgo alto de sangrado

Datos

Sangrado mayor: sangrado intracraneal, si precisa hospitalizacion, si precisa de transfusion de
sangre, disminucion de hemoglobina mas de 2 g/dl

HTA: presidn arterial sistélica > 160 mm Hg

Insuficiencia renal: creatinina >200 umol/l, didlisis crénica, transplante renal

Insuficiencia hepdtica: cirrosis o alteracién transaminasas (bilirrubina >2 x LSN +
ALT/AST/fosfatasa alcalina >3 x LSN)

Tratamientos simultaneos con antiagregantes o AINES

FA: fibrilacion auricular

AST: amino aspartato transferasa
ALT: amino lactato transferaasa

LSN: limite superior de la normalidad
INR: International Normalized Ratio

Como es sabido el tratamiento anticoagulante en los pacientes por un evento
trombético venoso se prolonga hasta 3 meses, sin tener que decir que este tiempo es
mayor en trombosis idiopaticas o pacientes con cancer. El mas efecto secundario mas
importante y temible del tratamiento anticoagulante es el sangrando, que en

ocasiones puede ser fatal o provocar importante comorbilidad que conduce a
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limitaciones terapéuticas o alterar la calidad de vida. Poco hay descrito en la
bibliografia de los FR de sangrado en estos pacientes con ETEV, que puedan ayudar a
identificar a pacientes con mayor riesgo de presentar complicaciones hemorrdagicas
durante el tratamiento anticoagulante que permitan tratamientos mads
individualizados.

Se han utilizado durante mucho tiempo estas escalas validadas sélo para
pacientes anticoagulados por FA en pacientes con ETEV anticoagulados. Actualmente
hay descrita una escala prediccion del riesgo hemorragico, del grupo RIETE, realizada
por Ruiz-Giménez et al, publicada en el 2008 (144), predictora del riesgo de sangrado
en los primeros tres meses del tratamiento anticoagulante en pacientes con ETEV.

El estudio de Ruiz-Giménez (144) se realizd con una poblacién de 19.274
pacientes con TVP o TEP, incluyeron en la cohorte de validacion de la escala a 13.057 y
el resto de pacientes se incluyeron en el grupo de verificacién. Se analizaron unas
variables relacionadas con el sangrado, elegidas en un multivariante, a las que se les
dié un valor diferente en la escala; de este modo los pacientes se clasificaron en 3
grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto. Los porcentajes de sangrado grave en el

estudio fueron 0.1, 2.8 y 6.2% para cada grupo de riesgo, puede verse en la tabla 28.

Tabla 28: Riesgo hemorragico en pacientes anticoagulados por ETEV. Escala RIETE.
(144)

ESCALA RIETE Puntuacion
Hemorragia mayor reciente (un mes) 2
Creatinina > 1.2 mg/dI 1.5
Anemia 1.5
Cancer 1
Presentacién clinica como TEP (vs TVP) 1
Edad > 75 afios 1

RIESGO SANGRADO

Riesgo bajo: 0-3 puntos 0.1
Riesgo intermedio: 1-4 puntos 2.8
Riesgo alto: > 4 puntos 6.2

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
TEP: tromboembolismo pulmonar
TVP: trombosis venosa profunda
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Tras los tres primeros meses de tratamiento anticoagulante no se dispone de
evidencia cientifica; sin ser validada se ha propuesto una escala de riesgo hemorragico,
la escala ACCP, siendo aceptada por la 9. y 102 edicién del American College of Chest
Physicians (145) (146). Esta escala establece un riesgo de sangrado; bajo, moderado y
alto, con unos porcentajes de sangrado respectivamente de 0.3, 0.6 y mas del 2.5%,

ver tabla 29.

Tabla 29: Escala de riesgo de sangrado en pacientes anticoagulados mas de tres
meses. Escala ACCP. (145)

ESCALA ACCP

Variables

Edad > 65 afios

Edad > 75 afios

Hemorragia previa

Cancer

Cancer con metastasis

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Trombocitopenia

Ictus previo

Diabetes

Antiagregantes

Control deficiente de la anticoagulaciéon

Comorbilidad y capacidad funcional reducida

Cirugia reciente

Caidas frecuentes

Abuso de alcohol

RIESGO

Riesgo bajo: 0 factores de riesgo

Riesgo moderado: 1 factor de riesgo

Riesgo alto: > 2 factores de riesgo

ACCP: colegio americano de médicos del torax.
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Es importante mencionar el trabajo de Nieto et al (147), estudio con datos del
RIETE con el fin de poder identificar caracteristicas de los pacientes y datos de
laboratorio predictores de sangrado. Se incluyeron en el estudio los 27.962 pacientes
registrados en el RIETE hasta noviembre de 2008 con ETEV, de todos ellos sélo 24.395
pacientes (87%) tenian al menos 3 meses de seguimiento. De los pacientes incluidos,
546 pacientes (2.24%; IC del 95%: 2.05-2.42) desarrollaron hemorragia mayor, de
éstos, 135 (0.55%; IC del 95%: 0.46-0.65) murieron de sangrado.

Las localizaciones mas frecuentes de sangrado fatal en este estudio fueron las
gastrointestinales (40% de las hemorragias fatales), mientras que las intracraneales
fueron la localizacién de sangrado con mayor mortalidad (48% de los episodios).

Los sangrados graves (74%) y los sangrado fatales (76%) se produjeron durante
los primeros 30 dias del tratamiento (mediana 12 dias de sangrado mayor, 13 para
hemorragia fatal), como puede observarse en la figura 18 y tabla 30.

Las muertes por sangrado por lo general tuvieron lugar poco después del inicio
del sangrado (mediana de 1.5 dias), con la excepcién de las muertes de hemorragia
genitourinaria, que fueron mas tardias (mediana de 7 dias); en general el 88% (n = 121)

de las muertes ocurrieron dentro de los primeros 4 dias del inicio del sangrado.

Figura 18: Complicaciones durante el seguimiento en pacientes con ETEV con

tratamiento anticoagulante. (147)
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Tabla 30: Complicaciones durante el seguimiento en pacientes con ETEV con

tratamiento anticoagulante. (147)

Dias 0 1-20 21-40 41-60 61-90
Pacientes alto riesgo 24.351 23.486 23.027 22.736 22.508
Sangrado fatal n(%) 74 (0.30%) | 31(0.13%) | 16(0.07%) | 13(0.06%) | 1(0.01%)
Sangrado fatal n (%) 352 (1.45%) | 90(0.38%) | 49(0.21%) | 49(0.21%) | 17 (0.08%)

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

En el andlisis univariable, las caracteristicas clinicas de los pacientes que se
asociaron con hemorragia fatal en comparacion con las de los pacientes sin
hemorragia fatal (pacientes sin sangrado y pacientes con sangrado menor), fueron la
edad mayor de 75 afos, peso corporal menor de 70 kg, hemorragia reciente
importante, enfermedad cardiaca crdnica, presencia de cancer e inmovilizacién
reciente de mas de 4 dias; también influyd si el cadncer tenia o no metdstasis. Los datos
de laboratorio asociados con el riesgo de hemorragia mortal fueron el aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min, recuento de plaquetas menor de 100.000/mm?3, anemia,
tiempo anormal de protrombina y recuento de leucocitos mayor de 11.000/mm?>. En
cambio, se observd que la presentacién de la ETEV como TVP distal fue protectora en
comparacion con la presentacidon como TVP proximal o TEP; ver tabla 31.

Observo que la incidencia de la hemorragia mortal durante los 3 meses tras el
diagndstico de la ETEV aumenté a medida que la puntuacién de riesgo aumentaba,
basada en una escala predictora de sangrado, como se muestra en la tabla 31.

En los pacientes con una puntuacion de riesgo de menor de 1.5 puntos
encontraron una incidencia del 0.16% de sangrado mortal identificdndo a estos
pacientes de bajo riesgo; en los que obtuvieron una puntuacidon entre 1.5-4
encontraron una incidencia de sangrado mortal del 1.06% identificandolos como
pacientes de riesgo moderado; finalmente en los pacientes con una puntuacién mayor
de 4 encontraron una incidencia del 4.24% vy fueron identificados como pacientes de

alto riesgo.
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Tabla 31: Variables predictoras de sangrado durante la anticoagulacién en pacientes

con ETEV, Nieto et al. (147)

Variables Puntuacion
Edad >75 afos 1
Sangrado reciente mayor 1.5
Inmovilidad > 4 dias 1
Cancer metastasico 2
Anemia 1
Plaquetas < 100.000 /mm?> 1
Tiempo de protrombina anormal 1
Cr Cl <30 ml/min 1
TVP distal -1

TVP: trombosis venosa profunda
CrCl: aclaramiento de creatinina

En el analisis multivariante de este estudio, las variables que se asociaron de
forma independientemente con el sangrado fatal fueron la edad de 75 afios, el cancer
metastdsico, la inmovilizacidn igual o mayor de 4 dias y el tiempo de protrombina

anormal, como puede observarse en la tabla 32.

Tabla 32: Variables predictoras de sangrado fatal, Nieto et al. (147)

Variables

Edad >75 afos

Inmovilidad > 4 dias

Cancer metastasico

Tiempo de protrombina anormal

En el estudio previo de Ruiz-Giménez et al (144), a partir del que se elaboré la
conocida escala predictora de sangrado del RIETE, se describieron seis variables
predictoras de riesgo de sangrado durante los primeros tres meses de anticoagulacion

gue fueron como ya hemos comentado, la edad mayor de 75 afios, el cancer, la
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hemorragia grave reciente, los niveles de creatinina anormales, la anemia y la
presentacion inicial como embolia pulmonar. En este estudio, Nieto et al, no encontré
gue la presentacién inicial de ETEV en forma de TEP estuviera asociada con un mayor
riesgo de hemorragia, respecto al cdncer sélo cuando fue metastdsico se comportd

como predictor independiente de riesgo de sangrado.

6.2. Cancer y sangrado.

Los pacientes con cancer y ETEV tienen una aumento en la incidencia de
complicaciones por recidivas trombéticas y también por hemorragicas en comparacién
con los que no tienen cancer. Como ya sabemos, la incidencia de hemorragia grave es
mayor en pacientes anticoagulados con cancer que en aquellos sin cancer, con unas
incidencias de sangrados de 5 vs 15% al aio respectivamente.

Los pacientes oncoldgicos son un grupo especial de la poblacién con mayor
riesgo de sangrado por varios motivos entre los que cabe destacar, la localizacion y
biologia del tumor, los antineopldsicos utilizados, la extensidn del cancer, el intérvalo
de tiempo que transcurre entre el diagndstico de cancer y de la ETEV, las medidas
cruentas diagndstico-terapéuticas que precisan asi como el mayor numero de
infecciones concomitantes e ingresos hospitalarios que conllevan a su vez a un
aumento del riesgo de sangrado.

Pandroni et al (135) en su cohorte, observé un riesgo de sangrado de 4.9 vs
12.4% en pacientes sin cdncer respecto a pacientes oncoldgicos anticoagulados por un
evento de ETEV. Del mismo modo que comentamos previamente en el apartado de
recurrencias; Padroni et al observé no solo un aumento de recurrencias en pacientes
con cancer respecto a pacientes sin cancer sino que éstas fueron hasta cinco veces
mayor si tenian metastasis. Asi pues, el riesgo de sangrado también fue mayor en
pacientes con cancer y mayor aun si la enfermedad oncoldgica estaba extendida, de
modo que si estaba moderadamente extendida este riesgo aumentaba hasta dos/tres
veces y si estaba muy extendida el riesgo de sangrado era hasta cinco veces mayor
respecto a pacientes sin cdncer; sin encontrar diferencias con la intensidad del
tratamiento anticoagulante en ambos grupos. Con lo que, concluyd que las
complicaciones tanto de recurrencias como de sangrado en pacientes con cancer
fueron mayores que en pacientes sin cancer y estaban relacionadas con la extensién

de la enfermedad oncoldgica en el momento del diagndstico del evento trombético.
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Observo en su cohorte, que un tercio de los sangrados ocurrian en los primeros
diez dias del inicio del tratamiento anticoagulante y el otro tercio en las siguientes tres
semanas, por lo que mas de la mitad de los sangrados ocurrian en el primer mes de
tratamiento y recomendaron extremar la vigilancia durante este periodo en los
pacientes con cdncer anticoagulados por una ETEV; como puede observarse en la

figura 19.

Figura 19: Tasas acumuladas de sangrado mayor en pacientes con ETEV con y sin

cancer. (135)
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Monreal et al (79), analizaron una poblacién de pacientes registrados en el
RIETE con ETEV con cédncer y ETEV sin cancer, como ya hemos comentado en las
recurrencias. Durante los tres meses de seguimiento realizado encontraron un 2.6% de
TEP fatal y un 1.0% de hemorragia fatal. Estas complicaciones, tanto de recurrencias
como de sangrado fueron significativamente mayores en pacientes con cancer
respecto a a pacientes sin cancer (1.4% TEP fatal, 0.3%, sangrado fatal).

Treinta pacientes con cancer y ETEV (1.0%) presentaron sangrado fatal, de
éstos catorce fallecieron la primera semana tras el diagndstico. Las localizaciones mas
frecuentes del sangrado fueron las gastrointestinales (n:13) y las genitourinarias (n:9).
Hasta el 27% de los pacientes oncoldgicos tenian el cdncer localizado sin metastasis.

En el analisis univariante realizado encontraron unas variables predictoras de

sangrado; siendo éstas el peso corporal menor de 60 kg, la hemorragia reciente, los
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niveles de creatinina anormales, la inmovilidad reciente igual o mayor a cuatro dias y la
presencia de metdstasis. En cambio, en el andlisis multivariante se confirmé que sdlo el
peso corporal menor de 60 kg, los niveles de creatinina anormales, la inmovilidad
reciente y la presencia de metdstasis se asociaban de forma independiente con un

mayor riesgo de hemorragia fatal; como puede observarse en la tabla 33.

Tabla 33: Riesgo de sangrado en pacientes con cancer y ETEV. (79)

Parametros riesgo sangrado pacientes con cancer y ETEV

Peso < 60Kg

Creatinina >1.2 ml/dI

Marcadores de sangrado ETEV Inmovilizacién > 4 dias

Cancer metastasico

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

En un estudio posterior realizado por Trujilllo et al (111) en el afio 2007, con
pacientes del RIETE, con un seguimiento durante 3 meses a 3.005 pacientes
oncoldgicos tras el diagnostico confirmado de ETEV, incluyendo pacientes con TEP y
TVP, observé una tasa de sangrado del 4.1% con una tasa de mortalidad por sangrado
de 29%. Las localizaciones de sangrado mas frecuentes encontradas en su serie fueron
la gastrointestinal (47%), genitourinaria (19%) y cerebral (8,3%). En un analisis
multivariante sélo pudo identificar como FR de sangrado la presencia de sangrado
reciente, el aclaramiento creatinina menor 30 ml/minuto, la inmovilizacién previa igual
o mayor de cuatro dias y la presencia de cancer metastasico. No encontraron ninguna
influencia en el sangrado con la localizacidn ni tipo de tumor; del mismo modo
observaron que la presencia de anemia tenia poca influencia en el sangrado en
pacientes con cancer y ETEV como ya se ha visto en otros estudios posteriores y a
diferencia de los pacientes sin cancer y ETEV en los que si parecid influir en el

desarrollo de esta complicacidn; ver tabla 34.
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Tabla 34: Riesgo de sangrado en pacientes con cancer y ETEV. (111)

Parametros de riesgo de sangrado en pacientes con cancer y ETEV

Sangrado mayor reciente

CrCl < 30 ml/min

Marcadores de sangrado ETEV

Inmovilizacién > 4 dias

Cancer metastasico

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
CrCl: aclaramiento de creatinina

Farge et al (106), con datos del RIETE, analizaron a los pacientes incluidos en el

Registro desde marzo 2001 hasta enero 2013, con un total de 7.911 pacientes con

cancer y ETEV, de éstos tenian TVP 3.786 pacientes y TEP 4.125 pacientes; durante el

tratamiento anticoagulante, el porcentaje de recidivas trombéticas y el de hemorragias

fue similar en ambos grupos; como puede observarse en la figura 20.

Figura 20: Complicaciones en el

anticoagulante. (106)
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Los pacientes que se manifestaban con TEP tenian mayor peso, mas edad, mas

comorbilidad asociada y mas FR incluyendo la inmovilidad y cirugia previa, en cambio
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los que se manifestaban como TVP sdlo tenian como antecedente destacable otro
episodio previo de ETEV.

Durante la duracién total de la anticoagulacidon, 367 pacientes con cancer
presentaron hemorragia mayor (11.3 por 100 pacientes-afio; IC del 95%: 10.02 a
12.05). El sangrado mayor tuvo lugar en los primeros 10 dias del tratamiento
anticoagulante en 126 pacientes, 165 pacientes lo presentaron durante el tratamiento
precoz de mantenimiento y 76 durante el tratamiento a largo plazo. Durante los
primeros tres meses las localizaciones mas frecuentes de sangrado fueron la
gastrointestinal (n:137), la urinaria (n:39), la cerebral (N:29), los hematomas (n:27), las
metrorragias (n:14), y las retroperitoneales (N:11). Después del tercer mes, las
localizaciones de sangrado mds comunes fueron gastrointestinal (n:33), cerebral
(N:16), urinaria (n:7) y retroperitoneal (n:5).

En esta poblacion analizada por Farge et al, con cancer y ETEV, la tasa global de
recurrencias trombéticas durante la anticoagulacion fue similar a la tasa de sangrado
mayor (372 vs. 367 eventos), pero la mortalidad por TEP recurrente fue menor que la
de sangrado (62 vs 100 muertes, respectivamente), que ademas fue mas llamativo tras

el tercer mes de anticoagulacién (3 frente a 23 muertes, respectivamente).
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7. Factores de riesgo de la ETEV.

Los diferentes FR implicados en el desarrollo de ETEV comparten una
etiopatogenia comun que son la estasis, la lesion endotelial y la hipercoagulabilidad.
Sélo la presencia de uno de éstos es suficiente para provocar una ETEV pero
frecuentemente estdn implicados varios factores, constituyendo la base de los que

serdn considerados FR para tener ETEV, como puede observarse en la figura 21.

Figura 21: Triada Virchow.
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Los FR de la ETEV pueden ser predisponentes o intrinsecos al propio paciente o
transitorios y dependientes de unas determinadas circunstancias. Entre los FR
intrinsecos destacan la edad, la obesidad, la comorbilidad del paciente, el cancer y la
ETEV previa como mads importantes. Dentro de los FR extrinsecos encontramos la
inmovilidad, las intervenciones quirurgicas, las infecciones graves, los traumatismos, el
embarazo, los tratamientos hormonales y antineoplasicos, los catéteres venosos
centrales y las transfusiones de sangre como mas destacados entre otros, como puede

observarse en la tabla 35.
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Tabla 35: Factores de riesgo de ETEV: intrinsecos y transitorios.

Factores de riesgo de ETEV

Intrinsecos o predisponentes Transitorios
Edad avanzada Cirugia
Obesidad (IMC > 30Kg/m?) Traumatismo
Tabaquismo. Inmovilidad prolongada
Venas varicosas Enfermedad médica aguda
ETEV previa Infeccion de herida quirurgica
Insuficiencia cardiaca Cateterismo venoso central
Insuficiencia respiratoria Embarazo o Puerperio
Enfermedad inflamatoria intestinal Tratamiento hormonal sustitutivo
Sindrome nefrético Anticonceptivos orales con estrégenos
Apnea obstructiva del suefio Moduladores selectivos de los receptores
Neoplasia estrogénicos
Trastornos mieloproliferativos Tratamiento antineoplasico: hormonal,
Hemoglobinuria paroxistica nocturna quimioterapico o radioterapico
Trombofilia heredada o adquirida

ETEV: enfermedad troboembdlica venosa
IMC: indice de masa corporal

7.1. Estados de Hipercoagulabilidad.

Los estados de hipercoagulabilidad (EH) o trombofilia son situaciones clinicas
qgue favorecen el desarrollo de eventos trombdticos, por la pérdida del efecto
anticoagulante del endotelio, por la liberacion de ciertas citoquinas (148) y por
aumento del estasis venoso; estos EH a su vez pueden clasificarse en primarios o
congénitos y secundarios o adquiridos.

Se han realizados multiples estudios relacionando estos factores con la ETEV,
como caracteristico sabemos que los pacientes con EH presentan trombosis en edades
mas tempranas, en localizaciones inusuales y pueden afectar a mayor territorio
vascular en ambos tipos de presentaciones, TVP o TEP, son mas frecuentes las

recidivas trombéticas y suelen afectar a otros miembros de la familia.
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7.1.1. Trombofilia.

La trombofilia hereditaria es una entidad multifactorial, interviene tanto la
genética como el ambiente y la suma de ambos determinard la susceptibilidad de un
individuo a desarrollar trombosis; hasta en un 60% puede deberse a factores genéticos
y hasta un 40% a factores ambientales (149).

El estudio de trombofilia deberia realizarse en pacientes con un primer episodio
de ETEV idiopatica con menos cincuenta afios, trombosis de repeticidn, localizaciones
inusuales, secundarias a anticonceptivos orales (ACO), tratamientos hormonales,
terapia hormonal sustitutiva (THS) o embarazo, en caso de purpura neonatal o en

trombosis con antecedentes familiares (150); ver tabla 36.

Tabla 36: Indicaciones de realizar un estudio de trombofilia en la ETEV. (150)

Indicaciones de realizar un estudio trombofilia

Primer episodio en edad joven (< 50 afios)

Trombosis de repeticidn

Antecedentes familares

Localizacion inusual trombética: cerebral, mesentérica, portal, hepatica

Trombosis secundaria: embarazo, anticonceptivos orales, terapia hormonal sustitutiva

Pdrpura neonatal

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

El estudio de trombofilia debe incluir las pruebas cuya alteracién se ha asociado
con riesgo trombdtico y aquellos que son relativamente frecuentes en pacientes con
trombosis (151) como son la antitrombina Ill, proteina C y S, factor V de Leiden y
protrombina G20210. Este estudio se debe realizar un mes después de retirar el
tratamiento anticoagulante, si hay sospecha de trombofilia hereditaria (152); como

puede observarse en la tabla 37.
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Tabla 37: Pruebas para estudio de la trombofilia. (151)

Pruebas para estudio de trombofilia

Deficiencia de anticoagulantes Antitrombina lll, proteinaCy S

Polimorfismos protrombdticos FV Leiden y PT G20210A

A. Déficit de Antitrombina Ill.

Descrita por Egeberg en 1965, fue la primera en ser identificada y la que
presenta mayor riesgo trombotico (diez/veinte veces). Es de herencia autosémica
dominante. Se presenta en el 0.02% de la poblacion general y representa el 0.5-2% de
los pacientes con trombosis. La antitrombina Il es un inhibidor de la trombina, del
factor Xa y del factor Vlla, su gen se encuentra en el cromosoma uno. Algunas
personas con este déficit presentan una resistencia al tratamiento con heparina. La
tasa de recurrencia en los portadores de este déficit es del 20-30%. Se distinguen dos

tipos de déficits de antitrombina, como puede verse en la tabla 38 (153).

Tabla 38: Déficits de antitrombina. (153)

Tipo ATIIl antigénica ATIII funcional
déficit
I Disminuida Disminuida
Il RS Normal Disminuida
Il HBS Normal Normal (ausencia de heparina)
Il PE Disminuida Disminuida

ATIII. Antitrombina Il
RS: sitio reactivo  HBS: sitio de unién de la heparina  PE: efecto pleiotrdpico

B. Déficit de proteina C.

Es de herencia autosémica dominante, el gen esta situado en el cromosoma
dos, incrementa el riesgo de trombosis entre cinco a nueve veces. La proteina C se
sintetiza en el higado y es dependiente de la vitamina K. La proteina C activada inhibe
al FVllla y al FVa. Lo encontramos en el 0.2-0.4% de la poblacidn general y representa
el 2.5-6% de los pacientes con trombosis. La tasa de recurrencia en los portadores de

este déficit es del 60%. Se distinguen dos tipos, como puede verse en la tabla 39 (154).
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Tabla 39: Déficits de proteina C. (154)

Déficits de proteina C

Tipo | Disminucidn de los niveles antigénicos circulantes de
proteina C
Tipo i Disminucidn de los niveles funcionantes de proteina Cy
niveles antigénicos normales

C. Déficit de proteina S.

La proteina S es una proteina de sintesis hepatica, vitamina K dependiente, es
un cofactor de la proteina C, incrementa el riesgo de trombosis entre el cinco y ocho
veces. Lo encontramos en el 0.03-0.13% de la poblacién general y representa el 1-3%
de los pacientes con trombosis. La tasa de recurrencia en los portadores es del 77%. Se

distinguen 3 tipos diferentes como puede verse en la tabla 40 (155).

Tabla 40: Déficit de proteina S. (155)

Tipo Proteina S total Proteina S libre | Proteina S funcional
I Disminuido Disminuido Disminuido
Il Normal Normal Disminuido
1 Normal Disminuido Disminuido

D. Factor V Leiden.

El Factor de Leiden (FVL) es una mutacion puntual que cambia la arginina por
glutdmico (Agr506GIn), esto confiere una resistencia a la proteina C activada. Se
presenta en el 4% de la poblacién general y representa el 20% de los casos de
trombofilia hereditaria (156). La tasa de recurrencia en los portadores de este déficit

es del 1.4%. Aumenta el riesgo de trombosis entre un 3-7%

E. Protrombina G20210A.

Es el polimorfismo que afecta al gen de la protrombina. Afecta el 3% de la
poblacién general y representa el 6-9 % en pacientes con trombosis. Aumenta el riesgo

de trombosis entre un 3-5% y la tasa de recurrencia es del 1.2% (157).

100



Introduccion

7.1.2. Grupo sanguineo ABO

Los portadores de grupo sanguineo no-O presentan un riesgo de ETEV entre 2-4
veces mayor respecto a los portadores del grupo O (158). Estos individuos presentan
niveles superiores de factor Von Willebrand y de factor VIIl. Los portadores de
genotipos no-0 y FVL tienen 23 veces mas riesgo de trombosis que los portadores de

genotipos no-0 sin FVL (159).

7.1.3. Sindrome antifosfolipido.

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por el desarrollo de trombosis
recurrentes, complicaciones obstétricas y alteraciones hematoldgicas, asociadas a la
presencia de anticuerpos antifosfolipidos (AFF). El SAF puede ser primario o
secundario, asociado a otras enfermedades, como el lupus eritematoso sistémico,
infecciones, neoplasias o farmacos.

En la tabla 41 se muestran los criterios diagndsticos del SAF, precisdndose un

criterio clinico y/o un criterio de laboratorio (160).

Tabla 41: Criterios diagndsticos sindrome antifosfolipido. (160)

Criterios diagnosticos sindrome antifosfolipido

Criterios clinicos Criterios laboratorio

Trombosis venosas, arteriales o de | AAC-IgG (titulos positivos moderados altos)
pequefo vaso

Morbilidad en el embarazo AAC IgM (titulos positivos moderados altos)

3 0 mas abortos de mas de 10 semanas

espontaneos, consecutivos y no justificados y

AL positivo
excluidas causas cromosdmicas maternas o
paternas Anticuerpos anti beta2glicoproteina IgG
Una o mas muertes fetales (> 10 semanas) o IlgM

inexplicadas, con fetos normales

Parto prematuro semana 34 del embarazo o
previa por pre-eclampsia/insuficiencia

placentaria

AL: anticuerpos anticoagulante lupico
ACC: anticuerpos anticardiolipina
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7.1.4. Hiperhomocisteinemia.

La homocisteina es un aminodcido que se metaboliza a cisteina o a metionina,
actuando la vitamina B12 o B6 como cofactor. Puede ser una alteracidon congénita o
adquirida; los déficit adquiridos son debidos al déficit de vitamina B12, B6 o acido
félico, hipotiroidismo o farmacos; el déficit congénito se debe a la alteracion del gen
de la cistationina B-sintetasa (CBS) asociado a la homocistinuria y alteracién del gen de
la metil-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR).

Los niveles elevados de homocisteina estan implicados con el desarrollo de
enfermedad tromboembdlica ateroesclerética y venosa, del mismo modo se ha
relacionado con la recurrencia de ETEV sobretodo en pacientes menores de sesenta

anos (161) (162).

7.2. El cancer y los tratamientos antineoplasicos como FR de la ETEV.

Los FR de la ETEV en pacientes con cancer se pueden clasificar en 3 grupos
diferentes; aquellos relacionados con el propio paciente, los relacionados con el tumor
y los relacionados con el tipo de tratamiento oncolégico recibido por parte de los
pacientes. En los ultimos afios se estan realizando multiples estudios intentando
relacionar la presencia de biomarcadores con el riesgo trombético en pacientes con
cancer por lo que éstos estan adquiriendo protagonismo como FR trombdtico en este
grupo de pacientes.

La mayoria de los FR han sido catalogados como tal tras estudios
observacionales, soélo algunos de ellos han sido validados en ensayos clinicos. por lo
gue se desconoce realmente el peso que cada uno supone en el paciente oncoldgico
para desarrollar la trombosis.

Es bien sabido que no todos los pacientes con cancer presentan una ETEV, ni
todos los pacientes con un mismo tumor en cuanto a localizacion y extension
presentan del igual manera una ETEV ni en un mismo paciente encontramos mismo
riesgo de trombosis durante todo el proceso de su enfermedad. Los distintos FR
influyen de manera diferentes en los distintos pacientes y en el mismo paciente en
tiempos diferentes.

Los principales factores que influyen en la mayor incidencia de la ETEV en el
paciente oncoldgico son la propia enfermedad que provoca un estado de
hipercoagulabilidad mantenido y el dafio endotelial provocado por el tratamiento
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oncoldgico. Colaboran como FR los adheridos a la cronicidad y agresividad de la propia
enfermedad oncolégica como son, la colocacion de vias centrales, las intervenciones

quiruargicas, la inmovilidad, las infecciones intercurrentes y otros muchos mas.

7.2.1. Factores relacionados con el paciente con cancer.

Diversos factores intrinsecos al propio paciente estdn relacionados con un
aumento de la ETEV en la poblacién oncoldgica como se ha observado en algunos
estudios; podemos destacar la edad mayor de sesenta y cinco afios (163), la raza (33),
el antecedente de trombosis (122) o estados de trombofilia genética como ser
portadores del factor V de Leiden y/o la mutacion de la protrombina 20210A que
parecen tener un riesgo aun mayor de incidencia de ETEV en pacientes con cancer (44)
(164). Las enfermedades crdnicas en los pacientes presentes en el momento del
diagndstico del cdncer como la insuficiencia respiratoria, cardiaca o renal crénica,

implican un aumento de riesgo de trombosis, considerasos también FR (34).

7.2.2. Biomarcadores con riesgo tromboético en pacientes con cancer.

Un nimero de marcadores biolégicos estan asociados con la aparicién de ETEV
en pacientes con cdncer. Incluyen biomarcadores que indican activacion del sistema de
coagulacion, como el D-dimero o la SP-selectina, otros reflejan aumento del potencial
inflamatorio, como la PCR, leucocitos, las plaquetas o los niveles de hemoglobina.

Los parametros como el recuento sanguineo y los niveles de dimero-D han
revelado resultados muy prometedores con respecto a la posibilidad de estratificar a
los pacientes en aquellos con bajo o alto riesgo. Cabe destacar el dimero D y la SP-
selectina como biomarcadores para predecir el riesgo de ETEV, ya que se han asociado
de forma independiente con el riesgo de ETEV en los uUltimos estudios realizados (165)
(166).

El dimero D es uno de los biomarcadores mas prometedores para predecir
riesgo de ETEV en pacientes con cancer; se recomienda el uso de un punto de corte
para este parametro que ha sido validado en una cohorte independiente, en el estudio
Viena CATS (167), en el 75% de la poblacién con cancer corresponde a 1.44 mg/ml
aungue se necesitan mas estudios para validar estos resultados.

En el estudio Viena CATS, se evaluaron los valores predictivos de trombosis de

diferentes biomarcadores; como puede verse en la tabla 42.
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Tabla 42: Valor predictivo de trombosis de diferentes biomarcadores. (167)

Biomarcadores

Valor predictivo

Recuento de plaquetas +
sP-selectina +

Dimero D +

Fragmento F1 + 2 protrombina +

FVilic +

Test generacién de la trombina +
Microparticulas/microparticulas-Factor tisular 5
Proteina C reactiva +

Fibrinogeno

Otros biomarcadores como los que se exponen en la tabla 43, se han

relacionado con trombosis en pacientes con cancer en diversos estudios como recoge

Young et al en su revision (168).

Tabla 43: Otros biomarcadores como FR en pacientes con cancer. (168)

Biomarcadores como FR en pacientes con cancer

Plaquetas > 350.000/mm?>

Leucocitos > 11.000/mm?>

Elevacion Factor tisular

Dimero D elevado

sP-selectina elevado

Proteina C reactiva

Fragmento de protrombina

Macroparticulas

Células endoteliales circulantes

Receptores a B acido retinoico nuclear

FR: factor riesgo
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Algunos datos presentes en las analiticas previa al inicio del tratamiento
antineoplasico se han implicado como FR trombdticos en pacientes oncoldgicos, éstos
son la anemia con hemoglobina menor de 10 g/dl, un aumento de leucocitos con una
cifra mayor de 11.000/mm?® (129) o un aumento de plaquetas por encima de

350.000/mm?>.

7.2.3. Factores relacionados con la neoplasia.

Los FR de ETEV mas importantes dependientes del proceso oncolégico en un
paciente con cdncer son la hospitalizaciéon, el momento en que se encuentra la
enfermedad oncoldgica, el tratamiento activo, la presencia de metdstasis y la
localizacion vy el tipo de tumor.

El riesgo es mayor en los primeros meses tras el diagndstico de la enfermedad
oncolégica posteriormente aumenta de nuevo con las recaidas de la enfermedad y en
la fase final. (43) (169). En el estudio CATS (167), durante el seguimiento de dos mil
pacientes con cancer, se observé una incidencia global de trombosis de 1.2% que fue
mayor en los primeros tres meses del diagndstico del cancer.

La hospitalizacién es un FR de ETEV conocido en todos los pacientes
adquiriendo un mayor protagonismo en pacientes oncolégicos (170). La cirugia en el
paciente con cancer aumenta el riesgo trombético respecto a pacientes con cancer sin
intervenciones quirdrgicas (34). Los pacientes con enfermedad metastdasica tienen
mayor incidencia de ETEV hasta un 1.9% y las localizacion del tumor en cerebro,
pancreas y pulmon (169) presentan mayor incidencia de trombosis venosa frente a la

mama con menor incidencia; ver tabla 44.

Tabla 44: Neoplasia y riesgo trombético (171).

Localizacion cancer

Riesgo trombosis Localizacién cancer
Muy alto riesgo Pancreas, estdmago
Pulmén, linfoma, ginecoldgico,
Alto riesgo
genitourinario no prostatico
Bajo riesgo Mama, colorrectal, craneal, cuello
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7.2.4. Factores relacionados con el tratamiento.

El tratamiento quimioterapico aumenta la incidencia de ETEV hasta 2.2 vecesy
el tratamiento hormonal hasta 1.6 veces comparado con la poblacién sin estas
modalidades de tratamiento. La quimioterapia es considerada como un FR
independiente de trombosis en pacientes oncoldgicos, aumentando el riesgo
trombético entre 10-20% dependiendo del citostatico empleado (172) (173) .

Aunque se piensa que la radioterapia puede influir en el desarrollo de
trombosis en pacientes con cdncer, no se dispone de estudios que respalden esta
consideracion.

El tratamiento hormonal utilizado en el cédncer asi como la utilizacion de
moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (tamoxifeno, raloxifeno) en
diferentes tumores como son los de mama, endometrio y prostata dependientes de
estrogeno aumentan el riesgo trombético que ademas es mayor cuando se utilizan
concomitantemente con quimioterapia. Los inhibidores de aromatasa de tercera
generacioén entre los que encontramos el anastrozol, letrozol, y exemestano, también
se relacionan con riesgo trombdtico pero con menor (174).

Otros farmacos que pueden utilizarse en pacientes neopldsicos con riesgo de
trombosis son THS, fosfato de estramustina y el acetato de megestrol, éste ultimo es
un derivado esteroideo utilizado en pacientes oncoldgicos para control de la caquexia.
En un estudio realizado por Ordu et al (175), en el que se incluyeron 97 pacientes
oncoldgicos, con un seguimiento de diecisiete meses, se comprobo que el 11.3% de los
pacientes que habian recibido megestrol y quimioterapia desarrollaron trombosis sin
encontrar diferencias en los distintos tipos de citostaticos utilizados; aunque si se
aprecié mas trombosis en pacientes con cdncer de pancreas.

Los tratamiento antiangiogénicos, talidomida y lenalidomida, utilizadas ambas
en el tratamiento de mieloma multiple, aumentan el riesgo trombético hasta un 20-
40% (176).

Para tratamiento de anemia en pacientes con cancer suelen utilizarse
eritropoyetinas recombinantes humanas: epoetina alfa, epoetina beta, darbepoetina,
todas ellas se han relacionado con aumento de mortalidad en estos pacientes y con un

aumento de eventos tromboticos (177), por tanto se consideran FR de ETEV.
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En la tabla 45 se pueden observar distintos FR de ETEV en pacientes

oncolégicos, tanto dependientes del propio paciente como dependientes del proceso

oncolégico y del tratamiento antineoplasico.
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Tabla 45: Factores de Riesgo de ETEV en pacientes con cancer.

Factores de Riesgo de ETEV en pacientes con cancer.

FR relacionados con el paciente

Edad avanzada (> 65 afios)

Raza negra

Sexo femenino

Consumo tabaco

Embarazo

IMC > 35 Kg/m®

Infecciones

Insuficiencia cardiaca, renal o respiratoria

Hospitalizaciéon

Inmovilizacion prolongada

Plaquetas > 350.000/mm?® Leucocitos > 11.000/mm?> hemoglobina < 10 g/d|

Mutacién factor V Leiden o protrombina 20210A

FR asociados al cancer

Enfermedad tumoral activa

Localizacion tumor primario

Presencia loco-regional de adenopatias con compresion local

Enfermedad metastasica

FR asociados al tratamiento antineoplasico

Cirugia mayor reciente

Administracién tratamiento quimioterapico

Presencia de catéter venoso central

Tratamiento hormonal: moduladores receptor de estrégeno, inhibidores de la

aromatasa de 32 generacion, acetato megestrol, fosfato de estramustina

Tratamiento antiangiogénico: talidomida, lenalidomida, bevacizumab

Uso de factores estimulantes de la eritropoyesis

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
IMC: indice de masa corporal
FR: factor de riesgo
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7.3. Modelos predictivos de riesgo de ETEV en pacientes con cancer.

Por todo lo comentado, el riesgo de presentar un evento trombdtico en
cualquier de sus presentaciones o localizaciones no es igual en todos los pacientes con
cancer ni tampoco es el mismo en el mismo paciente a lo largo de su enfermedad
oncolégica, varia en funcién de la interaccién de muchos FR y un amplio espectro de
situaciones y variables, algunas conocidas y otras por descubrir.

La ETEV es una enfermedad multifactorial, en la que diferentes FR interactdan
en un mismo paciente (178), sin embargo, el riesgo no puede predecirse con fiabilidad
basandose sdlo en el conocimiento de los FR individuales por lo que las guias clinicas
de la “New American Society” recomiendan que los pacientes con cdncer deberian ser
evaluados para el riesgo de ETEV en el momento de la iniciacion de la quimioterapia y
posteriormente de forma periddica, convirtiendo la ETEV en pacientes con céncer en
un proceso dindmico abierto que precisa reevaluacidon permanente.

La identificacidn de los subgrupos de pacientes con distintos grados de riesgo
requiere la construccion de un modelo de riesgo que incorpore multiples FR y su
relacidon (49); existen varias escalas predictivas de riesgo cuyo objetivo es estratificar
de forma individual y puntual el riesgo trombdtico del paciente con cdncer, ninguna de
ellas esta validada cientificamente, pero sirven para identificar el riesgo trombdtico en
pacientes con cancer. Permite estratificar a los pacientes en riesgo bajo, moderado y
alto, con lo que se puede recomendar un tratamiento de profilaxis primaria de ETEV
con HBPM en aquellos pacientes que no presenten contraindicacién.

La escala mds utilizada y validada es la escala de Krorana el al (171), que
desarrollé un modelo de riesgo a partir del estudio de un registro de una poblacién,
con 2.701 pacientes ambulatorios con cdncer y tratamiento quimioterapico, en el
estudio multivariante, se identificaron cinco variables predictoras de riesgo y se disefi
un modelo de riesgo que permitia identificar a pacientes con distintos riesgos de ETEV.
Los cinco FR fueron el IMC mayor o igual 35, la localizacién del tumor primario, el
recuento de plaquetas previas a la quimioterapia mayor o igual a 350.000/mm?, la
hemoglobina basal menor de 10 g/dl, la utilizacion de factores estimulantes de la
eritropoyesis y el recuento leucocitario basal mayor de 11.000/mm? previo al uso de
guimioterapia. Cada una de estas variables tenia asignada una puntuacién cuya suma
determina una categoria de riesgo de trombosis en pacientes con cancer; como puede

observarse en la tabla 46y 47.
109



Introduccion

Tabla 46: Modelo predictivo de riesgo de ETEV en pacientes oncolégicos. Escala de

prediccion Khorana. (171)

Modelo predictivo de riesgo de ETEV asociado a quimioterapia en pacientes
oncoldgicos ambulatorios

Variables predictivas independientes Puntos
IMC > 35 Kg/m® 1
Localizacién tumor primario:
Bajo riesgo: mama, colorrectal, cabeza y cuello 0
Alto riesgo: pulmén, linfoma, ginecoldgico, genitourinario menos 1
prostata
Muy alto riesgo: estdmago, pancreas 2

Recuento plaquetas previo a quimioterapia 2 350.000/mm?

Hemoglobina basal < 10g/d| 6 factores estimulantes eritropoyesis

Recuento leucocitos previo a quimioterapia > 11.000/mm?>

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
IMC: indice de masa corporal

Tabla 47: Categorias de riesgo y tasas de ETEV asociado a quimioterapia.

Categorias de riesgo y tasas de ETEV asociado a quimioterapia.
Riesgo Puntuacion Tasa ETEV (%)

Bajo riesgo 0 0.3-0.8

Moderado riesgo 1-2 1.8-2.0

Alto riesgo >3 6.7-7.1

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

El rendimiento de la escala de Khorana mejoré con la inclusion de unas
variables nuevas, los biomarcadores, entre los que encontramos el dimero D y la sP-
selectina, consiguiendo predecir de este modo, en los pacientes de alto riesgo hasta un
20% mas de riesgo de trombosis en los primeros seis meses tras el diagndstico, segin

Pabinger et al (179); como podemos observar la tabla 48.
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Tabla 48: Modelo predictivo de riesgo de ETEV en pacientes oncolégicos. Escala de

prediccion Khorana. (171) Escala de Vienna. (179)

Modelo predictivo de riesgo de ETEV en pacientes con cancer

Escala de Riesgo de ETEV en cancer de Khorana Puntos

IMC > 35 Kg/m’ 1

Localizacién tumor primario:

Bajo riesgo: mama, colorrectal, cabeza y cuello 0

Alto riesgo: pulmédn, linfoma, ginecoldgico, genitourinario 1

menos proéstata.

Muy alto riesgo: estdmago, pancreas 2
Recuento plaquetas previo a quimioterapia 2 350.000/mm? 1
Hemoglobina basal < 10g/dl 6 factores estimulantes eritropoyesis 1
Recuento leucocitos previo a quimioterapia >11.000/mm?> 1
Escala de Riesgo de ETEV en cancer de Vienna Puntos
D-dimero > 1.44 pg/mL 1
sP-selectina = 53.1 mg/mL 1

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
IMC: indice de masa corporal
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8. Diagndstico de la ETEV.

El diagndstico de la ETEV, tanto de la TVP como de la TEP, es complicado en
ocasiones, por presentarse esta enfermedad de manera muy diferente en los
pacientes y expresarse con formas clinicas muy variadas; podemos encontrar
pacientes con clinica muy llamativa, de facil diagndstico, en cambio otros con clinica
inespecifica dificil de enmarcar. La edad o la presencia concomitante de otras
enfermedades como la cardiopatia, broncopatia, infecciones o cancer pueden hacer
gue pasen desapercibidos sintomas propios de la ETEV.

Ninguna prueba aislada es lo suficientemente sensible y especifica para
confirmar o descartar la presencia de la ETEV. Por este motivo, se han disefiado
estrategias para el diagndstico de esta enfermedad que requieren combinar la
sospecha clinica, con una anamnesis detallada y exploracién clinica minuciosa, con los
resultados obtenidos en las pruebas complementarias basicas que son la analitica que
incluye la determinacion del dimero D (DD), el electrocardiograma (ECG) y la

radiografia simple de térax con otras pruebas de imagen mas especificas.

8.1. Diagnéstico clinico.

Requiere un alto indice de sospecha clinica pues los sintomas y signos de la

trombosis venosa son inespecificos, tanto en la TVP como en el TEP.

8.1.1. Clinica TVP EEII.

Los sintomas en la TVP son los causados por la obstruccién del retorno venoso y
la inflamacién perivascular que provoca; pueden ser similares a los que aparecen en
otras enfermedades; como dolor, calor, eritema local o tumefaccidon en la zona afecta.

Segun el territorio afecto en las EEll, los sintomas serdn mds o menos
llamativos; si la afectacidn en las EEll es distal el dolor afecta a la pantorrilla pudiendo
aumentar con la dorsiflexion del pie, sigho de Homans, se acopafia o no de edema y
calor local; si el territorio es mds proximal el dolor puede presentarse en el hueco
popliteo, muslo o ingle, acompafiado o no de edema que puede afectar a todo el

miembro; ver tabla 49.
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Tabla 49: Sintomas TVP en EEIl.

Sintomas y signos en TVP

Dolor a la palpacidn en cualquier localizacion del sistema venoso profundo de EElI

Dolor a la dorsiflexion del pie de la EEIl afecta

Edema de la EEIl mayor de 3 cm respecto a la EEIl no afecta

Edema de toda la EElI

Calor o eritema del territorio de la EEll afecta

TVP: trombosis venosa profunda
EEll: extremidades inferiores

8.1.2. Clinica de la TVP en localizaciones inusuales.

Las trombosis venosas de localizacién inusual son mas infrecuentes, con clinica
mas heterogénea y precisan de un valioso talante de sospecha diagndstica; los
sintomas o signos van a depender del 6rgano afecto y de la extensién de la misma.

En la TVP de las EESS, la clinica suele ser edema del miembro afecto con dolor
referido en hombro o axila que empeora con ejercicio y mejora con reposo. Si la TVP
es extensa y afecta vena cava superior puede presentarse como edema que afecte al
cuello, cara y ambos EESS conocido como edema en esclavina.

Las trombosis abdominales pueden presentarse desde formas asintomaticas
hasta clinica muy variada: dolor abdominal inespecifico con/sin infarto intestinal,
hemorragia o dolor abdominal subito e intenso. Las trombosis del eje esplenoportal
pueden ser asintomaticas o debutar con dolor abdominal, sangrado intestinal, ictericia,
ascitis o cualquier otro sintoma atribuible a hiperesplenismo. Las trombosis de las
venas suprahepaticas provoca obstruccién del drenaje venoso hepatico, constituyendo
el Sindrome de Budd-Chiari, que puede presentarse como dolor abdominal agudo,
ascitis e insuficiencia hepatica aguda o presentarse de forma insidiosa con
hipertension portal crénica. La TVP de las venas renales u ovdricas puede ser
asintomatica o presentarse como dolor de intensidad variable en diferentes
localizaciones: zona lumbar, fosa iliaca o abdomen.

La TVP de los senos venosos cerebrales se presenta con clinica inespecifica
cerebral, siendo la cefalea el sintoma mas frecuente que suele ser subita e intensa,
seguida o no de crisis comicial o signos de focalidad neuroldgica.

113



Introduccion
Las trombosis venosas retinianas suelen presentarse con perdida visual subita o
insidiosa. En la tabla 50, podemos ver los principales sintomas de las trombosis

inusuales.

Tabla 50: Principales sintomas de las TVP con localizaciones inusuales.

Localizaciones inusuales Sintomas y signos en TVP

Miembros superiores Edema, eritema y/o dolor en la EESS

Vena cava Edema en cara, EESS y cuello: edema en esclavina

Trombosis abdominales | Dolor abdominal variable con/sin nauseas y/o vomitos

Sangrado intestinal, ictericia, ascitis, esplenomegalia e
Trombosis esplenoportal |
hiperesplenismo

Dolor abdominal, ascitis e insuficiencia hepatica aguda
Venas suprahepaticas
y/o hipertensién portal con/sin varices esofagicas

Venas renales u ovaricas | Dolor lumbar, fosas iliacas con/sin nauseas, vomitos, ileo

Cefalea subita e intensa, con/sin crisis comicial y/o signos
Senos venosos cerebrales
de focalidad neuroldgica

Retinianas Pérdida visual subita o insidiosa

TVP: trombosis venosa profunda
EESS: extremidades inferiores

8.1.3. Clinica de TEP.

El diagndstico clinico también es complicado para el TEP, los sintomas cldsicos
pueden estar ausentes en muchos casos, ser inespecificos o confundirse y atribuirse a
otras enfermedades concomitantes; la comorbilidad cardiopulmonar asociada en
algunos enfermos puede confundir la clinica y despistar la sospecha de TEP
subyacente.

La disnea es el sintoma que con mas frecuencia describen los pacientes, siendo
variable en intensidad y forma de presentarse; puede ser brusca, subita e intensa,
variable e intermitente, hasta oligoasintomatica en ocasiones. El dolor pleuritico, es un
sintoma también muy frecuente. Estos dos sintomas principales pueden aparecer de

forma aislada o acompanarse de otros menos frecuentes como la tos, hemoptisis,
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mareo, sincope; todos ellos son inespecificos sobretodo en pacientes mayores o con
comorbilidad asociada, ver tabla 51.

Los signos que podemos encontrar son inespecificos e infrecuentes, aparecen
en menos de la mitad de los casos como la taquipnea, la taquicardia, la presencia 22

ruido y la ingurgitacion yugular; ver tabla 51.

Tabla 51 : Sintomas y signos de TEP.

Sintomas TEP

Disnea de intensidad variable

Dolor toracico

Tos

Hemoptisis

Mareo, presincope, sincope

Signos TEP

Taquipnea

Taquicardia

Auscultacion 22 ruido

Ingurgitacién yugular

TEP: tromboembolismo pulmonar

8.2. Graduacion de la sospecha clinica.

El diagndstico clinico puede realizarse empiricamente o mediante escalas de
prediccién diagndéstica, no encontrando diferencias en su validez si se realiza la
anamnesis por profesionales entrenados, pero para profesionales no expertos en el

manejo de ETEV son consideradas sdlidas ante una sospecha clinica.

8.2.1. Escalas de prediccion clinica de la TVP.

La escasa sensibilidad y especificidad de los sintomas conduce a la elaboracién
de unas escalas que facilitan el diagndstico en profesionales no expertos; la escala mas

utilizado y validada es el indice de Wells, que utiliza sintomas y signos sin necesidad de
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otros medios diagndsticos para despistaje, facil de realizar por cualquier profesional
sin experiencia y en cualquier medio sanitario.

El indice de Wells (180) (181) es un estimador de probabilidad pretest de
padecer TVP, permite clasificar a los pacientes en alta y baja probabilidad de modo que
en los casos de baja probabilidad se podria evitar la realizacion de pruebas

complementarias; como se puede observar en la tabla 52.

Tabla 52: indice Wells en TVP. (180)

Caracteristicas Clinicas Puntos
Cancer activo 1
Pardlisis, paresia o reciente inmovilizacién EEII 1
Encamamiento reciente > 3 dias o cirugia mayor en las ultimas 4 semanas 1
Hipersensibilidad en las zonas de distribucidn de las venas profundas 1
Edema de toda la pierna 1
Tumefaccidn en la pantorrilla (perimetro > 3 cm respecto a la pierna contralateral 1

contralateral, 10 cm debajo de la tuberosidad tibial)

Edema con févea EEIl sintomatica 1
Venas colaterales superficiales no varicosas 1
Diagndstico alternativo tan o mas probable que TVP -2

TVP: trombosis venosa profunda
EEll: extremidades inferiores

Probabilidad Clinica | Puntos

Baja <2

Alta >2

8.2.2. Escalas de prediccion Clinica de TEP.

Las escalas mas validadas en el diagndstico del TEP son la escala clasica de
Ginebra y la escala simplificada de Wells, se recomienda el uso de estas escalas en los
pacientes con sospecha de TEP con hemodindmica estable, se utilizan como
aproximacion diagndstica ante la sospecha clinica son la pieza fundamental para el

diagnéstico.
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La escala de Ginebra (182) tienen el inconveniente de otorgar a la frecuencia
cardiaca una puntuacién muy alta aun tratandose de un item con gran variabilidad
dependiendo de cuando y cdmo se determine; ver tabla 53.

La escala de Wells (183) la puntuacion de los items es muy subjetiva, en muchas
ocasiones estara influida por la experiencia clinica del profesional que lo determine,
por el momento y lugar que se valore al paciente; ver tabla 54.

Ambas escalas han sido validadas y comparadas en varios estudios sin observar
diferencias significativas en sus resultados (184). En 2011, se publicé un trabajo por
Penaloza el al (185), demostrd que la escala de Wells en la poblacion analizada parecia
ser mdas exacta que la escala de Ginebra con diferencia significativa en sus valores,

finalmente se sugirié que sus valores deberian ser reforzados con otros estudios.

Tabla 53: indice de Ginebra en TEP. (182)

Caracteristicas Clinicas Puntos
Edad > 65 afios 1
TEP o TVP previa 3
Cirugia con anestesia general o fractura < 1 mes 2
Cancer activo soélido o hematolégico, o curado < 1 aiio 2
Dolor en EEIl unilateral 3
Hemoptisis 2
Frecuencia cardiaca 75-94 Ipm 3
Frecuencia cardiaca = 95 Ipm 5
Dolor a la palpacidn en EEll y edema unilateral 4

TVP: trombosis venosa profunda
EEll: extremidades inferiores
TEP: tromboembolismo pulmonar

Probabilidad Clinica | Puntos

Baja 0-3
Intermedia 4-10
Alta >11
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Tabla 54: indice Wells en TEP (183).

Caracteristicas Clinicas Puntos
Ausencia de diagndstico alternativo mds probable que el TEP 3
Signos de TVP 3
TEP o TVP previa 1.5
Frecuencia cardiaca >100 lpm 1.5
Cirugia o inmovilizacion en las 4 semanas previas 1.5
Cdancer tratado durante 6 meses previos o tratamiento paliativo 1
Hemoptisis 1

TVP: trombosis venosa profunda
EEIl: extremidades inferiores
TEP: tromboembolismo pulmonar

Probabilidad Clinica Puntos | Probabilidad (%)
Baja 0-1 <10%
Intermedia 2-6 10-30%
Alta 27 >70%

8.3. Dimero D.

El DD es un producto de degradacién especifico de la fibrina polimerizada.
Constituye un marcador especifico de la actividad fibrinolitica y se produce en
procesos en los que existe una excesiva formacion de fibrina, tanto trombdticos como
inflamatorios.

Encontramos varios métodos para medir el DD, todos ellos tienen una alta
sensibilidad y baja especificidad, su fiabilidad radica en el alto valor predictivo negativo
(VPN) que tienen de hasta 99-100%. Se puede excluir de una manera segura la
presencia ETEV en pacientes con bajo riesgo clinico y DD normal (186) (187).

La técnica Gold Standard siempre ha sido el método Elisa cldsico en microplaca
gue aporta una sensibilidad y un valor predictivo negativo alto; pero requiere un
tiempo para realizarla. En la actualidad contamos con un amplio panel de técnicas de
deteccidon del DD que han aumentado su sensibilidad. Las pruebas de cuantificacién de

aglutinacién en latex y el método Elisa son los aprobados por la FDA para el
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diagndstico de la ETEV por lo que son los utilizados a nivel mundial en esta patologia

(188); como puede observarse en la tabla 55.

Tabla 55 : Técnicas determinacion del DD en la ETEV. (187)

Técnicas determinaciéon DD en ETV
Sensibilidad Método Test laboratorio
Alta ELISA Asserachrom® (Diagnostica
Stago, Asnieres, Francia)
Dimertest Gold EIA® (Agen
ELFA Biomedical, Brisbane,
Australia)
Latex por VIDAS® (BioMerieux, Paris,
inmunoturbidimetria Francia)
IL test® (Instrumentation
Laboratory, SpA, Milan, Italia)
Liatest® (Diagnostica Stago,
Asnieres, Francia)
Auto Dimertest (Agen
Biomedical, Brisbane,
Australia)
Moderada Inmunoanalisis sangre SimpliRED® (Agen Biomedical,
total (aglutinacion de Brisbane, Australia)
hematies)
Baja Latex por Dimertest® (Agen Biomedical,
inmunoaglutinacion Brisbane, Australia)
D-Dimer test® (Diagnostica
Stago, Asnieres, Francia)

ELFA: ensayo de fluorescencia ligado a enzimas
ELISA: ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas
ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

DD: dimero D

El DD no debe utilizarse indiscriminadamente como Unico método diagndstico

de la ETEV, debe combinarse con sospecha clinica y las pruebas complementarias de

imagen necesarias. Podemos encontarlo elevado en diversas situaciones comoson los

procesos inflamatorios, politraumatismos, cirugia, cancer, etcétera. Su aumento, por

tanto, no es especifico de la patologia trombdtica venosa pero si sus niveles son

normales nos permite excluir con una fiabilidad alta la presencia de la ETEV.
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La extension y localizacion de la ETEV influye en su sensibilidad siendo inferior
en la TVP distal en un 84% y superior en la TVP proximal hasta un 99% (189); observar
en las tablas 56 y 57 los falsos negativos DD y situaciones con niveles altos del DD.

Con el inicio del tratamiento anticoagulante pierde sensibilidad diagndstica

pues los niveles plasmaticos del DD caen rapidamente.

Tabla 56: Falsos negativos DD en ETEV (187).

Falsos negativos

Sintomas de 10 — 14 dias

TVP distal / TEP subsegmentario

Tromboflebitis superficiales

Anticoagulacién

Plasma lipémico

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

Tabla 57: Situaciones clinicas con Dimero D alto (187).

Situaciones con Dimero D alto
Politraumatizados Artropatia periférica
Embarazo Tratamiento fibrinolitico
Neoplasias Recién nacidos
Ancianos Hepatopatia crénica
Cirugia Nefropatia cronica
Tratamiento anticoagulante Insuficiencia cardiaca
Inflamacién Inmovilizacion prolongada
Infeccidn
Coagulopatia de consumo
Sepsis

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

120



Introduccion

8.4. Pruebas basicas.

8.4.1. Electrocardiograma.

En la mayoria de ocasiones en pacientes con ETEV, el electrocardiograma (ECG)
es normal, sobretodo en gente joven sana pero en ocasiones en pacientes con TEP se
encuentran alteraciones inespecificas como son la taquicardia sinusal, fibrilacién
auricular, flutter auricular.

Se deben buscar alteraciones clasicas como son la presencia de onda S en la
derivacion | con la onda Q en la derivacién Ill y la onda T invertida en la derivacion Il y
otros como la presencia de inversidn de la onda T de V;-V,, correspondiendo a signos
indirectos de sobrecarga ventricular derecha, como puede observarse en la figura 22.

En estudios recientes realizados se ha llegado a valorar el ECG como una
herramienta valiosa no solo para diagndéstico precoz de TEP en paciente con sospecha
clinica sino como elemento para estratificar el riesgo; el nimero de anomalias en el
ECG y el grado de hipertrofia ventricular derecha a través del ECG se puede utilizar
para valorar la probabilidad de trombosis de tronco o de arteria principal y como

predictor de prondstico en el TEP (190) (191).

Figura 22: ECG: con patrén S;Qu Ty, (192)

ECG: electrocardiograma
8.4.2. Radiografia de torax.

Debe realizarse en todos los pacientes con TEP pero es inespecifica en la
mayoria de las ocasiones, pudiendo ser normal hasta en mas del 50% de los casos. Se

han descrito algunos hallazgos inespecificos pero que pueden encontrarse en los casos
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de TEP como son la presencia de derrame pleural de pequefio tamafo, opacidades
pulmonares, atelectasias laminares, elevacion diafragmatica, Joroba de Hampton,
aumento de arterias pulmonares y cardiomegalia como mas frecuentes; como se

describen en la tabla 58 y figura 23.

Tabla 58: Signos en radiografia de térax en TEP (193).

Signos en radiografia de térax en TEP

Signo Westermark

Signo Palla

Signo Fleishner

Signo Knuckle

Joroba Hampton

TEP: tromboembolismo pulmonar

Figura 23: Radiografia térax, signo Westermark. (194)

122



Introduccion

8.5. Pruebas de imagen.

8.5.1. Ecografia venosa de compresiéony Doppler.

El método utilizado para el diagndstico de TVP de eleccion es la ecografia
venosa por comprension o modo B (195), las principales ventajas que aporta son su
inocuidad, no invasividad, accesibilidad, repetibilidad y su alta sensibilidad.

Aporta una sensibilidad del 90% y una especificidad del 92%, aumentando
estos porcentajes cuando se explora el sistema venoso proximal con una sensibilidad
del 100% y una especificidad 97-100%, en cambio son menores en el sistema venoso
distal; su valor predictivo positivo (VPP) puede alcanzar el 97% (196).

Se basa en la compresidn del transductor sobre la vena patoldgica, donde la
ausencia de comprensibilidad es criterio diagnéstico de TVP; en condiciones normales
la comprension produce colapso de la vena.

La ecografia permite el diagndstico de la TVP y la valoracion completa del
trombo, puede diferenciar las trombosis agudas de las crdnicas, valorar la extensién

trombética e identificar si es completa o parcial, ver tabla 59.

Tabla 59: Caracteristicas ecograficas en la TVP.

Caracteristicas ecograficas en TVP

TVP aguda TVP crénica
Trombo hipoecogénico Trombo mayor ecogenicidad
Trombo homogéneo Trombo heterogéneo
Aumento calibre de la vena Reduccidn del calibre de la vena

TVP: trombosis venosa profunda

La ecografia Doppler complementa a la ecografia por comprensiéon en el
diagndstico de TVP; el Doppler indica la direccidn y velocidad del flujo venoso por
medio de cdédigos de colores; la falta de flujo de la vena es el signo diagndstico.

Los signos ecograficos que permiten diagnosticar la TVP son la presencia de
material hipoecoico intraluminal sin flujo con el doppler color que impiden el colapso

venoso a la presidn del transductor con ausencia de sefal espectral; ver figura 24 y 25.
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Figura 24: Eco con trombo intraluminal en vena femoral comtin. (197)

Figura 25: Eco doppler con trombo intraluminal en vena femoral comun. (197)

8.5.2 Flebografia por contraste.

Ha sido considerada durante mucho tiempo la prueba de imagen de referencia
en el diagndstico de la TVP en EEIl y en EESS; es la prueba de eleccidn en el diagnostico
de TVP por su alta especificidad y sensibilidad consigue detectar trombos en todo el
sistema venoso distal y proximal pero nunca debe ser la primera prueba a realizar en el
diagnostico de TVP. Es una prueba invasiva, incomoda, requiere la administracién de
contraste y puede presentar complicaciones importantes, ver en la tabla 60 las

indicaciones.
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Tabla 60 : Indicaciones de la flebografia en la TVP.

Indicaciones de la Flebografia por contraste

No diagndstico con pruebas previas

Necesidad confirmar la sospecha clinica de TVP

Necesidad de medir la extension y localizacion del trombo

Tras tratamiento fibrinolitico, evaluar su eficacia

Insercion de filtros de vena cava

TVP: trombosis venosa profunda

8.5.3. Arteriografia pulmonar.

Ha sido durante mucho tiempo la prueba de referencia proporcionando un
diagnédstico de certeza en el TEP, siendo capaz de localizar émbolos de pequefio
tamafio hasta de 1-2 mm; el diagndstico se realiza tras objetivar un defecto de llenado
intraluminal en mas de una proyeccion (198), como puede verse en la figura 26.

Es una prueba invasiva que puede provocar complicaciones importantes en
pacientes con TEP, aumentando la comorbilidad y mortalidad en estos pacientes
sobretodo si su situacion basal es grave. Requiere un equipamiento especial y personal
adiestrado en su realizacion; por todo ello se ha relegado a un segundo plano en el

diagnéstico del TEP.

Figura 26: Arteriografia pulmonar con trombo arterial.
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8.5.4. Gammagrafia pulmonar ventilacion perfusién.

Durante afos la gammagrafia pulmonar ventilacién/perfusion (V/Q) ha sido la
prueba de eleccion en el diagnéstico del TEP, es una prueba menos cruenta que la
arteriografia. Es un método diagndstico poco invasivo, con baja radiacién y bajo coste,
tiene alta sensibilidad, pero poca especificidad; ver indicaciones en la tabla 61.

Los patrones de probabilidad obtenidos en la gammagrafia se combinan con la
probabilidad clinica del paciente para asegurar valores predictivos y Unicamente
resulta vdlida para el diagndstico de alta probabilidad en la gammagrafia en pacientes

con alta probabilidad clinica.

Tabla 61: Indicaciones de la gammagrafia para el TEP.

Indicaciones de Gammagrafia pulmonar ventilacion perfusiéon en TEP

Embarazo

Insuficiencia renal

Alérgicos a contrastes

TEP: tromboembolismo pulmonar

Tabla 62: Interpretacion resultados gammagrafia y clinica.

Interpretacion Sospecha clinica | Probabilidad TEP | Interpretacion
Alta probabilidad Alta o
96% Tratamiento TEP
intermedia

Media probabilidad Intermedia 33%
Necesita

Baja 12%

revaloracion

Alta probabilidad Alta 16%
Baja <4% No TEP
Normal Bajo 2% No TEP

TEP: tromboembolismo pulmonar

Ante el resultado del estudio V/Q negativo (no defectos de perfusion), se

descarta TEP con un VPN casi del 100%; una gammagrafia de alta probabilidad con una
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clinica compatible es muy especifica para el diagnéstico de TEP (199). Pero en ambos
extremos del diagndstico sélo encontramos al 13% de los pacientes seglin se menciona
en el estudio PIOPED Il (198), el resto de los pacientes tienen un riesgo intermedio,

resultando dificil el diagndstico seguro de TEP en este intérvalo; ver tablas 62 y 63.

Tabla 63: Recomendaciones con los resultados de la gammagrafia y la clinica del

paciente.

Gammagrafia V/Q normal Descarta TEP clinicamente significativo

Confirma el TEP en pacientes con alta
Gammagrafia V/Q alta probabilidad
probabilidad clinica o intermedia

Pacientes con sospecha clinicay Se aconseja realizar pruebas

gammagrafia no concluyente complementarias

TEP: tromboembolismo pulmonar
V: ventilacién Q: perfusién

En la actualidad la angiografia pulmonar por Tomografia Computarizada
Multidetector (ATCMD) ha desplazado a la gammagrafia, aunque esta sigue siendo la
prueba de eleccion si no se dispone de ATCMD, como alternativa en pacientes con
insuficiencia renal o alérgicos a contrastes, mujeres embarazadas con sospecha de TEP
en las que la ED de EEIl ha sido negativa, y siempre que la radiografia de térax sea

normal.

8.5.5. Angiografia pulmonar por Tomografia computerizada.

Con la tomografia computarizada (TC) helicoidal, la fuente de emisién de rayos
X realiza una rotacion continua a la vez que se produce un desplazamiento longitudinal
de la mesa con el paciente, trazando asi el haz de rayos un trayecto helicoidal sobre la
region estudiada, permitiendo una adquisicién de datos volumétricos y mostrando el
arbol arterial pulmonar, sobretodo las ramas principales y lobares.

Los nuevos equipos de hasta 64 detectoras nos facilitan la reconstruccién de las
imagenes en 3D permitiendo la visualizacién de las arterias subsegmentarias. Los
equipos mas novedosos disponen de mas canales lo que permite obtener las imagenes

en escasos minutos facilitando la realizacion de estas pruebas a paciente criticos.
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Actualmente el ATCMD es la prueba de imagen de eleccién para el diagndstico
del TEP, emite una dosis de irradiacidn de 7 miliSievert, suponiendo un riesgo adicional
de cancer por vida bajo.

En el estudio multicéntrico PIOPED Il (198), se evalud el angioTC como prueba
diagnostica utilizando angioTCs de 4, 8 o 16 detectores en pacientes con sospecha de
TEP. Se consiguid alcanzar una sensibilidad global del 83% y una especificidad del 96%,
con un VPP del 97% para ramas principales y lobares disminuyendo al 68% y 25%
respectivamente en ramas segmentarias y subsegmentarias, encontrando en estos
casos falsos positivos y falsos negativos, ver figuras 27 y 28.

Los valores predictivos del angioTC son altos cuando existe concordancia con la
probabilidad clinica pero disminuyen en caso contrario, lo que obligaria a realizar mas
pruebas para obtener un diagndstico de seguridad. Podemos concluir que un angioTC
multidetector negativo descarta TEP, salvo en pacientes con probabilidad clinica alta
por lo que se recomienda la realizacion de otras pruebas diagndsticas en pacientes con
sospecha de TEP y angioTC multidetector no concluyente (200).

Ademas, el angioTC multidetector, nos puede aportar informacidon prondstica
por detectar signos de repercusiéon en el ventriculo derecho en relacién con el
izquierdo, aumento tamario tronco y arterias pulmonares principales o desplazamiento

del septo interventricular hacia el ventriculo izquierdo.

Figura 27: Imagen en angioTC de TEP bilateral.
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Figura 28: Imagen en angioTC de TEP distal.

8.5.6. Angiorresonancia pulmonar.

La resonancia magnética nuclear (RMN) ofrece unas ventajas sobre el angioTAC
multidetector, no precisa administraciéon de contraste yodado, utiliza gadolinio y evita
la irradiacién del paciente.

La sensibilidad obtenida en el estudio Pioped Il (201) fue del 78% vy la
especificidad 99%; la mayor limitacién obtenida en el estudio fue una inadecuada
realizacion de la prueba en el 25% de los casos, por ello no se recomienda de eleccion
como prueba diagndstica de rutina para el TEP salvo en pacientes en los que esté

contraindicados el TC multidetector, ver las indicaciones de RMN en la tabla 60.

Tabla 64: Recomendaciones de la RMN pulmonar en sospecha de TEP (201)

Indicaciones de la Angiorresonancia en el diagnéstico de TEP

Embarazo con sospecha de trombosis pélvicas

Alérgicos a contrastes

Contraindicaciones de la Angiorresonancia en el diagnostico de TEP

Insuficiencia renal grave (CrCl < 30ml/ minuto)

Evitar la Angiorresonancia en el diagndstico de TEP

Embarazo

Lactancia

TEP: tromboembolismo pulmonar
CrCl: aclaramiento de creatinina
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8.6. Algoritmos diagndsticos en pacientes con TEP y hemodinamica estable.

En las figuras 29 y 30 se muestras 2 algoritmos diagndsticos ante sospecha de

TEP en pacientes ambulatorios con hemodinamica estable.

Figura 29: Algoritmo diagndstico recomendado en paciente ambulatorio con

sospecha clinica de TEP y hemodinamica estable. (11)

Probabilidad clinica

Baja o Alta
intermedia
. AngioTC
Dimero D .g
I multidetector
Negativo Positivo Negativo Positivo
NO anticoagulacion Sl anticoagulacion

Figura 30: Algoritmo diagndéstico recomendado en paciente ambulatorio con

sospecha clinica de TEP y hemodinamica estable. (11)

Probabilidad clinica

Bajao Alta
intermedia
I Gammagrafia V/Q
Dimero D / |
I I No Alta
Normal
concluyente probabilidad
Negativo Positivo |
Eco doppler EEIl
No TVP TVP
NO anticoagulacion I l

S| anticoagulacion
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8.7. Escalas pronosticas de los pacientes con TEP.

El TEP puede manifestarse de forma diferente tanto clinica como
radioldégicamente; puede conllevar un prondstico diferente y en ciertas circunstancias
también en un tratamiento diferente al menos inicialmente. El principal factor
prondstico inicial lo marcara la hemodindmica del paciente por lo que ante un TEP
agudo sintomatico se debera especificar si tiene hemodinamica estable o no.

En base a esto se puede clasificar el TEP como pacientes de alto riesgo, riesgo
intermedio o bajo riesgo. El paciente de alto riesgo conocido tradicionalmente como
TEP masivo es aquel que presenta hipotensidn arterial o shock en la fase aguda e
implica un alto riesgo de mortalidad hasta del 15% de forma precoz, representa el 5%
de todos los casos de TEP y se recomienda inicialmente tratamiento fibrinolitico (146).

La mayor parte de los pacientes con TEP se presentan con poca clinica y
hemodindmica estable, son los pacientes con normotensidon cuya mortalidad puede
oscilar inicialmente entre un 2-10%. Estos pacientes deberian etiquetarse con mayor
exquisitez y poder encuadrarlos en un riesgo intermedio o bajo, pues ello nos
facilitaria su manejo terapéutico de forma mas individualizada.

Las herramientas que van a permitir esta estratificacion de riesgo en pacientes
normotensos serdn los datos clinicos, la comorbilidad del paciente, los signos de
disfuncién del ventriculo derecho (VD), la carga trombdtica del paciente y el dafio del
miocardio.

Para evaluar los datos clinicos se utilizara la escala PESI (indice de severidad del
embolismo pulmonar) o escala PESI simplificada; para evaluar la disfunciéon del
ventriculo derecho se utilizaran los datos obtenidos con la realizaciéon del angioTC o
ecocardiografia transtordcica (ECTT) y la determinaciéon del BNP o nt-proBNP; para
valorar la carga trombdtica valoraremos la presencia de TVP residual y el dimero D; los
marcadores del dafio tisular vendran indicados con la determinacién del lactato y los
marcadores del dafio miocardico la determinacion los valores de la troponina cardiaca
| (cTnl), la troponina cardiaca T (cTnT), la troponina de alta sensibilidad (hsTnT) y la

proteina ligadora de acidos grasos cardiacos (HFABP); ver tablas 65, 66y 67.
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Tabla 65: Escala clinica PESI prondstica en pacientes con TEP agudo sintomatico.

Escala PESI

Variable Puntos
Edad 1/afio
Sexo varon 10
Cancer 30
Insuficiencia cardiaca 10
Enfermedad pulmonar crdénica 10
Frecuencia cardiaca > 110 Ipm 20
Tension arterial sistdlica < 100 mmHg 30
Frecuencia respiratoria 2 30 rpm 20
Estado mental alterado 60
Saturacion de 02 < 90% 20

Estratificacion de riesgo

Clase | (riesgo muy bajo) < 65 puntos
Clase Il (riesgo bajo) 66-85 puntos
Clase Il (riesgo intermedio) 86-105 puntos
Clase IV (riesgo alto) 106-125 puntos
Clase V (riesgo muy alto > 125 puntos

TEP: tromboembolismo pulmonar
PESI: indice de severidad del embolsimo pulmonar
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Tabla 66: Escala clinica PESI simplificada prondstica en pacientes con TEP agudo

sintomatico.

Escala PESI simplificada

Variable Puntos
Edad >80 afios 1
Cancer 1
Insuficiencia cardiopulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca > 110 Ipm 1
Tension arterial sistdlica < 100 mmHg | 1
Saturacion de 02 < 90% 20
Estratificacion de riesgo
Clase | (riesgo muy bajo) < 65 puntos
Clase Il (riesgo bajo) 66-85 puntos

TEP: tromboembolismo pulmonar

PESI: indice de severidad del embolsimo pulmonar

Tabla 67: Marcadores prondsticos de los pacientes con TEP nhormotensos.

Escala PESI

Marcadores clinicos

Escala PESI simplificada

ECTT

Marcadores de disfuncion del

i AngioTC
ventriculo derecho
BNP o NT-proBNT
. TVP residual
Marcadores de carga trombdtica -
Dimero D
Marcadores del dafo tisular Lactato
cTnlo cTnT
Marcadores del dafio miocardico hsTnT
HFABP

TEP: tromboembolismo pulmonar TVP trombosis venosa profunda
PESI: indice de severidad del embolsimo pulmonar

ECTT: ecocardio transtoracica

HFABP:proteina ligadora de acidos grasos cardiacos

hsTnT: troponina de alta sensibilidad
cTnT: troponina cardiaca T
BNP: péptido natriurético cerebral
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Para poder identificar a los pacientes de bajo riesgo el primer paso es utilizar
las escalas clinicas de PESI y PESI simplificada, la presencia o no de unas variables
clinicas y de comorbilidad permitird identificar a un grupo de pacientes con baja
mortalidad precoz, menor de un 2%.

Del mismo modo la valoracidn mas profunda de estos pacientes puede permitir
identificar pacientes con riesgo intermedio, de modo que estos pueden subclasificarse
como riesgo intermedio bajo o riesgo intermedio alto.

Los pacientes con PESI I-1l o PESI simplificado de cero con biomarcadores de
dafio miocardico positivos y/o signos de fallo VD pueden considerarse pacientes con
riesgo intermedio bajo; del mismo modo los pacientes con PESI 11I-V o PSEI simplificado
mayor de cero y biomarcadores de dafio miocardico o signos de fallo de VD negativos
también serian pacientes de riesgo intermedio bajo.

La correcta combinacion de las escalas clinicas prondsticas PESI/PESI
simplificada con los biomarcadores de dafio miocardico y signos de fallo del VD nos
puede permitir identificar a un grupo de pacientes con TEP sintomatico normotensos
subsidiarios de ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos para monitorizacién
terapéutica mas estrecha y proceder a la recanalizacion fibrinolitica si hubiese
descompensacién objetivable. En este grupo podrian encontrarse aquellos pacientes
con TEP sintomatico normotensos con PESI o PESI simplificada en los que se determine
taquicardia o ligera hipotension con marcadores de dafio miocardico positivo y signos
de disfuncién del VD que ademas presenten TVP subyacente. La evaluacién de riesgo y
la estratificacion prondstica del TEP agudo puede ayudar a plantear actitudes

terapéuticas inicialmente (202), actualmente causa de estudios importantes.

134



Introduccion

9. Tratamiento de la ETEV.

9.1. Historia de las heparinas.

Desde el comienzo del uso de las HBPM tanto en el tratamiento como en la
profilaxis de la ETEV no han pasado tanto afios pero si se han realizado multiples
estudios y han aparecido varios tipos de HBPM desplazando casi por completo el uso
actual de la HNF, ver tabla 68. Lo que si debemos considerar es que el descubrimiento
de la heparina es uno de los grandes hitos de la historia de la Medicina que aporta
importantes beneficios en el manejo de la ETEV siendo el sustento terapedtico

principal cuando la ETEV tiene lugar en el paciente oncolégico.

Tabla 68: Historia de las heparinas.

Aio Hito heparinas

1920 Best extrae la heparina no fraccionada (HNF) del higado del buey

1933 Charles y Scott extraen la HNF del pulmdn del buey

1936 Murray y Best, realizan primeros ensayos con personas utilizando la HNF

1937 Chargaff y Olsosn descubren la protamina como antidoto de la HNF

1939 Se aprueba la utilizacion HNF para el tratamiento de ETEV y el antidoto

1948 Taylor y Moloney solicitan extraer HNF del intestino cerdo

1952 Se consigue la patente para extraer la HNF del intestino del cerdo

1953 Brinkhous consigue realizar el control de la HNF con TTPA

Barrit y Jordan, publican el primer estudio en el que se compara el uso de
1960 AVK 'y HNF con el no tratamiento en pacientes con ETEV

Se detuvo el estudio por la alta mortalidad en los no tratados; con el tratamiento de la ETEV

consiguen disminuir la mortalidad y recurrencia en pacientes con un episodio de ETEV.

1960/70 | Se identifican las HBPM

1968 Abildgaard descubre que la protamina es el cofactor de la heparina

G Rosenberg y Damus descubren el mecanismo de accidn de las heparinas
y la unién con la protamina

1982 Kakkar utiliza la HBPM en profilaxis

1985 Bratt utiliza la HBPM en tratamiento

HBPM: heparina bajo peso molecular

HNF: heparina no fraccionada

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activada
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9.2. Tratamiento de la ETEV.

En el tratamiento de la ETEV se deben distinguir dos fases distintas de
tratamiento que conllevan dos propésitos diferentes:

e El tratamiento de la fase aguda, en la que los fdrmacos mas utilizados son las
heparinas de bajo peso molecular y desde hace unos afios los anticoagulantes
orales de accién directa. En esta fase el objetivo principal es prevenir la
extension del trombo y la aparicién de la embolia pulmonar. Sélo en casos
seleccionados se utilizaran otras alternativas terapéuticas como el filtro de
vena cava, tratamiento con tromboliticos o la trombectomia quirurgica.

e El tratamiento a largo plazo, cuyo objetivo es evitar la recurrencia, el SPF y la
HTPP. Los farmacos mas utilizados en el tratamiento a largo plazo son los
antivitamina K, excepto en el paciente con cancer, que el farmaco de eleccion

es la heparina de bajo peso molecular.

El fdirmaco que se va a utilizar en cada caso asi como el tiempo que se va a
mantener la anticoagulacién, dependerd de la forma de presentacién, de la gravedad
del cuadro y de los FR que presente el paciente bien inherentes a él o presentes en el

momento del diagnéstico.

9.3. Farmacos utilizados en el tratamiento de la ETEV.

9.3.1. Heparina de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (203) se obtienen a partir de la
heparina no fraccionada (HNF), mediante despolimerizacién de sus cadenas por
métodos quimicos o enzimaticos, dando lugar a fragmentos de heparina con un peso
molecular entre 2 y 9 kDa. Las HBPM poseen menos actividad anti-lla que anti-Xa. A
diferencia de la HNF se unen menos a proteinas plasmaticas, por lo que la respuesta es
mas predecible.

La administracion es subcutanea y tras la administracion la biodisponibilidad es
del 90%. La eliminacidn del farmaco es via renal, por lo que su vida media aumenta en
caso de insuficiencia renal. La dosis es fija en las dosis profilacticas y ajustada a peso en
las dosis terapéuticas. Esta dosis no es equivalente en las distintas heparinas, ya que

las distintas moléculas de HBPM no poseen propiedades idénticas; ver tabla 69.
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Tabla 69: Caracteristicas de las distintas HBPM.

Introduccion

Peso Cadenas 2.000- Relacién Tiempo medio de
molecular 6.0000 D anti-Xa-lla eliminacion (h)
Heparina 15.000 - 1:1 0.5-1

Bemiparina 3.600 74% 8:1 5.3
Dalteparina 5.700 51.9% 2-3:1 3-5
Enoxaparina 4.500 59.2% 3-4:1 4.5
Nadroparina 4.300 64% 31 4

Tinzaparina 6.500 66% 1.5-2.5:1 3.9

Las HBPM no alteran los tiempos de hemostasia y aunque generalmente no
precisan monitorizacidn, en algunas situaciones se deberia monitorizar, en cuyo caso
utilizaremos la determinacidon de la actividad Anti-Xa. Esta determinacién se debe
realizar a las cuatro horas de la administracién de HBPM, el intérvalo terapéutico

también variara dependiendo de la HBPM utilizada.

9.3.2. Fondaparinux.

El fondaparinux (204) es un andlogo sintético del pentasacarido presente en las
moléculas de HNF y HBPM, posee actividad anti-Xa. Su vida media es de diecisiete
horas, por lo que se administra una vez al dia y su eliminacién es renal; estd
contraindicada en pacientes con aclaramiento < 30 ml/min. No precisa monitorizacion,
en ocasiones es conveniente la determinacién de anti-Xa. Carece de antidoto. Al no
tener reaccion cruzada con la heparina se ha utilizado en el tratamiento de pacientes

con alergia a la heparina o trombopenia inducida por heparina.

9.3.3. Heparina no fraccionada.

La heparina es una mezcla de glucosaminoglicanos con accidn anticoagulante,
posee actividad antitrombina. La molécula de heparina posee un pentasacdrido
esencial que es el responsable de la unién a la antitrombina y el mecanismo mas
importante del efecto anticoagulante. La HNF (203) también debe su efecto
anticoagulante a la inactivacion de la trombina por el cofactor Il de la heparinay a la

inhibicién de la activacion del factor Xa, aunque ambos de menor importancia.
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La HNF se administra bien de forma intravenosa o subcutdnea, la eliminacion es
renal (via no saturable) y también por unién a receptores de células endoteliales y
macroéfagos (via no saturable). Esto hace que el aclaramiento varie dependiendo de la
dosis administrada, por lo que explica que previo al inicio de la perfusién de HNF, se
deba administrara un bolo intravenoso de 80Ul/kg, posteriormente la perfusién se
administra a 18/Ul/Kg/h.

La HNF se monitoriza con el tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA),
considerandose que el paciente estd en rango terapéutico si la ratio de TTPA esta
entre 1.5-2.5 veces los valores normales. El efecto anticoagulante de la HNF se revierte
con la administracion de sulfato de protamina.

Los principales efectos secundarios de la HNF son las complicaciones

hemorragicas, la trombopenia inducida por heparina y las osteoporosis.

9.3.4. Antivitamina K.

Los antivitamina K (AVK) son farmacos que impiden la carboxilacién de los
residuos glucamato de los factores dependientes de la vitamina K (ll, VII, IX y el X). Los
mas utilizados en nuestro entorno son el acenocumarol y la warfarina. Son farmacos
de administracion oral y la monitorizacion se realiza con la determinaciéon de INR. El
rango que se considera terapéutico en la ETEV es 2-3. El efecto secundario mas
importante es el sangrado que suele estar relacionado con el nivel de INR. Su efecto
se puede revertir mediante la administracién de vitamina K y en caso de requerir una

reversion urgente se utiliza el concentrado de complejo protrombinico.

9.3.5. Anticoagulantes orales de accion directa.

En la actualidad los anticoagulantes orales de accion directa (ACOAD), tanto el
dabigatran, el rivaroxaban, el apixaban como el endoxaban tienen la indicacién para el
tratamiento de la ETEV y en la prevencion secundaria, sin embargo ninguno de los
cuatro farmacos se recomienda en el tratamiento de la ETEV en pacientes con cancer.
En las nuevas Guias de recomendacion terapéutica de la ISTH 2016 (208) se reconocen
por primera vez los ACOAD como una alternativa de tratamiento anticoagulante a
largo plazo en los pacientes con cancer y trombosis.

En la tabla 70 se resumen las principales caracteristicas de los diferentes

ACOAD.

138



Tabla 70: Caracteristicas de los diferentes ACOAD.

Introduccion

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN
Mecanismo de Factor Xa;
L. Factor lla Factor Xa Factor Xa .
accion Ki 0.561 nM
Profarmaco Si No No No
Pruebas de
. TP, TTPA, TTm,
laboratorio TTPA, TP, TE TP, TTPA, HepTest TP, TTPA
Hep-tes , Rotachrom
Alteradas

Dosis utilizadas

110, 150 mg/12h

10,20 mg/24 h

2.5,5mg/12h

15,30, 60 mg/ d

Vida media FGR 12-17 h 59h 8-13 h 9-11h
Eliminacion 66% (forma activa
80% X . 25% 35-40 %
renal 33%, inactiva 33%)
. . Insuficiencia renal Insuficiencia renal Insuficiencia renal o Insuficiencia
Vigilar en
o hepatica o hepatica hepatica renal
Interferencia
No CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 vy gp-P

Citocromos

IND

ICACIONES DE CADA ACD

Profilaxis de ETEV
tras cirugia de
reemplazo de
cadera o rodilla.

Prevencion del
ictus en FANV

Tratamiento ETEV
y prevencion
secundaria

Profilaxis de ETEV
tras cirugia de
reemplazo de
cadera o rodilla.

Prevencion del
ictus en FANV

Tratamiento ETEV
y prevencion
secundaria

Profilaxis de ETEV
tras cirugia de
reemplazo de
cadera o rodilla.

Prevencion del
ictus en FANV

Tratamiento ETEV
y prevencion
secundaria

Prevencion del
ictus en FANV

Tratamiento ETEV
y prevencion
secundaria

ACOAD: anticoagulantes orales de accién directa
FANV: fibrilacién auricular no valvular

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activada
TP: tiempo de protrombina TE: tiempo ecarina TTm: tiempo de trombina

9.4. Otros tratamientos: Filtro de vena cava.

El filtro de vena cava (FVC) debe considerarse como tratamiento en los

pacientes con TVP aguda proximal de EEIl o en el TEP con contraindicaciones absolutas

para

la anticoagulacion o en

la ETEV recurrente a pesar de una correcta

anticoagulacion. Las evidencias sobre el uso de FVC en los pacientes con cancer y ETEV

son escasas; ver recomendaciones en la tabla 71.
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Tabla 71: Recomendaciones de los FVC segun las diferentes guias.

GUIAS RECOMENDACIONES

ACCP-2012

(145)

Si los anticoagulantes estan contraindicados.

ACCP-2016

(146)
S0l ) Anticoagulacion contraindicada o fracaso de la anticoagulacion

(205) (TEP recurrente a pesar de un tratamiento anticoagulante dptimo)

ASCO-2013 Sélo si la anticoagulacion esta contraindicada y pueden considerarse en
pacientes con progresion de la trombosis (ETEV recurrente o extension
(206) del trombo existente) a pesar de terapia 6ptima con HBPM.

NCCN- 2015 En caso de contraindicacién de anticoagulacion; fallo de la

anticoagulacion; paciente que no cumple con la anticoagulacion;

207
(207) recurrencia de TEP con anticoagulacidon dptima; paciente con TEP
multiple documentada e hipertension pulmonar crénica
ISTH-2016
(208) En caso de contraindicacién de anticoagulacién o de recurrencia de TEP

con anticoagulacién éptima.

FVC: filtro de vena cava

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
HBPM: heparina bajo peso molecular

TEP: tromboembolismo pulmonar

9.5 Tratamiento ETEV en el paciente con cancer.

Respecto al tratamiento de la ETEV en pacientes con cancer en la fase aguda
(10 primeros dias), no existen estudios aleatorizados. Las recomendaciones se basan
en subestudios para esta poblacién que fueron incluidos en estudios generales. De
estos subestudios, se establece que el tratamiento de eleccidén en la fase aguda de la
ETEV en pacientes con cancer es la HBPM.

Respecto al tratamiento a largo plazo, hasta la fecha se han realizado cinco
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estudios. En ellos se compara el tratamiento de la ETEV en pacientes con cancer con
HBPM y warfarina. De los resultados de dichos estudios, se ha establecido que el
tratamiento de eleccion de la ETEV del paciente oncolégico es la HBPM a dosis
terapelticas; por menor riesgo de sangrado y recurrencia de la HBPM frente a los AVK

en los pacientes con cdncer; se pueden ver estos estudios en la tabla 72.

Tabla 72: Estudios con HBPM vs AVK en pacientes con cancer y ETEV.

ESTUDIO N HBPM ETEV RECURRENTE

Main-LITE (3 meses)
0, 0,
200 | Tinzaparina 175 Ul/kg/24n | HBPM 7%/ AVK 16%

o (P=0.044)
CLOT (6 meses i
( ) Dalteparina 200 l.JI/kg/24 h HBPM 8.0% / AVK
672 ler mes, seguido 150 15.8% (P= 0.002)
.87 (P=0.
(210) Ul/kg/24 h

CANTHANOX (3 meses)
HBPM 10.5% / AVK 21.1

146 Enoxaparina 1.5/kg/24h
% (NS)

(211)

Enoxaparina 1mg/kg/12h
122 durante 5 dias : _ f
1 me/kg/24h (grupo 1a) enoxaparina bid 6,3%/

(212) 1.5/kg/24h (grupo 1b)/AVK AVK 10% (NS)

ONCENOX (6 meses) enoxaparina qd 6,9% /

CATCH (6 meses)
900 | Tinzaparina 175 Ul/kg/24 h
(138)

N: nimero de pacientes NS: no significativo

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa

HBPM: heparina bajo peso molecular gd: una vez al dia bid: dos veces al dia
AVK: antivitamina K

La recomendacion del manejo de la ETEV en pacientes con cancer viene
recogida en las distintas guias de consenso de la ETEV; como puede observarse en la
tabla 73. A pesar de ello, sigue sin estar bien establecido la duracidn del tratamiento
anticoagualnte en los pacientes con ETEV y cancer. Recomendandose un minimo de
tres a seis meses de tratamiento, y recomenddndo mantenerlo de forma indefinida en

caso de presentar cancer activo o persistencia de FR.
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Tabla 73: Recomendaciones del tratamiento largo plazo en ETEV en pacientes con

cancer segun las diferentes guias.

GUIAS Recomendacion Dosis Duracion
ACCP-2012 Pacientes con ETEV
acientes con cancer cancer activo se
(145) Paci ETEVy ca y ca i
sugieren HBPM de i recomienda
) No especifica .
ACCP-2016 preferencia a AVK tratamiento
grado indefinido
(grado 2B) indefinid
(146) (grado 1B)
Minimo de 3 m
NCCN-2015 | - Fase aguda HBPM, HNF o . e . Al rof]
SR - Fase aguda: dosis terapéuticas indefinido si cancer
(207) P - Fase crodnica: dosis terapéutica, activo o FR
- Fase crénica: HBPM, AVK . , .
dalteparina 150 mg/kg/dia persistente
- Fase aguda: HBPM (grado
1B); fondaparinux y HNF
(grado 2D) Minimo 3
ISTH-2016 - Fase crdénica: HBPM i inimo = m
ferente a AVK (grado No especifica
(208) pre & Algunos casos 6 m
1A). Pueden considerarse
ACD si cancer estable sin QT
y no puede administrar AVK
SEOM-2015 | - Fase aguda: HBPM (grado - e eases el Me s 6 m, individualizar
1B); fondaparinux y HNF - . A prolongar si cancer
(205) Grado 28) - Fase crdnica: dosis terapéutica, i ar
(e dalteparina 150 mg/kg/dia activo o
ASCO-2013
- Fase aguda: dosis terapéuticas.
HBPM, HNF, fondaparinux , . . P Al menos 6 m
(206) - Fase crénica: dosis terapéutica,

dalteparina 150 mg/kg/dia

N: numero de pacientes

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa
HBPM: heparina bajo peso molecular

AVK: antivitamina K
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10. Tromboembolismo pulmonar incidental.

10.1 Tromboembolismo pulmonar incidental y cancer.

Cuando hablamos de TEP incidental, como ya se ha comentado, nos referimos a
la embolia pulmonar diagnosticada por pruebas de imagen solicitadas por otros
motivos diferentes a la sospecha clinica del TEP; en la mayoria de ocasiones el
diagnéstico se realiza por TC toracico y sobretodo en pacientes con cancer.

Es conocido por todos, la asociacion que hay entre la ETEV y la enfermedad
oncoldgica, tanto en cancer localizado como en la enfermedad metastasica, en
tratamiento quimioterdpico asociado o sin tratamiento antineoplasico, como ya se ha
comentado ampliamente en la introduccién de este trabajo.

Sabemos ademads que los pacientes con cdncer se realizan de forma seriada
control de su enfermedad oncoldgica con pruebas de imagen, destacando entre otras
la TC de tdrax, utilizada para valoracién de su enfermedad oncoldgica. Si sumamos, al
amplio uso que realizamos de la TC en estos pacientes con cancer por todas las causas
implicitas de su enfermedad, los avances técnicos de la calidad de las imagenes de las
pruebas diagndsticas y el progreso exponencial tecnolégico que nos ha aportado el
nacimiento de la TC multidetector; entendemos porqué el TEP incidental es
diagnosticado con mayor frecuencia actualmente (11) (12).

Esta entidad clinica se ha convertido en un reto diagndstico para el radidlogo,
qgue ha aprendido a evaluar esmeradamente todos los TC toracicos solicitados por
otros motivos, alcanzando que no pasen desapercibidas imagenes de trombosis
pulmonar sin ser diagnosticadas incluso cuando se solicita la prueba por otro motivo,
como ocurre en la mayoria de las ocasiones con el TEP incidental.

Por otra parte, cabe destacar que la prevalencia de esta trombosis, las
caracteristicas clinicas de los pacientes, la localizacién del trombo en la TC, la relacién
de la trombosis con el tipo y localizacidén del tumor en estos pacientes con cdncer y TEP
incidental son inciertas; del mismo modo las complicaciones de sangrado, recurrencia
y mortalidad son confusas y desconocidas tanto durante el tratamiento anticoagulante
como tras suspenderlo.

Respecto a la prevalencia real de la ETEV incidental en pacientes con cancer,
hay pocos datos en la literatura cientifica; podemos destacar soélo cinco estudios al
respecto (213) (214) (215) (216) (217), como se puede observar en la tabla 74.
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En ellos se analiza de una u otra forma los resultados de la ETEV incidental tras

valorar distintas pruebas de imagen realizadas por otros motivos en pacientes

oncolégicos y se valora la presencia de la trombosis incidental en distintas

localizaciones que incluyen entre ellas la del TEP incidental.

Todos estos estudios, son poco homogéneos, la mayoria son retrospectivos, y a

pesar de ser realizados todos en pacientes con cancer, se realizaron en diferentes

etapas de la enfermedad oncolégica y en distintos tipos de tumores por lo que los

datos de incidencias pueden considerarse sélo como aproximados, pero son los datos

de los que disponemos actualmente, estimandose la incidencia entre un 2-5%.

Tabla 74: Estudios clinicos en pacientes con TEP incidental y cancer.

" TEPI " .. . . Prevalencia .
Estudio Diseiio Cancer | Seguimiento | Diagndstico v : Prevalencia TEPI
(N) ETEVI
Douma et
al 2010 retrospectivo 838 mixto nd TC 2,5% 1.3%
(213)
Cancer
Engelke et 1.966 (65%)
al 2011 Retrospectivo Nou nd TC nd nd
214 .
(214) (96) | cancer
. 1%
Gladish et
al 2011 Retrospectivo | 403 Mixto nd TC nd
(215) Valora prevalencia
segun tipo tumor
Cronin et
al. 2011 Retrospectivo 435 Mixto nd TC 6,3% 3.3%
(216)
Brownw Hospitalizados: 6.4%
etal 2011 Prospectivo 407 Mixto 6 meses TC nd
(217) Ambulatorios: 3.4%

nd: no hay datos
TC: tomografia axial computerizada
TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

ETEV: enfermedad tromboembdlica pulmonar
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Mencinar el estudio de Engelke et al (213), incluyé pacientes oncoldgicos y no
oncolégicos, a pesar de analizar una amplia muestra con 1.966 pacientes sélo
encontraron TEP en 117 pacientes de los que se analizaron finalmente los resultados
solo en 96 pacientes, el 65% ellos fueron oncoldgicos y el 60% de los casos el TEP fue
incidental.

Los conocimientos actuales de la TEP incidental en pacientes con cdncer, se
deben al analisis de unos escasos estudios al respecto, que a su vez son de tamafio
muestral pequeio. Ademads, en su mayoria son estudios realizados en pacientes con
embolia pulmonar donde se compara la poblacién oncolégica con la poblacién general
gue incluye tanto TEP incidental como TEP sintomatico. También encontramos
pequenos estudios observacionales que analizan el prondstico segun el riesgo de
recurrencia, hemorragia grave y la mortalidad en pacientes con cancer con TEP
incidental en comparacion con pacientes con cancer con TEP sintomatico. Todos estos

estudios realizados sobre TEP incidental se muestran en la tabla 75.
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Tabla 75: Estudios clinicos de evolucidn en pacientes con TEPI y cancer.

. TEPI Hemorragia
Estudio Disefio Cancer | Seguimiento Mortalidad Retrombosis
(N) mayor
Sunt et al Cohorte
2010 . 113 Pulmon nd nd nd
retrospectiva
(218)
a Mayor que sin
Dentali et Retrospectivo
al 2011 51 Mixto 6 meses TEP. nd nd
TVP+TEP
(219) Similar a TEPS
I Prospectivo Menor
Fonteta Mediana: Similar en TEPS y
2011 observacional 56 Mixto ‘ Similar en TEPS recurrencia en
447 dias en TEPI
(220) TVP+TEP TEPI
Mayor en TEPI
O’Connell
Caso-control 70 Mixto 48 meses e en cancer sin nd nd
etal 2011 * a '
(221) TEP
Den Exter Cohorte
et al 2011 . 51 Mixto 12 meses Similar a TEPS Similar a TEPS Similar a TEPS
retrospectiva
(222)
Shmagare Cohorte Mediana:
32 Pulmon Similar a TEPS Similar a TEPS nd
etal 2011 _ ! m m
retrospectiva 6 meses
(223)
Prospectivo
Soler et al
2012 observacional 78 Mixto > 3 meses nd Similar a TEPS Similar a TEPS
(224) R. RIETE
’
D’lzarm Similar a TEPS y a
Caso-control 66 Mixto 6 meses Similar a TEPS Similar a TEPS
et al 2012 * o m m
cancer sin TEP
(225)

nd: no hay datos

TVP: trombosis venosa profunda
TEP: tromboembolismo pulmonar
TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

TEPS: tromboembolismo pulmonar sintomatico
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Recientemente, van der Hulle et al (226) evalud el resultado en 926 pacientes
con cdncer y con TEP incidental de 11 cohortes, encontrando un alto riesgo de
recurrencia pulmonar sintomadtica, sobretodo tras interrumpir el tratamiento. Es
importante comentar este estudio pues es el estudio que incluye mas pacientes con
TEP incidental hasta el momento; como puede observarse en la tabla 76.

A pesar de ser un estudio con un tamafio muestral grande, el mayor publicado
hasta la actualidad, aporta escasa informacidon sobre las caracteristicas clinicas de los
pacientes con TEP incidental y cancer pues se basa mayoritariamente en pequefios
estudios observacionales.

Realizd una busqueda sistematica en la literatura y eligi6 11 cohortes de
estudios observacionales y registros con mas de 20 pacientes consecutivos con TEP
incidental y con cancer activo concomitante, con un seguimiento de al menos 6 meses.
La media de pacientes en cada cohorte varié entre 21 y 204, con un total de 926
pacientes con cancer y TEP incidental.

Al analizar las complicaciones, encontré un 5.8% de ETEV recurrente (12% en
pacientes no tratados), un 4.7% de hemorragia graves y una mortalidad del 37%.

La recurrencia de la ETEV fue similar en los pacientes tratados con HBPM que
en los tratados con HBPM seguidos de anticoagulantes orales (ACO), mientras que fue
mayor en los pacientes sin tratamiento anticoagulante. El riesgo de recurrencia fue
diferente segln del tipo de cancer pero en cambio no se encontré mayor recurrencia
en pacientes con enfermedad metastasica. La recurrencia fue similar en el TEP con
localizacién central en el TC y en los de localizacién periférica.

El riesgo de hemorragia grave fue mayor en pacientes en tratamiento con ACO
gue en el grupo de pacientes en tratamiento con HBPM.

La mortalidad ponderada a los 6 meses fue del 37% con variaciones segun tipo
de cancer y localizacion del TEP en TC pero no fue posible realizar una valoracién
causal por falta de datos al respecto.

Van de Hull et al, concluyé que los pacientes con cancer y TEP incidental tenian
un alto riesgo de recurrencia de ETEV, particularmente si no se trataban; el
tratamiento con HBPM se asocid con un menor riesgo de hemorragia grave que el
tratamiento con ACO; sus datos diferian de los de la literatura en lo referente al

distinto manejo para los TEP incidental subsegmentarios pues el riesgo de recurrencia
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en este grupo fue similar al resto de localizaciones del trombo en TC en la poblacién

estudiada por ellos.

Sus hallazgos respaldan las recomendaciones actuales de las principales guias

terapéuticas. Sin embargo, el periodo de seguimiento fue muy limitado, con sélo un

seguimiento de 6 meses, ademas no aportd informacion sobre el tipo y calidad del

tratamiento anticoagulante, sobre las consecuencias de las complicaciones de

recurrencia y sangrado grave durante y tras interrumpir la terapia anticoagulante. No

reflejo, por tanto, cédmo influyen estas complicaciones de recurrencia pulmonar

sintomatica y del sangrado en la mortalidad de sus pacientes.

Tabla 76: Descripcion del estudio der Hulle et al. en pacientes con TEPI y cancer.

Hemorragia
Estudio Disefio N Cancer | Seguimiento Mortalidad Retrombosis
mayor
Riesgo bajo
van der pero mayor en
Cohorte Mayor en pacientes
Hulle et al 926 Mixto 6 meses Causa demuerte pacientes sin tratados con
retrospectiva no detallada
2016 tratamiento. ACO que los
(226) tratados con
HBPM

N: nimero de pacientes

ACO: anticoagulantes orales
HBPM: heparina de bajo peso molecular
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Hipotesis y justificacion

El TEP incidental es una entidad clinica importante en pacientes con cancer, con
un aumento progresivo en su diagndstico debido a la frecuente realizacién de pruebas
complementarias que se llevan a cabo en estos pacientes tanto para el estudio de
extensidon de la enfermedad oncoldgica, para la deteccidon de metdstasis, como para
la evaluacion de la respuesta terapéutica; sin embargo, no hemos encontrado en la
literatura grandes estudios sobre el manejo de esta entidad clinica en pacientes con
cancer, como se ha comentado.

Las directrices actuales sobre el tratamiento antitrombético de la American
College of Chest Physicians (ACCP) (145) (146) y la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) (206) recomiendan que el tratamiento de pacientes con TEP incidental
debe ser similar al de los pacientes con TEP sintomatico, pero la eficacia y seguridad
del tratamiento anticoagulante en pacientes con TEP incidental y cdncer no estan bien
establecidas.

La recurrencia trombdtica y el sangrado son complicaciones frecuentes en
pacientes con cancer y ETEV, pero estas complicaciones no han sido detalladamente
analizadas en el subgrupo poblacional de pacientes con TEP incidental y céncer, ni
tampoco se han analizado estas complicaciones tanto durante como tras suspender el
tratamiento anticoagulante ni su posible relacién con la mortalidad.

Los pacientes con cancer y metastasis tienen en general mas complicaciones de
trombosis y sangrado en comparacién con los pacientes oncolégicos sin metastasis,
pero estos datos tampoco han sido analizados en estudios previos con un tamaio
muestral grande en una poblacion de pacientes con TEP incidental y cancer.

Por tanto, dado que cada vez el TEP incidental se diagndstica mas
frecuentemente en los pacientes oncoldgicos, y teniendo en cuenta la limitacién de la
evidencia cientifica disponible sobre el manejo y evolucién clinica de esta entidad,
creemos que seria de gran utilidad en la practica clinica realizar un proyecto de
investigacidon que nos permita conocer mejor la historia natural de esta enfermedad en
los pacientes con cancer, no sélo durante el tratamiento anticoagulante sino también

tras finalizar éste.
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Por lo que, a pesar de que las recomendaciones actuales de las principales
sociedades cientificas sugieren que debe realizarse un manejo similar del TEP
incidental y el sintomatico en pacientes con cancer, creemos que la evolucidén en los
pacientes con TEP incidental podria ser diferente y que la relacion riesgo/beneficio de
la anticoagulaciéon en estos pacientes puede no ser tan favorable como en los

pacientes con TEP sintomatico.
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Objetivos

1. Objetivo general.

Describir y analizar la evolucién de una cohorte de pacientes oncoldgicos con
TEP incidental del Registro Internacional RIETE en el periodo desde Enero de

2001 hasta Mayo 2016.

2. Objetivos especificos.

2.1. Objetivo primario:

Comparar las tasas de TEP sintomatico y hemorragia grave durante y después
de suspender el tratamiento anticoagulante en pacientes con TEP incidental y

cancer.

2.2. Objetivos secundarios:

Comparar las tasas de TEP fatal y hemorragia fatal durante y después de
suspender el tratamiento anticoagulante en pacientes con TEP incidental y
cancer.

Comparar las tasas de TVP y hemorragia no grave clinicamente relevante
durante y después de suspender el tratamiento anticoagulante en pacientes
con TEP incidental y cancer.

Identificar posibles variables predictoras de sangrado o de recurrencia
trombdtica tanto durante como tras suspender el tratamiento anticoagulante
en pacientes con TEP incidental y cancer.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con TEP incidental y
cancer segun la presencia o ausencia de metastasis.

Comparar los resultados obtenidos en nuestros pacientes con cancer y TEP

incidental con los resultados publicados en la literatura.
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Material y Métodos

1. Tipo de estudio.

Disefio de estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo, de

casos y multicéntrico.

2. Material y métodos.

2.1. Fuente documental: registro RIETE.

Actualmente colaboran 245 centros de 25 paises diferentes en el registro

RIETE, como se muestra en la figura 31.

Figura 31: Centros que colaboran en registro RIETE y pacientes incluidos en registro

2016.
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60.000 A 55.371
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2.1.1. Caracteristicas del registro RIETE.

El Registro Informatizado de pacientes con Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE) es
un proyecto multidisciplinar que se inicié en marzo de 2001. Consiste en la obtencién
de un registro de datos de una serie amplia de pacientes consecutivos con enfermedad

tromboembdlica venosa.
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2.1.2. Propdsitos.

El propdsito fundamental del RIETE es proporcionar informacién informatizada
y centralizada que ayude a los médicos a conocer mejor la historia natural de la
enfermedad tromboembdlica, y muy especialmente de los subgrupos de pacientes que
raramente entran en los ensayos clinicos (mujeres embarazadas, pacientes muy
ancianos, neoplasias diseminadas, insuficiencia renal grave, pacientes con
contraindicaciones a la anticoagulacién, pesos extremos, etcétera), con la finalidad de
lograr disminuir la mortalidad, disminuir la frecuencia de recidivas tromboembdlicas y
también las complicaciones hemorragicas y eventos arteriales.
Adicionalmente se pretende también crear escalas predictivas que ayuden a
identificar mejor a los pacientes con alto riesgo de alguna de estas complicaciones.
A. Propositos principales del registro.
e Recoger informacién prospectiva de pacientes con enfermedad

tromboembdlica para analizar modelos diagndsticos y terapéuticos.

e Ayudar a los clinicos a tomar sus decisiones y mejorar su decision terapéutica

en sus pacientes.

e Disponer de una amplia cohorte de pacientes con enfermedad tromboembdlica

recogidos homogéneamente.

B. Propositos secundarios del registro.

e Disponer de un grupo de profesionales implicados en esta enfermedad.
e Facilitar la comunicacion entre estos profesionales y la realizacion de estudios.

e Evaluar distintas actitudes terapéuticas y su seguimiento en esta poblacién.

2.1.3. Uso de la base de datos del RIETE.

El Registro no pretende aconsejar sobre el tratamiento de los pacientes que
participan en el Registro.

Los datos recogidos en el RIETE estan disponibles en la web del Registro
(www.riete.org) para su uso por los médicos participantes, pero también por todos los
médicos que puedan estar interesados en esta area.

Seleccionando una condicién clinica subyacente o coexistente de un listado se

muestran los datos de la base de datos del RIETE, reflejando tratamientos, dosis y
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evolucidn de los pacientes con similares perfiles clinicos. De este modo el médico que
consulta puede comparar diversos tratamientos y decidir cual es el mas adecuado para

sus pacientes, basandose en resultados previos reales.

2.1.4. Manejo de datos y confidencialidad.

S & H Medical Science Service es el centro coordinador del registro, siendo
responsable de todas las actividades del manejo de datos. Los datos de todos los
pacientes se cumplimentan en una hoja de recogida de datos estandar y se envian al
centro coordinador via internet a través de un dominio seguro.

La confidencialidad de los datos paciente, médico y hospital estan protegidos
antes del envio de los datos, mediante la asignacidn de un ndmero de estudio Unico
para cada paciente, en el momento de la inclusién, y mediante la supresién o
codificacion de cualquier otra informacidon que pudiese identificar persona o centro
hospitalario.

Los datos electrénicos confidenciales estdn ademads protegidos por contrasenas
y todas las copias de los datos e informes en papel son guardados en lugar seguro.

La calidad de los datos es monitorizada y se realizan auditorias completas de los

datos a intervalos periddicos.

2.1.5. Miembros del Proyecto.

e Coordinador del Registro. Dr. Manuel Monreal Bosch, Servicio de Medicina

Interna, Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, Barcelona, Espaiia.

e Asesor en epidemiologia y estadistica. Se cuenta con la asesoria de un experto
en epidemiologia y estadistica, que participa activamente en las reuniones en

las que se requiera su presencia.

e Grupo de estudio. Estd formado por un representante de cada uno de los
centros participantes. En cada hospital es la persona que lleva directamente la
responsabilidad de los pacientes con enfermedad tromboembdlica venosa
quien participa, independientemente de su especialidad médica, y/o su

adscripcién a unos u otros servicios clinicos.

2.1.6. Criterios de inclusion.

Los hospitales participantes incluyen todos los pacientes que reunen los
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criterios de elegibilidad predefinidos, de forma consecutiva, se incluyen en RIETE los
pacientes con TEP o TVP confirmados por métodos objetivos incluidos en la base de
datos.

Los métodos diagndsticos utilizados son confirmados mediante el diagndstico
objetivo con ecografia, venografia, pletismografia o RMN para la TVP; gammagrafia

pulmonar, TC o arteriografia para el TEP.

2.1.7. Criterios de exclusion.

Se excluyen todos los pacientes que estén participando en ensayos clinicos o

aquellos en quienes no se pueda realizar un seguimiento de al menos 3 meses.

2.1.8. Requisitos.

Todos los pacientes otorgan un consentimiento informado oral o escrito, de
acuerdo con los requisitos de cada hospital participante. Este andlisis fue aprobado por
los Comités de Etica del Hospital Gasthuisberg UZ en Lovaina, Bélgica (B70721111790)
y el Hospital Clinico de Barcelona, Espafia (Reg. HCB / 2015/0386).

2.1.9. Recoleccion y monitorizacion de datos.

El investigador principal debe asegurar un registro consecutivo de los
pacientes. Los datos recogidos se registran electrénicamente utilizando el formulario
de memoria RIETE accesible a cada uno de los hospitales participantes y médicos
responsables del centro y se presentan de forma segura al centro de coordinacion
central.

Los datos se cifran para asegurar la confidencialidad y la seguridad y a los
pacientes se les asignd un numero Unico por centro coordinador del estudio.

Las medidas de calidad se utilizan regularmente para detectar posibles errores

o inconsistencias electronicas.
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3. Disefo del estudio.

Disefio de estudio observacional, descriptivo, longitudinal, prospectivo, de casos y

multicéntrico.

3.1. Criterios de inclusion.

Para nuestro estudio se incluyeron todos los pacientes inscritos en el registro
RIETE, de forma consecutiva, en el periodo desde Enero 2001 hasta Mayo 2016, con
diagndstico de TEP incidental en la prueba de imagen realizada y que ademas tenian

diagnéstico de cancer activo.

- A todos los pacientes registrados en el RIETE con los criterios de inclusién, se les
realizd un seguimiento minimo de 3 meses desde el diagndstico inicial de TEP
incidental.

- Se clasificaron todos los pacientes con TEP incidental y cancer activo durante el
seguimiento en dos grupos, de acuerdo con la presencia o ausencia de metastasis.

- Todas las complicaciones fueron analizadas en dos momentos diferentes, se
evaluaron durante el periodo de seguimiento de los pacientes con tratamiento

anticoagulante y posteriormente también tras suspender la anticoagulacion.

3.2. Pacientes y Procedimientos.

En Mayo de 2016 habian registrados en RIETE 715 pacientes con cancer activo y
TEP incidental; de estos pacientes, 451 tenian cancer metastdsico y 264 tenian cancer
no metastasico.
- Se evaluaron las complicaciones de trombosis sintomatica (tanto en forma de TEP
como TVP), las complicaciones de sangrado, la localizacion del sangrado y la
mortalidad durante el tratamiento anticoagulante en 687 pacientes con TEP incidental
y cancer activo; de los que 442 pacientes tenian metdstasis y 245 pacientes no tenian
metastasis.
- Se evaluaron las complicaciones descritas hasta durante un afio de seguimiento en
los pacientes con TEP incidental y cdncer activo que llevaban tratamiento
anticoagulante, clasificando a los pacientes en dos grupos, como se ha comentado,
segun tuvieran metastasis o no tuvieran metdstasis. Se evaluaron estas variables a los

7 dias, 30 dias, 90 dias, 180 dias y 365 dias; se observd una pérdida progresiva del
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tamafio muestral segun se indica: encontrabamos 442/260 pacientes a los 7 dias,
426/253 pacientes a los 30 dias, 378/236 pacientes a los 90 dias, 259/177 pacientes a
los 180 dias y 124/96 pacientes a los 365 dias respectivamente segun presentasen
metastasis o no las presentasen.

- Se evaluaron las complicaciones de trombosis sintomatica (tanto en forma de TEP
como TVP), las complicaciones de sangrado, la localizacién del sangrado y la
mortalidad, tras suspender el tratamiento anticoagulante en 229 pacientes con TEP
incidental y cancer activo, de los que 136 pacientes tenian metdstasis y 93 pacientes

no tenian metastasis.

4. Variables analizadas dependientes del estudio.

Se describen las variables analizadas en el estudio que se registran en RIETE de
todos los pacientes. Todas las unidades han sido expresadas utilizando nomenclatura
internacional, el aclaramiento de creatinina se calculé segun la férmula de Cockroft y

Gault.

4.1. Variables principales del estudio.

Las variables principales recogidas en el registro comprendieron detalles de las
caracteristicas clinicas de los pacientes, incluyendo cualquier condicién coexistente o
subyacente, el tipo de anticoagulacién, dosis, duracién y evolucién del tratamiento
antitrombético.

Los criterios de valoracion del estudio fueron la aparicion de recidivas
tromboembdlicas sintomaticas (confirmadas objetivamente por pruebas de imagen),

asi como las complicaciones hemorragicas (graves y no graves), y la mortalidad.

4.2. Variables basales y comorbilidad.

Las variables que se registraron en el estudio incluyeron las caracteristicas
basales de edad, sexo y peso corporal; los factores de riesgo de la ETEV como fueron la
cirugia previa, inmovilizacion previa, tratamiento estrogénico y antecedentes previos
de ETEV; la comorbilidad asociada como la enfermedad pulmonar crénica, enfermedad

cardiaca crénica, insuficiencia renal, sangrado reciente; datos de laboratorio que
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incluyeron hemoglobina, leucocitos y plaguetas en hemograma; y datos clinicos que

incluyeron frecuencia respiratoria y cardiaca y saturacién de oxigeno en sangre.

4.3. Variables del TC.

También se valoraron datos de localizacién de trombo arterial pulmonar en

pruebas de imagen de TC, valorando si la localizacion fue periférica o central.

4.4. Variables de la enfermedad oncolégica.

Respecto a la enfermedad oncolégica concomitante se recogieron datos de
localizacién del tumor que incluyeron las localizaciones: colorrectal, pulmonar, mama,
gastrica, pancreas, renal, vejiga, ovario, prostata, melanoma, Utero, eséfago, cerebral y
otros.

También se recogieron datos sobre el tratamiento antineoplasico que cada
grupo de pacientes oncoldgicos con TEP incidental y cancer con/sin metastasis, estaba
recibiendo, que incluyd si este tratamiento fue quimioterapico, radioterdpico u

hormonal.

4.5. Variables del tratamiento.

Respecto al tratamiento anticoagulante se recogieron datos que incluian qué
tipo de tratamiento inicial y tratamiento a largo plazo llevaba cada paciente.

El tratamiento inicial incluyd datos sobre el tipo de tratamiento recibido, si fue
la HNF, HBPM, otros farmacos o la colocacion de un FVC; asi como las dosis medias
utilizadas de HBPM.

El tratamiento a largo plazo incluyo datos del tipo de tratamiento recibido si fue
con AVK, HBPM, otros tratamientos o si no se realizd tratamiento anticoagulante
pertinente asi como las dosis medias utilizadas de HBPM.

En todos los casos se realizd el tratamiento anticoagulante segun la préctica

clinica de los hospitales correspondientes sin intervencion en ningun caso.

4.6. Variables relacionadas con las complicaciones.

Respecto a los datos del registro de las complicaciones durante el seguimiento
del tratamiento anticoagulante y tras suspender la anticoagulacién en los pacientes
con TEP incidental y cédncer incluyeron datos de recurrencia trombética, sangrados y

mortalidad.
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4.6.1. Variables relacionadas con las complicaciones durante la

anticoagulacion.

Durante el seguimiento de estos pacientes con TEP incidental y cancer en
tratamiento con anticoagulacidon se registraron datos de las complicaciones de
recurrencias, su localizacién vy sila presentacién fue como TVP o TEP sintomatico.

Todos los casos sospechosos de recurrencia fueron documentados
correctamente con las pruebas pertinentes de imagen. Utilizando para el diagndstico
de TVP la ecografia venosa de compresidn o flebografia; para el diagnéstico de TEP se
utilizé el TC tordcico.

Los datos de las complicaciones de sangrado incluyd si estos fueron graves o no
graves pero clinicamente relevantes y la localizacidon del sangrado en cada una de sus
presentaciones.

Respecto a los datos registrados de mortalidad se describid las diferentes
causas de ésta, que incluyé: el propio cancer o evolucion de la enfermedad oncoldgica,
infeccion, sangrado, insuficiencia respiratoria, fallo multiérgano, oclusién intestinal,

insuficiencia hepatica, embolismo pulmonar u otras.

4.6.2. Variables relacionadas con las complicaciones tras suspender la

anticoagulacion.

Durante el seguimiento de estos pacientes con TEP incidental y cdncer tras
suspender el tratamiento con anticoagulacion se registraron datos de las
complicaciones de recurrencias, su localizacidn y si la presentacién fue como TVP o TEP
sintomatico.

Todos los casos sospechosos de recurrencias fueron documentados
correctamente con las pruebas pertinentes de imagen. Utilizando para el diagndstico
de TVP la ecografia venosa de compresidn o flebografia; para el diagnéstico de TEP se
utilizé el TC tordcico.

Los datos de las complicaciones de sangrado incluyé si estos fueron graves o
no graves pero clinicamente relevantes y la localizacion del sangrado en cada una de
sus presentaciones.

Respecto a los datos registrados de mortalidad se describid las diferentes

causas que incluyé: céncer, infeccidn, insuficiencia respiratoria, ictus isquémico,
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insuficiencia hepatica, embolismo pulmonar, sangrado, fallo multiérgano o causas

desconocidas.

5. Definiciones de las variables dependientes del estudio.

En el RIETE se utilizan estos criterios para definir cada variable como se muestra

a continuacion y fueron aplicados para nuestro estudio.

5.1. Tromboembolismo pulmonar incidental.

TEP diagnosticado en una TC realizada por razones distintas a la sospecha

clinica del mismo.

5.2. Cancer activo.

Diagnodstico reciente de cdncer, menor o igual a tres meses, previos al
diagndstico de la ETEV; presencia de cancer metastasico o presencia de cancer en
tratamiento activo antineoplasico que incluyé cirugia, quimioterapia, radioterapia,

terapia de apoyo o terapias combinadas.

5.3. Paciente quirurgico.

Paciente que ha tuvo una intervencién quirdrgica en los ultimos dos meses

antes del diagnodstico de la ETEV.

5.4. Inmovilizacion.

Pacientes no quirdrgicos que presentaron una inmovilizacién mayor o igual a
cuatro dias en los dos meses previos al diagndstico de ETEV, es decir, con un reposo en

cama total, con privilegios de bafio.

5.5. Hemorragia reciente.

Cuando la hemorragia grave tuvo lugar en el mes previo al diagndstico de la

ETEV.

5.6. Anemia.

Cuando la hemoglobina fue menor trece gramos por decilitro (<13g/dl) en los

varones y menor de doce gramos por decilitros (<12gr/dl) en mujeres.
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5.7. Trombosis pulmonar central.

Cuando la localizacion del trombo fue céntrica, definida como una ubicacion

central o lobar del trombo arterial pulmonar en la TC realizada.

5.8. Trombosis pulmonar periférica.

Cuando la localizacién del trombo fue periférica, definida como una ubicacién

segmentaria o subsegmentaria del trombo arterial pulmonar en la TC realizada.

5.9. Hemorragias graves.

Cuando las hemorragias fueron abiertas, provocaron un descenso de la
hemoglobina mayor o igual a dos gramos por decilitro (= 2gr/dl), requirieron una
transfusion de dos unidades de sangre o mas, o fueron retroperitoneales, espinales o

intracraneales, o cuando fueron fatales.

5.10. Hemorragia no grave clinicamente significativa.

Cualquier hemorragia abierta que requirié la asistencia médica, pero no

cumplié los criterios de hemorragia mayor.

5.11. Hemorragia fatal.

Cualquier muerte que ocurrio dentro de los siguientes 10 dias tras un episodio

de sangrado, en ausencia de otra causa alternativa de la muerte.

5.12. TEP fatal.

En ausencia de la autopsia, cualquier muerte que ocurrié dentro de los 10 dias
después del diagndstico TEP sintomatico, en ausencia de una causa alternativa de la

muerte.

5.13. Tratamiento inicial y tratamiento a largo plazo.

e Tratamiento fase aguda: tratamiento anticoagulante en los primeros 7-10 dias.

e Tratamiento a largo plazo: tratamiento anticoagulante mas alla de los 7-10 dias.
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6. Analisis estadistico.

En el trabajo que se presenta se ha realizado un andlisis descriptivo basico de la
muestra global con las principales variables de interés.

Se han analizado las variables continuas o categdricas utilizando la prueba t de
Student y el test de Chi-cuadrado (o la prueba exacta de Fisher) para comparar las
mismas. Se ha calculado el Odds ratio (OR) y el correspondiente intérvalo de confianza
(95%-1C-) considerando un nivel de significacidn estadistica de p-valor <0.05.

Posteriormente, se ha realizado un analisis multivariante mediante un modelo
de regresion logistica para tratar de identificar predictores independientes de
sangrado grave y de TEP sintomatico durante el curso del tratamiento anticoagulante o
después de su interrupcidn. Las covariables utilizadas en el modelo han sido
seleccionadas por un nivel de significacion de p <0.10 en el andlisis univariable, o por
una asociacion conocida reportados en la literatura.

Todos los analisis estadisticos se han realizado con un paquete estadistico

software Social Sciences SPSS (versién 20, SPSS Inc. Chicago, lllinois).
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1. Resultados de las caracteristicas de los pacientes con TEP incidental y

cancer.

1.1. Resultado del andlisis de las caracteristicas basales de la poblacién.

Hasta Mayo del 2016 se incluyeron en RIETE un total de 715 pacientes con
cancer activo y TEP incidental, de los que 451 tenian metdstasis (63%) y 264 no tenian

metdstasis (37%), como se muestra en la figura 32.

Figura 32 : Distribucion de pacientes con TEPI y cancer activo, segun tenian o no

metastasis.

Distribucion de pacientes con TEPI y cancer activo
con y sin metdastasis

37%

“ Pacientes con metastasis

Pacientes sin metdstasis

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

En el grupo de pacientes con TEP incidental y cancer que tenian metastasis se
observd que eran pacientes mds jovenes y que tenian menos frecuentemente un
antecedente de una cirugia reciente.

Estos pacientes con metdastasis ademds presentaban con mayor frecuencia
anemia y trombocitosis en la analitica realizada al diagndstico del TEP incidental,
respecto a los pacientes que no tenian metastasis, como se muestra en las tablas 77-

79.
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Tabla 77: Caracteristicas clinicas basales en pacientes con TEPI con cancer activo.

Odds ratio
Caracteristicas Metastasis No metastasis
(IC 95%)
Pacientes (N) 451 264 -
Edad (afios-rango) 65 (54-76) 70 (59-81)
Género (hombres) (n-%) 268 (59%) 165 (63%) 0.9 (0.6-1.2)
Peso (Kg + DE) 71+12 74 +15 -

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
Datos expresados en nimero (porcentaje)
IC: intérvalo de confianza

Kg: kilogramos

DE: desviacion estandar

Tabla 78: Factores de riesgo en pacientes con TEPI con cadncer activo.

Odds ratio
Factores de riesgo Metastasis No metastasis
(1C 95%)
Pacientes (N) 451 | 264 | -
Cirugia reciente 44 (9.8%) 40 (63%) 0.6 (0.38-0.96)

Inmovilizacion ( 2 4 dias) 65 (14%) 39 (15%) 1.0 (0.6-1.5)
Tratamiento estrégenos 24 (5.3%) 11 (4.2%) 1.3 (0.6-1.5)
ETEV previa 31 (6.9%) 21 (8.0%) 0.8 (0.5-1.5)
Ninguno de las previas 322 (71%) 179 (68%) 1.2 (0.8-1.6)

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
Datos expresados en nimero (porcentaje)
IC: intérvalo confianza
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Tabla 79: Patologia de base en pacientes con TEPI con cancer activo.

No Odds ratio

Patologia de base Metastasis

metastasis (IC 95%)
Pacientes (N) 451 264 -

Enfermedad pulmonar crénica 49 (11%) 29 (11%) 1.0 (0.6-1.6)
Enfermedad cardiaca crénica 19 (4.2%) 13 (4.9%) 0.8 (0.4-1.7)
Niveles de CrCl 30-60 mL/min 94 (21%) 66 (25%) 0.8 (0.5-1.1)
Niveles de CrCl < 30 mL/min 8 (1.8%) 8 (3.0%) 0.5(0.2-1.6)
Sangrado reciente 13(2.9%) 14 (5.3%) 0.5(0.2-1.1)
Anemia 294 (65%) | 149 (54%) | 1.6 (1.2-2.2)
Leucocitos > 11.000/mm? 87 (19%) 47 (18%) | 1.1(0.7-1.6)
Recuento de plaquetas < 100.000/mm?® 16 (3.5%) 8 (3.0%) 1.2 (0.5-2.8)
Recuento de plaquetas > 450.000/mm?® 34 (7.5%) 10 (3.8%) 2.1(1.0-4.3)

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
Datos expresados en numero (porcentaje)
IC: intérvalo confianza

CrCl: aclaramiento de creatinina

No se encontraron diferencias en el resto de caracteristicas basales, FR ni en la
comorbilidad asociada, analizadas en nuestro estudio en ambos grupos de pacientes

con TEP incidental y cancer, presentaran o no metdstasis.
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Al analizar los datos clinicos de los pacientes que incluian la frecuencia cardiaca
(FC), la frecuencia respiratoria (Fr) o los gases en sangre vs saturacion de oxigeno en
ambos grupos de pacientes con TEP incidental y cancer activo ya presentaran o no
metastasis, no se encontraron diferencias en ninguno de los datos como se muestra en

la tabla 80.

Tabla 80: Datos clinicos en pacientes con TEPI con cancer activo.

Odds ratio
Datos clinicos Metastasis | No metastasis
(1C 95%)
Pacientes (N) 451 264 - -
Frecuencia respiratoria
18+ 3 17+6 p=0.326
media (N=358)
Fr > 20 rpm 0.8
22 (9.0%) 12 (11%)
(0.4-1.7)
Frecuencia cardiaca media
82+ 15 84 +19 p=0.168
(N=633)
FC> 110 Ilpm 0.5
20 (5.0%) 20 (8.7%)
(0.3-1.0)
Sat O, (%)
95+7 94+6 p=0.581
N=197
Sat 0,< 90% 0.8
7 (6.1%) 6 (7.2%)
(0.3-2.6)

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
Datos expresados en numero (porcentaje)

IC: intérvalo confianza

Frecuencia respiratoria expresado en respiraciones por minuto Fr: respiraciones por minuto (rpm)
Frecuencia cardiaca expresada en latidos por minuto

Sat O,: saturacién de oxigeno

FC: latidos por minuto (rpm)
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1.2. Resultado del analisis de la localizacion del trombo en la TC.

Respecto a la localizacion del trombo en la TC tordcica realizada en estos
pacientes, se encontraron un 55.2% de casos con localizacién del trombo en las
arterias centrales y un 28.9% de casos con localizacién del trombo en las arterias
segmentarias o subsegmentarias.

No se encontraron diferencias significativas en la proporcién de pacientes que
presentaban la localizacién del trombo en las arterias periféricas en ambos grupos,
siendo los datos similares tanto en pacientes con metdstasis como en los pacientes sin
metastasis.

En cambio, si que se observaron diferencias estadisticamente significativas
cuando la localizacién del trombo arterial pulmonar fue central, aunque la diferencia
se encontraba en el limite de significacidn, habia mayor proporcién de pacientes con la
localizacién del trombo en las arterias centrales en el grupo de pacientes con cancer
activo y metastasis respecto al grupo de pacientes con cdncer activo sin metastasis,

como se puede observar en la tabla 81 y figura 33.

Tabla 81: Localizacién del trombo en TC en pacientes con TEPI con cancer activo.

Odds ratio
Localizacién trombo TC Metastasis No metastasis
(IC 95%)
Pacientes (N) 451 264 -
Aa. segmentarias o
123 (27%) 84 (32%) 0.8 (0.6-1.1)
subsegmentarias

Aa. centrales 266 (59%) 129 (49%) 1.5(1.1-2.0)
No reportadas 62 (14%) 51 (19%) 0.7 (0.4-1.0)

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
Datos expresados en numero (porcentaje)
IC: intérvalo confianza

Aa: arterias
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Figura 33: Localizacion del trombo en TC en pacientes con TEPI con cancer activo.

Arterias pulmonares afectadas en pacientes con TEPI y cancer activo
300
m Pacientes con metdastasis
20 Pacientes sin metdstasis
- 200
!
:
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&
100 }
50 —
. [I— - ——
A. Segmentarias/ A. Centrales No reportadas
subsegmentarias Arterias afectadas

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
N: numero de pacientes

1.3. Resultados del analisis de los datos de la neoplasia.

1.3.1. Resultados de la localizacion del tumor.

Cuando se analizaron los datos de la localizacion del tumor en nuestra serie de
pacientes con TEP incidental y cancer activo, se comprobd que los pacientes con
metastasis eran mas propensos a tener cdncer de pulmdn, mama y melanoma y eran
menos propensos a tener cancer de vejiga o cancer cerebral en comparacién con los
pacientes con TEP incidental con cdncer activo sin metastasis con significacion

estadistica, como se puede observar en la tabla 82 y en la figura 34.
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Tabla 82: Localizacién tumor en pacientes con TEPI y cancer activo.

Odds ratio
Localizacién tumor No metastasis
(IC 95%)
. Pacientes(N) | 451 | 264 | -

Colorrectal 89 (20%) 67 (25%) 0.7 (0.5-1.0)
Pulmén 114 (25%) 33 (13%) 2.4 (1.5-3.6)
Mama 41 (9.1%) 13 (4.9%) 1.9 (1.0-3.7)
Gastrico 31 (6.9%) 15 (5.7%) 1.2 (0.6-2.3)
Pancreas 29 (6.4%) 10 (3.8%) 1.7 (0.8-3.6)
Renal 21 (4.7%) 13 (4.9%) 0.9 (0.5-1.9)
Vejiga 13 (2.9%) 20 (7.6%) 0.4 (0.2-0.7)
Ovario 16 (3.5%) 7 (2.7%) 1.3 (0.5-3.3)
Préstata 15 (3.3%) 8 (3.0%) 1.1 (0.5-2.6)
Melanoma 19 (4.2%) 2 (0.76%) 5.8 (1.3-24.9)
Utero 9 (2.0%) 6 (2.3%) 0.9 (0.3-2.5)
Es6fago 10 (2.2%) 4 (1.5%) 1.5 (0.5-4.7)
Cerebral 4 (0.89%) 9 (3.4%) 0.2 (0.1-0.8)
Otros 40 (8.0%) 57 (16%) 0.3 (0.2-0.5)

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
Datos expresados en numero (porcentaje)
IC: intérvalo confianza
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Figura 34: Localizacion del tumor en los pacientes con TEPI y cancer activo.

Distribucion del tipo de tumor en pacientes con TEPI y cancer activo

120

“ Metastasis

100 No metdstasis

Pacientes (N)
3
i

40 j m m
’:._,
20 == .
1 r n g T o gl op B, a0
0 . e ol — - || || fa—y — -
N 2 o > @ ) 2 2 o o > "
& & & T & & & N & & & ¥ 3 &£
\0‘0 QQ\& ‘}’0 (,‘b"é qy’(‘é q& 40\ O‘b Q‘O‘} éé’b‘o & Q"’&‘b (}5@? o

Tipo de tumor
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1.3.2. Resultados del analisis del tratamiento antineoplasico recibido.

En cuanto al analisis del tratamiento antineoplasico utilizado en estos pacientes
oncoldgicos con TEP incidental y cdncer activo, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos de pacientes con o sin metastasis
respecto al uso de tratamiento hormonal y al uso de tratamiento con radioterapia.

En cambio, si se observd una diferencia estadisticamente significativa en el uso
de tratamiento quimioterdpico, de modo que los pacientes con cancer y metastasis
recibieron con mayor frecuencia tratamiento quimioterapico concomitante respecto a
los pacientes sin metastasis en el momento del diagndstico del TEP incidental, como se

puede observar en la tabla 83 y en la figura 35.
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Tabla 83: Tratamiento antineoplasico utilizado en pacientes con TEPI y cancer activo.

Tratamiento Odds ratio
Metastasis No metastasis
antineoplasico (IC 95%)
Pacientes (N) 451 264 -
Quimioterapia 278 (62%) 88 (33%) 3.2 (2.3-4.4)
Radioterapia 46 (10%) 22 (8.3%) 1.2 (0.7-2.1)
Tratamiento hormonal 27 (6.0%) 15 (5.7%) 1.1 (0.5-2.0)

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
Datos expresados en niimero (porcentaje)
IC: intérvalo confianza

Figura 35: Tratamiento antineoplasico utilizado en pacientes con TEPI y cancer

activo.
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1.4. Resultado del analisis de los datos del tratamiento anticoagulante.

La mayoria de los pacientes con TEP incidental y cancer fueron tratados, tanto
inicialmente como a largo plazo con HBPM sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas en los dos grupos de pacientes con cdncer presentasen o no metastasis

en el momento del diagndstico del TEP incidental.

1.4.1. Resultado del andlisis del tratamiento anticoagulante inicial.

La mayoria de los pacientes con TEP incidental y cdncer, en total un 98%
(concretamente un 96% vs 93% respectivamente en pacientes con metastasis o en
pacientes sin metdstasis), fueron tratados inicialmente con HBPM, sin encontrar
diferencias significativas en ambos grupos, como se muestra en la tabla 8.

No se encontraron tampoco diferencias significativas en el resto de
tratamientos utilizados como tratamiento inicial del TEP incidental en ambos grupos
de pacientes con cdncer presentasen o no metdstasis.

Cabe destacar que los pacientes con cancer con metastasis fueron tratados
inicialmente con menos frecuencia con HNF y se les colocé menos FVC que a los
pacientes con cdncer sin metdstasis, aunque es importante resaltar que si bien estos
datos tenian significacidon estadistica, se trataba de un porcentaje de pacientes muy

bajo, como se muestra en la tabla 84 y figura 36.
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Tabla 84: Tratamiento anticoagulante inicial en pacientes con TEPI y cancer activo.

Tratamiento Odds ratio
Metastasis | No metastasis
anticoagulante (IC 95%)
' Pacientes(N) | 451 264 - -

HBPM 433 (96%) 246 (93%) 1.8 (0.9-3.4)

Dosis medias HBPM 163142 165+43 p=0.496
HNF 6 (1.3%) 11 (4.2%) 0.3 (0.1-0.8)
Otros tratamientos 3(0.7%) 3(1.1%) 0.6 (0.1-2.9)
No tratamiento 9 (2.0%) 4 (1.5%) 1.3(0.4-4.3)
FVC 9 (2.0%) 19 (7.2%) 0.3 (0.1-0.6)

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

HBPM: heparina de bajo peso molecular. Dosis medias de HBPM expresados en Ul/Kg/dia
HNF: heparina no fraccionada

FVC: filtro de vena cava

Datos expresados en nimero (porcentaje)

IC: intérvalo confianza

Figura 36: Tratamiento anticoagulante inicial utilizado en pacientes con TEPI y cancer

activo.
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TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
HBPM: heparina de bajo peso molecular
HNF: heparina no fraccionada

FVC: filtro de vana cava
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Respecto a los datos analizados de las dosis medias de HBPM utilizadas en el
tratamiento inicial del TEP incidental en pacientes con cancer, fueron 163 y 165
Ul/Kg/dia respectivamente en pacientes con y sin metdstasis, no se encontraron

diferencias significativas en ambos grupos, como se muestra en la figura 37.

Figura 37: Dosis medias de HBPM como tratamiento inicial en pacientes con TEPl y

cancer.
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165

Metdstasis

No metdstasis

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
HBPM: heparina de bajo peso molecular
Dosis medias de HBPM expresados en Ul/Kg/dia

1.4.2. Resultado del andlisis del tratamiento anticoagulante a largo plazo.

El tratamiento anticoagulante a largo plazo que recibieron los pacientes con
TEP incidental y cdncer activo fue sobretodo con HBPM, utilizada en 617 pacientes, lo
gue supone el 86% del total de los pacientes; en 63 pacientes (8.8%) se secuencié
posteriormente el tratamiento a largo plazo con AVK y sdélo 8 pacientes (1.1%)
recibieron tratamiento anticoagulante con otros farmacos diferentes a los referidos,
como se refleja en la tabla 85 y figura 38.

Aunque la mayoria de los pacientes se trataron a largo plazo con HBPM, se
observé una diferencia significativa en el grupo de pacientes con metdstasis que se

trataron mas frecuentemente con HBPM respecto a los pacientes sin metastasis.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resto de
tratamientos utilizados a largo plazo en los pacientes con TEP incidental y cancer
presentaran o no metdstasis en el momento del diagndstico del TEP incidental.

Cabe destacar, que en los pacientes con TEP incidental y cdncer con metdastasis
se secuencioé el tratamiento anticoagulante a largo plazo con menos frecuencia a AVK

respecto a los pacientes con cancer sin metastasis con significacion estadistica.

Tabla 85: Tratamiento anticoagulante a largo plazo utilizado en pacientes con TEPl y

cancer activo.

Tratamiento Odds ratio
Metastasis | No metastasis
anticoagulante (IC 95%)
Pacientes (N) 451 264 - -
AVK 11 (2.4%) 52 (20%) 0.1 (0.05-0.2)
HBPM 418 (93%) 199 (75%) 4.1 (2.6-6.5)
Dosis medias HBPM 150+ 39 144 + 41 - p=0.097
Dosis
213 (51%) 85 (43%) 1.4 (1.0-2.0)
HBPM >150 Ul/kg/dia
Otros tratamiento 5(1.1%) 3(1.1%) 1.0 (0.2-4.1)
No tratamientos 17 (3.8%) 10 (3.8%) 1.0 (0.4-2.2)

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
AVK: antagonistas de la vitamina K

HBPM: heparina de bajo peso molecular

Dosis medias de HBPM expresados en Ul/Kg/dia
Datos expresados en nimero (porcentaje)

IC: intérvalo confianza
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Figura 38: Tratamiento anticoagulante a largo plazo utilizado en pacientes con TEPI y

cancer activo.
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TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
N: numero de pacientes

AVK: antagonistas de la vitamina K

HBPM: heparina de bajo peso molecular

Las dosis medias de HBPM utilizadas en el tratamiento anticoagulante a largo
plazo, en pacientes con cancer y TEP incidental fueron similares en ambos grupos de
pacientes, presentasen o no metastasis; se utilizaron 150 vs 140 Ul/Kg/dia

respectivamente, como se muestra el la figura 39.

180



Resultados

Figura 39: Dosis medias de HBPM como tratamiento a largo plazo en pacientes con

TEPl y cancer.
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Se trataron con dosis mayores de 150 Ul/Kg/dia de HBPM hasta el 51% de los
pacientes con TEP incidental y cdncer con metastasis y el 43% de los pacientes con

cancer sin metastasis, como se muestra en la figura 40.

Figura 40: Tratamiento largo plazo y dosis de HBPM.
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HBPM: heparina de bajo peso molecular
Dosis medias de HBPM expresados en Ul/Kg/dia

181



Resultados

2. Resultados durante el tratamiento anticoagulante de los pacientes

con TEP incidental y cancer.

2.1. Resultado del andlisis de la duracién de la anticoagulacidn inicial.

Se realizd seguimiento de los pacientes con TEP incidental y cdncer durante el
periodo de tratamiento con anticoagulacidn; los pacientes recibieron tratamiento
durante una media de 235 dias en general, concretamente 218 y 261 dias
respectivamente en los pacientes con cancer y metastasis y en los pacientes con
cancer sin metastasis; con una mediana de tratamiento de 142 y 186 dias

respectivamente en ambos grupos, como se observa en la figura 41.

Figura 41: Media de dias de tratamiento en pacientes con TEPI y cancer activo.

Duracién tratamiento (media en dias)
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TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

Si desglosamos los resultados de la duracion del tratamiento anticoagulante
segun el tiempo que se tratd a los pacientes con TEP incidental y cancer y los
separamos en tres grupos, tratamiento menor de 3 meses, tratamiento entre 3y 6
meses y tratamiento mayor de 6 meses, observamos, segln indican las tablas 86 y

figura 42 los siguientes resultados:
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- Los pacientes con TEP incidental y cancer con metastasis fueron tratados con

mas frecuencia durante menos de 3 meses con anticoagulaciéon respecto a los

pacientes con cadncer sin metastasis, con una diferencia estadisticamente significativa.

- El porcentaje de pacientes tratados mas de seis meses fue significativamente

mayor en el grupo de pacientes con cancer sin metastasis.

-En cambio, no hubo diferencias significativas en el grupo de pacientes que

recibieron tratamiento anticoagulante durante 3-6 meses, ambos grupos de pacientes

con y sin metdstasis, fueron tratados de forma similar.

Tabla 86: Duracidn del tratamiento anticoagulante en pacientes con TEPI y cancer

activo durante el seguimiento en tratamiento anticoagulante.

Tratamiento anticoagulante

No metastasis

Pacientes (N) 442 245 -
Duracion tratamiento
Duracion tratamiento
2181248 261+292

(media de dias)

Duracion tratamiento

(mediana de dias, IQR)

142 (94-268)

186 (99-322)

< 3 meses 97 (22%) 38 (14%) p=0.023
3-6 meses 175 (39%) 88 (33%) p=0.149
> 6 meses 173 (38%) 135 (51%) p=0.001

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

IQR: rango intercuartil

Datos expresados en numero (porcentaje)
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Figura 42: Tiempo del tratamiento anticoagulante durante el seguimiento en

pacientes con TEPI y cancer activo en tratamiento anticoagulante.
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2.2. Resultado del analisis de la recurrencia trombadtica durante el tratamiento

anticoagulante.

Se encontraron 20 episodios de recurrencias trombdticas en los pacientes con
TEP incidental y cancer activo durante el tratamiento anticoagulante, manifestdndose
14 pacientes en forma de TEP sintomatico y 6 pacientes como una TVP sintomatica.

- Se encontraron 9 recurrencias trombodticas como TEP sintomatico en el grupo
de pacientes con cancer con metastasis y 5 recurrencias trombodticas como TEP
sintomatico en el grupo de pacientes con cdncer sin metdstasis, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos de pacientes con o sin
metastasis, como se puede observar en la tabla 87 y figura 13.

- Se encontraron 5 recurrencias trombodticas como TVP sintomatica en el grupo
de pacientes con metastasis y 1 recurrencia trombdtica como TVP sintomatica en el
grupo de pacientes con cancer sin metdstasis, sin encontrar diferencias significativas
en ambos grupos de pacientes con o sin metastasis, como se puede observar en la

tabla 87 y figura 43.
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Tabla 87: Recurrencias trombéticas en pacientes con TEPI y cancer activo durante el

tratamiento anticoagulante.

Metastasis No metastasis Odds ratio
Recurrencia Metastasis
Eventos por 100 | metdastasis Eventos por 100 (IC 95%)
trombética (N)
pacientes-afo pacientes-aino
Pacientes
442 245
(N)
TEP 1.2
9 3.4 (1.7-6.3) 5 2.8 (1.0-6.2)
sintomatico (0.4-4.0)
TVP 3.6
5 1.9 (0.7-4.2) 1 0.5 (0.03-2.6)
sintomatica (0.5-84.5)

N: numero de pacientes

TEP: tromboembolismo pulmonar

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental.
TVP: trombosis venosa profunda

IC: intérvalo confianza

Figura 43: Recurrencias tromboéticas en pacientes con TEPI y cancer activo durante el

tratamiento anticoagulante.
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2.3. Resultado del andlisis del sangrado durante el tratamiento anticoagulante.

Se encontraron 77 episodios de sangrado en los pacientes con TEP incidental y
cancer activo durante el tratamiento anticoagulante, manifestandose 45 sangrados en
forma de hemorragia grave y 32 sangrados como hemorragia no grave pero
clinicamente relevante.

- Se encontraron 36 hemorragias graves en el grupo de pacientes con cdncer
con metdstasis y 9 hemorragias graves en el grupo de pacientes con cancer sin
metastasis; se observé mayor nimero de sangrados graves en el grupo de pacientes
con metdstasis respecto al grupo de pacientes sin metastasis, con diferencia
estadisticamente significativa, como se puede observar en la tabla 12 y figura 14.

- Se encontraron 21 hemorragias no graves pero clinicamente relevantes en el
grupo de pacientes con cancer con metastasis y 11 hemorragias no graves pero
clinicamente relevantes en el grupo de pacientes con cdncer sin metdstasis, sin
encontrar diferencias significativas en ambos grupos de pacientes con o sin metastasis,

como se puede observar en la tabla 88 y figura 44.

Tabla 88: Sangrados graves y no graves clinicamente relevantes en pacientes con

TEPI y cancer activo durante el tratamiento anticoagulante.

Metastasis No metastasis Odds ratio
Metastasis
Sangrados Eventos por 100 | metastasis Eventos por 100 (IC 95%)
(N)
pacientes-afio pacientes-afio
Pacientes
442 245
(N)
Sangrados 2.8
36 13.9 (9.8-19.0) 9 4.9 (2.4-8.9)
graves (1.4-6.2)
Sangrados 1.3
21 8.1(5.1-12.1) 11 6.3 (3.3-10.9)
no graves (0.6-2.8)

N: numero de pacientes
TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
IC: intérvalo confianza
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Figura 44: Sangrados graves y no graves clinicamente relevantes en pacientes con

TEPI y cancer activo durante el tratamiento anticoagulante.
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2.3.1. Resultado del andlisis de la localizacion del sangrado grave durante el

tratamiento anticoagulante.

Las principales localizaciones del sangrado grave que ocurrieron, se
presentaron a nivel gastrointestinal, cerebral, genitourinaria y retroperitoneal; se
encontraron 15, 8, 7, y 3 casos de sangrado grave respectivamente en cada una de las
localizaciones referidas.

Si desglosamos los sangrados graves, segun tuvieran los pacientes con TEP
incidental y cdncer, metastasis o no las tuvieran; se encontraron a nivel
gastrointestinal 12 y 3 sangrados graves; a nivel cerebral 6 y 2 sangrados graves; a
nivel genitourinario 7 y 0 sangrados graves; y a nivel retroperitoneal 2 y 1 sangrados
graves, respectivamente en ambos grupos de pacientes, sin observar diferencias

significativas, segun se puede observar en la tabla 89 y figura 45.
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Tabla 89: Localizaciones de los sangrados graves en pacientes con TEPI y cancer

activo durante el tratamiento anticoagulante.

Localizacion Metastasis No metdastasis Odds ratio
Metastasis
Sangrados Eventos por 100 | metastasis | Eventos por 100 (IC 95%)
(N)
graves pacientes-afio pacientes-afio
Pacientes (N) 442 245
Sangrados 2.8
36 13.9 (9.8-19.0) 9 4.9 (2.4-8.9)
graves (1.4-6.2)
Localizacién sangrados graves
2.8
Gastrointestinal 12 4.5 (2.4-7.7) 3 1.6 (0.4-4.4)
(0.8-12.4)
2.1
Cerebral 6 2.3(0.9-4.7) 2 1.1 (0.2-3.6)
(0.4-15.1)
Urinario 7 2.6 (1.2-5.2) 0 - -
1.4
Retroperitoneal 2 0.7 (0.1-2.5) 1 0.5 (0.03-2.6)
(0.1-41.3)

N: numero de pacientes IC: intérvalo confianza
TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

Figura 45: Localizaciones de los sangrados graves en pacientes con TEPI y cancer

activo durante el tratamiento anticoagulante.
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2.3.2. Resultado del andlisis de la localizacion del sangrado no grave

clinicamente relevante durante el tratamiento anticoagulante.

Las principales localizaciones de sangrado no grave clinicamente relevante
fueron a nivel genitourinario, gastrointestinal y en forma de hematomas; encontrando
9, 6, y 6 casos, respectivamente en cada una de las diferentes localizaciones referidas.

Si desglosamos los sangrados no graves clinicamente relevantes, segin tuvieran
los pacientes con TEP incidental y cdncer, metdstasis o no las tuvieran; se encontraron
a nivel genitourinario 5 y 4 hemorragias no graves; a nivel gastrointestinal 6 y 0
hemorragias no graves; y en forma de hematomas 1 y 5 hemorragias no graves,
respectivamente en ambos grupos de pacientes, sin observar diferencias significativas,

segun se puede observar en la tabla 90 y figura 46.

Tabla 90: Localizaciones de los sangrados no graves clinicamente relevantes en

pacientes con TEPI y cancer activo durante el tratamiento anticoagulante.

Metastasis
Localizacion No No metastasis
Metastasis Eventos por Odds ratio
Sangrados no metastasis | Eventos por 100
(N) 100 pacientes- (IC 95%)
Graves (N) pacientes-afo
afio
Pacientes (N) 442 245
Sangrados no 8.1 1.3
21 11 6.3 (3.3-10.9)
graves (5.1-12.1) (0.6-2.8)

Localizacidn sangrados no graves

Urinario 1.9 0.9
5 4 2.2 (0.7-5.2)
(0.7-4.2) (0.2-3.7)
Gastrointestinal 2.3
6 0 - -
(0.9-4.7)
Hematomas 0.4 0.1
1 5 2.7 (1.0-6.0)
(0.02-1.9) (0.01-1.0)

N: numero de pacientes
TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
IC: intervalo confianza
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Figura 46: Localizaciones de los sangrados no graves clinicamente relevantes en

pacientes con TEPI y cancer activo durante el tratamiento anticoagulante.
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2.4. Resultado del andlisis de la mortalidad en pacientes con TEPI y cancer activo

durante del tratamiento anticoagulante.

Se observd que los pacientes con TEP incidental y cancer morian
principalmente por su propia enfermedad oncolégica. Durante el seguimiento de estos
pacientes en tratamiento anticoagulante murieron 197 pacientes, de los que 161
tenian cdncer con metastasis y 36 tenian cancer sin metastasis.

- Del total de las muertes en este periodo de seguimiento, 144 pacientes
fallecieron por progresidén de su enfermedad oncolégica; 120 ocurrieron en pacientes
con cdncer con metastasis y 24 ocurrieron en pacientes con cdncer sin metastasis
respectivamente; se observd mayor nimero de muertes por progresiéon de su
enfermedad en el grupo de pacientes con metdstasis respecto al grupo de pacientes
sin metdstasis, con diferencia significativa como se muestra en la tabla 91 y figura 47.

- El sangrado fue la segunda causa de muerte de estos pacientes mientras
llevaban tratamiento anticoagulante, observando un total de 22 muertes por
sangrado; 11 ocurrieron en pacientes con cancer con metastasis y 1 en paciente con

cancer sin metastasis respectivamente, se observd mayor nimero de muertes por
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sangrado en el grupo de pacientes con metdstasis respecto al grupo de pacientes sin
metastasis, con diferencia significativa como se muestra en la tabla 91 y figura 47.

- El TEP fatal fue la octava causa de muerte en estos pacientes mientras
llevaban tratamiento anticoagulante; ocurrieron 3 defunciones en el grupo de
pacientes con cdncer con metastasis, no hubo defunciones por TEP fatal en el grupo de
pacientes con cancer sin metdstasis, como se muestra en la tabla 91 y figura 47.

- El resto de causas que provocaron la muerte a estos pacientes con TEP
incidental y cdncer durante el tratamiento anticoagulante fueron la infeccidn, la
insuficiencia respiratoria, el fallo multiérgano, la oclusion intestinal y la insuficiencia
hepatica, provocando 11, 4, 4, 4 y 4 casos de muerte por cada una de las causas
respectivamente, sin observar diferencias significativas, como se muestra en la tabla

91y figura 47.
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Tabla 91: Causas de mortalidad en pacientes con TEPI y cancer durante la

anticoagulacion.

Metastasis Odds ratio
No No metastasis
Causas Metastasis Eventos por (IC 95%)
metastasis | Eventos por 100
Mortalidad 100 pacientes-
pacientes-afio
aio
Pacientes (N) 442 245
139 2.8
Mortalidad 161 36 4.9 (2.4-8.9)
(9.8-19.0) (1.4-6.2)
Causa de mortalidad
Enfermedad 45.2 3.5
o 120 24 12.9 (8.4-18.9)
oncolégica (37.6-53.8) (2.3-5.5)
Sangrado 41 7.7
11 1 0.5 (0.03-2.6)
(2.2-7.2) (1.3-16.8)
Infeccion 3.4 2.1
9 3 1.6 (0.4-4.4)
(1.6-6.2) (0.6-9.6)
Insuficiencia 0.7 0.7
2 2 1.1 (0.2-3.5)
respiratoria (0.1-2.5) (0.1-6.7)
Fallo 0.8 0.7
2 2 1.1 (0.2-3.5)
multiérgano (0.1-2.5) (0.1-6.7)
Oclusién 1.5
4 0 - -
intestinal (0.5-3.6)
Insuficiencia 1.5
4 0 - -
hepatica (0.5-3.6)
TEP 1.1
3 0 - -
(0.3-3.1)
Otros 2.3 1.0
6 4 2.2 (0.7-5.2)
(0.9-4.7) (0.4-3.1)

N: numero de pacientes

TEP: tromboembolismo pulmonar

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
IC: intérvalo confianza
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Figura 47: Causas de mortalidad en pacientes con TEPl y cancer durante la

anticoagulacién.
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2.5. Resultado del andlisis de todas las complicaciones durante el tratamiento

anticoagulante en pacientes con cancer activo con y sin metastasis.

- La tasa de hemorragias graves fue 3 veces mayor que la tasa de TEP
sintomatico, 10.1 (IC del 95%: 7.48 a 13.4) vs 3.2 (IC del 95%: 1.80 a 5.19) eventos por
100 pacientes-aio.

- Se encontraron 45 casos de hemorragia grave frente a 14 casos de TEP
sintomatico en pacientes con TEP incidental y cancer activo durante el tratamiento

anticoagulante, como se puede observar en la figura 48.

Figura 48: Sangrado grave y recidiva con TEP sintomatico durante la anticoagulacion.
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- La tasa de hemorragia no grave clinicamente relevante fue 5 veces mayor que
la tasa de TVP sintomatica: 7.5 (IC del 95%: 4.48 a 11.3) frente a 1.3 (IC del 95%: 0.54 a
2.78) eventos por 100 pacientes-afio.

- Se encontraron 33 casos de hemorragia no grave frente a 6 casos de TVP
sintomatica en pacientes con TEP incidental y cancer activo durante el tratamiento

anticoagulante, como se puede observar en la figura 49.

Figura 49: Tasa de sangrado no grave y recidiva con TVP sintomatica durante la

anticoagulacién.
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- La tasa de hemorragia fatal fue 4 veces mayor que la tasa de TEP fatal: 2.7 (IC
del 95%: 1.44 a 4.52) vs 0.7 (IC del 95%: 0.17 a 1.81) muertes por cada 100 pacientes-
ano.

- Durante el seguimiento de los pacientes con TEP incidental y cancer activo con
tratamiento anticoagulante, ocurrieron 12 casos de muerte por sangrado fatal y 3
casos de muerte por TEP fatal, como se muestra en la figura 50.

- Se encontraron 11 casos de sangrado fatal en pacientes con cdncer con
metastasis y 1 caso de sangrado fatal en pacientes con cancer sin metdstasis
respectivamente, como se muestra en la figura 50.

- Se encontraron 3 casos de TEP fatal en pacientes con cancer con metdstasis y
ningun caso de TEP fatal en pacientes con cdncer sin metastasis respectivamente,

como se muestra en la figura 50.

Figura 50: Tasa de sangrado fatal y tasa de TEP fatal durante la anticoagulacion.
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- Los pacientes con cancer metastasico tenian una mayor tasa de sangrado
grave: 2.8 (IC del 95%: 1.41 a 6.24) y sangrado fatal: 7.7 (IC del 95%: 1.32 a
16.8) respecto a los pacientes sin metastasis, con una diferencia significativa,
como se puede observar en la tabla 92 y figura 51.

- En cambio, no habia diferencias significativas en las tasas de recurrencias
trombdtica en los pacientes con o sin metdstasis en ninguna de sus
manifestaciones (TEP sintomatico, TVP sintomdtica), como se puede observar
en la tabla 92 y figura 51.

- Tampoco habia diferencias significativas en las tasas de sangrado no grave
clinicamente relevante en los pacientes con o sin metastasis, como se puede

observar en la tabla 92 y figura 51.

Tabla 92: Complicaciones de recurrencias y sangrado durante la anticoagulacion.

Metdstasi Metastasis No metastasis Odds ratio
icacié etastasis
et ol (N) Eventos por 100 | metastasis Eventos por 100
pacientes-afio pacientes-afio (IC95%)
Pacientes 442 245
Sangrados 2.8
36 13.9 (9.8-19.0) 9 4.9 (2.4-8.9)
graves (1.4-6.2)
Sangrados 1.3
21 8.1(5.1-12.1) 11 6.3 (3.3-10.9)
no graves (0.6-2.8)
Sangrado 7.7
11 4.1(2.2-7.2) 1 0.5 (0.03-2.6)
fatal (1.3-16.8)
TEP 1.2
9 3.4 (1.7-6.3) 5 2.8 (1.0-6.2)
sintomatico (0.4-4.0)
TEP fatal 3 1.1 (0.3-3.1) 0 - -
TVP 3.5
5 1.9 (0.7-4.2) 1 0.5 (0.03-2.6)
(0.5-84.5)

N: numero de pacientes

TEP: tromboembolismo pulmonar
TVP: trombosis venosa profunda
IC: intérvalo de confianza

197



Resultados

Figura 51: Complicaciones de recurrencias y sangrado durante la anticoagulacion.
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2.6. Incidencia acumulada de recurrencias y hemorragias durante el seguimiento

prolongado de los pacientes con TEPI y cancer activo en tratamiento anticoagulante.

Durante el seguimiento de estos pacientes con TEP incidental y cancer con y sin
metastasis en tratamiento anticoagulante, se analizaron los datos durante un periodo
gue se prolongd hasta un afio; se evaluaron los resultados a los 7, 30, 90, 180 y 360
dias respectivamente en cada uno de los pacientes con y sin metastasis, y se observo:

- Una pérdida progresiva del tamafo muestral con el paso del tiempo en ambos
grupos de pacientes.

- La incidencia de complicaciones por recurrencias en forma de TEP sintomatico se
mantuvo proporcionalmente estable durante todo el seguimiento en ambos grupos,
siendo el porcentaje de recurrencias similar en ambos grupos de pacientes con o sin
metastasis.

- No encontramos en los primeros siete dias de seguimiento ningln caso de
recurrencia como TEP sintomdtico; a los treinta dias de seguimiento encontramos 2
casos de TEP sintomatico en el grupo de pacientes con metdstasis; a los noventa dias
de seguimiento encontramos 4 y 3 casos de TEP sintomatico; a los ciento ochenta dias
4 y 3 casos de TEP sintomdtico y a los trescientos sesenta dias 6 y 4 casos de TEP

sintomatico, respectivamente en cada grupo de pacientes con y sin metastasis. Por lo
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tanto, los casos de recurrencias aparecian a partir del tercer mes de tratamiento
anticoagulante y de forma similar y proporcional en ambos grupos de pacientes con y
sin metastasis a lo largo de todo el seguimiento.

- La incidencia de complicaciones por sangrado grave se mantuvo
proporcionalmente estable durante todo el seguimiento, y fue similar en ambos
grupos de pacientes con o sin metdstasis.

- En el primer mes se observaron 22 casos de sangrados graves y posteriormente
persistid el aumento progresivo con el paso del tiempo en ambos grupos de pacientes
con y sin metastasis.

- Se encontraron en los primeros siete dias de seguimiento 6 y 1 casos de sangrado
grave; a los treinta dias de seguimiento 11 y 4 casos de sangrados graves; a los noventa
dias de seguimiento 17 y 6 casos de sangrados graves; a los ciento ochenta dias de
seguimiento 30 y 7 casos de sangrados graves y a los trescientos sesenta dias de
seguimiento 33 y 8 casos de sangrados graves, respectivamente en cada grupo de
pacientes con y sin metdstasis.

- Los pacientes con TEP incidental y cancer activo presentaron mas casos de
sangrado grave que casos de TEP sintomatico a lo largo de todo el seguimiento
mientras llevaban el tratamiento anticoagulante.

- El sangrado grave fue mayor en pacientes con metastasis que en los pacientes sin
metdstasis durante todo el seguimiento.

Todos estos datos se pueden observar en la figura 52 y tabla 93.
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Figura 52: Incidencia acumulada de TEP sintomdatico y sangrado grave durante el

periodo analizado.
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Tabla 93: Incidencia acumulada de TEP sintomatico y sangrado grave durante el

periodo analizado.

Metastasis (N) 442 426 379 259 124
Pacientes | No metastasis
260 253 236 177 96
(N)
- . 0, 0, 0, 0, 0,
Sangrados | Metdstasis 6 (1.3%) 11(2.5%) | 17(4.0%) | 30(8.8%) | 33(10.9%)
graves | Nometastasis | (4 49 4 (1.6%) 6 (2.4%) 7 (3.0%) 8 (3.9%)
TEP Metéstasis 0 2 (0.5%) 4 (1.0%) 4 (1.0%) 6 (2.4%)
sintomatico | No metastasis 0 0 3 (1.3%) 3 (1.3%) 4(2.4%)

N: numero pacientes
TEP: tromboembolismo pulmonar
Incidencia acumulada expresada en porcentaje
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3. Resultados tras suspender tratamiento anticoagulante de los

pacientes con TEP incidental y cancer.

3.1. Resultado del andlisis de los datos durante el seguimiento tras suspender el

tratamiento anticoagulante.

El seguimiento tras suspender el tratamiento anticoagulante se realizé en 229
pacientes con TEP incidental y cancer activo, de los que 13 pacientes no recibieron
ningun tratamiento anticoagulante en ningun momento y 216 si lo recibieron. Se
analizaron las complicaciones en todos ellos durante un periodo minimo de tiempo de
tres meses.

De estos 229 pacientes con TEP incidental y cancer activo en los que se realizé
seguimiento, 136 pacientes (59%) tenian cancer con metastasis y 93 (41%) pacientes

tenian cdncer sin metastasis, como se puede observar en la figura 53.

Figura 53: Pacientes en seguimiento tras suspender tratamiento anticoagulante.

Pacientes en seguimiento tras suspender tratamiento anticoagulante

“ Metastasis

No metdstasis

NUmero expresan casos
TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
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Se realizd seguimiento de los pacientes tras suspender el tratamiento con
anticoagulacion; y se observé que los pacientes en seguimiento recibieron tratamiento
durante una media de 272 dias en general, y concretamente 242 y 303 dias en los
pacientes con cdncer activo con y sin metastasis respectivamente; con una mediana de
tratamiento de 134 y 155 dias respectivamente en ambos grupos de pacientes con y

sin metdstasis, como se puede observar en la figura 54 y la tabla 94.

Figura 54: Duracién tratamiento anticoagulante en pacientes en seguimiento con

TEPI y cancer activo tras suspender tratamiento anticoagulante.

Duracién tratamiento (media de dias)

303
~ Metastasis

No metdstasis

Numero expresan dias
TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

Si separamos en grupos a los pacientes segun el tiempo, en meses, que llevaron
tratamiento anticoagulante, podemos diferenciar tres grupos; aquellos que llevaron
tratamiento anticoagulante menos de 3 meses, con tratamiento anticoagulante entre
3 y 6 meses y con tratamiento anticoagulante mds de 6 meses; no se encontraron
diferencias significativas en ningun grupo de pacientes, segln tuviesen o no
metastasis. Se observd la misma proporcién de pacientes, con o sin metastasis, en
cada uno de los grupos independientemente de la duraciéon del tratamiento

anticoagulante, segln puede observarse en la tabla 94 y figura 55.
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Tabla 94: Duracion del tratamiento anticoagulante en pacientes con TEPI y cancer

activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.

Tratamiento anticoagulante Metastasis No metastasis
Pacientes 136 93 -
Duracion tratamiento
Duracion tratamiento
242 +310 303 +395
(media de dias)
Duracion tratamiento
134 (47-302) 155 (45-463)

(mediana de dias, IQR)
< 3 meses 49 (36%) 37 (40%) p=0.581
3-6 meses 32 (24%) 12 (13%) p=0.060
> 6 meses 55 (40%) 44 (47%) p=0.342

N: numero de pacientes

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental
IQR: rango intercuartil

Datos expresados en numero (porcentaje)
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Figura 55: Tiempo tratamiento anticoagulante durante el seguimiento en pacientes

con TEPI y cancer activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.
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Se realizd un seguimiento medio de 117 dias, durante este seguimiento se
analizaron las complicaciones de recurrencias, sangrado y mortalidad en este grupo de
pacientes con TEP incidental y cdancer activo tras suspender el tratamiento

anticoagulante.

3.2. Resultado del analisis de la recurrencias en pacientes en seguimiento con TEPl y

cancer activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.

Durante el seguimiento y tras suspender el tratamiento anticoagulante se
observaron 14 episodios de recidivas trombdticas en forma de TEP sintomatico y 12
recidivas trombéticas en forma de TVP sintomatica.

- Se encontraron 12 recurrencias como TEP sintomdtico en el grupo de
pacientes con cancer con metdstasis y 2 recurrencias como TEP sintomatico en el
grupo de pacientes con cdncer sin metastasis, encontrando por tanto mayor
recurrencias como TEP sintomdtico en el grupo de pacientes con cancer y metdstasis
respecto a los pacientes con cdncer sin metdstasis, con significacion estadistica, como

puede observarse en la tabla 95 y figura 56.
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- Se encontraron 9 recurrencias como TVP sintomatica en el grupo de pacientes
con metastasis y 3 recurrencias como TVP sintomatica en el grupo de pacientes con
cancer sin metastasis, sin encontrar diferencias significativas en ambos grupos de

pacientes con cancer con o sin metastasis, puede observar en la tabla 95 y figura 56.

Tabla 95: Recurrencias en pacientes con TEPI y cdncer activo tras suspender el

tratamiento anticoagulante.

Metastasis No metastasis
Metastasis Odds ratio
Recurrencias Eventos por 100 | metastasis Eventos por 100
(N) (1C 95%)
pacientes-afo pacientes-afo
Pacientes
216 93
(N)
TEP 13.3 5.1
) o 12 2 2.6 (0.4-8.6)
sintomatico (7.2-22.6) (1.3-33.8)
TVP 10.0 2.6
9 3 3.9 (1.0-10.6)
sintomatica (4.9-18.3) (0.7-11.7)
N: numero de pacientes IC: intérvalo confianza

TEP: tromboembolismo pulmonar TVP: trombosis venosa profunda

Figura 56: Recurrencias en pacientes con TEPI y cancer activo tras suspender el

tratamiento anticoagulante.
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3.3. Resultado del andlisis del sangrado en pacientes en seguimiento con TEP

incidental y cancer activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.

Se encontraron 9 episodios de sangrado en los pacientes con TEP incidental y
cancer activo tras suspender el tratamiento anticoagulante, manifestandose 5
sangrados en forma de hemorragia grave y 4 sangrados como hemorragia no grave
pero clinicamente relevante.

- Se encontraron 3 casos de hemorragia grave en el grupo de pacientes con
cancer con metastasis y 2 casos de hemorragia grave en el grupo de pacientes con
cancer sin metastasis; sin encontrar diferencias significativas en ambos grupos de
pacientes de pacientes con o sin metastasis, como podemos observar en la tabla 20 y
figura 27.

- Se encontraron 2 casos de hemorragia no grave pero clinicamente relevante
en el grupo de pacientes con cancer con metdstasis y 2 casos de hemorragia no grave
pero clinicamente relevante en el grupo de pacientes con cancer sin metastasis, sin
encontrar diferencias significativas en ambos grupos de pacientes con o sin metastasis,

como puede observarse en la tabla 96 y figura 57.

Tabla 96: Sangrados graves y no graves clinicamente relevantes en pacientes con

TEPI y cancer activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.

Metastasis No metastasis
Metastasis Odds ratio
Sangrados Eventos por 100 | metastasis Eventos por 100
(N) (1C 95%)
pacientes-afo pacientes-afo
Pacientes
216 93
(N)
Sangrados 33 1.3
3 2 2.6 (0.4-8.6)
graves (0.8-9.1) (0.2-10.8)
Sangrados 0.9
2 2.2 (0.4-7.3) 2 2.6 (0.4-8.6)
no graves (0.1-8.2)

N: numero de pacientes
IC: intérvalo confianza
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Figura 57: Sangrados graves y no graves clinicamente relevantes en pacientes con

TEPI y cancer activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.
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3.3.1. Resultado del andlisis de la localizacion del sangrado grave tras

suspender el tratamiento anticoagulante.

Las principales localizaciones de sangrado grave ocurrieron a nivel
gastrointestinal y retroperitoneal; encontrando 4 y 1 casos respectivamente en cada
una de las diferentes localizaciones referidas.

Si desglosamos los sangrados segln tuvieran los pacientes con TEP incidental y
cancer activo, metastasis o no las tuvieran; se encontraron a nivel gastrointestinal 3y 1
casos de hemorragias graves respectivamente; y a nivel retroperitoneal 1 caso de
hemorragia grave en el grupo de pacientes sin metdstasis, sin observar diferencias
significativas en ambos grupos de pacientes con y sin metdstasis, segin se puede

observar en la tabla 97 y figura 58.

Tabla 97: Localizaciones de los sangrados graves en pacientes con TEPI y cancer

activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.

Metastasis No metdastasis Odds ratio
Metastasis
Localizacion Eventos por 100 | metastasis | Eventos por 100 (IC 95%)
(N)
pacientes-afo pacientes-afo
Pacientes (N) 216 93
Sangrados 1.3
3 3.3(0.8-9.1) 2 2.6 (0.4-8.6)
graves (0.2-10.8)

Localizacién sangrados graves

Gastrointestinal 2.6
3 3.3(0.8-9.1) 1 1.3 (0.1-6.4)
(0.3-67.7)

Retroperitoneal 0 - 1 1.3(0.1-6.4) -

N: numero de pacientes
IC: intérvalo confianza
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Figura 58: Localizaciones de los sangrados graves en pacientes con TEPI y cancer

activo durante el tratamiento anticoagulante.
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3.4. Resultado del analisis de la mortalidad en pacientes en seguimiento con TEP

incidental y cancer activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.

Se observd que los pacientes con TEP incidental y cancer tras suspender el
tratamiento anticoagulante seguian muriendo principalmente por su enfermedad
oncolégica. Durante el seguimiento de estos pacientes tras suspender el tratamiento
anticoagulante murieron 84 pacientes, de los que 68 tenian cdncer con metastasis y 16
tenian cdncer sin metastasis.

- Del total de las muertes en este periodo de seguimiento, 62 pacientes
fallecieron por su enfermedad oncolégica; 53 ocurrieron en pacientes con cancer con
metastasis y 9 ocurrieron en pacientes con cdncer sin metastasis respectivamente, se
observa mayor numero de muertes por la neoplasia en el grupo de pacientes con
metastasis respecto al grupo de pacientes sin metastasis, con diferencia significativa
como se muestra en la tabla 98 y figura 59.

- Se encontrd 1 sélo caso de muerte por recurrencia por TEP en un paciente con
cancer con metdstasis y 1 sélo caso de muerte por sangrado grave en un paciente en

este caso con cancer sin metastasis.
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- EI TEP y el sangrado compartieron el sexto puesto como causa de muerte en
estos pacientes con TEP incidental y cancer tras suspender el tratamiento
anticoagulante, como se puede observar en la tabla 98 y figura 59.

- El resto de causas que provocaron la muerte a estos pacientes con TEP
incidental y cancer tras suspender el tratamiento anticoagulante fueron la infeccidn, la
insuficiencia respiratoria, el ictus isquémico, la insuficiencia hepatica y el fallo
multiérgano; provocando 3, 3, 2, 2 y 1 casos de muerte por cada una de las causas
descritas respectivamente; 5 casos murieron sin conocimiento de la causa segun los

datos registrados, como puede observarse en la tabla 98 y figura 59.
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Tabla 98: Causas de mortalidad en pacientes con TEPI y cancer tras suspender la

anticoagulacion.

Causas

Mortalidad

Metastasis

Metastasis
Eventos por
100 pacientes-

ano

\\[o)

metastasis

No metastasis
Eventos por
100 pacientes-

ano

Odds ratio
(IC 95%)

Pacientes (N) 216 93
75.3 20.8 3.6
Mortalidad 68 16
(58.9-94.9) (12.3-33.0) (2.1-6.4)
Causa de mortalidad
Enfermedad 58.7 11.7 5.0
o 53 9
oncoldgica (44.4-76.2) (5.7-21.4) (2.6-10.8)
Infeccidn 2.2 1.3 1.7
2 1
(0.4-7.3) (0.1-6.4) (0.1-50.3)
Insuficiencia 3.3
3 0 - -
respiratoria (0.8-9.0)
Ictus isquémico 1 1.1 1 1.3 0.8
(0.1-5.5) (0.1-6.4) (0.02-33.3)
Insuficiencia 1 1.1 1 1.3 0.9
hepatica (0.1-5.5) (0.1-6.4) (0.02-33.3)
TEP 1.1
1 0 - -
(0.1-5.5)
Sangrado 1.3
0 - 1 -
(0.1-6.4)
Fallo 1.3
0 - 1 -
multiérgano (0.1-6.4)
Desconocido 3 3.3 5 2.6 1.28
(0.8-9.0) (0.4-8.6) (0.2-10.8)

N: numero de pacientes

TEP: tromboembolismo pulmonar

TEPI: tromboembolismo pulmonar incidental

IC: intérvalo confianza
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Figura 59: Causas de mortalidad en pacientes con TEPI y cancer tras suspender la

anticoagulacion.
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3.5. Resultado del andlisis de todas las complicaciones en pacientes en seguimiento

con TEP incidental y cancer activo tras suspender el tratamiento anticoagulante.

- La tasa de hemorragias graves fue 3 veces menor que la tasa de TEP
sintomatico, 3.0 (IC del 95%: 1.10 a 6.65) vs 8.4 (IC del 95%: 4.76 a 13.7) eventos por
100 pacientes-afio.

- Se encontraron 5 casos de hemorragia grave frente a 14 casos de recurrencias
en forma de TEP sintomatico en los pacientes con TEP incidental y cdncer activo tras

suspender el tratamiento anticoagulante, como se muestra en la figura 60.

Figura 60: Tasa de sangrado grave y tasa de TEP sintomatico tras suspender la

anticoagulacién.
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la tasa de TEP sintomadtico tras suspender la anticoagulacién.

¥ Sangrados graves
®TEP sintomdtico

N: numero de casos
TEP: tromboembolismo pulmonar
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- La tasa de hemorragia no grave clinicamente relevante fue 3 veces menor que
la tasa de TVP sintomatica, 2.4 (IC del 95%: 0.76 a 5.78) vs 7.2 (IC del 95%: 3.89 a 12.2)
eventos por 100 pacientes-afio.

- Se encontraron 4 casos de hemorragia no grave clinicamente relevante frente
a 12 casos de TVP sintomdtica en pacientes con TEP incidental y cancer activo tras

suspender el tratamiento anticoagulante, como se muestra en la figura 61.

Figura 61: Tasa de sangrado no grave y tasa de TVP sintomatica tras suspender la

anticoagulacién.
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- Durante el seguimiento de los pacientes con TEP incidental y cancer activo
tras suspender el tratamiento anticoagulante, se encontré 1 caso de hemorragia fatal
en un paciente con cancer sin metastasis y 1 caso de TEP fatal en un paciente con

cancer con metastasis, como se muestra en la figura 62.

Figura 62: Tasa de sangrado fatal igual que la tasa de TEP fatal.
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-Los pacientes con cancer con metdstasis tenian una mayor tasa de
recurrencias por TEP sintomatico, que era 5 veces mayor que en los pacientes con
cancer sin metastasis, 5.1 (IC del 95%: 1.30 a 33.8), con una diferencia significativa,
como se muestra en la tabla 99 y en la figura 63.

- En cambio, no habia diferencias significativas en las tasas de recurrencias por TVP
sintomadtica en los pacientes con cancer con o sin metastasis tras suspender el
tratamiento anticoagulante, como se observa en la tabla 99 y figura 63.

- Tampoco habia diferencias significativas en las tasas sangrado grave y no grave
clinicamente relevante en los pacientes con cancer con o sin metdstasis tras suspender

el tratamiento anticoagulante, como se puede observar en la tabla 99 y figura 63.

Tabla 99: Complicaciones tras suspender la anticoagulacién: recurrencias y

sangrados.

Metastasis No metastasis
Metastasis Odds ratio
Complicacion Eventos por 100 | metastasis Eventos por 100
(N) (IC95%)
pacientes-afo pacientes-aino
Pacientes
136 93
(N)
Sangrados 1.3
3 3.3(0.8-9.1) 2 2.6 (0.4-8.6)
graves (0.2-10.8)
Sangrados 0.9
2 2.2 (0.4-7.3) 2 2.6 (0.4-8.6)
no graves (0.1-8.2)
Sangrado
0 - 1 1.3 (0.1-6.4) -
fatal
TEP 5.1
12 13.3 (7.2-22.6) 2 2.6 (0.4-8.6)
sintomatico (1.3-33.8)
TEP fatal 1 1.1 (0.1-5.5) 0 - -
2.6
TVP 9 10.0 (4.9-18.3) 3 3.9 (1.0-10.6)
(0.7-11.7)

N: numero de casos

TEP: tromboembolismo pulmonar
TVP: trombosis venosa profunda
IC: intérvalo de confianza
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Figura 63: Complicaciones tras suspender la anticoagulacién: recurrencias y

sangrados.
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4. Analisis multivariante de hemorragia grave y TEP sintomatico en

pacientes con TEP incidental y cancer.

Se realizaron dos analisis multivariantes mediante el modelo de regresion
logistica para identificar:

1. Predictores independientes de hemorragia grave durante el curso del
tratamiento anticoagulante en pacientes con TEP incidental y cancer.

2. Predictores independientes de recurrencia por TEP sintomdatico durante el curso
del tratamiento anticoagulante en pacientes con TEP incidental y cancer.

Las variables incluidas en cada uno de los analisis multivariantes fueron
aquellas variables que en el analisis univariable presentaban un nivel de significacién
de p <0.10 o aquellas variables seleccionadas en funcidn de la experiencia publicada en
la literatura y de la opinion de expertos para cada uno de los predictores, tanto de

hemorragia como de recurrencia.

En el primer analisis multivariante realizado, con la hemorragia grave como
variable dependiente, se confirmé que en los pacientes con TEP incidental y cancer
activo, las siguientes variables fueron predictoras de mayor riesgo de sangrado, como

se muestra en la tabla 24.

- Insuficiencia renal grave, 3.6 (IC del 95%: 01.14 a 11.05).

- Recuento de leucocitos mayor de 11.000/mm?, 3.0 (IC del 95%: 1.55 a 5.93).
- Presencia de cancer metastasico, 2.3 (IC del 95%: 1.15 a 4.79).

- Céancer de ovario, 5.38 (IC del 95%: 1.69 a 17.1).

- Cancerrenal, 4.23 (IC del 95%: 1.24 a 14.4).

En cambio, en el segundo andlisis multivariante con la recurrencia por TEP
sintomatico como variable dependiente, las personas con TEP incidental y cancer
activo con cdancer con localizacién colorrectal presentaban menos riesgo de
recurrencia por TEP sintomatico, 0.2 (IC del 95%: 0.06-0.90), como se muestra en la

tabla 24.
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En ambas regresiones, como era de esperar, el tratamiento anticoagulante tuvo

un papel fundamental, fue un FR de sangrado en el analisis multivariante de sangrado

y fue un factor protector en el andlisis multivariante de recurrencia.

Tabla 24: Analisis multivariante de sangrado grave y TEP sintomatico.

Sangrado grave TEP sintomatico

Odds ratio Odds ratio
p- valor p- valor
(IC 95%) (IC 95%)
Enfermedades concomitantes
CrCl < 30mL/min 3.6 - -
(1.1-115) | 9029
Anemia 2.0 - -
(1.0-2.5) 0.059
Leucocitos 3.0 A - -
>11.000/mm’ (1.5-5.9) )
Caracteristicas del cancer
Cancer con metastasis 2.3 - -
(1.1-4.8) 0.019
Cancer colorrectal i i 0.2 0.035
(0.06-0.90)
Cancer ovario 5.4 - -
(1.7-17.1) AL
Cancer renal 4.2 - -
(1.2-14.4) | %02
Tratamiento anticoagulante
Con tratamiento 7.7 0.2
<0.001 .001
(40143 | <% (0.1-0.5) 000

CrCl: aclaramiento de creatinina
IC: intérvalo de confianza
p significativa: p<0.05
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DISCUSION
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Nuestro trabajo es el mayor estudio sobre el TEP incidental asociado al cancer
realizado hasta el momento con pacientes de un mismo registro, con analisis de los
resultados durante y tras suspender la anticoagulacidén, y con un seguimiento
prolongado de los pacientes, minimo de tres meses y hasta mds de un afio en una

parte de ellos.
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1. Poblacidon de estudio.

Se analizaron las caracteristicas clinicas en una amplia poblacién oncoldgica con
cancer activo y TEP incidental, que incluian el sexo y la edad; los FR conocidos de la
ETEV; la comorbilidad asociada que incluia enfermedad crdénica cardiaca y respiratoria,
insuficiencia renal, sangrado reciente, anemia y alteracidn del recuento de plaquetas
en sangre; y los datos de exploracion clinica como son la FC, Fr y saturacién de O2.

Se analizaron todas estas variables en dos subgrupos de pacientes con TEP
incidental y cdncer, segun los pacientes oncoldgicos tuviesen metastasis o no tuviesen
metastasis; todos estos resultados podrian aportar datos muy interesantes adn no
siendo el objetivo primario de nuestro estudio.

Los pacientes con TEP incidental y cancer activo con metastasis que
representaban el 63% de la muestra, eran similares a los pacientes con TEP incidental y
cancer activo sin metastasis que representaban el 37% de la muestra, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas en ambas poblaciones, en la mayoria de las
variables clinicas analizadas. Salvo que los pacientes con metastasis eran mas jovenes y
tenian con mas frecuencia anemia y trombocitosis en la analitica en el momento del
diagnéstico del TEP incidental.

Los pacientes con TEP incidental y cdncer, tenian una edad media de 67 afios y
en su mayoria eran varones con un porcentaje que alcanzaba el 61% de los pacientes.
Estos datos concuerdan con otros datos descritos en la literatura por Angelli et al (163)
del paciente oncolégico con trombosis, que determind que el sexo masculino y la edad
mayor de 65 afios eran FR intrinsecos del paciente con cancer para desarrollar un
evento trombdtico; y coinciden con los encontrados actualmente por Van der Hulle et
al (226) en su reciente trabajo en el que los pacientes con TEP incidental y cancer
tenian una edad media de 65 afios y eran varones en un 53% de los casos.

El FR mas frecuente encontrado en nuestra poblacién fue la presencia del
propio cancer, que aparecia sin identificar otro FR asociado hasta en el 70% de los
casos, datos ampliamente descritos por otros autores, como Prandoni et al (122) en
los pacientes con ETEV y cancer.

Los siguientes FR encontrados por orden de frecuencia fueron la inmovilidad, el
antecedente de una cirugia reciente, el antecedente de una trombosis previa y

finalmente el tratamiento estrogénico. Cabe destacar, que en nuestra cohorte de
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pacientes, el antecedente de una trombosis previa no fue el FR de mayor peso tras el
propio cancer, como se identificd en otros estudios previos realizados en pacientes con
cancer y ETEV como el de Falanga et al (227); nosotros encontramos, en cambio, la
inmovilidad como segundo FR mas frecuente en pacientes con TEP incidental y cancer.

En el estudio de Van der Hulle et al (226), no se analizaron los FR de trombosis
por lo que no podemos compararlos con nuestros hallazgos.

Respecto a los marcadores bioldgicos, sélo se analizaron los valores de
hemoglobina, leucocitos y plaguetas en sangre en el momento del diagnéstico del TEP
incidental. Se encontré anemia en el 59.5% de los casos, leucocitosis en el 18.5% de los
casos y trombocitosis en el 5.6% de los casos. Los pacientes con metdstasis tenian con
mayor frecuencia anemia y trombocitosis, con una diferencia estadisticamente
significativa respecto a los pacientes sin metdstasis. EIl marcador biolégico mas
frecuente de los registrados, fue la anemia de forma global y concretamente en los
pacientes con metdstasis fueron la anemia y la trombocitosis. Estos datos coinciden
con los descritos en otros estudios de pacientes con cdncer y trombosis, como son los
realizados por Ay et al (167), Young et al (168) y Trujillo et al (129); pero
desafortunadamente no se analizaron en estudios previos de pacientes con TEP
incidental y cancer como ocurre con el estudio de Van der Hulle et al (226), por lo que

no podemos compararlos en esta poblacién.

2. Caracteristicas de la localizacion del trombo en TC.

Desde un punto de vista radioldgico, hasta el 55.2% del total de la muestra,
presentaban una localizacidn central del trombo arterial pulmonar en la TC frente a un
28.9% de los pacientes que tenian el trombo en localizacion periférica.

Nuestros datos coinciden con la informacién disponible y limitada en la
actualidad, descrita en la escasa literatura de Font et al (228) (229) y Van Es et al (230);
estos trabajos concluyen que la localizacidn del trombo arterial pulmonar en la TC en
la poblacion de pacientes con TEP incidental es similar a la del TEP agudo sintomatico,
siendo la localizacién mas frecuente la central. Por lo que nuestros datos, respaldarian

esta informacién en una amplia cohorte de pacientes con TEP incidental y cancer.
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En cambio, nuestros datos difieren de los de Van der Hulle et al (226); estos
autores encontraron una localizacién central del trombo en la TC solo en el 32%,
segmentaria en el 33%, subsegmentaria 21% y no especificada en el 15%. En sus datos
la localizacién segmentaria/subsegmentaria fue la mas frecuente.

No se encontraron diferencias significativas en la localizacion periférica, en
ambos grupos poblacionales de pacientes oncoldgicos con o sin metdstasis. En cambio,
si se encontraron diferencias significativas en la localizacidn central, siendo ésta mas
frecuente en el grupo de pacientes con cdncer y metastasis, aunque en el limite de
significacidn estadistica; no podemos comparar estos datos con otros estudios pues no
se ha evaluado previamente.

Nuestro estudio aporta, no solo que la localizacién del trombo central es la mas
frecuente en la TC en los pacientes con TEP incidental y cancer, sino que ademas esta
localizacién es mas frecuente en los pacientes con metdstasis; dato que nos podria
ayudar a tomar decisiones terapéuticas futuras en pacientes con TEP incidental si es

evaluado con mas detalle en estudios posteriores.

3. Caracteristicas sobre la localizacion del tumor y la presencia de

metastasis.

Nuestra muestra fue de 715 pacientes, de los que 451 (63%) pacientes tenian
TEP incidental y cancer metastdsico y 264 (37%) tenian TEP incidental y cancer sin
metastasis. Esta diferencia en el niumero de pacientes en cada unos de los grupos de
nuestra cohorte, segln presentaban o no metastasis, se explicaria, por el riesgo de
trombosis en pacientes con cdncer, que es de cuatro a trece veces mayor en pacientes
con metdstasis respecto a pacientes sin metastasis como ya describié Chew et al (52).

Nuestros resultados, obtenidos del registro RIETE, reforzaron estos datos ya
conocidos en la poblacidn oncolégica con trombosis, y fueron similares en la poblacién
analizada con TEP incidental y cancer.

Si comparamos nuestros datos con los de Van der Hulle et al (226), en su
muestra disponian de 926 pacientes, de los que 54% tenian metastasis, 21% no tenian
metadstasis y hasta un 25% no disponian de datos de la extensién del cancer. No

pudieron analizar los datos clinicos en los diferentes grupos de pacientes segln
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presentasen o no metdstasis, pues no fueron recogidos, pero la proporcién de
pacientes con metastasis fue similar a nuestros resultados y a los ya publicados
previamente en pacientes con cancer y trombosis.

En nuestro estudio, los tumores mas frecuentes con TEP incidental fueron los
de localizacién colorrectal, pulmén, mama y gastrico.

Segun la literatura, varios autores (52) (39) (53) (54) han descrito que el tipo de
cancer influye en la incidencia de la ETEV, siendo el cancer de pdncreas y los tumores
cerebrales los que mas frecuentemente se trombosan.

No pudimos confirmar estos datos, pero seguramente esto podria ser explicado
por la mayor incidencia que tienen los tumores con localizaciones colorrectales,
pulmonares y mama en la poblacion general. Segun datos obtenidos del Observatorio
Europeo del Cancer (OMS) y publicados en 2012-13 (231) (232); los tumores con las
localizaciones mas frecuentes en ambos sexos por orden de incidencia son, la préstata
con 27.853 casos totales y 96.8 casos nuevos/100000/afio; la mama con 25.215 casos
totales y 84.9 casos nuevos/100000/afio; el cancer colorrectal con 32.240 casos
nuevos y 48.9 casos nuevos/100000/afio; el cancer de pulmdén con 26.715 casos
nuevos y 43.5 casos nuevos/100000/afio; y el cancer de vejiga con 13.789 casos
nuevos y 20.7casos nuevos/100000/afio.

Esto se reflejé en nuestra poblacién de pacientes con cancer y TEP incidental
del registro RIETE, y puede explicar que dado que los tumores de pancreas y cerebrales
tienen una incidencia menor, encontrdramos menos trombosis en estas localizaciones.

En los pacientes con TEP incidental y cdncer con metdstasis, las localizaciones
de tumores mas frecuentes encontrados fueron los tumores de pulmdn, colorrectal,
mama y gastrico. En la poblacidon de cdncer sin metdastasis se encontraron con mas
frecuencia el cancer de colorrectal, pulmdn, vejiga y gastrico.

Segun la literatura, (52) (53) en la enfermedad oncoldgica metastasica, las
incidencias mas altas de ETEV aparecen en pancreas, estomago, riiién, vejiga, Utero y
pulmodn. En este punto, nuestros resultados confirmarian los datos descritos en el caso
de cdncer de pulmdn y gastrico; en cambio, no en el caso de cdncer de vejiga y Utero,
gue en nuestra serie encontramos una baja incidencia de TEP incidental.

En el estudio de Van der Hulle et al (226) sélo recogen datos de los tumores de
las localizaciones de pulmdn, colorrectal, otros gastrointestinales, mama,

ginecologicos, hematoldgicos y otros. En su serie, los tumores mas frecuentes fueron
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colorrectal, otros gastrointestinales y los de pulmdn, datos similares a nuestros
resultados, sin embargo, no aportan mas datos de cudntos de cada serie tenian
metadstasis o no.

Podria ser interesante comentar los resultados que encontramos de las
diferentes incidencias de TEP incidental para una misma localizacion del tumor segun
el paciente presentd o no metastasis. Se ha descrito en la literatura cientifica, que hay
tumores en los que la incidencia de la ETEV cambia segun la enfermedad oncoldgica
esté localizada o tenga metdstasis. Wun et al (53), describié tumores como son el
cancer de vejiga, el melanoma y el cancer de Utero, con incidencias de trombosis bajas
en la enfermedad oncolégica localizada y altas en la metastasica.

En nuestro trabajo se confirmaron estos datos en el caso del melanoma, cancer
de pulmdén y mama, con unas incidencias de TEP incidental menores en cancer sin
metastasis e incidencias mayores cuando tenian metdstasis. En cambio, no se
confirmaron, sino que ocurridé lo contrario en el caso del cancer de vejiga, con una
incidencia mayor de TEP incidental en cancer sin metastasis.

Concluimos este apartado, resaltando que se pudieron registrar hasta 13 tipos
de tumores diferentes segun las localizaciones de los tumores y si tenian enfermedad
localizada o metastasica; al analizar estos resultados se pudieron comparar con los
resultados descritos en pacientes con cancer y ETEV pero no con la poblacién con
cancer y TEP incidental por la falta de estudios al respecto.

Por tanto, todos los datos descritos y encontrados en nuestro estudio de TEP
incidental y cancer son nuevas aportaciones al conocimiento del TEP incidental en el
paciente oncolégico, no analizados hasta la actualidad en estudios cientificos previos,
por lo que son datos que podrian ayudar en un futuro al mejor conocimiento de esta

entidad trombética frecuente y en ascenso en el paciente con cancer.

4. Tratamiento antineoplasico.

Los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia en un 47% de los casos,
con radioterapia en un 9.15 % de los casos y hormonoterapia en un 5.85% de los casos.
Respecto a la radioterapia se cree que puede influir en el desarrollo de

trombosis en pacientes con cancer, pero no hay estudios que respalden esta
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consideracién; nos parece interesante resaltar que hasta un 9.15 % de los pacientes
oncolodgicos de nuestra serie llevaron tratamiento con radioterapia como unico
tratamiento antineoplasico en el momento del diagndstico del TEP incidental.

Sin poder aportar mas datos al respecto, ni poder decir cdmo ni cuanto influyo
la radioterapia en nuestra poblacion con TEP incidental, o si fueron otros FR o el propio
cancer los desencadenantes, consideramos un dato a tener en cuenta para ser
analizado con mas detalle en estudios posteriores.

Es conocido por datos publicados (174) (175) (176) (177), que el tratamiento
hormonal se relaciona con un aumento del riesgo trombdtico en pacientes con céncer.

El tratamiento hormonal, estaba presente en un 5.85% de los pacientes
oncolégicos con TEP incidental. Es Ilamativo que sélo un pequeio porcentaje de
pacientes lo llevaran teniendo en cuenta que estos farmacos se utilizan como
tratamiento en los tumores de mama, préstata y endometrio, que en nuestra serie
fueron 185 casos (25.9%); 147 casos de cancer de mama, 23 de préstata y 15 canceres
de utero; segln estos datos sélo llevaban tratamiento hormonal el 10.8% de los
pacientes con TEP incidental con estos tumores.

En nuestro estudio, los pacientes con metdstasis recibieron con mayor
frecuencia tratamiento con quimioterapia respecto a los pacientes sin metastasis y con
una diferencia estadisticamente significativa.

El tratamiento con quimioterapia puede aumentar la incidencia de la trombosis
en pacientes con cancer hasta 2.2 veces respecto a pacientes sin quimioterapia (38), y
ademas es un FR independiente de trombosis en pacientes con cdncer pudiendo
aumentar hasta un 20% el riego de trombosis (172) (173).

Con todo esto, en nuestra serie de TEP incidental y cancer se confirmarian los
datos publicados hasta la actualidad en pacientes con cdncer y ETEV. De nuevo estos
datos no son recogidos en estudios previos de TEP incidental y cancer; y no estan
registrados en el estudio de Van der Hulle et al (226), por lo que son datos nuevos que
aportamos a la literatura y al mejor conocimiento del comportamiento del TEP
incidental en el paciente con cancer y consideramos que deberian evaluarse con mas

detalle en estudios futuros.
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5. Tratamiento anticoagulante.

El tratamiento anticoagulante inicial que recibieron todos los pacientes con TEP
incidental y cancer, fue HBPM hasta el 98% de los casos. Las dosis medias utilizadas de
HBPM también fueron similares en todos los pacientes con unas dosis medias de 164
Ul/Kg/dia. Del mismo modo, el 86 % de los pacientes recibieron tratamiento con HBPM
a largo plazo, con unas dosis medias de HBPM de 147 Ul/Kg/dia.

El uso de AVK sdlo se utilizo en el 8.8% de nuestros pacientes como tratamiento
anticoagulante a largo plazo, y con mayor frecuencia en los pacientes con cancer sin
metastasis. Sélo el 1.1% de los pacientes recibieron otros tratamientos anticoagulantes
a largo plazo.

En el estudio de Hull et al (226), no se registraron las dosis de HBPM utilizadas
ni la calidad de anticoagulacién con AVK. En su cohorte el 79% de los pacientes fueron
tratados con HBPM a largo plazo y el 11% de los pacientes con AVK; la mitad de los
pacientes tratados con HBPM tenian metastasis y la mitad de los pacientes tratados
con AVK también tenian metdstasis.

Actualmente la evidencia del tratamiento del TEP incidental es limitada, se han
realizado tan solo dos estudios retrospectivos en pacientes con cancer y TEP
incidental, ambos se han realizado en dos poblaciones oncolégicas diferentes, uno con
pacientes con cancer de pulmén (218) y el otro con pacientes con cancer de pancreas
(233) respectivamente. En ambos estudios realizados por Sun et al (218) y Menapace
et al (233), concluyeron que aquellos pacientes con TEP incidental sin tratamiento
fallecieron antes que los pacientes con TEP incidental que recibieron tratamiento
anticoagulante.

Las directrices actuales sobre el tratamiento antitrombdtico de la ACCP (145)
(146) y ASCO (206), debido a la falta de evidencia cientifica, recomiendan que el
tratamiento de pacientes con TEP incidental debe ser similar al de los pacientes con
TEP sintomatico.

Concretamente se recomienda un tratamiento anticoagulante idéntico para
TEP incidental y TEP sintomdtico en pacientes con céncer y trombosis, de este manera
todos los pacientes con TEP y cdncer son tratados de igual modo, segun las
recomendaciones de la ACCP (145) (146) con un nivel de evidencia 2b,

independientemente de la localizacion, biologia y extensién del cdncer y también
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independientemente de la localizacién del TEP o si éste es TEP sintomdtico o TEP
incidental.

Podriamos decir que en la vida real, segun nuestros datos obtenidos en este
estudio del registro RIETE y con una amplia cohorte de pacientes con TEP incidental y
cancer siendo la mayor analizada hasta la actualidad, los pacientes fueron tratados con
anticoagulacién, seglin como recomiendan los expertos, con HBPM mayoritariamente
tanto en el tratamiento inicial como en el tratamiento a largo plazo.

Las dosis utilizadas de HBPM, que en nuestro estudio si se registraron, fueron
similares a las utilizadas en los cinco ensayos clinicos realizados al respecto (209)
(210), (211) (212) (138) en los que se demostré el beneficio de utilizar en el paciente

oncolégico con un evento trombdtico venoso HBPM frente a AVK.

5.1. Duracion del tratamiento anticoagulante.

Se tratd al 18% de los pacientes con anticoagulacién durante menos de 3
meses; al 37% de los pacientes con anticoagulacion entre 3 y 6 meses; y al 43% de los
pacientes durante mds de 6 meses.

No encontramos diferencias significativas en ambos subgrupos de pacientes
oncolégicos, en cuanto al tratamiento utilizado entre 3-6 meses; en cambio si que
encontramos diferencias significativas en el tratamiento corto con sélo 3 meses o en el
tratamiento prolongado durante mas de 6 meses, estas dos modalidades fueron
usadas mas frecuentemente en el grupo de pacientes con cdncer metastdsico y sin
metastasis respectivamente.

Las directrices actuales sobre el tratamiento antitrombdtico de la ACCP (145)
(146) y de la ASCO (206), recomiendan un minimo de tres a seis meses de tratamiento
anticoagulante en los pacientes con cancer y trombosis entre las que se incluye el TEP
incidental y recomiendan mantenerlo de forma indefinida en caso de cancer activo o
persistencia de los FR.

Se observo, segun los resultados mostrados, que no hay consenso en el manejo
anticoagulante del TEP incidental y aunque la mayoria de los pacientes fueron tratados
durante mas de 6 meses, encontramos un porcentaje importante de pacientes que no

lo fueron. Llama la atencién la falta de uniformidad en el manejo terapéutico de los

229



Discusion

pacientes con TEP incidental, probablemente debido a la escasez de evidencia
cientifica al respecto.

Hasta un 22% de los pacientes fueron tratados menos de 3 meses y tenian
cancer metastdsico y hasta un 51% de los pacientes fueron tratados mds de 6 meses y
tenian cancer localizado; todo ello reafirma la falta de estudios para dar validez a la
duraciény el tratamiento anticoagulante en pacientes con cancer y TEP incidental.

Estos datos analizados en nuestro estudio tampoco pueden contrastarse con el
estudio de Van der Hulle et al (226) ni otros estudios de TEP incidental y cancer pues

no fueron analizados con tal detalle.

6. Resultados durante el seguimiento en pacientes con cancer y TEP

incidental en tratamiento anticoagulante.

6.1. Sangrado durante el tratamiento anticoagulante.

Encontramos 45 casos de hemorragias graves, 36 ocurrieron en pacientes con
metastasis y 9 en pacientes sin metastasis, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Hubo 32 casos de hemorragias no graves clinicamente relevantes, 21
ocurrieron en pacientes con metdstasis y 11 en pacientes sin metastasis, en este caso
sin encontrar diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes. Observamos
gue el riesgo de sangrado fue mas de 2 veces mayor en los pacientes con cdncer y
metastasis que en aquellos con cdncer sin metastasis.

Los pacientes con cdncer y trombosis tienen mayor riesgo de sangrado que los
pacientes con trombosis sin cancer como es sabido; ya Monreal et al (79), Pandroni et
al (135) y Trujilllo et al (111) en sus cohortes, observaron un riesgo mayor de sangrado
en pacientes oncoldgicos con trombosis respecto a los pacientes sin cancer. Del mismo
modo, observaron que el riesgo de sangrado fue mayor si los pacientes con cdncer
presentaban metastasis que si el tumor era localizado.

Nuestros datos apoyan los resultados de estos estudios previos realizados en
pacientes con cancer y trombosis, en los que el sangrado fue mayor en la poblacion
oncolégica con metdstasis respecto a los pacientes con cancer localizado, aun

tratandose nuestra serie de pacientes con TEP incidental.
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En cambio, en el estudio de Van der Hulle et al (226), con poblacién analizada
similar a la nuestra, TEP incidental y cdncer, no encontraron diferencias en las

complicaciones de sangrado en los pacientes con o sin metastasis.

6.1.1. Andlisis multivariante del riesgo de sangrado.

En el andlisis multivariante se encontraron unas variables predictoras de
sangrado que podrian permitir identificar a los pacientes con alto riesgo de hemorragia
grave, que fueron: insuficiencia renal grave con aclaramiento de creatinina
< 30mL/min, leucocitosis mayor de 11.000/mm?, anemia (hemoglobina < 13gr/d| en
los varones, < 12gr/dl) en mujeres, presencia de metastasis, tumores de ovario y el
cancer renal.

En nuestro estudio, al igual que ya observaron Monreal et al (79), Pandroni et al
(135) y Trujilllo et al (111), en sus analisis multivariantes realizados respectivamente,
en poblaciones con pacientes con cancer y trombosis la presencia de metastasis y la
insuficiencia renal fueron factores predictores independientes de sangrado.

Por otra parte, la presencia de anemia no fue un factor predictor de sangrado al
igual que los resultados encontrados por Trujilllo et al (111), donde la anemia parecia
tener también poca influencia en el sangrado de sus enfermos.

En nuestra poblacion de pacientes oncolégicos con TEP incidental en
tratamiento anticoagulante, ni el peso ni la inmovilidad previa fueron factores
predictores de sangrado como si ocurrio en las cohortes de Monreal et al (79) y en las
de Trujilllo et al (111); asi mismo tampoco encontramos que el antecedente de
sangrado reciente, fuera un predictor de riesgo de sangrado, en nuestra poblacién a
diferencia de los resultados encontrados en la cohorte de Truijilllo et al (111) donde la
presencia de un antecedente de sangrado reciente si fue un factor predictor
independiente de sangrado.

Identificamos a los tumores de ovario y renales, como predictores de riesgo de
sangrado. En pocos estudios se ha analizado esta variable, cabe destacar que en el
estudio realizado por Trujilllo et al (111) que si analizé estos resultados, no encontré
ninguna influencia en el sangrado segun la localizacion ni tipo de tumor.

En el estudio de Van der Hulle et al (226), no pudieron identificar variables
predictoras de sangrado, encontraron unas incidencias de sangrado que oscilaron del

2.3 al 11%. Observaron en su cohorte, que los tumores de pulmén y colorrectal, eran
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los que presentaban menos sangrados con unas incidencias del 2.7 y 3.1%
respectivamente; no encontraron diferencias en el resto de tumores de su registro y
sus incidencias de sangraron variaron entre el 6.3 y el 11%.

Es interesante destacar todos los resultados del multivariante, porque se
identificaron los tumores de ovario y renales, como predictores de riesgo de sangrado
en nuestra serie, dato que podria explicarse por el tipo de tumor. El sangrado tumoral
depende de muchos factores, unos hematolégicos y otros no, como son los
tratamientos recibidos, la localizaciéon tumoral (con sus complicaciones hemorrégicas
secundarias a la invasion de tejidos vecinos) y el propio tumor primario. Se ha
disefiado un indice de riesgo de sangrado tumoral que analiza los tipos mds frecuentes
de neoplasia entre otros factores, y la conclusién es que los tumores con mayor riesgo
de sangrado son, los ginecoldgicos, genitourinario, linfomas, melanoma, mama vy los de
primario desconocido, por orden de mayor a menor frecuencia (233) (234).

Podria ser la explicacién a nuestros resultados, pues tanto los tumores de
ovario como lo renales pertenecen a los dos grupos de tumores que con mas
frecuencia sangran por circunstancias incluso ajenas a la propia anticoagulacién; es un
resultado importante a valorar en futuros estudios del paciente con trombosis y cancer
y concretamente en pacientes con TEP incidental y cdncer y probablemente a tener en

cuenta en el momento de iniciar y/o prolongar el tratamiento anticoagulante.

6.1.2. Localizacidn el sangrado.

Las principales localizaciones de sangrado fueron la gastrointestinal con 15
sangrados graves y 6 no graves; la urinaria con 7 sangrados graves y 9 no graves, la
cerebral con 8 sangrados graves, la retroperitoneal con 3 sangrados graves y los
hematomas con 6 sangrados no graves.

Nuestros datos son similares a los ya descritos en estudio previos realizados en
la poblacién oncoldgica con ETEV, tanto por Monreal (79), Trujillo (111), como por
Farge et al (106), todos realizados con datos del registro RIETE; en los que observaron
como principales localizaciones del sangrado la gastrointestinal, la urinaria y la
cerebral.

Creemos necesario destacar que en nuestra serie, dentro de las complicaciones
por sangrados graves, la localizacidn cerebral ocupd el segundo lugar con 8 sangrados

graves. Es interesante destacar la importancia de esta localizacion de sangrado grave
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gue si no provoca la muerte del paciente, provoca una secuelas importantes con una
comorbilidad que probablemente desencadene en una limitacién terapéutica en los
pacientes oncoldgicos; dato relevante sobretodo cuando ocurre en pacientes con
cancer sin metastasis potencialmente curables.

En el estudio de Van der Hulle et al (226), tampoco se analizé la localizaciéon del
sangrado grave, por lo que tampoco podemos comparar los resultados con los de este

estudio con la poblacidn mas similar al nuestro.

6.2. Recurrencia durante la anticoagulacidn.

Encontramos 14 recurrencias como TEP sintomdtico y 6 recurrencias como TVP
sintomatica. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los
pacientes oncoldgicos tuviesen o no metastasis, por lo que en nuestra serie las
recurrencias fueron similares en los pacientes con cdncer tuviesen o no metdstasis
durante el tratamiento anticoagulante.

Nuestros datos coinciden con los descritos previamente en la literatura;
Prandoni et al (135), (46) Monreal et al (79) y Trujilllo et al (111), observaron en sus
estudios que los pacientes con ETEV y cdncer tenian mayor riesgo de recurrencias que
los pacientes sin cancer, no encontrando tampoco diferencias significativas con o sin la
presencia de metdstasis en los pacientes oncolégicos de sus cohortes.

Observamos el doble de recurrencias en forma de TEP sintomadtico que en
forma de TVP; 14 TEP sintomaticos frente a 6 TVP sintomaticas. Teniendo en cuenta
gue la presentacidén inicial de la ETEV en esta poblacién fue como TEP aunque fuese
incidental; y conociendo por estudios previos realizados tanto por Monreal et al (79)
como por Trujilllo et al (111), que el antecedente de TEP sintomatico fue un predictor
de recurrencia de TEP sintomatico. Seria atrevido decir que la recurrencia de la TEP
incidental es mas frecuente en forma de TEP sintomatico que en forma de TVP
sintomatica, pues nuestro estudio es un estudio observacional con las limitaciones que
ello supone, pero creemos necesario resaltar estos datos para poder validarlos en

estudios posteriores en este grupo de poblacion.

233



Discusion

6.2.1. Andlisis multivariante riesgo de recurrencia.

No se identificaron predictores de alto riesgo de recurrencias en el andlisis
multivariante; pero cabe destacar que la localizacion del cancer colorrectal fue un
marcador de menor riesgo de recurrencia como TEP sintomatico.

Si revisamos, la regla de recurrencia de Otawa, descrita por Louzada et al (136)
en pacientes con cancer, y validada posteriormente por den Exter et al (137); se
identificaban a unos pacientes con riesgo de recurrencia segin presentasen unos FR
gue incluian, ser mujer, tener cancer de mama o pulmén, tener metastasis o ETEV
previa. En nuestro estudio no hemos podido identificar con los datos disponibles y
analizados hasta la actualidad, una poblacion de riesgo de recurrencia, tan sélo hemos
encontrado que la presencia de la localizacion del tumor colorrectal fue marcador de
menor riesgo de recurrencia como TEP sintomatico.

Creemos que seria interesante para futuros trabajos en esta poblacion de
pacientes con TEP incidental y cdncer, donde las recomendaciones terapéuticas son

inciertas y basadas en pequefios estudios, buscar predictores de recurrencias.

6.3. Mortalidad.

Todas las causas de mortalidad en nuestra poblacidn son similares en ambos
grupos poblacionales de pacientes con cancer independientemente de si presentaban
0 no metdstasis, salvo cuando la causa de mortalidad fue la propia enfermedad
oncolégica o el sangrado, dos causas mas frecuentes en los pacientes con cancer y
metadstasis con una diferencia estadisticamente significativa.

Sgrensen et al (62), Monreal et al (79), Truijilllo et al (111) y Khorana et al (77),
en sus estudios ya concluyeron que los pacientes con cdncer y trombosis tiene mas
riesgo de mortalidad. Trujilllo et al (111) y Khorana et al (77), refieren que aunque la
mortalidad es mas frecuente en pacientes con metdstasis; el aumento de la mortalidad
gue puede provocar la presencia de una ETEV en los pacientes con cdncer localizado es
importante, pues estos son los pacientes con mayor expectativa de vida. Nosotros
pudimos ver que cualquier causa de mortalidad en estos pacientes con TEP incidental y
cancer, salvo el sangrado y el propio cédncer, fue similar en ambos grupos, por lo que
reforzamos la importancia de la mortalidad en los pacientes sin metdstasis.

Por ello, es importante analizar los resultados de mortalidad en los estudios de
pacientes con cdncer y ETEV e intentar identificar sus causas, ver cémo las
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complicaciones de recurrencias o sangrado influyen en estos resultados, poder
reconocer a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad y cuales son sus motivos; en
este trabajo nosotros lo hemos analizado en una larga serie de pacientes con TEP
incidental y cancer.

En el estudio de Van der Hulle et al (226), se examinaron los resultados de la
mortalidad pero no se analizaron sus causas ni se detallaron cémo las complicaciones
de recurrencia y sangrado influyeron en estos resultados; sélo analizaron la mortalidad
de estos pacientes a los 6 meses sin especificar el motivo que las provocé; tampoco se
definen si estas recurrencias en forma de TEP o el sangrado son causa de muerte en su
poblacién. En cambio, esto es uno de los puntos mas fuertes de nuestro estudio en el
gue si pudimos explorar como influyeron las complicaciones en el resultado de
mortalidad de nuestra cohorte de pacientes con TEP incidental y cancer.

La principal causa de mortalidad, en nuestra cohorte de pacientes, fue la propia
enfermedad oncolégica. Ocupando el segundo lugar el sangrado y el octavo lugar el
TEP sintomatico como causa de muerte durante la anticoagulacién. Encontramos, 36
muertes en pacientes con enfermedad localizada, de los que 24 murieron por su
cancer y 1 por sangrado. Encontramos 161 muertes en pacientes con metdstasis de los
gue 120 murieron por su enfermedad, 11 por sangrado y 3 por un TEP fatal.

En este punto, creemos interesante destacar el estudio de Farge et al (106),
porgue aunque nuestros datos no son comparables a los de su estudio, por el distinto
tipo de muestra incluida, la poblacién analizada por ellos también pertenecia al
registro RIETE. En su estudio, la poblacidn fueron pacientes con cdncer y ETEV
(incluyeron pacientes con TEP sintomatico y TVP) y observaron que la tasa global de
recurrencias trombéticas durante la anticoagulacion fue similar a la tasa de sangrado
mayor; en este aspecto los resultados no coinciden con los nuestros realizados en TEP
incidental. Pero fue muy llamativo el resultado respecto a la mortalidad pues ya
observaron que estos pacientes oncolégicos con ETEV en tratamiento anticoagulante

morian mas de sangrado que por TEP recurrente.

6.4. Tasa de complicaciones durante el tratamiento anticoagulante.

La tasa de hemorragia grave durante el curso del tratamiento anticoagulante
fue 3 veces mayor que la tasa de TEP sintomatico. Encontramos 45 casos de

hemorragias graves frente a 14 recurrencias como TEP sintomatico, respectivamente.

235



Discusion

La tasa de hemorragia no grave clinicamente relevante, fue 5 veces mas alta
que la tasa de TVP sintomatica. Encontramos 32 hemorragias no graves frente a 6
recurrencias como TVP, respectivamente.

La tasa de hemorragia fatal fue 4 veces mayor que la tasa de TEP fatal.
Encontramos 12 muertes por TEP fatal frente a 3 muertes por sangrado fatal,
respectivamente.

Nuestros datos no son concordantes con los resultados obtenidos en el
reciente estudio realizado por Van der Hulle et al (226); en sus resultados observaron
gue las tasas de ETEV recurrente y las tasas de hemorragia grave fueron similares; al
analizar los datos a los 6 meses encontraron 5.8% trombosis recurrentes, en las que
incluian TVP y TEP recurrente (12% en pacientes no fueron tratados); 4.7%
hemorragias graves y 37% de mortalidad.

Esta notable diferencia con nuestros datos se podria explicar quizd por las
diferencias en las caracteristicas clinicas de los pacientes, por la calidad de la
anticoagulacién que recibieron o por la duracién del tratamiento anticoagulante
recibido pero toda esta informacidén no pudo ser recogida en el estudio de Van der
Hulle et al (226), debido al tipo de estudio, por lo que no se pudieron analizar estos

resultados.

7. Resultados durante el seguimiento en pacientes con cancer y TEP

incidental en tratamiento anticoagulante.

No hay datos en la literatura de seguimiento de pacientes oncoldgicos con TEP
incidental tras suspender el tratamiento anticoagulante por lo que creemos que
nuestros datos son de gran interés aun habiendo perdido el tamafio muestral inicial y
no pudiéndolos comparar con otros estudios realizados.

No encontramos diferencias significativas en el sangrado en ambos grupos de
pacientes con cdncer con o sin metdstasis. Tampoco hubo diferencias en la localizacion
del sangrado en ambos grupos; tras suspender el tratamiento anticoagulante, la
localizacién mas frecuente fue la gastrointestinal.

Encontramos 5 casos de sangrado grave y 4 casos de sangrado no grave

clinicamente relevante y 1 sélo caso de sangrado fatal.
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Si que encontramos diferencias estadisticamente significativas en la recurrencia
en forma de TEP sintomdtico en ambos grupos de pacientes con cancer, siendo mds
frecuente en los pacientes con metastasis.

Encontramos 14 casos de TEP sintomatico y 12 de TVP sintomatica; de los que
ocurrieron en pacientes con metastasis 12 casos de TEP y 9 casos de TVP.

Este es otro punto fuerte de nuestro estudio, respecto al reciente publicado por
Van der Hulle et al (226); el seguimiento, el anadlisis de los resultados y sus
consecuencias clinicas, no sélo durante sino también tras suspender el tratamiento
anticoagulante en los pacientes con TEP incidental y cancer.

Los pacientes murieron por progresiéon de la enfermedad como primera causa
de muerte tras la suspensién del tratamiento anticoagulante. Fallecieron por su cancer
53 casos de los 68 que ocurrieron en los pacientes con metastasis; y 9 casos de los 16
gue ocurrieron en los pacientes sin metastasis. Solo encontramos 1 muerte por TEP
fatal en un paciente con metastasis y 1 muerte por sangrado fatal en el grupo de

pacientes sin metdstasis.

7.1. Tasa de complicaciones durante el tratamiento anticoagulante.

La tasa de hemorragias graves fue 3 veces menor que la tasa de TEP
sintomatico. Hubo 5 casos de sangrados graves y 14 casos de TEP sintomaticos.

La tasa de hemorragia no grave clinicamente relevante, también fue 3 veces
menor que la tasa de TVP sintomatica. Hubo 4 casos de sangrado no grave y 12 casos
de TVP sintomatica.

La tasa de hemorragia mortal fue similar a la tasa de TEP fatal. Hubo 1 muerte
por cada uno de los motivos.

El riesgo de TEP sintomatico fue 5 veces mayor en los pacientes con metdstasis
gue en los pacientes con cdncer sin metdstasis.

Tras suspender el tratamiento anticoagulante, nuestros pacientes sangraban
menos, pero presentaban mas recurrencias; las recurrencias fueron mayores en
pacientes con metdstasis con diferencia estadisticamente significativa. Al analizar la
repercusion clinica de estos resultados en la mortalidad, se observd que la recurrencia

como TEP sintomatico no influyd en la mortalidad de los pacientes.
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8. Limitaciones del estudio.

En este trabajo la seleccion parcial es evitada por la inclusidn consecutiva de
pacientes con TEP incidental confirmada y cancer, pero no obstante presenta unas
limitaciones potenciales:

a.- EI RIETE es un registro observacional (y no un ensayo controlado aleatorizado) por
lo que nuestros resultados solo pueden ser generadores de hipdtesis. Puede ser que
sean una base util para futuros ensayos clinicos controlados que comparen diferentes
estrategias terapéuticas, pero deben ser extremadamente prudentes en lo que sugiere
a realizar cambios en las estrategias de tratamiento actuales porque solo son datos del
registro.

a - Los pacientes no fueron tratados con un régimen anticoagulante estandarizado; el
tratamiento vario con la practica local, y probablemente fue influenciado por la
valoracién del riesgo hemorrdgico que los médicos responsables realizaron en sus
pacientes respectivos.

a- Para cumplir con la definicién de TEP fatal fue obligatorio en el RIETE que los
pacientes debian presentar un primer evento confirmado objetivamente de TEP
seguido de muerte dentro de los primeros 10 dias. Por lo tanto, todas las muertes
subitas sin explicacion que generalmente son consideradas como "probable" TEP fatal
en muchos ensayos aleatorizados no se consideraron en este estudio, y nuestro
estudio podria haber subestimado algunos pacientes que podrian haber muerto de
TEP, sobre todo después del alta hospitalaria. Sin embargo, una muerte repentina
también podria ser debido a una hemorragia cerebral que no suele considerarse.

2.- Los pacientes en la base de datos RIETE fueron seleccionados en varios paises
diferentes. La variabilidad de practicas en diferentes paises podria afectar a los
resultados del estudio. Por ejemplo, la dosificacion y el calendario de tratamiento
farmacolégico podria variar de acuerdo con el patréon de la practica del pais de cada
individuo, que subyace en proceso de la enfermedad, y / o la presencia o ausencia de
una enfermedad maligna diagnosticada. Ademads, una variedad de profesionales
introdujo los datos en el registro, que podria prestarse a una posible falta de precisién

en la que se informa de los datos.
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A pesar de todas estas limitaciones, el registro RIETE, a diferencia con las
condiciones rigurosas controladas de los estudios randomizados, aporta datos relativos
del tratamiento y evolucidn de la ETEV en situaciones del mundo real en una poblacién
no seleccionada, todo ello es muy importante pues refleja la practica clinica rutinaria 'y
no monitorizada en un amplio nUmero de pacientes con ETEV, permitiendo, la
identificacion de estrategias terapéuticas y factores individuales que marquen un

prondstico en esta enfermedad.
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9. Fortalezas del estudio.

La principal fortaleza de nuestro trabajo reside en que es el estudio prospectivo
con mayor tamafio muestral realizado hasta la actualidad en pacientes con TEP
incidental y cancer de un mismo registro de ETEV, el registro RIETE. Con unos criterios
diagndsticos estrictos e idénticos de TEP incidental, de las variables registradas y de las
complicaciones encontradas.

Es el Unico trabajo en pacientes con TEP incidental y cancer en el que se han
analizado los resultados durante el tratamiento anticoagulante y tras suspender el
tratamiento anticoagulante, con un importante nimero de pacientes en cada grupo
(715 pacientes durante el tratamiento anticoagulante y 229 pacientes tras suspender
el tratamiento anticoagulante).

Es el Unico estudio en el que se han analizado las caracteristicas y resultados,
en dos poblaciones oncoldgicas con TEP incidental y cancer, dependiendo si el cancer
era o no metastdsico. Este hecho aporta una informacién mas enriquecedora a la ya
conocida en la literatura sobre los pacientes con cancer y ETEV; y mds informacion a la
escasa conocida en la literatura cientifica hasta el momento, respecto a los pacientes
con cancer y TEP incidental, en una poblacién con un tamafio muestral amplio.

Abarca, el andlisis de las recidivas trombdticas tanto en forma de TEP
sintomaticos como en forma de TVP sintomadtica; el analisis de las complicaciones
hemorrdgicas que incluyen las hemorragias graves y no graves clinicamente relevantes
asi como sus principales localizaciones; y el andlisis de la mortalidad con las principales
causas de mortalidad en esta poblacidon, ponderando como repercute la TEP

sintomatico y las hemorragias graves en la mortalidad.
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10. Reflexion final.

La poblacidn oncoldgica esta constituida por un grupo especial de pacientes,
con gran variabilidad no solo interindividual sino también intraindividual a lo largo de
su proceso oncolégico, cambiantes en la evolucion de la propia enfermedad
oncoldgica. La aparicion de una trombosis conlleva una serie de circunstancias que
contribuyen al mayor o menor desarrollo de complicaciones; la heterogeneidad clinica
y su variabilidad temporal hace necesario estudios que analicen esta enfermedad en
los pacientes con cdncer.

Los pacientes con cancer y ETEV presentan un aumento en la incidencia de
complicaciones como recurrencias, sangrados y mortalidad en comparaciéon con los
pacientes que no tienen cancer, tanto durante como tras suspender el tratamiento
anticoagulante.

Todos los FR especificos de la ETEV en el paciente oncoldgico, tanto los del
paciente como los del tumor, influyen en la respuesta al tratamiento anticoagulante,
en la evolucion y la presentacion de las complicaciones.

En cambio, los conocimientos sobre cémo influyen el tipo de tumor, su
localizacién y la extensién del cancer en la ETEV recurrente y en el sangrado son
escasos y poco conocidos. Tampoco se conoce con certeza si los FR de un primer
episodio de ETEV influyen en el desarrollo de trombosis recurrente y de qué modo.

El TEP incidental, que representa mas de la mitad de las trombosis pulmonares
en el paciente con cancer, asi como otras trombosis incidentales, estan
diagnosticandose con mayor frecuencia en la actualidad con un crecimiento
exponencial, debido a multiples factores que conllevan los avances tecnoldgicos en el
diagndstico y manejo terapéutico de los pacientes oncolégicos.

En cambio, los conocimientos vigentes del TEP incidental en pacientes con
cancer, son escasos hasta la actualidad, y se deben al andlisis de unos limitados
estudios al respecto, con un tamafo muestral pequefio.

Recientemente con los datos de Van der Hulle et al (226) y ahora con los
nuestros vamos conociendo un poco mas el comportamiento del TEP incidental en los
pacientes con cancer aunque todavia queda mucho camino que recorrer.

En nuestra larga serie, los pacientes con cancer y TEP incidental tienen un alto

riesgo de TEP recurrente si no se reciben tratamiento anticoagulante, pero también
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tienen un alto riesgo de complicaciones hemorragicas durante el tratamiento
anticoagulante. Aunque sélo podemos afirmar que la relacidn riesgo-beneficio del
tratamiento anticoagulante en pacientes con cancer y TEP incidental es incierta, esta
hipdtesis, sin embargo, deberia ser evaluada en ensayos clinicos prospectivos.

Por lo tanto, a pesar de que nuestros hallazgos deben ser interpretados con
precaucién debido al disefio y tipo de estudio observacional, sugieren que la mayoria
de los pacientes con cancer con TEP incidental podrian seguramente beneficiarse de la
terapia anticoagulante, apoyando asi las recomendaciones de las guias actuales para
iniciar el tratamiento anticoagulante con HBPM, pero no coinciden probablemente
respecto a utilizar el mismo enfoque terapéutico que en aquellos pacientes con TEP
sintomatica. Actualmente la necesidad de tratamiento anticoagulante en el TEP
incidental es generalmente aceptada por todos los profesionales, pero la falta de
estudios en este tema y a la vista de los resultados obtenidos en este estudio, se
reafirma que se carece de una evidencia cientifica para consensuar el tratamiento del

TEP incidental en pacientes con cancer del mismo modo que en el TEP sintomatico.
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11. Expectativas de futuro.

Seria interesante para mejorar el tratamiento anticoagulante en los pacientes
con TEP incidental y cancer poder identificar a pacientes que puedan beneficiarse de
terapias mas individualizadas en funcién del riesgo de sangrado y recurrencia; por lo
gue se deberia intensificar la busqueda de factores predictivos de sangrado y

recurrencia en los pacientes con TEP incidental y cancer activo.
Nuestro propdsito de futuro seria:
1. Busqueda de factores predictivos de recurrencia que permitieran identificar a
pacientes de riesgo, en la poblacion de TEP incidental y cancer.

2. Intensificar la busqueda de factores predictivos de sangrado que permitieran

identificar a pacientes de riesgo, en la poblacién de TEP incidental y cancer.
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1.

Conclusiones

En los pacientes con cancer y tromboembolismo pulmonar incidental durante
el tratamiento anticoagulante, la tasa de hemorragia grave fue tres veces
mayor que la tasa del tromboembolismo pulmonar sintomatico; la tasa de
hemorragia no grave clinicamente relevante fue cinco veces mas alta que la
tasa de trombosis venosa profunda sintomatica; y la tasa de hemorragia fatal

fue cuatro veces mayor que la tasa de tromboembolismo pulmonar fatal.

En los pacientes con cancer y tromboembolismo pulmonar incidental durante
el tratamiento anticoagulante, el riesgo de sangrado grave fue dos veces
mayor en los pacientes con metdstasis que en aquellos que no tenian

metastasis.

En los pacientes con cdncer y tromboembolismo pulmonar incidental tras
suspender el tratamiento anticoagulante, la tasa de hemorragias graves fue
tres veces menor que la tasa del tromboembolismo pulmonar sintomatica; la
tasa de hemorragia no grave clinicamente relevante fue tres veces menor que
la tasa de trombosis venosa profunda sintomatica; y la tasa de hemorragia

mortal fue similar a la tasa de tromboembolismo pulmonar fatal.

En los pacientes con cdncer y tromboembolismo pulmonar incidental tras
suspender el tratamiento anticoagulante, el riesgo de recurrencia de
tromboembolismo pulmonar sintomatico en pacientes con antecedentes de
tromboembolismo pulmonar incidental tratado correctamente fue cinco veces
mayor en los pacientes con metastasis que en los pacientes con cancer sin

metastasis.
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ABSTRACT  Current guidelines suggest treating cancer patients with incidental pulmonary embolism
comparably to patients with symptomatic pulmonary embolism.

We used the Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbolica (RIETE) registry to compare the
rate of major bleeding and symptomatic pulmonary embolism during the course of anticoagulation and
after its discontinuation in cancer patients with incidental pulmonary embolism.

As of March 2016, 715 cancer patients with incidental pulmonary embolism had been enrolled in RIETE.
During the course of anticoagulant therapy (mean 235 days), the rate of major bleeding was higher than
the rate of symptomatic pulmonary embolism (10.1 (95% CI 7.48-13.4) versus 3.17 (95% CI 1.80-5.19)
events per 100 patient-years, respectively), and the rate of fatal bleeding was higher than the rate of fatal
pulmonary embolism (2.66 (95% CI 1.44-4.52) versus 0.66 (95% CI 0.17-1.81) deaths per 100 patient-years,
respectively). After discontinuing anticoagulation (mean follow-up 117 days), the rate of major bleeding
was lower than the rate of symptomatic pulmonary embolism (3.00 (95% CI 1.10-6.65) versus 8.37 (95% CI
4.76-13.7) events per 100 patient-years, respectively); however, there were no differences in the rate of fatal
events at one death each.

The risk/benefit ratio of anticoagulant therapy in cancer patients with incidental pulmonary embolism
is uncertain and must be evaluated in further studies.
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Introduction

Patients with active cancer frequently undergo routine imaging studies, which usually include chest
computed tomography (CT) scans, to assess the extent of the malignancy, the response to cancer therapy
or to screen for metastases. With the widespread use of CT testing, the detection of incidental pulmonary
embolism has become increasingly common [1, 2]. Current guidelines on antithrombotic therapy from the
American College of Chest Physicians (ACCP) and the American Society of Clinical Oncology (ASCO)
suggest treating patients with incidental pulmonary embolism as comparable patients with symptomatic
pulmonary embolism [3, 4]. However, supporting evidence for this recommendation is limited by the
small size of the studies [5-14]. Recently, van DErR HULLE et al. [15] evaluated the outcome in 926 cancer
patients with incidental pulmonary embolism from 11 cohorts, and found that they had a high risk of
symptomatic pulmonary embolism events, particularly when left untreated. These findings may support
the guidelines’ reccommendations. However, the follow-up period was limited to only 6 months, and there
was no information on the quality of anticoagulation, the consequences of pulmonary embolism or
bleeding events or the outcome after discontinuing anticoagulant therapy.

The Registro Informatizado de Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE) registry is an ongoing, multicentre,
international (Spain, Belgium, Canada, Czech Republic, Ecuador, France, Greece, Israel, Italy, Latvia,
Portugal, Republic of Macedonia and Switzerland) observational registry of consecutive patients with
objectively confirmed acute venous thromboembolism (VTE). Data from this registry have been used to
evaluate outcomes after acute VTE, such as the frequency of recurrent VTE, bleeding and mortality and
risk factors for these outcomes [16-19]. The aim of the current study was to compare the rate of
symptomatic VTE and major bleeding events appearing during the course of anticoagulant therapy and
after its discontinuation in patients with active cancer and incidental pulmonary embolism.

Patients and methods

Inclusion criteria

Consecutive patients with incidental pulmonary embolism at helical CT scan were enrolled in RIETE. All
patients provided written or oral consent for participation in the registry, in accordance with local ethics
committee requirements. This analysis was approved by the Ethics Committees of the UZ Gasthuisberg Hospital
in Leuven, Belgium (B70721111790) and the Hospital Clinic of Barcelona, Spain (Reg. HCB/2015/0386).

Physicians participating in the RIETE registry made all efforts to enrol consecutive patients. Data were
recorded on to a computer-based case report form at each participating hospital and submitted to a centralised
coordinating centre through a secure website. The coordinating centre assigned patients with a unique
identification number to maintain patient confidentiality and was responsible for all data management.

Study design

For this study, only patients with active cancer diagnosed with incidental pulmonary embolism were
considered. Active cancer was defined as newly (<3 months before) diagnosed cancer, metastatic cancer or
cancer that was being treated (i.e. surgery, chemotherapy, radiotherapy, support therapy or combined
therapies). Incidental pulmonary embolism was defined as pulmonary embolism detected on a CT scan
ordered for reasons other than a clinical suspicion of pulmonary embolism [20]. We compared their
clinical characteristics, chest CT scan findings, treatment and outcome during the course of anticoagulant
therapy and after its discontinuation according to the presence or absence of metastases. CT scan findings
were classified as centrally located thrombi (defined as a central or lobar thrombus location) and more
peripherally located thrombi (defined as a segmental or sub-segmental thrombus location).

The major outcome was the rate of symptomatic, objectively confirmed pulmonary embolism and major
bleeding occurring during the course of anticoagulation and after its discontinuation. Bleeding complications
were classified as “major” if they were overt and required a transfusion of two units of blood or more, or were
retroperitoneal, spinal or intracranial, or when they were fatal. Secondary outcomes were acute deep vein
thrombosis (DVT) minor bleeding, fatal pulmonary embolism and fatal bleeding. Each episode of clinically
suspected pulmonary embolism or DVT was investigated by ultrasonography, contrast venography, lung
scanning, helical CT scan or pulmonary angiography as appropriate. Minor bleeding was defined as any overt
bleed requiring medical assistance but not filling the criteria for major bleeding. Fatal pulmonary embolism,
in the absence of autopsy, was defined as any death appearing within 10 days after symptomatic pulmonary
embolism diagnosis, in the absence of any alternative cause of death. Fatal bleeding was defined as any death
occurring within 10 days of a major bleeding episode, in the absence of an alternative cause of death.

Baseline variables
The following parameters are routinely recorded in RIETE: patient’s baseline characteristics; clinical status
including any coexisting or underlying conditions; risk factors for VTE; laboratory data; treatment received
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upon VTE diagnosis (drugs, doses and duration); and the outcome during the course of anticoagulant
therapy. Immobilised patients were defined as non-surgical patients who had been immobilised (i.e., total
bed rest with bathroom privileges) for >4 days in the 2-month period prior to VTE diagnosis. Surgical
patients were defined as those who underwent a surgical intervention in the 2 months prior to VTE.
Recent bleeding was defined as a major bleeding episode <30 days prior to VTE.

Treatment and follow-up

Patients were managed according to the clinical practice of each participating hospital (i.e., there was no
standardisation of treatment). Patients were followed-up for at least 3 months in the outpatient clinic.
During each visit, any signs or symptoms suggesting symptomatic VTE recurrences or bleeding
complications were noted. Each episode of clinically suspected recurrent VTE was investigated by repeat
compression ultrasonography, lung scanning, helical CT scan or pulmonary angiography as appropriate.
Most outcomes were classified as reported by the clinical centres. However, if staff at the coordinating
centre were uncertain how to classify a reported outcome, that event was reviewed by a central
adjudicating committee (less than 10% of events).

Data collection and monitoring

The primary investigator ensured a consecutive enrolment of qualified patients. The data collected were
recorded electronically using the RIETE report form accessible to each of the participating hospitals and
medical offices and were submitted securely to the central coordinating centre. Data were encrypted to ensure
confidentiality and security and patients were assigned a unique number by the study’s coordinating centre.
Quality measures were utilised regularly and electronically documented to expose errors or inconsistencies.

Statistical analysis

We used a t-tests and the Chi-squared test (or Fisher’s exact test where appropriate) to compare
continuous or categorical variables. Then, we carried out a multivariable analysis through a logistic
regression model trying to identify independent predictors for major bleeding and for symptomatic
pulmonary embolism during the course of anticoagulant therapy or after its discontinuation. Covariates
entering in the model were selected by a significance level of p<0.10 on univariable analysis, or by a well-
known association reported in the literature. SPSS software (version 20, SPSS Inc. Chicago, IL, USA) was
used for the statistical management of the data, and a two-sided p<0.05 was considered to be statistically
significant.

Results

As of March 2016, 715 patients with active cancer and incidental pulmonary embolism had been enrolled
in RIETE. Of these, 451 (63%) had metastatic cancer. Patients with metastases were significantly younger
and less likely to have recent surgery but more likely to have anaemia or thrombocytosis than those
without metastases (table 1). There were no differences in heart rate, respiratory rate or blood gases
between both subgroups or in the proportion of patients with peripheral (versus central) arteries involved
on CT scan. As to the site of cancer, patients with metastases were more likely to have lung or breast
cancer and less likely to have bladder or cerebral cancer (table 2). Most patients (98%) were initially
treated with low-molecular-weight heparin (LMWH), with similar doses between both subgroups. Then,
617 (86%) received long-term LMWH therapy, 63 (8.8%) switched to vitamin K antagonists and eight
(1.1%) received other drugs. Patients with metastatic cancer most likely received long-term therapy with
LMWH than those without metastases (OR 4.14; 95% CI 2.63-6.50).

Outcome during the course of anticoagulant therapy

During the course of anticoagulation (mean 235 days), 14 patients presented with symptomatic pulmonary
embolism (three died of the pulmonary embolism), six with DVT, 45 had major bleeding (12 died of
bleeding, eight bled in the brain), 32 had non-major, clinically relevant bleeding and 197 died (table 3).
The rate of major bleeding was three-fold higher than the rate of symptomatic pulmonary embolism (10.1
(95% CI 7.48-13.4) versus 3.17 (95% CI 1.80-5.19) events per 100 patient-years, respectively) (figure 1
and table 4). Moreover, the rate of non-major bleeding was five-fold higher than the rate of symptomatic
DVT (7.52 (95% CI 4.48-11.3) versus 1.34 (95% CI 0.54-2.78) events per 100 patient-years, respectively),
and the rate of fatal bleeding was four-fold higher than the rate of fatal pulmonary embolism (2.66 (95%
CI 1.44-4.52) versus 0.66 (95% CI 0.17-1.81) deaths per 100 patient-years, respectively). Patients with
metastatic cancer had a higher rate of major (OR 2.84; 95% CI 1.41-6.24) and fatal (OR 7.72; 95% CI
1.32-16.8) bleeding than those without metastases, with no differences in the rate of VTE or non-major
bleeding events. Pulmonary embolism was the eight most common cause of death (table 3).
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TABLE 1 Clinical characteristics in 715 cancer patients with incidental pulmonary embolism,
according to the presence or absence of metastases

Metastases No metastases OR (95% Cl) or p-value
Patients n 451 264
Clinical characteristics
Age years 6511 7011
Male 268 (59) 165 (63) 0.88 (0.64-1.20)
Body weight kg 71212 7415
Additional risk factors for VTE
Surgery 44 (9.8) 40 (15) 0.61 (0.38-0.96)
Immobility >4 days 65 (14) 39 (15) 0.97 (0.63-1.49)
Oestrogen therapy 24 (5.3) 11 (4.2) 1.29 (0.62-2.68)
None of the above 322 (71) 179 (68) 1.19 (0.85-1.65)
Prior VTE 31 (6.9) 21 (8.0 0.85 (0.48-1.52)
Comorbidities
Chronic lung disease 49 (11) 29 (1) 0.99 (0.61-1.61)
Chronic heart failure 19 (4.2) 13 (4.9) 0.85 (0.41-1.75)
Creatinine clearance 30-60 mL-min~" 94 (21) 66 (25) 0.79 (0.55-1.13)
Creatinine clearance <30 mL-min™" 8(1.8) 8(3.0) 0.58 (0.21-1.56)
Recent major bleeding 13 (2.9) 14 (5.3) 0.53 (0.25-1.15)
Anaemia 294 (65) 143 (54) 1.58 (1.16-2.16)
WBC >11000 cells-uL ™" 87 (19) 47 (18) 1.10 (0.75-1.63)
Platelet count <100000 per uL 16 (3.5) 8 (3.0 1.18 (0.50-2.79)
Platelet count >450000 per uL 34 (7.5) 10 (3.8) 2.07 (1.01-4.26)
Respiratory tests
Respiratory rate breaths-min~" (n=358) 18+3 176 0.326
Respiratory rate >20 breaths-min~" 22 (9.0) 12 (11) 0.83 (0.40-1.74)
Heart rate beats-min~" (n=633) 8215 84219 0.168
Heart rate >110 beats-min~" 20 (5.0) 20 (8.7) 0.55 (0.29-1.05)
Oxygen saturation % (n=197) 95+7 9416 0.581
Oxygen saturation <90% 7 (6.1 6(7.2) 0.84 (0.27-2.60)
Chest CT findings
Largest arteries involved
Segmental or subsegmental 123 (27) 84 (32) 0.80 (0.58-1.12)
Pulmonary or lobar 266 (59) 129 (49) 1.50 (1.11-2.04)
Not reported 62 (14) 51 (19) 0.67 (0.44-1.00)

Data are presented as meanzsp or n (%), unless otherwise stated. VTE: venous thromboembolism; WBC:
white blood cell count; CT: computed tomography.

Outcome in the absence of anticoagulant therapy

The clinical outcome without anticoagulation was available for 229 patients: 13 did not receive
anticoagulant therapy at all and 216 were followed-up after discontinuing therapy. Of these, 136 (59%) had
metastases. During a mean follow-up of 117 days, 14 patients presented with symptomatic pulmonary
embolism, 13 with DVT, five had major bleeding, four had non-major bleeding and 84 died (table 5). The
rate of major bleeding was three-fold lower than the rate of symptomatic pulmonary embolism (3.00 (95%
CI 1.10-6.65) versus 8.37 (95% CI 4.76-13.7) events per 100 patient-years, respectively), and the rate of
non-major bleeding was also three-fold lower than the rate of DVT (2.40 (95% CI 0.76-5.78) versus
7.17 (95% CI 3.89-12.2) events per 100 patient-years, respectively). However, there was one fatal
pulmonary embolism and one fatal bleeding. The rate of symptomatic pulmonary embolism was five-fold
higher in patients with metastases than in those without (OR 5.13; 95% CI 1.30-33.8), with no differences
in the rate of DVT or bleeding events.

On multivariable analysis, patients with severe renal insufficiency (HR 3.61; 95% CI 1.14-11.5), leukocyte count
>11000 cells-pL’1 (HR 3.03; 95% CI 1.55-5.93), metastatic cancer (HR 3.03; 95% CI 1.55-5.93), ovarian cancer
(HR 5.38; 95% CI 1.69-17.1) or renal cancer (HR 4.23; 95% CI 1.24-14.4) were at increased risk for major
bleeding (table 6). Those with colorectal cancer were at lower risk for symptomatic pulmonary embolism.

Discussion

Current guidelines on antithrombotic therapy suggest treating cancer patients with incidental pulmonary
embolism as similar patients with symptomatic pulmonary embolism [3, 4]. In our cohort, the rate of major
bleeding during the course of anticoagulant therapy was three-fold higher than the rate of symptomatic
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TABLE 2 Sites of cancer and treatment according to the presence or absence of metastases

Metastases No metastases OR (95% Cl) or p-value
Patients n 451 264
Site of cancer
Colorectal 89 (20) 67 (25) 0.72 (0.50-1.04)
Lung 114 (25) 33(13) 2.37 (1.55-3.61)
Breast 41(9.1) 13 (4.9) 1.93 (1.01-3.67)
Gastric 31(6.9) 15 (5.7) 1.23 (0.65-2.31)
Pancreas 29 (6.4) 10 (3.8) 1.75 (0.84-3.64)
Kidney 21 (4.7) 13 (4.9) 0.94 (0.46-1.92)
Bladder 13 (2.9) 20 (7.6) 0.36 (0.18-0.74)
Ovary 16 (3.5) 7(2.7) 1.35 (0.55-3.33)
Prostate 15 (3.3) 8(3.0) 1.10 (0.46-2.63)
Melanoma 19 (4.2) 2(0.76) 5.76 (1.33-24.9)
Uterus 9 (2.0 6(2.3) 0.88 (0.31-2.49)
Oesophagus 10 (2.2) 4(1.5) 1.47 (0.46-4.75)
Cerebral 4(0.89) 9 (3.4) 0.25 (0.08-0.83)
Other 40 (8.0) 57 (16) 0.35 (0.23-0.55)
Initial therapy
LMWH 433 (96) 246 (93) 1.76 (0.90-3.45)
Mean LMWH doses U-kg™"-day™" 163+42 165£43 0.496
Unfractionated heparin 6(1.3) 11 (4.2) 0.31 (0.11-0.85)
Other 3(0.67) 3(1.1) 0.58 (0.12-2.91)
No anticoagulant therapy 9 (2.0) 4(1.5) 1.32 (0.40-4.34)
Vena cava filter 9 (2.0 19 (7.2) 0.26 (0.12-0.59)
Long-term therapy
Vitamin K antagonists 11 (2.4) 52 (20) 0.10 (0.05-0.20)
LMWH 418 (93) 199 (75) 4.14 (2.63-6.50)
Mean LMWH doses 1U-kg™"-day™ 15039 144241 0.097
LMWH doses >150 IU-kg™"-day™" 213 (51) 85 (43) 1.39 (0.98-1.96)
Other 5(1.1) 3(1.1) 0.98 (0.23-4.11)
No anticoagulant therapy 17 (3.8) 10 (3.8) 0.99 (0.45-2.21)
Cancer therapy
Chemotherapy 278 (62) 88 (33) 3.21 (2.34-4.42)
Radiotherapy 46 (10) 22 (8.3) 1.25(0.73-2.13)
Hormonal therapy 27 (6.0) 15 (5.7) 1.06 (0.55-2.03)

Data are presented as n (%) or meanzsp, unless otherwise stated. LMWH: low-molecular-weight heparin.

pulmonary embolism (45 versus 14 events, respectively), the rate of non-major bleeding was five-fold higher
than the rate of symptomatic DVT (32 versus six events, respectively) and the rate of fatal bleeding was
four-fold higher than the rate of fatal pulmonary embolism (12 versus three deaths, respectively). After
discontinuing anticoagulant therapy, the rate of major bleeding was three-fold lower than the rate of
symptomatic pulmonary embolism (five versus 14 events, respectively), the rate of non-major bleeding was
also three-fold lower than the rate of symptomatic DVT (four versus 12 events, respectively) and the rate of
fatal bleeding was similar to the rate of fatal pulmonary embolism (one death each).

We identified patients at high risk for major bleeding (those with renal insufficiency, anaemia, leukocytosis
or metastases), but failed to identify those at high risk for symptomatic pulmonary embolism (only
patients with colorectal cancer were found to be at increased risk). Thus, we can only state that the risk/
benefit ratio of anticoagulant therapy in cancer patients with incidentally found pulmonary embolism is
uncertain and must be evaluated in further studies.

Our data disagree with those from a recent study using individual patient data from studies identified by a
systematic literature search [15]. In 926 cancer patients with incidental pulmonary embolism from 11
cohorts in different countries, weighted pooled 6-month rates of recurrent VTE (including both DVT and
pulmonary embolism) and major bleeding were similar. This notable difference with our data may be likely
explained by differences in clinical characteristics, quality of anticoagulation or duration of anticoagulant
therapy. Unfortunately however, this information was unavailable in the study by Vax per HuLLE et al. [15].
There was no information either on the clinical consequences of symptomatic pulmonary embolism or
bleeding ( particularly mortality) nor on the outcome after discontinuing anticoagulant therapy.
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TABLE 3 Clinical outcome during the course of anticoagulation (patients not receiving anticoagulation were not considered)

Metastases No metastases HR (95%CI)
or p-value
n Events per n Events per
100 patient-years (95% Cl) 100 patient-years (95% ClI)

Patients n 442 245
Duration of therapy days meanzsp 218+248 261£292
Duration days median (interquartile range) 142 (94-268) 186 (99-322)
Duration n (%)

<3 months 97 (22) 38 (14) 0.023

3-6 months 175 (39) 88 (33) 0.149

>6 months 173 (38) 135 (51) 0.001
Symptomatic pulmonary embolism 9 3.43 (1.67-6.29) 5 2.79 (1.02-6.19) 1.23 (0.41-4.04)
Recurrent deep vein thrombosis 5 1.91 (0.70-4.23) 1 0.54 (0.03-2.65) 3.55 (0.49-84.5)
Major bleeding 36 13.9 (9.85-19.0) 9 4.88 (2.38-8.95) 2.84 (1.41-6.24)
Sites of major bleeding

Gastrointestinal 12 4.52 (2.45-7.69) 3 1.62 (0.41-4.40) 2.80 (0.84-12.4)

Cerebral 6 2.26 (0.92-4.70) 2 1.08 (0.18-3.56) 2.10 (0.44-15.1)

Urinary 7 2.64(1.16-5.23) 0

Retroperitoneal 2 0.75 (0.13-2.49) 1 0.54 (0.03-2.65) 1.40 (0.11-41.3)
Non-major bleeding 21 8.08 (5.13-12.1) 11 6.29 (3.31-10.9) 1.28 (0.62-2.76)

Urinary 5 1.89 (0.69-4.20) 4 2.16 (0.69-5.22) 0.88 (0.22-3.66)

Gastrointestinal 6 2.27 (0.92-4.72) 0

Haematoma 1 0.38 (0.02-1.86) 5 2.72 (1.00-6.03) 0.14 (0.01-1.00)
Overall mortality 161 60.6 (51.8-70.6) 36 19.3 (13.7-26.5) 3.14 (2.21-4.56)
Causes of death

Disseminated malignancy 120 45.2 (37.6-53.8) 24 12.9 (8.45-18.9) 3.51 (2.29-5.54)

Bleeding 11 414 (2.18-7.20) 1 0.54 (0.03-2.65) 7.72 (1.32-16.8)

Infection 9 3.39 (1.65-6.22) 3 1.61(0.41-4.38) 2.10 (0.59-9.64)

Respiratory insufficiency 2 0.75 (0.13-2.49) 2 1.07 (0.18-3.55) 0.70 (0.07-6.74)

Multi-organ failure 2 0.75 (0.13-2.49) 2 1.07 (0.18-3.55) 0.70 (0.07-6.74)

Bowel occlusion 4 1.51 (0.48-3.63) 0

Liver insufficiency 4 1.51 (0.48-3.63) 0

Pulmonary embolism 3 1.13 (0.29-3.08) 0

Other 6 2.26 (0.92-4.70 4 2.16 (0.69-5.22) 1.03 (0.44-3.14)

The present study however, has potential limitations. Firstly, since RIETE is an observational registry (and
not a randomised trial) our data are hypothesis-generating. They might be a useful basis for future
controlled clinical trials comparing different therapeutic strategies, but we should be extremely cautious in
suggesting changes in treatment strategies just because of uncontrolled registry data. Secondly, patients were
not treated with a standardised anticoagulant regimen; treatment varied with local practice, and is likely to
have been influenced by a physician’s assessment of a patient’s risk of bleeding. Thirdly, to fulfil the
definition of fatal pulmonary embolism, it is mandatory in RIETE that patients must first experience an
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TABLE 4 Cumulative rates of major bleeding and symptomatic pulmonary embolism events
appearing during the course of anticoagulant therapy, according to the presence or absence of
metastases (first 12 months)

Day
7 30 90 180 360

Patients at risk

Metastases 442 426 379 259 124

No metastases 260 253 236 177 96
Major bleeding

Metastases 6 (1.35) 11 (2.52) 17 (4.02) 30 (8.81) 33(10.9)

No metastases 1(0.39) 4 (1.58) 6 (2.4) 7(3) 8 (3.88)
Symptomatic pulmonary embolism

Metastases 0 2 (0.48) 4(1) 4(1) 6(2.42)

No metastases 0 0 3(1.27) 3(1.27) 4 (2.45)

Data are presented as n or n (%).

objectively confirmed pulmonary embolism event followed by death within the first 10 days. Thus, all
sudden unexplained deaths which are usually considered as “likely” fatal pulmonary embolism in many
randomised trials are not considered in this analysis, and our study may have underestimated some patients
who may have died of pulmonary embolism, especially after hospital discharge. However, a sudden death
may also be due to a cerebral bleeding. Finally, patients in the RIETE database were selected in several
different countries. The variability of practices in different countries could potentially affect the study
outcomes. For instance, the dosing and timing of pharmacological treatment can vary according to each
individual’s country’s pattern of practice, underlying disease process and/or presence or absence of a
diagnosed malignancy. Furthermore, a variety of practitioners entered data into the registry, which may lend
itself to potential inaccuracies in the data being reported. The main strengths of our observation are the high

TABLE 5 Clinical outcome after discontinuing anticoagulant therapy (patients not receiving anticoagulation are also included)

Metastases No metastases Hazard ratio
(95% CI) or p-value
n Events per n Events per
100 patient-years (95% CI) 100 patient-years (95% ClI)

Patients n 136 93
Duration of therapy days meanzsp 242+310 303+395
Duration days median (interquartile range) 134 (47-302) 155 (45-463)
Duration n (%)

<3 months 49 (36) 37 (40) 0.581

3-6 months 32 (24) 12 (13) 0.060

>6 months 55 (40) 44 (47) 0.342
Symptomatic pulmonary embolism 12 13.3 (7.21-22.6) 2 2.60 (0.44-8.57) 5.13 (1.30-33.8)
Recurrent deep vein thrombosis 9 9.97 (4.86-18.3) 3 3.89 (0.99-10.6) 2.56 (0.72-11.7)
Major bleeding 3 3.34 (0.85-9.10) 2 2.60 (0.44-8.59) 1.29 (0.19-10.8)
Sites of major bleeding

Gastrointestinal 3 3.34 (0.85-9.10) 1 1.30 (0.07-6.41) 2.57 (0.27-67.7)

Retroperitoneal 0 1 1.30 (0.06-6.40)
Non-major bleeding 2 2.22 (0.37-7.35) 2 2.60 (0.44-8.58) 0.86 (0.09-8.22)
Death 68 75.3 (58.9-94.9) 16 20.8 (12.3-33.0) 3.63 (2.14-6.44)
Causes of death

Disseminated malignancy 53 58.7 (44.4-76.2) 9 11.7 (5.70-21.4) 5.03 (2.57-10.8)

Infection 2 2.22 (0.37-7.32) 1 1.30 (0.06-6.40) 1.71 (0.13-50.3)

Respiratory insufficiency 3 3.32 (0.85-9.04) 0

Ischaemic stroke 1 1.11 (0.06-5.46) 1 1.30 (0.06-6.40) 0.85 (0.02-33.3)

Liver insufficiency 1 1.11 (0.06-5.46) 1 1.30 (0.06-6.40) 0.85 (0.02-33.3)

Pulmonary embolism 1 1.11 (0.06-5.46) 0

Bleeding 0 1 1.30 (0.06-6.40)

Multi-organ failure 0 1 1.30 (0.06-6.40)

Unknown 3 3.32 (0.85-9.04) 2 2.60 (0.44-8.57) 1.28 (0.19-10.8)
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TABLE 6 Multivariable analysis for major bleeding and for symptomatic pulmonary embolism

Major bleeding Symptomatic
pulmonary embolism

Hazard ratio (95% Cl) p-value Hazard ratio (95% CI) p-value

Underlying diseases

Creatinine clearance <30 mL-min™" 3.61(1.14-11.5) 0.029
Anaemia 1.96 (0.98-2.55) 0.059
WBC >11000 cells-pL™" 3.03 (1.55-5.93) 0.001
Cancer characteristics
With metastases 2.35 (1.15-4.79) 0.019
Colorectal cancer 0.23 (0.06-0.90) 0.035
Ovarian cancer 5.38 (1.69-17.1) 0.004
Renal cancer 4.23 (1.24-14.4) 0.021
On anticoagulant therapy 7.69 (4.00-14.3) <0.001 0.23 (0.10-0.54) 0.001

WBC: white blood cell count.

number of included patients, the strict and identical diagnostic criteria for incidental pulmonary embolism
and the reporting of objectively established outcomes (major bleeding and symptomatic pulmonary
embolism). Additionally, the population-based sample we used describes the effects of anticoagulant therapy
in “real world” clinical care, as opposed to in a protocol driven randomised trial, and enhances the
generalisability of our findings.

In summary, cancer patients with incidental pulmonary embolism have a high risk for recurrent pulmonary
embolism if they do not receive anticoagulant therapy, but have a high risk for bleeding complications as
well during the course of anticoagulation. Hence, the risk/benefit ratio of anticoagulation is uncertain and
must be evaluated in further studies.
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