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MOTIVACIONES DEL PRESENTE ESTUDIO vy BREVE
DESCRIPCION

Des del siglo XIX se conocen los trabajos en los que Trousseau describid la
relaciéon entre las trombosis venosas y las enfermedades neoplasicas. De aqui
gue se acufara el nombre de sindrome de Trousseau a la entidad que engloba
el diagnéstico de cancer con un espectro amplio de alteraciones hemostaticas,
siendo los tromboembolismos venosos las mas frecuentes, ya sean
tromboembolismos pulmonares (TEPS) o trombosis venosas profundas (TVP),
ambos englobados dentro de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV).

La idea de realizar el estudio EL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
ASINTOMATICO EN LOS PACIENTES ONCOLOGICOS: IMPLICACIONES
CLINICAS Y PRONOSTICAS parte de la rotacion en planta de Oncologia
Médica, tras objetivar que un numero importante de pacientes ingresaba por
TEPs, poniendo de manifiesto los resultados de los trabajos de Trousseau. No
obstante, no todos los enfermos presentaban sintomas en el momento del
diagnostico del TEP, en algunos de ellos el diagnéstico se habia realizado a
partir de una tomografia computerizada (TC) de reestadiaje de la enfermedad
tumoral. En estos pacientes en particular siempre se generaba la duda sobre si
era preciso un manejo hospitalario, o bien ambulatorio era suficiente, qué
potenciales complicaciones se podian asociar a dicho diagndstico, qué
implicaciones prondsticas tenia, ademas era causa de retrasos en el

tratamiento antineoplasico y generaba consumo de recursos hospitalarios.

Por los motivos expuestos anteriormente decidimos realizar un estudio
retrospectivo acerca de las caracteristicas clinicas y la evolucién de los
enfermos ingresados en planta de Oncologia por TEPs incidentales, con el fin
de extraer conclusiones que en parte ayudaran a resolver dichas dudas o bien

a plantear nuevas hipétesis.

Previo al desarrollo del estudio, iniciaremos el presente trabajo con un marco
tedrico extenso para contextualizar la enfermedad tromboembdlica venosa

(ETV) en los pacientes oncoldgicos en todos los aspectos: fisiopatologia,
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implicaciones prondsticas, factores de riesgo, proceso diagnostico vy
tratamiento, y que a su vez ha servido de base para la realizacion de la parte

experimental.

Posteriormente, se describira el estudio o parte experimental en la forma

habitual: introduccion, métodos, resultado, discusion y bibliografia.
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1. FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA (ETV) EN LOS PACIENTES CON CANCER

La enfermedad neoplasica, de forma general, conlleva un riesgo relativo de 4’1
de presentar ETV, y de hasta 6’5 en pacientes en tratamiento con

quimioterapia. (1, 2)

El motivo por el cual los pacientes con enfermedad neoplésica presentan mas
riesgo de desarrollar trombosis se podria resumir con la triada de Virchow:
estasis sanguineo (ya sea por encamamiento del paciente o por compresion de
vasos por la masa tumoral); dafio vascular (por quimioterapia o otras terapias,
dispositivos intravasculares que utilizan estos pacientes, invasién tumoral...) e
hipercoagulabilidad sanguinea provocada por sustancias procoagulantes que
son liberadas por el propio tumoral. (3, 4)

1.1. PAPEL DE LAS SUSTANCIAS PROCOAGULANTES TUMORALES EN
EL DESARROLLO DE ETV

De entre las sustancias procoagulantes liberadas por los propios tumores, una
de las que ejerce un papel fundamental en el desarrollo de trombosis en los

enfermos con cancer es el factor tisular.

El factor tisular es una proteina transmembrana que se une a los factores VIl y
Vila de la coagulacién, formando un complejo que actia de iniciador de la
coagulacion in vivo, hecho que promueve la produccion de trombina vy fibrina.
(2,3)

En condiciones normales, el factor tisular estd expresado en niveles altos a la
adventicia de los fibroblastos de los vasos sanguineos, facilitando asi la
activacion de la coagulacion después de un traumatismo. También se
encuentra expresado en algunos 6rganos como el cerebro, el corazon, el rifion
y la placenta proporcionandoles una cierta proteccion desde el punto de vista

hemostatico. Es preciso destacar que en la sangre de pacientes sanos el factor
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tisular se puede también encontrar, pero a niveles muy bajos y envuelto de

micromembranas que derivan de células.

No obstante, en ciertas condiciones patolégicas, como por ejemplo en las
enfermedades cardiovasculares, la sepsis, la diabetes y las neoplasias, el
factor tisular puede estar sobreexpresado en las células de musculo liso y en el
endotelio.

La expresion de factor tisular esta descrita en las células neoplasicas de todo
tipo de tumores, pero sus niveles no son homogéneos entre las distintas
neoplasias. Asi, aquellos tumores que presentan mas complicaciones
tromboembdlicas, suelen ser aquellos tumores con mayores niveles de

expresion de factor tisular, por ejemplo, pancreas y SNC.

De la misma manera, la lisis tumoral que provoca el tratamiento quimioterapico,

implica un aumento de los niveles circulantes de factor tisular. (3, 4)

Por tanto, en conclusion, la enfermedad neoplasica es causa importante de
aumento de niveles circulantes de factor tisular, promoviendo asi un estado de

hipercoagulabilidad.

Si los niveles de factor tisular circulantes en pacientes con cancer pueden ser
utilizados de biomarcador de riesgo trombatico no esta claro a dia de hoy, pero
si que se han descrito datos que relacionan menor supervivencia de pacientes

con neoplasias y niveles altos de factor tisular.

El factor tisular, aparte de estar claramente implicado en la trombofilia de los
pacientes neoplasicos, también se encuentra involucrado en el desarrollo de
metastasis via hematdgena, en la angiogénesis y el crecimiento tumoral, segun

resultados de modelos pre-clinicos.

Tras describir la implicacion del factor tisular en el desarrollo tumoral, no es de
extrafiar que se haya planteado como posible diana terapéutica antitumoral,

aunque su investigacion esta todavia en etapas muy preliminares.

(2,3)

10
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La expresion de factor tisular por parte de las células neoplasicas se encuentra
bajo el control de oncogenes y genes supresores de tumores como el gen del
EGFR, RAS, p53 y PTEN, indicando que el factor tisular forma parte del
‘programa genético” que media la transformacion y progresion tumoral. Por
ejemplo, se han descrito modelos pre-clinicos en que mutaciones activadoras
de KRAS o pérdidas de p53 (ambas lesiones genéticas que indican progresion
tumoral) se asocian a aumento de transcripcion del factor tisular con las

implicaciones anteriormente descritas que este hecho podria tener. (3)

g l : : ')
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FIGURA 1. Expresion de factor tisular en células normales y células

neoplasicas. Implicacion del factor tisular en el desarrollo tumoral.
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A parte del factor tisular, también hay otras sustancias procoagulantes que
expresan las células tumorales y que, en consecuencia, contribuyen al estado
de hipercoagulabilidad de los pacientes neoplasicos. Estas otras son, por
ejemplo, el cancer procoagulant, mucinas, citoquinas, interlequinas vy
componentes del sistema fibrinolitico, como el inhibidor del activador del
plasminégeno 1y 2 que mas que a la formacion de trombosis, contribuyen a la

lisis celular necesaria para la invasion tumoral, implicando por tanto, riesgo de
sangrado. (5)

12



EL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR ASINTOMATICO EN LOS PACIENTES
NEOPLASICOS: IMPLICACIONES CLINICAS Y PRONOSTICAS

2. TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN PACIENTES CON
CANCER: ASPECTOS PRONOSTICOS

El TEP se asocia a una mortalidad de hasta el 30% si no se trata
adecuadamente, aunque puede descender hasta el 8% si la terapia es correcta
y dependiendo también de las comorbilidades de los pacientes. Aun asi, las
tasas de recurrencia pueden llegara hasta el 50%, segun las series, y cabe
destacar que suelen ser recurrencias entre la primera y sexta semana del

diagnostico inicial. (6, 7)

Con el tratamiento adecuado, un 50% de los pacientes presentan una
resolucién de los defectos de replecion en las proximas 2-4 semanas al inicio
de la anticoaguacion, aunque la resolucion completa se produce en 2/3 de los

enfermos. (7)

Tal y como se ha expuesto en el apartado 1, la enfermedad neoplasica implica
mayor riesgo de TEP. Por dicho motivo, un diagnostico de TEP en la poblacion
general plantea a los clinicos la duda sobre la existencia de un proceso

neoformativo subyacente.

Carson et al publicaron en 1992 un estudio prospectivo de 399 pacientes
diagnosticados de TEP sintoméatico, observando que hasta un 18% de ellos
presentaban un proceso neoplasico de base (tabla 1). Asimismo, entre los
pacientes fallecidos como consecuencia del TEP la presencia de cancer se
asociaba a un riesgo relativo de mortalidad al afio del 3’8 (ademas del fallo

cardiaco izquierdo, edad > 60 y enfermedad pulmonar crénica). (tabla 2) (6)

13
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TABLA 1. Relacion de enfermos en la serie de teps de Carson et al con

antecedente de neoplasia (6)

14
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Table 4. Characteristics Associated with One-Year Mortality in
the 399 Study Patients.*

CHARACTERISTIC RELATIVE Risk (95% CI)

DERIVATION DATA SET VALIDATION DATA SET

Cancer 3.8 (2.3-6.4) 4.4 (2.1-9.9)
Left-sided congestive heart failure 2.7 (1.5-4.6) 2.6 (1.2-5.7)
Chronic lung disease 2.2(1.2-4.0) 3.2(1.3-7.9)
Age >60 yr 2.2(1.2-4.1) 1.4 (0.5-3.4)

*Values shown were derived by a Cox proportional-hazards survival analysis in which the
variables considered for the model included age, sex, history of pulmonary embolism, jschemnc
heart disease, mean pulmonary arterial pressure =30 mm Hg, left-sided congestive heart
failure, chronic lung disease, and stroke. Cl denotes confidence interval.

TABLA 2. Factores de riesgo de mortalidad por tep en la serie de Carson et al. (6)

La existencia de un proceso neoformativo de base se asocia también al triple
de riesgo de recurrencia de una ETV, en comparacién con aquellos pacientes

libres de neoplasias. (10)

Por el contrario, la existencia de un TEP en pacientes neoplasicos se asocia a
mayor mortalidad relacionada con el propio cancer. Sorensen et al
correlacionaron el prondéstico de 668 pacientes diagnosticados de un proceso
neoformativo de forma concomitante al diagnostico de un fenémeno trombatico
venoso. Observarn una peor supervivencia al afio (12% vs 36%, p<0’001) y
mayor tasa de metastasis a distancia en el momento del diagnostico (44% vs
35% p< 0°001), en comparacion con aquellos pacientes diagnosticados de
cancer y sin ETV inicial. Asimismo, en aquellas neoplasias diagnosticadas a lo
largo de un afio después del episodio de trombosis venosa profunda, también
observaron la misma tendencia en cuanto a tasa de metastasis y

supervivencia.

Segun los autores, los datos de este estudio indican que el prondstico de un

proceso neoplasico es peor cuando su diagnostico es concomitante o cercano

15
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en el tiempo con el de una ETV, y que este hecho no se puede justificar a priori
por los estadios tumorales o las caracteristicas de los pacientes en si, sino por
un mayor agresividad del proceso neoplasico. De esta afirmacién se plantea la
duda de si estos enfermos deberian recibir terapias mas agresivas, ya sea
anticoagulantes o antineoplasicas. (8) La explicacion podria radicar en el papel
de las sustancias procoagulantes liberadas por el propio tumor, con actividad
tanto protrombotica como favorecedora del desarrollo tumoral, tal y como se ha
reportado en el apartado 1.1.

Chew et al publicaron los datos procedentes de mas de 100000 pacientes
afectas de neoplasia de mama en las que objetivaron una incidencia a 2 afos
de ETE del 1'2%, siendo mayor en los 6 primeros meses del diagnostico.
Ademas la presencia de ETE impactaba de forma negativa en la supervivencia
a 2 afos, con una HR de 2'3. Curiosamente, el mayor impacto negativo se
daba entre los estadios iniciales, indicando con la presencia de ETV podria ser

indicador de mayor agresividad tumoral. (9)

La frecuencia de ETV en pacientes con cancer esta infraestimada, puesto que
en series de autopsias de enfermos neoplasicos la existencia de ETV puede
apreciarse hasta en el 50% de los casos. Ademas, la incidencia de ETV parece
ser que ha aumentado en los Ultimos afios por motivos no del todo conocidos,
pero la toxicidad vascular secundaria a nuevos farmacos antineoplasicos se

postula como una de las causas de dicho aumento. (10)

Las conclusiones relevantes de este apartado son:

- La mortalidad derivada de un TEP es mayor en aquellos pacientes
afectos de un proceso neoplasico.

- La existencia de un proceso neoformativo de base se asocia al triple de
riesgo de recidiva de una ETV.

- La existencia de una ETV en los pacientes con cancer implica mayor
agresividad tumoral y, por tanto, peor pronéstico relacionado con el

cancer.

16
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3. FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN LOS PACIENTES CON
CANCER

Los pacientes afectos de un proceso neoformativo, como ya se ha comentado
previamente, presentan un incremento de riesgo de padecer una ETV, con una
incidencia anual del 0’'5% (vs 0’1% de la poblacion general). Ademas las ETV
son una de las causas més frecuentes de mortalidad entre los pacientes con
cancer. (11, 12)

No obstante, no todos los pacientes afectos de cancer presentan el mismo
riesgo de desarrollar una ETV, sino que depende también de distintos factores
de riesgo que se describirdn a continuacion y que estan en relacién con la

propia neoplasia, los tratamientos antineoplasicos y con el propio enfermo.

3.1. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL PROCESO
NEOPLASICO

3.1.1. SITIO DEL TUMOR PRIMARIO, HISTOLOGIA y ESTADIO DE LA
ENFERMEDAD

Las mayores tasas de ETV en pacientes con tumores solidos se observan entre
los pacientes afectos de neoplasias del tracto gastrointestinal alto (gastrico,
pancreatico y hepato-biliar), pulmonares, renales, uterinas y primarias del
sistema nervioso central, con prevalencias de entre 7-14%, 3-13%, 5%, 2-10%
y 3-26% respectivamente. Si bien las neoplasias de mama y colorectales se
asocian con menor frecuencia a ETV, su elevada incidencia entre la poblacién
general se traduce con un numero elevado de diagnésticos de ETV en

pacientes con dichos tumores.

Asimismo, hay estudios que postulan que dentro de un mismo tipo tumoral, el
riesgo de ETV varia en funcion de la histologia. Por ejemplo, dentro de las

neoplasias de pulmén de célula no pequefia, la histologia de adenocarcinoma

17
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conlleva un riesgo de entre 2 y 3 veces mayor de ETV que la histologia
escamosa. (11)

Los estadios avanzados de la enfermedad se han postulado en la mayoria de
estudios como factor de riesgo importante para ETV. De hecho, los enfermos
metastasicos presentan un riesgo de ETV 58 veces mayor que los enfermos sin
cancer. No obstante, este hecho se podria explicar por el peor performance
status (PS) que suelen presentar los pacientes con tumores avanzados y, por
tanto, menor movilidad. (11)

ECOG 0: PACIENTE ASINTOMATICO

ECOG 1: SINTOMATICO PERO PACIENTE
AMBULATORIO

ECOG 2: SINTOMATICO, LEVANTADO DURANTE
> 50% DE LAS HORAS DE VIGILIA

ECOG 3: SINTOMATICO, SENTADO O EN CAMA >
50% DEL DIA

ECOG 4: ENCAMADO O CONFINADO EN UNA
SILLA

ECOG 5: MUERTE

TABLA 3. Performance status segun la escala ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group)

18
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3.1.2. TIEMPO DES DEL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
NEOPLASICA

El riesgo de desarrollar una ETV es mayor en el periodo inmediato al
diagnéstico del proceso neoproliferativo. Segun estudios poblacionales la OR
de desarrollar una ETV en los 3 primeros meses del diagndstico es de 53’5, la
cual desciende de forma progresiva a medida que pasa el tiempo, y es
independiente de que los pacientes reciban quimioterapia en este periodo
inicial. No obstante, el riesgo de ETV en pacientes neoplasicos no se iguala al
de la poblacién general hasta pasados 15 afios del diagnostico del tumor. (11)

3.2. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO
ANTINEOPLASICO O DE SOPORTE

3.2.1. ANEMIA, TRANSFUSIONES DE HEMODERIVADOS y USO DE
FACTORES DE CRECIMIENTO

Los pacientes con niveles de hemoglobina previos al tratamiento de
guimioterapia inferiores a 10 mg/dl presentan mayor riesgo de ETV, con una
OR de 1’83 (p=0'03), en comparacion a los pacientes con niveles normales de

hemoglobina. (12)

Las transfusiones de concentrados de hematies y de plaquetas se asocian a
mayor riesgo de ETE, no obstante, las eritropoetinas recombinantes humanas
(eritropoetina y darbopoetina), en comparacion con las transfusiones de
sangre, se asocian a un mayor riesgo de eventos tromboticos (entre los que se
incluyes las ETV), con un RR de 1’67, motivo por el cual se desaconseja su uso
concomitante con agentes quimioterapicos con potencial trombogénico. No hay
datos consistentes acerca de una posible disminucion de la supervivencia
global con el uso de eritropoetinas, y de si este posible efecto deletéreo estaria
en relacion con los eventos trombéticos o con el hecho que algunos tumores
expresan en sus membranas celulares receptores para eritropoetinas. (11, 13,
14)

19
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Los factores de crecimiento de granulocitos parece ser que pueden incrementar
el riesgo de ETV en pacientes con cancer y otros factores de riesgo asociados,
pero no de forma significativa. (13)

3.2.2. QUIMIOTERAPIA Y OTROS TRATAMIENTOS

Como se ha comentado en el apartado 1, el riesgo de desarrollar una ETV en
pacientes con neoplasias es todavia mayor si €stos se encuentran en

tratamiento. (1, 2)

Segun los datos de estudios prospectivos, los esquemas de quimioterapia
basados en antraciclinas, platinos y mostazas nitrogenadas, son los que
presentan mayor riesgo de ETV vy, particularmente, cuando se administran a

pacientes ingresados. (11)

La talidomida y la lenalidomida son los farmacos antineoplasicos que se
asocian con mayores tasas de ETV, las cuales pueden llegar hasta el 28%
cuando se administran en combinacion con dexametasona o quimioterapia.
(11)

Otros datos a destacar por lo que respecta el riesgo de ETV en relacion al
tratamiento antineoplasico, son los derivados de la terapia antiangiogénica,
sobre todo el bevacizumab. Inicialmente se pensaba que sélo incrementaba los
eventos arteriales, pero posteriormente se objetivd que su uso en combinacion
con quimioterapia implica un RR de ETV de 1°38. (15, 16, 17).

El tratamiento antihormonal con tamoxifeno, utlizado sobre todo en el
tratamiento de las neoplasias de mama, presenta un riesgo de trombosis que

afecta a 1 de cada 100 pacientes tratadas con este farmaco. (11)

El tratamiento con radioterapia no parece que aumente el riesgo de ETV,

aunque los estudios que han evaluado dicho riesgo son pequefios. (11)
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3.2.3. CIRUGIA ONCOLOGICA

Los pacientes que se someten a una cirugia oncoldgica tienen el doble de
riesgo de desarrollar una trombosis venosa profunda y mas del triple de riesgo
de presentar un tromboembolismo pulmonar mortal en comparacién con
aquellos pacientes intervenidos sin neoplasia de base, ademas dicho riesgo se
puede mantener hasta 3 meses después de la cirugia. Antes de la implantacion
de la profilaxis con heparinas de bajo peso molecular en el contexto de la
cirugia oncoldgica, la probabilidad de desarrollar una ETV en el postoperatorio
era todavia mayor. (10, 11, 18)

Cabe destacar los datos del proyecto @RISTOS en el cual evaluaron 2373
pacientes de forma prospectiva sometidos a cirugia oncoldgica, observando
una incidencia de entre 1 y 3% de ETV durante el mes siguiente a la
intervencion, pese a la profilaxis con heparina. Dicha incidencia era mayor en
pacientes sometidos a cirugia digestiva y ginecologica, en comparacion con la
uroldgica. La edad > o = a 60 afos, los antecedentes de ETV, las neoplasias
avanzadas, el proceso anestésico de mas de 2 horas de duracion y el reposo
en cama mayor de 3 dias eran factores que implicaban un riesgo relativo de
entre 3 y 6 de desarrollar una ETV en el post-operatorio. (tabla 4). Asimismo,
los autores postularon que los pacientes afectos de una neoplasia presentan

también mayor riesgo de sangrado con la profilaxis con heparina. (18)
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TABLA 4. Factores de riesgo de desarrollo de etv post-operatoria segun estudio
@ristos (18)

3.2.4. CATETER VENOSO CENTRAL

La colocacion de un catéter venoso central es frecuente entre los pacientes
oncoldgicos con el fin de poder realizar analiticas y administrar quimioterapia
en aquellos enfermos con malos accesos venosos, asi como administrar los
farmacos en bombas de infusién continua como el 5-fluoracilo.

Tras la colocacion de un catéter venoso central se desarrolla un tapén de
fibrina alrededor del punto de insercién en las siguientes 24 horas de su
colocacién, pero dicho tapdn no predice el desarrollo de una trombosis venosa
profunda en dicho vaso y, ademas es muy infrecuente que embolice (en tal

caso, dado el pequefio tamafio del tapdn, la embolia suele ser asintomética).

La complicacion mas importante del catéter venoso central es la trombosis
venosa profunda, que puede ocurrir entre el 12 y 74% de los casos de
insercion del mismo, segun las series, aunque hasta en méas del 50% de los
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casos son asintomaticas. Suelen también desarrollarse en el mes siguiente a
su colocacion, y hasta en un 11% de los casos puede complicarse con un

embolismo pulmonar, aunque en mas de la mitad de ocasiones asintomatico.

De entre los factores de riesgo de desarrollo de trombosis asociada a catéter
venoso central se encuentran: la presencia de malignidad (en algunas series
destacan la histologia de adenocarcinoma), trombofilias hereditarias o
adquiridas, la colocacién del catéter a nivel de vena cava (en lugar de en
auricula derecha), la realizacion de 2 o mas intentos de colocacion del catéter ,
haber llevado otro catéter venoso central y el nimero de luces del catéter (a

mas luces, mayor riesgo).
(10, 19)

Dado el riesgo de trombosis asociado a catéter venoso central en pacientes
con cancer se ha planteado desde hace afios y en diversos estudios la
posibilidad de mantener estos pacientes anticoagulados, ya sea de forma
profilactica o terapéutica, con heparina o con antagonistas de la vitamina K.
(20)

Recientemente se ha publicado una revision de la Cochrane Database que
incluye los estudios publicados desde los afios 70 hasta 2010 en los que se
administraba heparina profilactica o bajas dosis de anticoagulantes orales a los
pacientes portadores de catéter venoso central. En dicha revision no se
observé una reduccion significativa de trombosis venosas sintomaticas
asociadas a catéteres, ni tampoco de muertes secundarias, aunque tampoco
se aprecié un aumento significativo del riesgo de sangrado. Los autores
concluyen que se debe valorar el riesgo-beneficio en cada paciente de forma
individual. (21)

3.2.5. PACIENTES HOSPITALIZADOS

Los pacientes neoplasicos ingresados presentan de forma significativa mayor

riesgo de desarrollar ETV, el cual puede llegar a ser de entre el 4 y 18% segun
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datos procedentes de distintos estudios. Ademas, dicho aumento de riesgo se
puede mantener hasta un mes después del ingreso. (11, 18)

3.3. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL PACIENTE
3.3.1. EDAD, SEXO, RAZA, PS (performance status) y COMORBILIDADES

La edad mayor o igual a 65 aflos se asocia a un leve aumento de riesgo de
ETV (OR: 1’1, IC 1-1'1), aunque esta observacion es aplicable so6lo en el
ambito de hospitalizacion, puesto que se asume que los pacientes
ambulatorios, pese a la edad, conservan un buen estado general o PS. (22, 23)

No hay datos consistentes acerca de si el sexo o la raza estan relacionados
con un mayor o menor riesgo de ETV. Parece ser que los pacientes africanos y
americanos podrian presentar mayor riesgo en comparacion con los asiaticos y

pacificos.

El hecho que los pacientes neoplasicos con peor PS tengan una menor
movilidad, conlleva un estasis venoso que implica mayor riesgo de ETV y de
recurrencias de la misma, en igualdad de condiciones por lo que acontece la

enfermedad oncoldgica y/o el tratamiento.

En relacién a las comorbilidades que presentan los enfermos oncolégicos en el
ambito hospitalario, la presencia de infecciones, de embolismos arteriales, de
enfermedad renal, de enfermedad pulmonar no neoplasica, se asocian con
mayor riesgo de ETV, con unas OR respectivas de 1’8, 1’5, 1’5y 1’4. A nivel
ambulatorio, la anemia y la obesidad presentan una OR de 2’4 para ETV, en
comparacion con aquellos pacientes que no padecen dichas alteraciones.
Ademas, en la mayoria de neoplasias el riesgo de ETV es mayor a mayor

namero de comorbilidades en un mismo paciente. (11, 22)
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3.3.2. HISTORIA PREVIA DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

Los pacientes neoplasicos con un antecedente de ETV personal o familiar,

presentan de forma significativa un mayor riesgo de presentar una nueva ETV.

La afirmacién anterior se pueden justificar por la probable existencia de otros
factores de riesgo trombaético a parte de los relacionados con el cancer, sobre
todo la existencia de mutaciones que justificarian el impacto de la historia
familiar en el riesgo de desarrollo de ETV.

Un 5% de la poblacién es portadora de la mutacion del factor V de Leiden, que
Se asocia a un riesgo de entre 3 y 8 veces mayor de riesgo de trombosis.

Asimismo, un 2% de la poblacion es portadora de la mutacion de la
protrombina 20210A, la cual confiere un riesgo relativo de trombosis de 2.

Estos enfermos, pueden presentar un incremento de entre 12 y 17 veces del
riesgo de ETV respecto aquellos enfermos con cancer sin estas alteraciones,

segun datos de estudios de casos y controles. (1, 2, 10)

3.4. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON BIOMARCADORES

3.4.1. NUMERO DE PLAQUETAS Y LEUCOCITOS PREVIO AL INICIO DE
QUIMIOTERAPIA

Segun datos de estudios prospectivos, un numero de plaquetas previo al inicio
de quimioterapia mayor de 350000 se asocia a un mayor riesgo de desarrollar
una ETV, con OR de 2’81 (p= 0’0002). (11, 13)

La posible explicacion puede estar relacionada con la existencia de una
enfermedad mas agresiva que se traduzca como un estado de

“hiperinflamacion”.

En relacion a este estado secundario a la neoplasias, se conocen datos
prospectivos de un estudio en el que se siguieron 507 pacientes afectos de

neoplasias durante una mediana de 8 meses, observando que la presencia de
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fiebre (sin evidencia clara de infeccion) en el Ultimo mes y los niveles altos de
proteina C reactiva elevada se asocian a mayor riesgo de ETV de forma
significativa, en comparacion con aquellos enfermos que no presentan dichas
caracteristicas. No obstante, no fue posible descartar de una forma certera que
dichos pacientes con elevacion de reactantes de fase aguda presentaran una
causa infecciosa subyacente oculta que también puediera contribuir al riesgo
de la ETV. (11, 13)

A parte del recuento plaquetar, los leucocitos previos al inicio de quimioterapia
mayores de 11000 también se han asociado a un aumento de riesgo de ETV
(20).

3.4.2. OTROS BIOMARCADORES

La importancia del factor tisular en el desarrollo de ETV en pacientes con
cancer se ha desarrollado en el apartado 1.1. Sus niveles se pueden conocer
mediante distintas técnicas (IHQ, determinando sus niveles en sangre o bien
determinando su actividad) y pueden ser Utiles para predecir el desarrollo de
ETV en enfermos neoplasicos, aunque los datos de los que se dispone hasta el
momento actual son muy preliminares, como ya se ha comentado. En la misma
linea, los niveles de D-dimero, si bien aportan poco beneficio en el diagnostico
del TEP en pacientes con cancer, pueden ser predictivos de recurrencia de
ETV. (11)
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3.5. MODELOS DE ESTRATIFICACION DE ETV EN PACIENTES
AMBULATORIOS

La profilaxis antitrombética en pacientes ambulatorios afectos de neoplasias en
tratamiento activo no esté indicada de entrada. (10)

No obstante, Khorana et al han desarrollado un modelo en base a distintas
caracteristicas de 2701 pacientes ambulatorios en tratamiento activo, con la
intencion de predecir qué enfermos ambulatorios se beneficiarian de la

profilaxis antitrombotica.

Patient Characteristic Risk Score
Site of cancer
Very high risk (stomach, pancreas) 2
High risk (lung, lymphoma, gynecologic, bladder, testicular) 1
Prechemotherapy platelet count = 350,000/uL 1
Hemoglobin < 10g/dL or use of RBC growth factors 1

Prechemotherapy leukocyte count > 11,000/pL

Body mass index = 35 kg/m?”

TABLA 5. Modelo predictivo de desarrollo de ETV en pacientes ambulatorios (11)

En funcion de la puntuacion obtenida en el modelo anterior se establecen de 3
categorias, con un riesgo diferente de ETV en cada una de ellas con un periodo

de seguimiento de 2’5 meses.
PUNTUACION 0, CATEGORIA DE BAJO RIESGO: las tasas de ETV son < 1%

PUNTUACION 1 o 2, CATEGORIA DE RIESGO INTERMEDIO: las tasas de

ETV son entorno al 2%

PUNTUACION > o0 = 3, CATEGORIA DE RIESGO ELEVADO: las tasas de ETV
son entorno al 7%
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Es destacable que las tasas de ETV en el grupo de riesgo elevado son
similares a las de los pacientes neoplasicos hospitalizados o sometidos a
cirugia, en los cuales la profilaxis con heparina de bajo peso molecular esta
totalmente indicada porque es efectiva y segura. (11, 24)

El modelo anterior ha sido validado en una cohorte independiente de 1365
pacientes, pero tiene limitaciones, como por ejemplo que incluye pocos
pacientes tratados con bevacizumab, con tumores de sistema nervioso central
y con bajo PS. (24)

Actualmente esta en proceso de reclutamiento un estudio fase Il
(NCT00876915) que randomiza a los pacientes neoplasicos en tratamiento
activo con una puntuacion de riesgo elevado en el modelo anterior a recibir

dalteparina o placebo. (25)
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4. PROCESO DIAGNOSTICO DEL TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR

En la poblacién general, el diagnéstico de TEP se realiza en funcion de la
clinicay de los resultados de distintas exploraciones complementarias.

La clinica clasica del TEP es la disnea y el dolor toracico, junto con taquicardia
y taquipnea en la exploracién fisica, con auscultacion pulmonar sin
alteraciones. La disnea severa, la cianosis, el sincope y la hipotension son

sugestivos de TEP amenazante. (26)

Ante la clinica anteriormente descrita, se puede hacer una aproximacion
diagnéstica inicial de TEP mediante los criterios de Wells, los cuales se
muestran en la tabla 6.

TABLA 6. Criterios de Wells (26)

De acuerdo con estos criterios, los pacientes estratificados como de baja
probabilidad para TEP presentan una prevalencia de TEP del 2%, los de
probabilidad intermedia, del 19% vy los de alta probabilidad, la prevalencia de
TEP puede llegar hasta el 50%.
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Ademas de los criterios de Wells, el grupo Pisa-PED describié otro modelo de
probabilidad de TEP utilizando la clinica, el resultado de radiografia de térax y
de electrocardiograma; y posteriormente Perrier et al crearon otro modelo
incluyendo la mayoria de variables de los dos modelos anteriores.

(7, 25)

No obstante, el desarrollo de los modelos anteriores cuenta con una baja
representacion de pacientes afectos de cancer (entre el 9 y 14%), por tanto no
son aplicables con fiabilidad a esta poblacién. (26)

La determinacion del D-Dimero es también basica en el diagnéstico de TEP en
la poblacion general. El D-dimero es uno de los productos de degradacion de la
fibrina, y su elevacion es inespecifica puesto que no solo se produce en el TEP,
sino también en procesos inflamatorios, cancer... La sensibilidad del D-Dimero
para el diagnéstico de ETV es mayor al 98%, pero su especificidad es muy
baja, acerca del 40%, por la elevada frecuencia de falsos positivos. Ademas, el

grado de elevacion del D-Dimero es proporcional a la extension del TEP. (7)

En el caso de los pacientes neoplasicos, el D-dimero tiene un valor predictivo
negativo del 100%, pero en el 90% de los casos aproximadamente se precisa
de una prueba de imagen que confirme la existencia de TEP por la elevada
prevalencia de D-dimero alto en enfermos con cancer. Por tanto, el diagnostico
de TEP en enfermos con cancer se debe realizar mediante pruebas de imagen.
(20, 26)

Por lo que respecta las pruebas de imagen utilizadas para diagnosticar un TEP
se dispone de diversas opciones, cada una de ella con argumentos a favor y en

contra.

En primer lugar esta la gammagrafia de ventilacién-perfusion. Es una técnica
de imagen relativamente sencilla de realizar y que suele estar al abasto en el
dia a dia de la préactica clinica. Una gammagrafia normal descarta el
diagndstico de TEP, pero éstas son la minoria, dado que en muchas ocasiones
se aprecian defectos de perfusion que hasta en las 2/3 partes de los casos no

son secundarios a un TEP. La probabilidad de TEP aumenta con el tamafio y el
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numero de defectos de replecion, pasando de ser del 80% con un solo defecto
de replecion a ser > o = al 90% con 3 0 mas defectos. La situacibn mas comun
(hasta el 65% de los casos) es que la gammagrafia sea de probabilidad
intermedia o baja.

En la actualidad, la gammagrafia de ventilacion-perfusion se suele reservar
para aquellos enfermos con alergia a contrastes iodados o insuficiencia renal,
dado que la prueba de eleccion es el angio-TC, la cual es capaz de detectar
hasta un 5% mas de defectos de replecion en comparacién con la anterior,

visualizados como una obstruccion arterial.
(20, 25, 27)

Una de las limitaciones del angio-Tc es la dificultad para diferenciar entre
trombos agudos vs cronicos, aunque hay signos indirectos que pueden
orientar. En caso que fuera preciso establecer dicha diferencia, la RMN es de
mayor utilidad. (28)

La técnica gold-standard para el diagnostico de TEP es la angiografia
pulmonar, aunque es una prueba costosa de realizar y de interpretar, con
efectos secundarios no menospreciables (mortalidad del 0°’5%), por lo que su
realizacion se reserva para casos en los que es indispensable para el curso
clinico del paciente conocer el diagnéstico de TEP, y que ademas las pruebas

diagndsticas comentadas anteriormente han resultado inconcluyentes. (7)

Hasta un 75% de los pacientes diagnosticados de TEP presentan una
trombosis venosa profunda (TVP) concomitante, las cuales suelen localizarse
en venas proximales. No obstante, la mayoria de TVP en la poblacion general

(90%) se originan en la pantorrilla y es poco frecuente que causen un TEP. (7)

Es necesario dentro del proceso diagndstico del TEP determinar la presencia
de TVP mediante ecodoppler de miembros inferiores. En los enfermos
neoplasicos la prueba de eleccion es el eco-doppler venoso, el cual tiene una
sensibilidad del 97% para diagnosticar TVP proximales sintomaticas, aunque
ésta desciende hasta el 60-70% cuando se trata de determinar TVP en la zona

poplitea o proximales asintomaticas. Asimismo, para el estudio de TVP
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proximales al ligamento inguinal (vena cava inferior, iliaca comudn y externa) la
prueba de eleccion es el angioTC o la resonancia magnética puesto que la
ecografia presenta una limitacion de técnica importante. (7, 26)

Cuando la sospecha clinica es de trombosis localizada a nivel de extremidades
superiores, en relacién o no a trombosis de catéter venoso central, la prueba de
eleccion es también el ecodoppler venoso, con una sensibilidad del 80%. No
obstante, y como en el caso de las TVP intraabdominales, la ecografia tiene
una gran limitacion para el diagnostico de TVP intratoracicas o proximales a la

vena subclavia, en tales casos es preciso la realizacién de un angioTC. (26)

En resumen, el diagnéstico de TEP se confirma si:
Angiografia pulmonar: muestra defectos de replecion intraluminales
AngioTC toracico: muestra defectos de replecion intraluminales

Gammagrafia de ventilacion-perfusion: muestra elevada probabilidad ademas

la probabilidad clinica es moderada/elevada.

Existe evidencia de TVP aguda con gammagrafia de ventilacion-perfusion o

angioTC indeterminado.

El ecocardiograma transesofagico o transtoracico no es una herramienta usada
de rutina, pero puede aportar pardmetros indirectos como la sobrecarga
ventricular derecha o la regurgitacion tricuspidea que sean orientativos de TEP
en ausencia de otros diagnosticos, con una sensibilidad del 50% y una
especificidad del 90%. Asimismo, el ecocardiograma transesofagico es capaz
de visualizar el trombo en las arterias pulmonares centrales, con una elevada

especificidad (>90%), aunque es una prueba invasiva.

La ecocardiografia es util ademas para estratificar el riesgo del embolismo
pulmonar, alcanzando hasta un 30% de mortalidad en caso de objetivarse

disfuncion ventricular severa y shock cardiogénico. (29)
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La determinacion de las troponinas en sangre es un parametro que, al igual
que la ecocardiografia, puede ayudar a determinar la gravedad del TEP. La
elevacién de dichos enzimas es de menor magnitud y de menor duracién que
en los casos del infarto de miocardio, pero su aumento se correlaciona con el
dafo del ventriculo derecho durante el proceso del embolismo pulmonar, por lo
gue se asocia a peor pronéstico, con un valor predictivo negativo para
mortalidad por TEP del 97-99%. (20, 23, 29)
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5. TRATAMIENTO y PROFILAXIS de la ETV en ENFERMOS
NEOPLASICOS

5.1. PROFILAXIS ANTITROMBOTICA EN ENFERMOS NEOPLASICOS
HOSPITALIZADOS

Los pacientes neoplésicos hospitalizados deben recibir profilaxis antitromboética
en ausencia de sangrado activo o de otras contraindicaciones para la
anticoagulacion. (10)

La tabla 7 muestra las contraindicaciones para el uso de terapia anticoagulante
profilactica o terapéutica.

TABLA 7. Contraindicaciones para el uso de terapia anticoagulante terapéutica o

profilactica (36)

La recomendacion anterior se realiza en base a estudios randomizados
realizados con enoxaparina, dalteparina y fondaparinux, los cuales han
demostrado una eficacia en la prevencion primaria de ETV en pacientes
hospitalizados, aunque la poblacion afecta de cancer en dichos andlisis es la
minoria, por lo que no se pueden extraer datos firmes. No obstante, teniendo

en cuenta que la hospitalizacion en los pacientes con cancer se asocia a
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mayor riesgo de ETV (tal y como se describe en el apartado 3.2.5), las guias
clinicas de la ACCP (American College of Chest Physicians) recomiendan con
un nivel de evidencia 1A esta medida, y teniendo en cuenta también que las
complicaciones en forma de sangrado derivadas de la profilaxis con heparina
de bajo molecular son pocas. (30)

5.2. PROFILAXIS ANTITROMBOTICA EN ENFERMOS NEOPLASICOS
AMBULATORIOS

Los pacientes neoplasicos ambulatorios no deben recibir profilaxis
antitrombodtica, a excepcion de aquellos enfermos que reciben talidomida en

combinacion con quimioterapia o corticoterapia. (10)

Como se ha comentado en el apartado 3.5, estan en estudio modelos que
sirvan para predecir cuales son los pacientes ambulatorios que tienen mayor
riesgo de presentar ETV y que por tanto se podrian beneficiar de una

anticoagulacion profilactica.

El posible beneficio de la profilaxis antitrombética durante el periodo de
guimioterapia ambulatoria ha sido base de estudio. Por ejemplo, en pacientes
afectas de neoplasia de mama metastasica, el hecho de tratarlas con
guimioterapia y bajas dosis de warfarina, se traduci6 en un descenso

significativo del riesgo de ETV del 85%, sin incremento de sangrado. (31)

Por el contrario, los estudios TOPIC 1y 2, realizados con poblacion afecta de
neoplasia metastasica de mama y pulmoén, respectivamente, randomizaban a
los pacientes a recibir quimioterapia +/- certiparina o placebo con un
seguimiento prospectivo. En ambos estudios se observé una tendencia al
descenso de ETV en los pacientes tratados con certiparina, pero no

significativo, asi como un aumento del riesgo de sangrado. (32)
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5.3. PROFILAXIS ANTITROMBOTICA EN PACIENTES SOMETIDOS A
CIRUGIA ONCOLOGICA

En los pacientes que se someten a una cirugia oncolégica deberian recibir
profilaxis antitromboética, sobre todo aquellos que se someten a una
laparotomia, laparoscopia, o toracotomia de mas de 30 minutos de duracién, a
excepcién de aquellos enfermos con alto riesgo de sangrado o sangrado activo.
(10)

Dicha profilaxis se deberia iniciar de forma preoperatoria o el postoperatorio
inmediato, hasta 7 o 10 dias tras la cirugia, y se puede mantener hasta 4
semanas en enfermos de alto riesgo. Los datos procedentes de estudios
randomizados muestran que en dichas cirugias de alto riesgo las tasas de ETV
pueden variar de un 5-7% a 12-16% en funcion de si reciben profilaxis una
semana 0 4 semanas post-cirugia, respectivamente, sin un incremento del
riesgo de sangrado. Los pacientes de alto riesgo se consideran aquellos con
edad mayor o igual a 60 afos, neoplasias en estadios avanzados, tiempo de

cirugia mayor a 2 horas, ETE previa, y reposo en cama mayor de 3 dias. (20)

La profilaxis mecanica, como por ejemplo las medias de compresion elastica y
los neumaticos de compresion sobre el area poplitea, puede mejorar la
eficacia antitrombética en combinacién con la profilaxis farmacoldgica en
pacientes de alto riesgo, pero no sustituirla. De hecho, la profilaxis mecéanica se
ha asociado a una reduccion del riesgo de TVP del 66% pero sélo de un 30%
de riesgo de TEP. (12)

El tratamiento utilizado en la actualidad suele ser las heparinas de bajo peso
molecular, que han demostrado la misma eficacia sin aumento del nimero de
complicaciones hemorragicas en comparacion con las heparinas no
fraccionadas y menor tasa de trombopenia inducida por heparina. Uno de los

esquemas utilizados es la enoxaparina 40 mg/dia subcutanea.

La tabla 8 muestra los regimenes que se pueden utilizar como terapia

anticoagulante profilactica.
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_

_—
PHYLACTIC ANTI 123

« LMWH: 4 (category 1 for inpatient)

» Dalteparin 5,000 units subcutaneous daily

» Enoxaparin 40 mg subcutaneous daily

» Tinzaparin® 4,500 units (fixed dose) subcutaneous daily or 75 units/kg subcutaneous daily
» Fondaparinux® (category 1 for inpatient)

» Fondaparinux 2.5 mg subcutaneous daily

Eum::ﬂonlted heparin: 5,000 units subcutaneous 3 times daily (category 1 for inpatient)

Aspirin 81-325 mg daily (for low-risk multiple myeloma outpatients only)?
Warfarin (adjusted to INR 2-3)®

e —

TABLA 8. Regimenes de terapia anticoagulante profilactica (36)

5.4. TRATAMIENTO DE ETV EN PACIENTES CON CANCER

Los pacientes afectos de neoplasia y ETV deben tratarse, en ausencia de
contraindicaciones, con heparina de bajo peso molecular los 5 — 10 primeros
dias tras el episodio de ETV, y esta terapia es de eleccion para mantenerse
durante los 6 meses siguientes en los casos de TEP, o durante los 3 meses
siguientes en los casos de TVP. En caso que no se pueda administrar la
heparina de bajo peso molecular, la alternativa son los antagonistas de

vitamina K con un rango de INR de 2-3. (10)

Las contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante son las mismas que

las expuestas en la tabla 5.

Los objetivos de tratar la ETV en enfermos neoplasicos son los mismos que en
la poblacién general: prevenir la mortalidad por TEP; reducir las morbilidades a
corto y largo plazo derivadas de una TVP o de un TEP y prevencién de ETV
recurrentes. Por ejemplo, hasta un 20- 50% de pacientes presentan un
sindrome post-TVP, en forma de dolor cronico, edema y cambios cutaneos y en

la sudoracion. (33)

El estudio CLOT es el estudio de mayor tamafio muestral que compara el
tratamiento de la ETV en enfermos neoplasicos con heparina de bajo peso

molecular (dalteparina) versus el tratamiento con dicumarinicos (después de
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una semana de dalteparina), ambos durante 6 meses, observando que el grupo
del tratamiento con heparina presentaba menor tasa de recurrencias de ETV
(17% vs 9%, p=0’002). Los datos acerca del riesgo de sangrado de ambos
tratamientos no quedan claro. Si bien en el estudio CLOT no habia diferencias
significativas (ni tampoco en cuanto a mortalidad), hay otros datos que indican
mayores complicaciones hemorragicas con los dicumarinicos. No obstante, se
debe tener en cuenta que, de forma general, los pacientes neoplasicos en
tratamiento anticoagulante presentan mayor riesgo de sangrado con una HR
aproximada de 2’2 en comparacién con aquellos enfermos anticoagulados sin
neoplasia de base. Normalmente, este riesgo de sangrado es mayor durante el
primer mes de tratamiento anticoagulante, y se correlacionaria mas con la
extension de la enfermedad tumoral que con una posible “sobrecoagulacion”.
(34)

Uno de los aspectos a tener en cuenta en enfermos neoplasicos es que suelen
recibir muchos farmacos, no solo antineoplasicos, hecho que limita también el
uso de dicumarinicos los cuales presentan un elevado niamero de interacciones
farmacologicas. Por ejemplo, la warfarina tiene mas de 200 interacciones
conocidas entre comidas, drogas y plantas. Ademas, es comun que los
pacientes con cancer presenten vomitos, diarreas o hipoalbuminemia, causas

gue dificultan el mantenimiento del INR en rango terapéutico. (33)

Las heparinas no fraccionadas son una terapia muy efectiva para el tratamiento
inicial de la ETV, pero presentan una vida media corta, con mucha variabilidad
farmacocinética inter e intrapaciente que requiere monitorizacién estrecha, y
con efectos secundarios no menospreciables como la trombopenia inducida por
heparina y la osteoporosis con el uso prolongado. Ademas, los estudios que
han comparado la heparina no fraccionada con la heparina de bajo peso
molecular demuestran que ésta Ultima es equivalente a la anterior por lo que

respecta la mortalidad. (33)

Por los motivos expuestos anteriormente, por presentar menores interacciones
con los tratamientos neoplasicos y por comodidad, las heparinas de bajo peso

molecular son la primera opcién de tratamiento en comparacién con los
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dicumarinicos y la heparina no fraccionada. No obstante, esta Ultima se
reserva para los casos de TEP con inestabilidad hemodinamica en los que es

preciso un control estricto.

La tabla 9 muestra los regimenes que se pueden utilizar como terapia

anticoagulante.

TABLA 9. Regimenes de terapia anticoagulante a dosis terapéuticas (36)

Hay que conocer también que la dosis de heparina de bajo peso molecular se
debe ajustar en pacientes con aclarimiento de creatinina < 25-30 ml/min ,
mediante la actividad del anti-Xa, cuya medida Optima se obtiene a las 3-4
horas de la administracion del tratamiento subcutdneo. Asimismo, en casos de
plaquetopenia se aconseja reducir la dosis al 50% si éstas son < 50000, o bien
se debe discontinuar la terapia si éstas son < 20000. Es distinto cuando se
trata a los pacientes con heparina a dosis profilacticas porque también es
segura su administracion en plaquetopenias < 20000 y puede aportar beneficio
en el tratamiento de la ETV. (20, 33, 35, 36)

Fondaparinux es un inhibidor sintético selectivo del factor X activado que
también se usa como terapia anticoagulante con actividad equiparable a las
heparinas, pero con experiencia limitada en los pacientes con cancer, por lo
gue no se recomienda todavia en la actualidad para tratar los enfermos

neoplasicos con ETE. (33)

Después de los 6 meses establecidos de tratamiento del TEP, se puede
plantear mantenerlo de forma indefinida o bien cambiarlo antagonistas de

vitamina K si el paciente presenta cancer activo en tratamiento o no de
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quimioterapia, aunque no se disponen de estudios clinicos que avalen dicha
recomendacion y se debe estudiar cada caso de forma individual. (20, 33)

Otra terapia a tener en cuenta en ciertas ocasiones es la trombolisis, que esta
indicada en pacientes afectos de TEP con riesgo vital, el cual presenta una
mortalidad mayor del 15%, o bien afectos de trombosis ileo-femoral masiva o
que persiste a pesar del tratamiento médico. La terapia trombolitica, ya sea
farmacolégica o mecéanica reduce la mortalidad en casos de TEPs graves
segun los estudios realizados en base a poblacién general. No obstante, se
debe tener en cuenta el mayor riesgo de sangrado que implica la trombolisis, y
que puede ser de hasta 3 veces mayor, en comparacién con la terapia
anticoagulante. (33)

En los casos de pacientes con neoplasias del sistema nervioso central las
recomendaciones son las mismas que se han descrito anteriormente, aunque
se deberia evitar en casos de sangrado intracraneal activo, cirugia reciente,

trombocitopenia (< 50000 plaquetas) o coagulopatia.

Otras situaciones especiales son en los casos de metastasis a nivel de sistema
nervioso central de melanoma, coriocarcinoma, tiroides y carcinoma renal de
células claras, las cuales se asocian a un elevado riesgo de sangrado. Es
limitada la informacion que se dispone acerca de la anticoagulacion en estos
pacientes, por lo que es preciso valorar muy bien cada caso de forma

individual.

En los casos de pacientes ancianos las recomendaciones tampoco varian, pero
se debe ajustar bien la dosis de anticoagulante porque presentan mayor riesgo

de sangrado en comparacion con los jovenes.

Para el manejo del TEP, a parte de la anticoagulacion, es preciso un ingreso
hospitalario en la mayoria de ocasiones, dado que la mortalidad del TEP a los 3
meses es cercana al 15%. No obstante, el riesgo vital de TEP se puede
estratificar mediante los criterios de Ginebra (tabla 10) o el indice de severidad
del embolismo pulmonar (tabla 11 y 12), ambos con implicaciones prondésticas

gue estan descritas en las tablas de a continuacién. Segun las puntuaciones
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obtenidas en dichas escalas se puede plantear un manejo ambulatorio del TEP,
aunque hay una serie de criterios, a parte de los expuestos en estos indices de
severidad, que contraindican dicho manejo (tabla 13) (26)

TABLA 10. Criterios de ginebra de gravedad del embolismo pulmonar (26)

TABLA 11y 12. indice de severidad del embolismo pulmonar (26)

41



EL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR ASINTOMATICO EN LOS PACIENTES
NEOPLASICOS: IMPLICACIONES CLIiNICAS Y PRONOSTICAS

TABLA 12.

TABLA 13. Contraindicaciones para el manejo ambulatorio del tep (26)

El tratamiento recomendado para la trombosis venosa profunda de
extremidades inferiores, que como el TEP forma parte de la ETV, es la
anticoagulacion entre 6 semanas y 3 meses, aunque en los estudios que se
han desarrollado acerca del manejo éptimo hay poco porcentaje de pacientes
con céancer. (20, 26)
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La trombosis de la extremidad superior derecha es poco frecuente en
comparaciéon con el resto de entidades que engloban la ETV (7-13%), y se
asocian sobre todo al catéter venoso central. En los casos que éste sea
necesario, se recomienda anticoagular a los pacientes durante 3 meses y
retirarlo sélo en el caso de inestabilidad hemodinamica o sintomas progresivos,
valorando también la trombdlisis. En cambio, si el catéter ya no es de utilidad,
es preferible retirarlo de entrada e iniciar anticoagulacién también durante 3
meses. En ausencia de catéter venoso central, los pacientes que desarrollan
trombosis de extremidades superiores es importante descartar compresiones

mediastinicas o axilares por masas tumorales o adenopaticas. (26, 33)

5.5. TRATAMIENTO DEL TEP RECURRENTE EN LOS PACIENTES
NEOPLASICOS

Los enfermos neoplasicos tienen mayor riesgo de ETV recurrente con una HR
de 3’2 en comparaciéon con aquellos enfermos con ETV pero sin cancer, y

sobre todo cuando la enfermedad tumoral es avanzada. (20, 33)

En los casos en los que a pesar de un tratamiento anticoagulante correcto
reaparece un nuevo episodio de ETV hay distintas opciones de tratamiento,

gue son las que se muestran en la siguiente tabla. (36)
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TABLA 14. Opciones de tratamiento del tep recurrente (36)

La colocacion de un filtro de vena cava estd indicada en casos de
contraindicacién a la terapia anticoagulante y en pacientes con ETV recurrente
a pesar de terapia adecuada con heparina de bajo peso molecular. No
obstante, es importante remarcar que si bien reducen el riesgo de TEP, no es
asi con el de TVP, ni tampoco mejoran el estado de hipercoagulabilidad que
presentan los enfermos neoplasicos, por lo que no es de extrafiar los datos
obtenidos de estudios retrospectivos en los que hasta un 30% de casos puedan
presentar ETV recurrentes a pesar de la colocacion del filtro de vena cava.
Ademas, no se disponen de estudios que evalien la eficacia de dichos
dispositivos en enfermos neoplasicos. En la poblaciéon general, el Unico estudio
randomizado realizado s6lo muestra una reduccién del TEP sintomatico en los
pacientes que se colocan estos dispositivos, con mayor tasa de TVP en este
grupo y sin presentar ningun impacto en supervivencia, por lo que es preciso

realizar una valoraciéon de cada caso de forma individual. (26, 35)
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5.6. TRATAMIENTO DEL TEP INCIDENTAL EN LOS PACIENTES
NEOPLASICOS

Los pacientes oncoldgicos diagnosticados de un TEP incidental deben recibir
anticoagulacién, con los mismos criterios que los pacientes oncolégicos

diagnosticados de un TEP sintomatico.

Como se describira en la parte experimental del presente trabajo, el diagndstico
del TEP incidental entre los enfermos oncoldgicos es relativamente frecuente,
aunque a dia de hoy los datos de los que se dispone acerca de esta entidad
son escasos.

5.7. LA HEPARINA COMO POSIBLE TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO

Las heparinas estan involucradas en distintos procesos que regulan el proceso

de desarrollo tumoral, como por ejemplo: (10)

-Inhiben la proliferacién de varios tipos celulares

-Reducen la actividad angiogénica

-Interfieren en la capacidad de migracion de células tumorales y endoteliales

No obstante, dichas posibles acciones “antitumorales” de la heparina se han
objetivado s6lo en modelos pre-clinicos, y no esta claro a dia de hoy como se

comportarian en organismos in vivo. (37)

Tras conocer las propiedades “antitumorales” de las heparinas, no es de
extrafiar que se hayan diseflado estudios evaluando un posible efecto
beneficioso del tratamiento anticoagulante afiadido al tratamiento de
guimioterapia estandar en pacientes no afectados de ETV, pero a dia de hoy
los datos procedentes de dichos estudios no permiten recomendar la terapia
con farmacos anticoagulantes con el objetivo de aumentar la supervivencia en

los pacientes neoplasicos.
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PARTE
EXPERIMENTAL
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1. RESUMEN

El trabajo titulado EI tromboembolismo pulmonar asintomético en los pacientes
oncoldgicos: implicaciones clinicas y prondsticas, se ha realizado a partir del
estudio de los enfermos oncolégicos que ingresaban en planta de Oncologia
Médica a raiz del hallazgo de un TEP incidental en un TC de reestadiaje de la
enfermedad neoplésica.

La enfermedad neoplésica activa es un claro factor de riesgo para el desarrollo
de ETV, hecho que concuerda con las observaciones del presente estudio, en
el que mas del 80% de enfermos de la cohorte presentaban una neoplasia
activa, la mayoria de ellos en estadios avanzados y en curso de tratamiento

guimioterapico.

Asimismo, los pacientes con una neoplasia activa a los cuales se les
diagnosticaba un TEP incidental presentaban una mala evolucion, no en
relacion al proceso trombdtico, sino en relacion al cancer. Entre estos
enfermos, se ha observado una elevada frecuencia de mortalidad y de
progresion tumoral durante los meses siguientes al diagnostico del TEP
incidental. Probablemente, estos hallazgos indiquen que la presencia de una
ETV asintomatica en los enfermos neoplasicos, se asocia con una mayor

agresividad del cancer subyacente.
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2. INTRODUCCION

El TEP es una entidad clinica que puede tener una evolucion fatal en pocas
horas si no se detecta y no se trata adecuadamente, pero dado que la clinica
puede ser en ocasiones inespecifica o incluso ausente, su prevalencia
reportada en series de autopsias es mayor que la prevalencia de los TEPs
sintomaticos en la poblacién general. Por ejemplo, una serie de autopsias
antigua reporté una prevalencia del 14’6% de TEPs entre enfermos ingresados,

sin que éste se hubiese sospechado en el 70-84% de los casos. (38, 39)

EL TEP diagnosticado de forma incidental, sin clinica acompafante, es una
entidad cuya frecuencia ha aumentado en los ultimos afos, en parte debido a
la mejoria de la sensibilidad del TC helicoidal, que permite hacer cortes de
entre 1 y 3 mm. La prevalencia de TEPs incidentales hallados en TCs toracicos
realizados por otros motivos que no fueran el estudio de esta sospecha
diagnostica se estima del 4-5% entre enfermos ingresados y del 0'6-0'9% entre
enfermos ambulatorios. Curiosamente, se estima que entre un 70- 83% de los
enfermos con TEPs incidentales presentan enfermedad neoplasica de base. La
prevalencia de TEPs asintomaticos también es muy elevada (24%) entre

pacientes traumaticos ingresados. (40, 41, 42)

El manejo del TEP incidental en la poblacion general no esta estandarizado,
puesto que depende de las patologias de base del paciente y de la extension
del TEP. Se disponen de datos de pacientes afectos de TEP incidentales
subsegmentarios que no han sido tratados con anticoagulantes y que han
tenido una correcta evolucion. No obstante, en enfermos afectos de TVP
concomitante, de alteraciones genéticas o adquiridas que predispongan a un
estado de trombofilia 0 de enfermedades cardiopulmonares, es recomendable

la anticoagulacion. (43)

Por lo que respecta la localizacion, segun un analisis retrospectivo de 440
pacientes ambulatorios diagnosticados de TEP incidentales se objetivaron
como localizaciones mas frecuentes de dichos TEPs: lobar, segmentario y

subsegmentario (representando el 90% del total). (7)
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Los factores de riesgo para el desarrollo de un TEP incidental se describieron
en un meta-analisis publicado en 2010 en el cual se sefialaron como claros
factores de riesgo la hospitalizacion y la presencia de una enfermedad

neoplasica subyacente, con una OR de 4’27 y 1’8, respectivamente. (45)

Sebastian et al realizaron un estudio prospectivo con 385 pacientes
oncolégicos ambulatorios en los que se realizaba un TC de reestadiaje del
cancer, detectando una prevalencia de TEP incidental del 2'6%. (46)

Posteriormente, Browne et al llevaron a cabo un estudio prospectivo con 408
enfermos a los que también se realizaba un TC de reestadiaje, determinando
una prevalencia de TEPs incidentales del 6'4% en enfermos neoplasicos
hospitalizados, y del 3'4% en enfermos neoplasicos ambulatorios. Hasta un
78% de los pacientes con TEP asintomatico eran metastasicos, y de hecho, los
pacientes con metastasis y/o en curso de quimioterapia presentaban mayor
prevalencia de TEPs asintomaticos (7% -enfermos metastasicos- vs 2%
enfermos no metastasicos; p=0'007; 11% enfermos en tratamiento vs 3%

enfermos sin tratamiento p=0’005). (47)

Segun las recomendaciones de las guias clinicas de la ASCO (American
Society of Clinical Oncology), los pacientes oncoldgicos diagnosticados de un
TEP incidental deben ser anticoagulados, tal y como se ha comentado en el
apartado 5.5. Sin embargo, son pocos los estudios que avalan dicha
recomendacion y a falta de mas datos se actia de forma similar al tratamiento
de TEPs sintomaticos. (10)

Por ejemplo, Engelke et al publicaron un estudio en el que revisaban de forma
retrospectiva los TCs de enfermos oncoldgicos realizados por varios motivos,
encontrando una tasa de falsos negativos para TEP en la revision inicial del
2'2%. Este hecho indica que un subgrupo de pacientes, a pesar de que
presentaban un TEP, no se diagnosticé inicialmente y, por tanto, no recibieron
anticoagulacion. A pesar de ello, los autores no encontraron un aumento de
morbimortalidad relacionado con el TEP de forma inmediata (a los 30 dias de la
realizacion del TC) ni tampoco un aumento de mortalidad al afio de estos

enfermos. (48)
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Tampoco esta claro si el hecho de anticoagular a los enfermos oncoldgicos
diagnosticados de un TEP incidental se asocia a mayor riesgo de sangrado.
Por ejemplo, en el estudio de Browne, todos los pacientes (excepto uno)
diagnosticados de TEP incidental (18 en total) fueron anticoagulados y ninguno
de ellos presentd complicaciones en forma de sangrado ni tampoco nuevas
complicaciones trombéticas en los 6 meses de seguimiento. (47). Por el
contrario, en el estudio de Engelke, los enfermos a los cuales no se les habia
diagnosticado el TEP incidental en el momento inicial y no habian recibido
anticoagulacién, presentaban menor tasa de complicaciones en forma de

sangrado en comparacion con los enfermos con anticoagulados. (48)

Por lo que respecta la localizacion de los TEPs incidentales en los enfermos
oncoldgicos segun el estudio de Browne, un 50% estaban confinados a nivel de
arteria pulmonar principal o lobar, y el otro 50% a nivel de arterias
segmentarias o subsegmentarias. No obstante, hasta en un 83% de los casos

estaba implicaba mas de una arteria. (47)

El estudio que presentamos a continuacion pretende analizar la experiencia en
la planta de Oncologia Médica con los enfermos ingresados a raiz del

diagnostico de un TEP incidental.
Los objetivos del estudio son cuatro:

- Determinar qué caracteristicas clinicas y factores de riesgo para ETV
presentan los enfermos oncoldgicos que han sido diagnosticados de un
TEP incidental, en funcion de si presentan una neoplasia activa o no.

- Determinar la gravedad del TEP incidental y la evolucién del mismo, en
funcién de si los pacientes presentan o no una neoplasia activa.

- Determinar la evolucién y el pronéstico de la enfermedad neoplasica de
los pacientes afectos de TEP incidental, en funcién de si presentan o no
una neoplasia activa.

- Determinar la frecuencia de re-TEPs de los pacientes diagnosticados de
TEPs incidentales tras iniciar la anticoagulacion, y el tiempo que tardan
en resolverse, en funcion de si los pacientes presentan 0 no una

neoplasia activa.
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El motivo por el cual se han analizado separadamente los datos
procedentes de enfermos con neoplasia activa de aquellos que no la
presentan es porque, como se ha expuesto previamente en este mismo
apartado, la existencia de un cancer es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de un TEP incidental (45). Por consiguiente, se ha
pretendido estudiar el papel de otros posibles factores de riesgo en el
desarrollo de un TEP asintomético en los pacientes sin cancer activo, asi
como las implicaciones que tiene el diagndstico de un TEP incidental en
este tipo de enfermos, en cuanto a la evolucibn de la propia ETV
asintomética y también en cuanto a la evolucion del proceso neoplésico no

activo de entrada.
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3. MATERIAL Y METODOS

Para el desarrollo del presente estudio se revisaron de forma retrospectiva los
pacientes ingresados en la planta de Oncologia Médica del Hospital Vall
d’Hebron durante los afios 2009 y 2010, y eran seleccionados para la cohorte

aquellos que cumplian el siguiente criterio:

- Pacientes cuyo motivo de ingreso era el hallazgo de un TEP incidental
en un TC de reestadiaje de la enfermedad neoplésica, sin presentar

ningun sintoma relacionado con el TEP.

Todos los pacientes de la cohorte, tras el diagnéstico de TEP incidental, aparte
de ser ingresados, iniciaron anticoagulacion con heparina de bajo peso
molecular a dosis de 1 mg/kg de peso, ajustando la dosis mediante el factor
anti-Xa si presentaban deterioro de la funcion renal o edad avanzada. Se
instaurd reposo absoluto durante 5 dias y se les realizé una ecografia doppler

de miembros inferiores con el fin de descartar TVP concomitantes.

Durante el periodo de tiempo descrito, se identificaron un total de 50 enfermos
gue cumplian las caracteristicas anteriores de entrada, pero tras profundizar en
la revision de la historia clinica, 10 de ellos fueron excluidos porque

presentaban sintomas que podian ser sugestivos de TEP.

Finalmente, con un total de 40 enfermos, se disefidé una base de datos con los
items que describiremos a continuacion, y cuya base bibliografica se encuentra

en el marco tedrico expuesto anteriormente.

De cada paciente se recogieron los datos basicos como son el sexo, la edad (<

0 >0 = a 65 afos) y el PS del enfermo al diagndstico del TEP incidental.

Asimismo, se recogieron las comorbilidades de los enfermos de la cohorte que
pudieran estar implicadas en un mayor riesgo de desarrollo de ETV, y que son
las descritas en el apartado 3.3.1. También se documentd si el paciente
presentaba un antecedente de ETV con el fin de identificar un potencial riesgo

trombotico no asociado a la neoplasia.
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Otros items analizados fueron los ingresos hospitalarios del paciente en el mes
previo al diagnostico del TEP incidental, las cirugias oncolégicas en los 3
meses previos a dicho diagnéstico, y si el paciente era portador de un catéter
venoso central, todo ello por el aumento de riesgo de ETV que conllevan, tal y
como se ha descrito en los apartados 3.2.3 y 3.2.5. Asimismo, y tal y como se
ha expuesto en la INTRODUCCION, el antecedente de un ingreso reciente es
también factor de riesgo para el desarrollo de un TEP incidental, no sélo

sintomatico.
Acerca de la enfermedad oncoldgica, se recogieron los siguientes items:

-Presencia de enfermedad oncolégica activa en el momento del diagndstico del
TEP incidental. Como se ha comentado en la INTRODUCCION, es el factor de
riesgo mas importante para el desarrollo de un TEP incidental.

-Tiempo que habia transcurrido des del diagndstico del cancer (o des de una
progresion reciente tras un intervalo libre de enfermedad neoplasica) hasta el
diagnostico del TEP incidental. Tal y como se ha expuesto en el apartado 3.1.2,
el mayor riesgo de ETV (aunque son datos referidos a ETV sintomaticas), es en

los 6 meses siguientes al diagndstico del cancer.

-Sitio de neoplasia, histologia y estadio. Segun los datos descritos en el
apartado 3.1.1, no todas las neoplasias implican el mismo riesgo de ETV, y
parece ser que la histologia adenocarcinoma podria ser la mas involucrada en
el desarrollo de ETV. Asimismo, el estadio avanzado de la enfermedad
oncoldgica también conlleva mayor riesgo de ETV, aunque nuevamente, todos

ellos son datos extrapolados de ETV sintoméaticas.

-Compresidn vascular por parte de la masa tumoral, hecho que forma parte de

la triada de Virchow tal y como se ha comentado en el apartado 1.

-Tratamiento antineoplasico o con antiangiogénicos en curso y uso de factores
de crecimiento de la serie roja utilizados como terapia de soporte. Ellos son
factores que pueden aumentar el riesgo de ETV sintomaticas, segun los datos

de apartado 3.2.1.
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Acerca de los TEPs incidentales, se documenté la extension de los mismos, la
existencia de TVP concomitante, y para valorar la gravedad del TEP incidental
se calcul6 para cada enfermo el indice de severidad del embolismo pulmonar
descrito en el apartado 5.3., pese a que es un indice usado en TEPs
sintomaticos. Para ello fue preciso recoger los siguientes datos en el momento
del diagnéstico del TEP incidental (aparte de la edad, el sexo y la neoplasia
activa): signos de fallo cardiaco, frecuencia cardiaca y respiratoria, enfermedad
pulmonar crénica, tensién arterial, temperatura, alteracion del estado mental y

saturacion de oxigeno a aire ambiente.

Légicamente, no se recogid la clinica de los pacientes de la cohorte porque

estaban asintomaticos la mayoria de ellos des del punto de vista respiratorio.

Finalmente, en la evolucidn de los pacientes se determiné si habian presentado
re-TEP, cuantos meses habia pasado desde el diagnéstico del TEP incidental
hasta que éste aparecia resuelto en una nueva prueba de imagen (TC) y, en

relacion a la enfermedad oncologica, se recogieron los siguientes datos:

-Tiempo que transcurrié des del diagnostico del TEP incidental hasta que el

paciente fallecio (en caso que hubiera fallecido).

-Tiempo que transcurrid des del diagnostico del TEP incidental hasta que el
paciente presentd una progresion de la enfermedad oncoldgica (en caso que

hubiera sucedido)

-Si el paciente sigue vivo tras el diagndstico del TEP incidental.

Dado que la muestra del estudio es relativamente pequefia y heterogénea en
cuanto a los procesos neoplasicos, no se han realizado célculos estadisticos,

siendo por tanto un estudio descriptivo.
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4. RESULTADOS

Un total de 40 pacientes ingresados en la planta de Oncologia en 2009 y 2010
con un hallazgo de TEP incidental, es decir, sin ninguna clinica asociada a esta
entidad, fueron seleccionados para la cohorte de estudio. Pese a que los
pacientes incluidos en el andlisis se reclutaron en el periodo de dos afios, no es
posible determinar la incidencia de TEP incidental puesto que sabemos que
algunos de ellos se han manejado de forma ambulatoria y por lo tanto no han
sido ingresados.

Las caracteristicas generales de la cohorte estudiada son las que se muestran
en la tabla 1.

Como se puede apreciar, una 57°5% de los pacientes de la cohorte tenian 65
afnos o mas, el 57'7% eran hombres y el 50% de la cohorte presentaban un PS
de 2.

Las comorbilidades que se objetivaron en los pacientes de la cohorte fueron
hepatitis viricas cronicas, cardiopatias y enfermedad pulmonar obstructiva

cronica y, en global, estaban presentes en el 20% de la cohorte.

Solo un 5% de los pacientes presentaba el antecedente de una ETV en

tratamiento anticoagulante.

En relacién a otros factores de riesgo, un 17'5% de la cohorte habian requerido
un ingreso hospitalario el mes previo al diagndstico del TEP incidental, otro
17'5% eran portadores de un catéter venoso central y un 22'5% se habian
sometido a una cirugia oncoldgica los 3 meses previos al diagnéstico del TEP

incidental.

Finalmente, por lo que acontece el factor de riesgo mas importante, la
existencia de un proceso neoplasico activo, observamos que un 85% de la

cohorte presentaba dicho antecedente.
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CARACTERISTICAS % (proporcién en relacion a
la cohorte de estudio)
PS 2 50% (20/40)
EDAD > 0 = 65 afos 57'5% (23/40)
COMORBILIDADES 20% (8/40)
ETV PREVIA + ANTICOAGULACION 5% (2/40)
INGRESOS HOSPITAL (ultimo mes) 17'5% (7/40)
CIRUGIA ONCOLOGICA (3 ultimos meses) 22'5% (3/40)
CATETER VENOSO CENTRAL 17'5% (7/40)
NEOPLASIA ACTIVA 85% (34/40)

TABLA 1. Caracteristicas generales de la cohorte de estudio.

A partir de este momento, se desarrollaran los resultados en funcion de si los

pacientes presentaban o no una neoplasia activa

4.1. TEP INCIDENTAL EN PACIENTES CON NEOPLASIA NO ACTIVA

En la cohorte de 40 pacientes, solo 6 de ellos no presentaban una neoplasia
activa en el momento del diagnostico del TEP incidental, lo que supone un
15% del total.

De estos 6 enfermos, el 66’6% eran hombres y el 50% tenian mas de 65 afios,
pero el 83'3% tenian un PS de 1 y ninguno de ellos presentaba una

comorbilidad relevante.

Como posibles factores de riesgo para ETV en este subgrupo de pacientes

estaban:

-El propio antecedente de la enfermedad neoplasica, el cual habia sido en los 6
meses previos al diagnostico del TEP incidental en 5 de los 6 casos (83'3%).
En el caso restante, el diagndéstico del cancer habia sido 10 meses antes del

diagndstico del TEP incidental.
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Ademas, 5 de los 6 enfermos (83’3%) de este subgrupo habian presentado un

adenocarcinoma de colon, y el restante un carcinosarcoma de endometrio.

S6lo uno de los 6 enfermos estaba en curso de QT adyuvante (representa el
16'6%).

-El antecedente de una cirugia oncolégica previa, el cual estaba presente en 3
de los 6 enfermos, lo que supone un 50%.

-La presencia de un catéter venoso central, que estaba presente en 2 de los 6
enfermos (33'3%).

En relacién a las caracteristicas del TEP incidental, 4 de los 6 pacientes
presentaron un TEP incidental multiple bilateral (66’6% de los casos), y los 2
restantes un TEP incidental con afectacion lobar unilateral. 2 de los 6 pacientes

(un 33'3%) presentaban una TVP asociada.

Segun el indice de severidad del embolismo pulmonar, 4 de los 6 enfermos
presentaban una puntuacién de bajo riesgo (66'7% de los casos), y 2 de ellos

presentaban una puntuacion de riesgo elevado (33’3% de los casos).

Ademas, ninguno de los 6 pacientes presenté un re-TEP ni complicaciones
relacionadas con sangrados tras el inicio de la anticoagulacion, y todos los
TEPs incidentales se resolvieron en un intervalo variable de entre 2 y 5 meses,
(la resolucion del TEP se objetivo en TCs realizados para el reestadiaje de la

enfermedad neoplasica).

El prondstico de la cohorte de pacientes con el antecedente de una neoplasia
no activa en el momento del diagnéstico del TEP incidental es relativamente
bueno, puesto que 4 de ellos (66'6% de los casos) siguen vivos sin tener
evidencia hasta el momento actual de recidiva de la enfermedad neoplasica;
uno de ellos presentd una recidiva de la enfermedad neoplasica a los 7 meses
del diagnostico del TEP incidental y todavia sigue vivo (16'6% de los casos) v,
finalmente, uno de ellos presentd una recidiva a los 5 meses del TEP incidental

y en el contexto de dicha recidiva fallecio.
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La tabla 2 muestra resumidos los aspectos comentados hasta el momento

acerca del subgrupo pacientes de la cohorte sin neoplasia activa.

EDAD
> 65 3 pacientes 50%
<65 3 pacientes 50%
SEXO
MUJERES 2 pacientes 33'3%
HOMBRES 4 pacientes 66°7%
PS
1 5 pacientes 83'3%
2 1 paciente 16'6%
COMORBILIDADES
NO 6 pacientes 100%
Sl 0 pacientes 0%
FACTORES DE RIESGO para ETV
ETV PREVIA 0 pacientes 0%
IQ PREVIAS 3 pacientes 50%
INGRESOS PREVIOS 0 pacientes 0%
PAC 2 pacientes 33'3%
TIPO DE NEOPLASIA (e HISTOLOGIA)
COLON (ADK) 5 pacientes 83'3%
ENDOMETRIO (CARCINOSARCOMA) 1 paciente 16’6%
MESES
(Dx de neoplasia-Dx de TEP incidental)
< 6 meses 5 paciente 83'3%
>6 meses 1 paciente 16'6%
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE EN
CURSO
SI 1 paciente 16'6%
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NO 5 pacientes 83'3%
EXTENSION DEL TEP
MULTIPLE BILATERAL 4 pacientes 66'6%
IPSILATERAL LOBAR 2 pacientes 33'3%
GRAVEDAD DEL TEP
BAJO RIESGO 4 pacientes 66'6%
ALTO RIESGO 2 pacientes 33'3%
TVP ASOCIADA
SI 2 pacientes 33'3%
NO 4 pacientes 66°7%
RESOLUCION TEP (2-5 meses)
Sl 6 pacientes 100%
NO 0 pacientes 0%
RE-TEP
Sl 0 pacientes 0%
NO 6 pacientes 100%
PRONOSTICO
VIVOS SIN ENFERMEDAD 4 pacientes 66'6%
NEOPLASICA
VIVOS CON ENFERMEDAD NEOPLASICA 1 16'6%
MUERTOS 1 16'6%

TABLA 2. Estudio de los 6 pacientes de la cohorte diaghosticados de TEP

incidental sin neoplasia activa.
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4.2. TEP INCIDENTAL EN PACIENTES CON NEOPLASIA ACTIVA

Los pacientes con neoplasia activa de la cohorte de estudio suman un total de
34, lo que supone un 85% de la poblacion analizada. 20 de ellos tenian mas de
65 afios en el momento del diagndstico del TEP incidental (58'8% de los
casos), 15 eran mujeres (44'1% de los casos), 19 eran hombres (55'9% de los
casos), y un total de 19 enfermos presentaba un PS de 2. 12 pacientes
presentaban un PS de 1 (35'2% de los casos), y s6lo 3 un PS de 3 (8'8% de los
casos).

Asimismo, 8 de los pacientes afectos de TEP incidental y con una neoplasia
activa tenian comorbilidades relevantes (23'6% de los casos). Dichas
comorbilidades englobaban, tal y como se ha comentado en el apartado 3, las
cardiopatias, las hepatitis viricas cronicas y la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

Los factores de riesgo para el desarrollo de ETV que presentaban el subgrupo

de 34 pacientes con neoplasia activa eran:

-El antecedente de ETV previa en tratamiento anticoagulante. Este antecedente
estaba presente en 2 de los 34 enfermos (5'9% de los casos). Asimismo, un
paciente recibia también tratamiento anticoagulante por una miocardiopatia

dilatada.

-El antecedente de una cirugia oncologica los 3 meses previos al diagnostico

del TEP incidental, presente en 5 de los 34 enfermos (14'7% de los casos).

-El antecedente de un ingreso previo (no motivado por la cirugia oncolégica) el
mes previo al diagndstico del TEP incidental, presente en 7 de los 34 enfermos

(20'6% de los casos).

-La presencia en los pacientes de un catéter venoso central, presente en 5 de

los 34 enfermos (14’7% de los casos).

-La propia existencia de un proceso neoplasico activo. Este subgrupo de
enfermos es muy heterogéneo por lo que respeta los lugares de las neoplasias:

4 enfermos de los 34 presentaban una neoplasia de colon (11'8% de los
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casos), 3 enfermos una neoplasia de pulmon microcitica (8'8% de los casos), 8
enfermos una neoplasia de pulmén no microcitica (23'5% de los casos), 2
enfermos una neoplasia de esodfago (59% de los casos), 5 enfermos una
neoplasia de pancreas (14'7% de los casos), 1 enfermo una neoplasia gastrica
(2°9% de los casos), 2 enfermos una neoplasia de vias urinarias (5'9% de los
casos), 1 enfermo un sarcoma (2'9% de los casos), 4 pacientes una neoplasia
de mama (11’8% de los casos), 2 pacientes una neoplasia de ovario (5'9% de
los casos), 1 paciente una neoplasia de cérvix (2’9% de los casos) y un

paciente un glioblastoma multiforme (2'9% de los casos).

En la tabla 3 se pueden apreciar los distintos tipos de neoplasias desglosadas
por histologia. Pese a la variedad de canceres que presentaban el subgrupo de
34 pacientes, si se tiene en cuenta la histologia de los mismos, el 559% de
estos eran de estirpe adenocarcinoma (un total de 19 neoplasias), siendo por

tanto la histologia mas frecuente.

Los estadios de las neoplasias activas de subdividieron en localizados,
localmente avanzados o metastasicos. Un total de 3 enfermos de los 34
presentaban un estadio localizado (8'8% de los casos), 6 un estadio localmente
avanzado (17°6% de los casos) y 25 pacientes eran metastasicos (73'5% de los
casos). Concretamente, de estos 25 pacientes metastasicos, 13 tenian un solo
organo afectado (52% de los metastasicos), 8 tenian 2 6rganos afectados (32%

de los metastasicos) y 4 tenian 3 6rganos afectados (16% de los metastasicos).

Si la masa tumoral ejercia compresion de estructuras vasculares fue también
analizado, y se observo que era asi en 14 de los 34 pacientes (41'2% de los

casos).

Del total de 34 pacientes con neoplasias activas, 18 de ellos fueron
diagnosticados del cancer dentro de los 6 meses previos al diagndéstico del TEP
incidental (52°9% de los casos), y los 16 restantes lo fueron mas alla de los 6
meses (47% de los casos). No obstante, en 11 de estos 16 pacientes (68°7%
de los casos) si que se habia constatado una progresion tumoral dentro de los

6 meses previos al diagndéstico del TEP incidental.
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A pesar de presentar una neoplasia activa, no todos los pacientes estaban en
tratamiento quimioterapico en el momento del diagnostico del TEP incidental,
era asi en 28 de los 34 enfermos (82'3% de los casos). 2 de los pacientes que
estaban en curso de quimioterapia recibian un régimen de neoadyuvancia en el
momento del TEP incidental (7'2% de los casos), 4 estaban en quimioterapia
concomitante con radioterapia para estadios localmente avanzados (14'2% de
los casos), y 22 recibian un régimen de quimioterapia para enfermedad
metastasica (78'6% del los casos). De los 22 pacientes en curso de
quimioterapia metastasica, 15 de ellos recibian la primera linea de tratamiento

metastasico (68'2% de los casos).

6 enfermos de los 34 con neoplasia activa estaban recibiendo terapias
antiangiogénicas en el momento del TEP incidental (17°6% de los casos). No
obstante, ninguno de ellos recibia tratamiento de soporte con eritropoetinas, y
s6lo una paciente habia recibido tamoxifeno los 5 meses previos al diagnostico
del TEP incidental (2’9% de los casos).

En relacion a la extension de los TEPs incidentales de los 34 pacientes con
neoplasia activa, 17 de ellos eran multiples y bilaterales (50% de los casos) y
los 17 restantes eran ipsilaterales (50% de los casos). Concretamente, en 2
pacientes con TEP ipsilateral, éste afectaba la arteria pulmonar (5'9% de los
casos) y 15 pacientes con TEP ipsilateral, éste afectaba una arteria lobar
(44'1% de los casos). En 10 enfermos de los 34 se diagnostico una TVP

concomitante (29'4% de los casos).

Segun la puntuacion obtenida en el indice de severidad del embolismo
pulmonar, 31 pacientes de los 34 con neoplasia activa presentaban un
embolismo pulmonar de severidad elevada (91'2% de los casos), y en los 3

pacientes restantes la severidad del TEP era baja (8'8% de los casos).

En 22 pacientes de los 34 con neoplasia activa fue posible realizar un
seguimiento del TEP mediante un TC toracico. En 18 pacientes de los 22 se
constatdé una resolucion del TEP incidental entre 2 y 5 meses después del
diagnostico (81'8% de los casos evaluables). No se reportdé ninguna

complicacion relacionada con sangrados tras el inicio de la anticoagulacién y
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s6lo en 1 paciente de los 34 con neoplasia activa se reporté un re-TEP (2'9%
de los casos).

Finalmente, y analizando el pronéstico de los 34 pacientes de la cohorte que

presentaron un TEP incidental teniendo una neoplasia activa, se encontrd que:

18 pacientes fallecieron por causas relacionadas con el céancer (no
relacionadas con la ETV) en los 6 meses siguientes al diagndstico de TEP
incidental, representando un 52’9% de los casos. Asimismo, en 8 de los 18
enfermos fallecidos (47% de los casos) se llegé a constatar una progresion
tumoral tras el episodio de TEP incidental.

5 pacientes fallecieron por causas relacionadas con el cancer (no relacionadas
con la ETV) mas alld de los 6 meses siguientes al diagnostico de TEP
incidental (29'4% de los casos), pero todos ellos (100% de los pacientes)
habian presentado una progresion tumoral dentro de los 6 meses siguientes del

diagnostico del TEP incidental.

9 pacientes siguen vivos a fecha actual con enfermedad tumoral (23'5% de los
casos), y 3 de ellos (37'5% de los 9 pacientes) también presentaron progresion

tumoral dentro de los 6 meses siguientes del diagndstico del TEP incidental.

2 pacientes (5’9% de los casos) siguen vivos a fecha actual y sin evidencia de
enfermedad neoplasica y, concretamente, son los 2 enfermos que estaban en

curso de QT neoadyuvante en el momento del TEP incidental.

Los datos expuestos hasta el momento acerca de los pacientes diagnosticados

de un TEP incidental y afectos de neoplasia activa se encuentran en la tabla 3.
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EDAD
> 65 afos 20 pacientes 58'8%
< 65 afos 14 pacientes 41'1%
SEXO
MUJERES 15 pacientes 44'1%
HOMBRES 19 pacientes 55'9%
PS
1 12 pacientes 352%
2 19 pacientes 55'9%
3 3 pacientes 8'8%
COMORBILIDADES
NO 26 pacientes 76'4%
Sl 8 pacientes 23'6%
FACTORES DE RIESGO para ETV
ETE PREVIA + ANTICOAGULACION 2 pacientes 59%
ANTICOAGULACION SIN ETE PREVIA 1 paciente 2'9%
IQ PREVIAS 5 pacientes 14'7%
INGRESO PREVIO 7 pacientes 20'6%
PAC 5 pacientes 14'7%
LUGAR DE NEOPLASIA
HISTOLOGIA
COLON
ADK 4 pacientes 11'8%
PULMON MICROCITICO 3 pacientes 8'8%
PULMON NO MICROCITICO
ADK 1 paciente 2'9%
ESCAMOSO 6 pacientes 17'6%
CELULA GRANDE 1 paciente 2'9%
ESOFAGO
ADK 1 paciente 2'9%
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ESCAMOSO 1 paciente 2'9%
PANCREAS
ADK 5 pacientes 14°7%
GASTRICO
ADK 1 paciente 2'9%
VIAS URINARIAS
MICROCITICO 1 paciente 2'9%
CARCINOMA 1 paciente 2'9%
SARCOMA 1 paciente 2'9%
MAMA
CDI 4 pacientes 11’8%
OVARIO
ADK 2 pacientes 59%
CERVIX
ADK 1 paciente 2'9%
GBM 1 paciente 2'9%
ESTADIO DE LA NEOPLASIA
LOCALIZADOS 3 pacientes 8'8%
LOCALMENTE AVANZADAS 6 pacientes 17'6%
METASTASICAS 25 pacientes 73'5%
ORGANOS AFECTADOS
1 13 pacientes/25 52%
2 8 pacientes/25 32%
3 4 pacientes/25 16%
COMPRESION VASCULAR
Sl 14 pacientes 41°2%
NO 20 pacientes 58'8%
T Dx neoplasia-Dx de TEP incidental(1)
< 0 =6 meses 18 pacientes 52°9%
>6 meses 16 pacientes 47%

PT (2) RECIENTE (si T > 6 meses)
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Sl 11 pacientes/16 68'7%
NO 5 pacientes/16 312%
QUIMIOTERAPIA EN CURSO
Sl 28 pacientes 82'3%
NEOADYUVANCIA 2/28 pacientes 71%
LOCALMENTE AVANZADO 4/28 pacientes 14’3%
METASTASICA 22/28 pacientes | 78'6%
18LINEA 15/22 pacientes 68'2%
>12 LINEA 7/22 pacientes | 312%
NO 5 pacientes 14°7%
OTROS TRATAMIENTOS
ANTIANGIOGENICOS 6 pacientes 17'6%
ERITROPOETINAS 0 pacientes 0%
TAMOXIFENO 1 paciente 2'9%
TIPO DE TEP
MULTIPLE BL 17 pacientes 50%
IPSILATERAL 17 pacientes 50%
ARTERIA PULMONAR 2 pacientes/34 5'9%
LOBAR 15 pacientes/34 44’1%
SEGMENTARIO 0 pacientes 0%
GRAVEDAD DEL TEP
BAJO RIESGO 3 pacientes 8'8%
ALTO RIESGO 31 pacientes 91°2%
TVP ASOCIADA
Sl 10 pacientes 29'4%
NO 24 pacientes 706%
RESOLUCION TEP (2-5 meses)
— sobre 22 evaluables-
Sl 18 pacientes 81'8%
NO 4 pacientes 18'2%
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RE-TEP

Sl 1 paciente 2'9%

NO 33 pacientes 97’'1%

PRONOSTICO

MUERTES 6 MESES | 18 pacientes/34 52’'9%
POSTERIORES al TEP INCIDENTAL

PT 6 MESES 8 pacientes/18 47%
POSTERIORES AL TEP INCIDENTAL
MUERTES >6 MESES 5 pacientes 29'4%
POSTERIORES AL TEP INCIDENTAL
PT 6 MESES 5 pacientes/5 100%
POSTERIORES AL TEP INCIDENTAL
VIVOS CON ENFERMEDAD 9 pacientes 23'5%
PT 6 MESES 3 pacientes/9 37'5%

POSTERIORES AL TEP INCIDENTAL

VIVOS SIN ENFERMEDAD 2 pacientes/34 59%

TABLA 3. Estudio de los 34 pacientes de la cohorte diagnosticados de un TEP

incidental con un proceso neoplasico activo

(2):T Dx neoplasia-Dx de TEP incidental: tiempo transcurrido des del diagndstico de

la neoplasia al diagndstico del TEP incidental. (2): PT: progresién tumoral
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5. DISCUSION

El estudio titulado “El tromboembolismo pulmonar asintomatico en los
pacientes oncoldgicos: implicaciones clinicas y prondsticas” se ha desarrollado
a raiz de los datos procedentes de 40 pacientes oncolédgicos diagnosticados de
un TEP incidental hallado en un TC de reestadiaje del proceso tumoral.

La prevalencia del TEP incidental en los TCs de reestadiaje de la enfermedad
oncoldgica en pacientes con cancer activo es alrededor del 2-4%, y parece ser
gue va en aumento, justificado en parte por la mejoria en la sensibilidad de las
técnicas de imagen. (46, 49) No obstante, determinar su prevalencia exacta es
complicado puesto el motivo de realizar dichos TCs es el reestadiaje de la
enfermedad oncologica, no descartar un TEP, pudiendo por tanto existir falsos
negativos para TEP, sobre todo si la extension de éste es pequefia. (50) Por
dicho motivo, se aconseja a los médicos radi6logos que tengan en cuenta en la
practica diaria habitual la mayor existencia de TEPs incidentales en los

enfermos neoplasicos, con la finalidad de detectarlos. (50, 51)

En los 40 enfermos de la cohorte, tras el diagndstico de TEP incidental, se
inicio anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular a dosis terapéuticas
segun las indicaciones de las guias clinicas, sin evidenciar complicaciones

relacionadas con sangrados en ninguno de los casos. (10)

Si bien las guias clinicas avalan la recomendacion de anticoagular a los
enfermos neoplasicos diagnosticados de TEP incidental, en parte por similitud
con los TEPs sintomaticos, hay datos en la literatura que apuntan que el
prondstico de estos pacientes en relacién al TEP no empeora si no se inicia
tratamiento anticoagulante (48). En cambio, un estudio retrospectivo indica que
el hecho de no anticoagular un TEP incidental en enfermos con cancer de
pulmén se traduce con mayor mortalidad a corto plazo, con una HR de 4’1 (2'3-
7°6, IC 95%). (52)

Dentro de la cohorte de 40 pacientes, un 85% de ellos presentaban un proceso
neoplasico activo. Este elevado porcentaje concuerda con los datos

procedentes del meta-analisis publicado en 2010, el cual objetivd que la
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existencia de un cancer era el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de un TEP asintomatico, con una OR de 4°27. (45) En la misma
linea, se encuentran los datos comentados en al apartado 1, segun los cuales
la enfermedad neoplasica implica un riesgo relativo de 4’1 de presentar una

ETV en general (sintomaticas y asintoméaticas) (1, 2).

No obstante, un 15% de la cohorte (6 pacientes) no presentaba una neoplasia
activa en el momento del diagndstico del TEP incidental, por lo que se ha
guerido analizar este subgrupo de pacientes de forma separada con la finalidad
de estudiar otros posibles factores de riesgo para el desarrollo de ETV, asi
como las implicaciones que tiene el diagnéstico de un TEP incidental en los
pacientes libres de neoplasias, tanto a nivel de la evolucion de la ETV como a

nivel del proceso neoplasico.

No ha sido posible comparar directamente los 2 subgrupos de la cohorte, es
decir, el grupo de pacientes sin neoplasia activa con el grupo de pacientes con
neoplasia activa, por presentar un numero muy dispar de enfermos entre

ambos (6 enfermos sin neoplasia activa vs 34 enfermos con neoplasia activa).

Los 6 pacientes diagnosticados de un TEP incidental sin neoplasia activa
presentaban, independientemente de la edad, un PS 1 el 83% de ellos, sin
comorbilidades relevantes y con dos factores de riesgo relevantes para el
desarrollo de TEP.

Uno, el antecedente de una cirugia oncoldgica en los 3 meses previos al
diagndstico del TEP incidental, presente en el 50% de los casos, y que pudo
implicar un riesgo 3 veces mayor de TEP en comparacién con aquellos

enfermos que no se sometieron a una cirugia oncologica (11, 18).

El segundo, el antecedente de una neoplasia que habia sido diagnosticada en
los 6 meses previos al hallazgo de TEP en el 83'3% de los casos. Si bien la
neoplasia en el momento de la deteccion del TEP incidental no era activa, el
mayor riesgo de desarrollar una ETV es durante los primeros meses
posteriores al diagnéstico de un cancer, pudiendo ser de hasta 50 veces mayor

y después desciende progresivamente. (11)
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También cabe destacar que un 33’'3% de los enfermos de este subgrupo eran
portadores de un catéter venoso central, el cual también pudo haber
contribuido al desarrollo del TEP asintomético ellos (10, 19).

Si bien el 66'7% de los pacientes sin neoplasia activa presentaba un TEP
incidental con extension mudltiple y bilateral, la gravedad del mismo calculada
por el indice de severidad del embolismo pulmonar era baja en el 66’7% de los
casos, lo cual implica una mortalidad a los 90 dias derivada de complicaciones
de la ETV del 1"1% (IC 0’1-3’8). (26) Asimismo, en el 100% de los pacientes se
resolvié la imagen de TEP en los TC sucesivos realizados entre los 2 y 5
meses posteriores al diagnoéstico del TEP incidental, y no se ha objetivado
ningun re-TEP hasta la fecha.

El pronostico de los enfermos diagnosticados de un TEP incidental sin
presentar neoplasia activa era relativamente bueno, puesto que el 66’6%

siguen vivos a fecha de hoy sin evidencia de enfermedad neoplasica.

No se pueden extraer datos firmes acerca del subgrupo de pacientes
diagnosticados de un TEP incidental sin un proceso neoplasico activo porque
esta formado por solo 6 enfermos. Pese a ello, los datos del presente estudio
apuntan que el TEP incidental en estos enfermos con un buen estado general,
se podria justificar en el contexto de la cirugia oncologica y del antecedente
reciente de la neoplasia. Ademas, el pronéstico del TEP parece ser bueno y su
hallazgo no parece que sea predictivo de una peor evolucion de la enfermedad

oncoldgica.

En relacion al 85% restante de la cohorte, es decir, los 34 enfermos
diagnosticados de un TEP incidental y con wuna neoplasia activa,
independientemente de la edad y del sexo, presentaban un PS 2 o 3 en el
64’7% de los casos. Asimismo, un 23'6% de ellos estaban afectos de

comorbilidades relevantes.

A parte de la neoplasia activa, este subgrupo de la cohorte presentaba otros
factores de riesgo para ETV, como el antecedente de un ingreso durante el

mes previo al diagnéstico del TEP incidental en el 20'6% de los casos, el
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antecedente de una cirugia oncoldgica durante los 3 meses previos al
diagnostico del TEP incidental en el 14'7% de los casos, , la presencia de un
catéter venoso central en el 14'7% de los casos, y el antecedente de una ETV
previa en el 59% de los casos (si bien los pacientes estaban en tratamiento

anticoagulante).

En relacion al ingreso hospitalario reciente, se sabe que es un factor de riesgo
para el desarrollo de un TEP incidental en la poblacién general, con una OR de
1’8 (45). Asimismo, este antecedente también es relevante en los enfermos
oncoldgicos diagnosticados de un TEP incidental en TCs de reestadiaje de la
enfermedad neoplasica, pudiendo implicar un RR significativo de 2’1 de
desarrollo de TEP incidental (49).

A pesar de los factores de riesgo para ETV mencionados, los cuales
probablemente contribuyeron al desarrollo del TEP incidental, se considera que
el hecho de presentar una neoplasia activa supuso el mayor factor de riesgo

para el desarrollo del TEP incidental en este subgrupo de la cohorte.

Los pacientes con neoplasia activa representaban una poblacion muy
heterogénea en cuanto al tipo de tumor que presentaban. Las neoplasias mas
frecuentes fueron: pulmdn no microcitico en un 23’5% de los casos, pancreas
en un 14’7% de los casos, mama y colon en un 11'8% de los casos,
respectivamente. De hecho, la prevalencia de ETV en enfermos con cancer de
pulmoén o del tracto gastrointestinal se estima entorno al 7-13% (11), y si bien
las neoplasias de mama y colon no son las que mas se asocian a ETV, su
prevalencia en la poblacién general es muy elevada, hecho que podria justificar

su presencia relativamente alta dentro de la cohorte de estudio.

No obstante y pese a la heterogeneidad en cuanto al tipo de neoplasias, el
subgrupo histologico mas frecuente entre este grupo de pacientes era el
adenocarcinoma en un 55’9% de los casos, el cual puede implicar un riesgo de

ETV entre 2 y 3 veces mayor en comparacion con el resto de histologias (11).

La existencia de metastasis se asocia a un claro aumento del riesgo de ETV,

gue puede llegar a ser hasta 50 veces mayor en comparacion con aquellos
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enfermos sin cancer (1, 11). Esta observacién podria justificar el hecho que un
73'5% de los pacientes pacientes con TEP incidental y neoplasia activa eran
metastasicos. Segun datos procedentes de otros estudios retrospectivos en los
gue han evaluado la existencia de TEPs incidentales en TCs de reestadiaje de
la enfermedad oncoldgica, los estadios avanzados del cancer se han postulado
como claros factores de riesgo para el desarrollo de un TEP incidental (49, 53).

Asimismo, un 82’3% de los enfermos con neoplasia activa estaban en
tratamiento antineoplasico, el cual puede aumentar hasta 6 veces el riesgo de
ETV (1,2). El porcentaje de enfermos que recibian terapias antiangiogénicas o

tamoxifeno fue relativamente bajo, del 17°6% y del 2°9%, respectivamente.

La extension del TEP incidental en los pacientes con neoplasia activa era
multiple y bilateral en el 50% de los casos, y con un nivel de gravedad elevado
en el 912% de los casos, lo que implica un riesgo de muerte por
complicaciones de la ETV a los 90 dias del 11’1 (IC 6’8-16’8), segun el indice
de severidad del tromboembolismo pulmonar. (26) Cabe destacar, que la
puntuacion de mayor gravedad vino determinada en la mayoria de los casos

por la existencia de una neoplasia activa.

Si bien no queda claro en el presente estudio qué implicacion prondéstica podria
tener la extension multiple y bilateral de los TEPs incidentales, segun un
estudio publicado por O’Connell et al en el que relacionaron la existencia de un
TEP incidental en enfermos oncologicos con su supervivencia, los TEPs
incidentales proximales (arteria pulmonar y lobar) podrian impactar de forma
negativa en la supervivencia, a diferencia de los TEPs incidentales

segmentarios y subsegmentarios. (54)

En un 81’8% de los casos de enfermos con neoplasia activa, el TEP incidental
se resolvié en los proximos 2 -5 meses desde su diagnostico. No obstante, el
estado de hipercoagulabilidad derivado de una neoplasia activa podria justificar
el hecho que en un 18% de los casos el TEP no se resolviera y que un paciente

presentara un re-TEP. (1,2)
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Si la mortalidad tras un episodio de TEP incidental es similar que tras un
episodio de TEP sintomatico en los enfermos oncolégicos no queda claro. Los
datos procedentes de pequefios estudios prospectivos, son contradictorios,
puesto que unos apuntan que la mortalidad tras un TEP incidental es menor
que tras un TEP sintomatico (54), y otros postulan lo contrario (55). Asimismo,
se deberia estudiar con mas profundidad si la mortalidad tras un TEP incidental

se podria ver influenciada por el inicio del tratamiento anticoagulante.

Tras el diagndstico del TEP incidental, un 52’'9% de los pacientes con neoplasia
activa fallecieron por causas relacionadas con la neoplasia (pero no por causas
relacionadas con la ETV) en los 6 meses posteriores al diagnéstico del TEP.
Ademas, en casi el 50% de estos enfermos, se llego a constatar una progresion

de la enfermedad tumoral antes de fallecer.

Un 30% de pacientes con neoplasia activa fallecieron por causas relacionadas
con la neoplasia (pero no por causas relacionadas con la ETE) mas alla de los
6 meses posteriores al diagnéstico del TEP incidental, pero en todos estos
enfermos se constaté una progresion tumoral dentro de los 6 meses siguientes

al diagnoéstico del TEP.

En relacion a los datos descritos, se observa que el diagnéstico de TEP
incidental en enfermos afectos de una neoplasia activa podria ser indicador de
mayor agresividad de enfermedad tumoral, hecho reflejado por la mortalidad
derivada del cancer y por la elevada tasa de progresiones tumorales en los 6

meses siguientes al diagndstico del TEP incidental.

No es posible determinar con certeza si el prondstico ominoso de los enfermos
con neoplasia activa y con un TEP incidental hubiese sido el mismo sin el
diagnostico del TEP, sélo por la existencia del cancer en si. No obstante, de
forma general, la existencia de una ETV se asocia a un peor pronostico de la
enfermedad neoplasica de base (8, 9), y la base fisiopatologica que lo justifica
es la liberacion de sustancias protromboéticas por parte del tumor (como el
factor tisular) que son componente activo de las vias de la tumorogénesis, y

gue ademas propician el desarrollo de ETV. (1,2,3)
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El estudio que hemos desarrollado presenta diversas limitaciones.

Se trata de un estudio retrospectivo y con un nimero relativamente pequefio de
pacientes, lo cual no permite extraer datos con suficiente poder estadistico.
Asimismo, el momento en el que se diagnostica el TEP incidental puede no
corresponderse con el momento en que éste se establece, puesto que como su
nombre indica, no presenta clinica. Esta observacion implica que los intervalos
de tiempo analizados han sido desde el diagnéstico del proceso neoplasico
hasta el diagndstico del TEP incidental (no hasta su formacion).

Finalmente, otra limitacion del estudio es la imposibilidad de conocer con
exactitud si el TEP ha sido realmente incidental, puesto que la recogida de
datos ha sido retrospectiva, e hay sintomas que pueden presentar los
pacientes afectos de TEP, como por ejemplo la astenia, que son muy comunes
entre enfermos neopléasicos sin TEP. Se estima que hasta un 75% de enfermos
neoplasicos diagnosticados de TEP incidental, presentan sintomas sugestivos
de TEP si son interrogados con mas profundidad, dato que apoya la

recomendacion de anticoagular a los enfermos con TEPs incidentales. (56)
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6. CONCLUSION

La conclusion final del presente estudio es que el hallazgo de un TEP incidental
en un TC de reestadiaje de una enfermedad neoplasica activa podria implicar
mayor agresividad del proceso tumoral, conllevando una progresion tumoral o
incluso la muerte derivada de complicaciones del cancer, en los meses

siguientes al diagnéstico del TEP incidental.
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