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Es comin la ocurrencia de fenomenos tromboembdolicos en
pacientes con cdncer, y una de las principales controversias
es su prevenciony tratamiento. La patogénesis de la trombo-
sis en las neoplasias malignas es multifactorial y sus meca-
nismos involucran liberacion de procoagulantes por las ¢é-
lulas tumorales, factores comdrbidos predisponentes y dro-
gas anticdncer. Varios ensayos clinicos han demostrado que
el uso de heparinas de bajo peso molecular, y la heparina no
fraccionada estdndar, previenen el tromboembolismo veno-
so en pacientes con cdncer llevados a cirugia. No obstante,
existe poca evidencia disponible sobre métodos profildcti-
cos en centros de cirugia ambulatoria de pacientes con cdn-
cer. Se encuentra solamente un estudio que demuestra la uti-
lidad, eficacia y seguridad del uso de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) en la prevencion de tromboembolismo
en pacientes con cdncer de seno metastdsico que reciben
quimioterapia. Los esquemas de anticoagulacion con
warfarina (I mg diario) o HBPM, pueden prevenir la trom-
bosis con motivo del acceso venoso central. Asi, los resulta-
dos sobre el uso de terapia anticoagulante estdndar
intravenosa seguida por anticoagulacion oral en pacientes
con trombosis venosa profunda (TVP) establecida, han de-
mostrado que la HBPM, puede ser usada con seguridad y
eficacia para tratar los estados agudos de trombosis venosa
profunda en los pacientes con cdncer sometidos a terapia
ambulatoria o en el domicilio.

FISIOPATOLOGIA DEL ESTADO
HIPERCOAGULABLE EN CANCER

En 1865, el Profesor Armand Trousseau anoté que en los
pacientes con cancer...»parece que en la caquexia...una con-
dicion particular predispone a la coagulacion espontdnea»
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(1). No obstante haber aprendido mucho luego de la época
de Trousseau sobre los estados hipercoagulables, quedan al-
gunas controversias, mas que interrogantes. La importancia
relativa de varios mecanismos patogénicos de trombosis re-
lacionada con el tumor, es indudable que la variacion indivi-
dual es infinita por la influencia ejercida por factores asocia-
dos al huésped y a la enfermedad neoplasica. Ademas de la
triada cldsica de Virchow para la trombosis (estasis, lesion
vascular e hipercoagulabilidad de los elementos sanguineos),
deben tomarse en cuenta el cardcter y la heterogeneidad de
la respuesta inmune al tumor y las Unicas propiedades que
promueven la coagulacién de tumores especificos (2,3,6). Los
mayores mecanismos patogénicos descritos en tumores ex-
perimentales y en humanos pueden agruparse bajo las si-
guientes categorias generales:

1. Factores derivados de las células tumorales, incluyendo
los activadores coagulantes (PCAs), proteinas fibrinoli-
ticas y citoquinas.

2. PCAs de teucocitos y moléculas de adhesion plaquetaria.

3. Mediadores derivados de las células tumorales de agre-
gacion/adhesién plaquetaria.

4. PCAs de células endoteliales y receptores de citoquinas
(29).

Diferentes PCAs se han identificado y caracterizado en va-
rias células tumorales (7) siendo los mejor estudiados hasta
la fecha los PCAs asociados a células tumorales como el fac-
tor tisular (TF) y el llamado procoagulante de cdncer (CP).
El primero es un cofactor no proteolitico para el factor Vila
en la activacidn, ya sea de factor IX o X. El segundo CP, es
un activador directo de factor X, que funciona en ausencia
del factor VII (8). Ambos PCAs se han implicado en la pato-
génesis de las anomalias de coagulacién asociadas a neopla-
sias humanas malignas (2,8). En algunos pacientes con cier-
tos tumores, la evidencia inmunohistolégica y funcional, su-
giere que el PCA, aportado por los macréfagos asociados a
tumor (TAMs) y/o las células endoteliales de neovasculari-
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zacién tumoral (VECs), ya sea solas o en adicién a los PCAs
tumorales, pueden ser responsables de la generacién local de
trombina, quizas para la activacion sistémica de coagulacion
(2, 3,9). Las citoquinas derivadas de células tumorales tales
como el factor de necrosis tumoral (TNF), interleukina 1 y
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) son
quimiotdcticas para TAMs y VECs, induciendo la expresion
de TF en estas células huéspedes y, por lo tanto, pueden cam-
biar el balance normal del endotelio local desde anticoagulante
a pro-coagulante; en verdad los VECs tumorales pueden ser
aberrantes de novo, volviendo al endotelio tumoral mds sus-
ceptible a trombosis que el endotelio normal (9,10). Adicio-
nal a esta evidencia, recientes estudios experimentales su-
gieren que el TF puede funcionar también para regular el
crecimiento de VEC (ej. Neoangiogénesis) por un efecto
sobre la produccion de VEGF por células tumorales (9,11) y
otros mecanismos importantes para trombosis en pacientes
con céancer que incluyen las drogas anticancer y el uso de
instrumentos de acceso venoso crénico (12,14).

PREVENCION DE TROMBOEMBOLISMO
VENOSO

La frecuente inmovilizacién que sufren los pacientes con
céncer por procedimientos diagndsticos o terapéuticos con-
finados a guardar cama, hacen cada vez mds necesaria la pro-
filaxis para prevenir el tromboembolismo venoso, y los en-
sayos clinicos en niveles de practica basada en la evidencia,
sugieren que el uso de HBPM previene la TVP vy el trom-
boembolismo pulmonar (TEP) en pacientes sometidos a ci-
rugia (15,16). En estos estudios, muchos pacientes tuvieron
cancer. La heparina estdndar puede ser despolimerizada en
fragmentos de bajo peso molecular (17), que tienen una res-
puesta anticoagulante mds predecible que la heparina estandar,
una vida media plasmatica mas larga y mejor biodisponibili-
dad cuando se administra por via subcutdnea. Ademds, en
estudios de laboratorio las preparaciones de HBPM causan
menos sangrado con efecto antitrombético equivalente. La
heparina no fraccionada estandar se administra tres veces al
dfa mientras que la HBPM puede administrarse una vez dia-
ria. Nurmohamed en un meta-andlisis publicado en 1992 de-
muestra igual eficiencia y mayor seguridad para la HBPM
que las heparinas no fraccionadas en pacientes sometidos a
cirugia mayor de alto riesgo de presentar TVP (18).

También se ha demostrado que muchos elementos mecani-
cos complementarios de tromboprofilaxis como ejercicio
fisico, soporte eldstico y compresién neumatica, son efecti-
vos en pacientes quirdrgicos (15); es asi como en el paciente
con céancer llevado a cirugia la profilaxis consiste en bajas
dosis de heparina no fraccionada 0 HBPM y medias o venda-
jes de compresion gradual (29). No obstante, existen pocos
datos disponibles sobre la profilaxis en pacientes ambulato-
rios con cancer; Levine, et al, realizaron un ensayo clinico
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que demostrd la seguridad de bajas dosis de warfarina que
previenen el tromboembolismo en pacientes con cdncer de
seno metastdsico que reciben quimioterapia a dosis de Img
diario por 6 semanas y luego son ajustadas para obtener un
indice internacional normatizado (INR)entre 1.3y 1.9 (19).
Y en forma reciente se han reportado estrategias para la pre-
vencién de trombosis asociada a acceso venoso central en
pacientes con cancer, utilizando warfarina (1mg al dfa, v.o) y
HBPM (2.500 U/dia,antifactor Xa) demuestran reduccién
significativa de trombosis por catéter, lo cual garantiza su
uso rutinario como seguro (14,20).

TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO
VENOSO

Los objetivos de tratar a pacientes con tromboembolismo
venoso son, prevenir la muerte por TEP y reducir la
morbilidad del evento agudo para minimizar los sintomas
postrombéticos y evitar la hipertensién pulmonar
tromboembdlica o sus secuelas a corto y largo plazo: gan-
grena venosa y sindrome postrombético. Con frecuencia el
cirujano se enfrenta al paciente con enfermedad terminal
neopldsica maligna y tromboembolismo venoso y la disyun-
tiva de tratarlo o no, por lo cual surge la recomendacién de
que el tratamiento puede ser util para paleacién de sinto-
mas incluyendo la reduccién del edema doloroso del miem-
bro inferior afectado con TVP, y revertir la disnea y dolor
tordcico en el TEP. La decisién para tratarlo con anticoa-
gulantes es dificil en un paciente con muy corta expectativa
de vida (29).

El tratamiento de la TVP consiste en heparina inicial seguida
por anticoagulante oral (21), administrada intravenosa en
bolos de 5.000 U, y una infusién continua de 30.000 U/24,
ajustada para mantener un tiempo de tromboplastina parcial
activado (APTT) a 1.5 6 2 veces el control. Se recomienda
iniciar los anticoagulantes orales dentro de las primeras 24 h
de iniciada la heparina. El paciente con cédncer deberia reci-
bir un minimo de 5 dias de terapia con heparina, teniendo en
cuenta que el riesgo de sangrado de importancia clinica es
de 5% (22). Los estudios sobre el riesgo de sangrado induci-
do por heparina aumentan cuando hay aumento despropor-
cionado del APTT o con dosis excesivas de heparina. Algu-
nos pacientes con enfermedad maligna requieren altas dosis
de heparina mayores de 40.000 U/dia para prolongar su APTT
y asi se consideran resistentes a heparina. En algunos de es-
tos pacientes el nivel de heparina circulante se disocia del
APTT correspondiente. La resistencia del APTT a prolon-
garse se debe a un aumento en los niveles del factor VIIT y
fibrindgeno; por esta razon, tales pacientes deberfan tener su
heparina monitorizada por ensayos de heparina antifactor Xa
(23). Esta aproximacién es segura y eficaz y resulta en una
menor escala de dosis de heparina que el monitoreo del APTT
(29).



Las HBPM puede administrarse por via subcutdnea sin mo-
nitoreo de laboratorio porque su respuesta anticoagulante es
mas predecible que la heparina estindar.Se ha demostrado
una vida media mas larga y mejor biodisponibilidad cuando
se administra subcutdnea, y en algunos ensayos clinicos
randomizados se ha hecho evidente que la HBPM es mads
segura y efectiva que la heparina estandar para el tratamiento
de la TVP proximal en pacientes hospitalizados (24), como
lo demuestran los estudios de Lindmarker en 1994 (Antifactor
Xa Dalteparina 200 Ul/kg/dia, s.c), Levine y Koopman en
1996 (Enoxaparina | mg/kg/dia, s.c); al comparar la seguri-
dad de la HBPM en el tratamiento de la TVP en casa, conclu-
yen que es una practica segura y efectiva, y que su utilidad es
relevante en pacientes con enfermedad avanzada (29, 30).

Para prevenir la recurrencia de TVP en personas tratadas
con terapia inicial anticoagulante de heparina deben conti-
nuarla ya que se ha demostrado que los antagonistas de vi-
tamina K son efectivos y seguros en prevenir la recurrencia
de TVP cuando se ha establecido el tromboembolismo (21).
El tiempo de protrombina (PT) se utiliza para monitoreo
de la terapia anticoagulante por via oral como respuesta a
la reduccidn en tres de los factores vitamina K dependien-
tes. II, VII y X. Los resultados del PT obtenidos en pacien-
tes que recibieron warfarina no se pueden intercambiar en-
tre laboratorios debido a su heterogeneidad y respuesta a
diferentes tromboplastinas. y en orden a estandarizar el PT
reportado. un comité internacional ha recomendado la adop-
cién uniforme de un sistema de calibracion utilizando
tromboplastina de referencia, en el cual la proporcién de
PT se expresa en términos del indice internacional
normatizado (INR) (27). La meta del rango terapéutico para
los pacientes con TVP o TEP es un INR de 2.0 a 3.0 y el
riesgo de sangrado asociado es tan bajo como de 2% (22).
Es usual mantener la terapia oral anticoagulante por lo me-
nos durante 3 meses luego del episodio inicial de TVP proxi-
mal o TEP, aunque el paciente con enfermedad avanzada y
trombosis, al parecer tiene un riesgo persistente y prolon-
gado aun después de 3 meses de warfarina (28); la razon
que explica este riesgo continuo incluye los procoagulantes,
la inmovilidad y la terapia anticdncer; en consecuencia,
parecerfa prudente continuar la terapia oral anticoagulante
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mads alld de los 3 meses y mantener el INR cercano a 2.0
intentando reducir el riesgo de sangrado inducido por
warfarina.

Finalmente, en aquellos pacientes con contraindicaciones
relativas de anticoagulacién con heparina (ej., tumor cere-
bral, tumor pericardico), se recomienda el uso prictico de
HBPM como tratamiento inicial del TVP agudo y ajustar la
dosis a largo plazo con warfarina para disminuir el riesgo de
sangrado y, en forma alternativa, utilizar un filtro de
Greenfield en forma electiva para evitar la necesidad de tera-
pia anticoagulante crénica; en particular, en pacientes con
contraindicacion de terapia anticoagulante con heparina por
los potenciales sangrados activos, es preferible interponer un
filtro de Greenfield en la vena cava (29).

ABSTRACT

Thromboembolic phenomena commonly occur in patient with
cancer. Prevention and treatment are subjects of controversy.
Phathogenesis of thrombosis in patients with malignancy is
multifactorial, and the causative mechanisms involve the
generation of procoagulants by tumor cells, comorbid
predisposing factors, and antineoplastic drugs. Several
clinical trials have shown that the use low molecular weight
heparin, as well as standars non fractionated heparin
regimens prevent venous thromboembolism in patients with
cancer undergoing surgery. Neverthekess, there is little
available evidence on the prophylactic methods in ambulatory
surgical centers that treat cancer patients. There is only one
study that demonstrates the efficacy and safety of the use of
low molecular weight heparin in the prevention of
thromboembolism in patients with metastatic breast cancer
receiving chemotherapy. Anticoagulant schemes using
warfarin (1 mg daily) or low molecular weight heparin can
prevent thrombosis associated with central venous access.
Thus, results with the use of standard intravenous
anticoagulant therapy followed by oral anticoagulation in
patients with establoshed deep venous thrombosis have shown
that low molecular weight heparin is safe and efficacious in
the treatment of acute episodes of deep venous thrombosis in
cancer patients undergoing ambulatory or home therapy.
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