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ABSTRACT

Keywords:

Venous thromboembolism, gender, cancer, anticoagulant drugs, recurrence,

hemorrhage, mortality.

Background:

Venous thromboembolism (VTE), comprising deep vein thrombosis (DVT)
and pulmonary embolism (PE) is a frequent condition with significant morbidity
and mortality, particularly in patients with cancer and thrombotic risk varies
according to cancer type, stage, and comorbidities. The outcome of cancer patients
with acute venous thromboembolism (VTE) may differ according to gender and

the specificities of primary tumor site.

Aims and Methods:

We used the RIETE (international registry of patients with venous
thromboembolism) to compare the rate of VTE recurrences, major bleeding and

mortality during the course of anticoagulation, according to gender.

In a second analysis, like some variance could be attributed to differences in
cancer sites, we assessed if there were gender-differences in the rate of VTE
recurrences, major bleeding or death during the course of anticoagulation in
patients with 5 common cancer sites: lung, colorectal, pancreas, hematologic or

stomach.

Results:

As of August 2014, 11,055 patients with active cancer were enrolled in RIETE,
of whom 5,104 (46%) were women. During the course of anticoagulation (mean:
142 days), 505 patients developed recurrent VTE, 429 bled and 2730 died.
Compared with men, women had a significantly lower rate of fatal bleeding (risk
ratio [RR]: 0.69; 95% CI: 0.47-0.99) and death (RR: 0.90; 95% CI: 0.83-0.97), and a
non-significantly lower rate of PE recurrences (RR 0.83; 95% CI: 0.65-1.06) and
major bleeding (RR: 0.89; 95% CI: 0.74-1.08).



The second assay came until early 2016. As of January 2016, 12.793 patients
with active cancer were enrolled: 1,727 had lung cancer, 1,592 colorectal, 840
hematologic, 517 pancreatic and 459 had gastric cancer. Compared with men (N =
3,130), women (N = 2,005) were more likely to have colorectal, pancreatic or
hematologic cancer, and less likely to have lung cancer. Most patients (91%) were
initially treated with low-molecular-weight heparin (LMWH), but women received
higher daily doses per body weight. Then, 66% kept receiving LMWH for long-
term therapy. During the course of anticoagulation, 302 patients developed
recurrent VTE, 220 bled and 1,749 died. Compared with men, women had a similar
rate of VTE recurrences or major bleeding, and a lower mortality (RR: 0.90; 95% CI:
0.82-0.99). When separately comparing outcomes according to cancer site, women
with lung cancer had a lower mortality (RR: 0.79; 95% CI: 0.70-0.92), those with
colorectal cancer had a higher mortality (RR: 1.25; 95% CI: 1.02-1.54) and those with
gastric cancer had a higher rate of VTE recurrences than men (RR: 2.47; 95% CI:
1.04-5.89).

Discussion and conclusions:

Our data, obtained from a large series of consecutive patients with active
cancer and acute VTE, reveal the frequency and severity of VTE recurrences and

major bleeding appearing during the course of anticoagulant therapy in real life.

During the course of anticoagulation, cancer women with VTE had a better
outcome than men because cancer women with VTE experienced a significantly
lower rate of fatal bleeding, all-cause death and urinary bleeding, and a non-

significantly lower rate of PE recurrences and major bleeding.

When we analyzed just five common cancers, VIE women with lung,
colorectal, pancreatic, haematological or gastric cancer experienced a similar

outcome during the course of anticoagulant therapy than men with similar cancers.



RESUMEN

Palabras clave:

Tromboembolismo venoso, género, cdncer, anticoagulantes, recurrencia,

hemorragia, mortalidad.

Introduccion:

El tromboembolismo venoso (TEV), que engloba tanto a la trombosis venosa
profunda (TVP) como al embolismo pulmonar (PE), es una patologia frecuente con
una significativa morbimortalidad, particularmente en pacientes con cancer; el
riesgo trombético varia en funcién del tipo de cédncer, el estadio tumoral y las
comorbilidades. El comportamiento de los pacientes con cancer vy
tromboembolismo venoso agudo puede diferir segin el género y las diferentes

localizaciones del tumor primario.

Objetivos y métodos:

Se utiliz6 la base de datos RIETE (registro internacional de pacientes con
tromboembolismo venoso) para comparar la tasa de recurrencias de TEV,
hemorragia mayor y mortalidad durante el curso de la anticoagulacién, segin

género.

En un segundo andlisis, ya que algunas diferencias podrian atribuirse a las
diversas localizaciones del cdncer, se evalué la tasa de recidivas de TEV, sangrado
mayor o muerte durante el curso de la anticoagulacién en pacientes con 5 cdnceres

comunes: pulmén, colorrectal, pancreas, hematolégico o estémago.

Resultados:

Hasta agosto de 2014, 11.055 pacientes con cdncer activo estaban inscritos en
RIETE, de los cuales 5.104 (46%) eran mujeres. Durante el curso de la
anticoagulacién (media: 142 dfas), 505 pacientes desarrollaron TEV recurrente, 429
sangrados y 2730 fallecieron. En comparacién con los hombres, las mujeres

tuvieron una tasa significativamente menor de hemorragia fatal (riesgo relativo



[RR]: 0,69; IC del 95%: 0,47-0,99) y muerte (RR: 0,90; IC del 95%: 0,83-0,97) y una
tasa menor de recurrencias de EP (RR 0,83; IC del 95%: 0,65-1,06) y sangrado mayor
(RR: 0,89; IC del 95%: 0,74-1,08) de forma no significativa.

El andlisis lleg6 hasta principios de 2016. Hasta enero de 2016, se registraron
12.793 pacientes con cdncer activo: 1.727 tenian cdncer de pulmoén, 1.592 colorrectal,
840 hematoldgicos, 517 pancredticos y 459 tenian cdncer géstrico. En comparacién
con los hombres (N = 3,130), las mujeres (N = 2,005) tenian mds probabilidades de
tener cdncer colorrectal, pancredtico o hematoldgico, y menos probabilidades de
tener cancer de pulmén. La mayoria de los pacientes (91%) fueron inicialmente
tratados con heparina de bajo peso molecular (HBPM), pero las mujeres recibieron
dosis diarias mads altas por peso corporal; el 66% recibi6 HBPM como tratamiento
a largo plazo. Durante el curso de la anticoagulacién, 302 pacientes desarrollaron
TEV recurrente, 220 sangraron y 1.749 fallecieron. En comparacién con los
hombres, las mujeres presentaron una tasa similar de recurrencias de TEV o
sangrado mayor, y una menor mortalidad (RR: 0,90; IC del 95%: 0,82-0,99). Las
mujeres con cdncer de pulmoén tenfan una tasa inferior de mortalidad (RR: 0,79; IC
del 95%: 0,70-0,92), una tasa superior de mortalidad para el caso del cdncer
colorrectal (RR: 1,25; IC del 95%: 1,02- 1,54) y aquellas con cancer gdstrico posefan
una mayor tasa de recidivas de TEV que los hombres (RR: 2,47; IC del 95%: 1,04-
5,89).

Discusiones y conclusiones:

Nuestros datos, obtenidos de una gran serie de pacientes consecutivos con
cancer activo y TEV agudo, revelan la frecuencia y gravedad de las recidivas en
forma de TEV y hemorragias importantes que aparecen durante el curso de la

terapia anticoagulante en la vida real.

Durante el curso de la anticoagulacién, las mujeres con cdncer y TEV tuvieron
un mejor resultado que los hombres debido a que las mujeres con TEV asociado a
cdncer experimentaron una tasa significativamente menor de hemorragia fatal,
muerte por todas las causas y sangrado urinario, y una tasa menor de recurrencias

de EP y de sangrado mayor de forma no significativa.

Cuando analizamos sélo cinco canceres comunes, las mujeres con TEV con

cdncer de pulmén, colorrectal, pancredtico, hematolégico o gdstrico



experimentaron un resultado similar durante el curso de la terapia con

anticoagulantes que los hombres con cdnceres similares.
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1. INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV) o enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) engloba a dos situaciones relacionadas: la trombosis venosa profunda (TVP)

principalmente de extremidades inferiores y la embolia pulmonar (EP).

La TVP generalmente comienza en las venas de la pantorrilla, desde donde
puede extenderse hasta las venas mds proximales, y posteriormente se libera para
causar EP [1,2]. En cada una de estas etapas (TVP distal, TVP proximal o EP) puede
0 no ser sintomadtica, esto depende del grado y extensién de la trombosis, de la
formaciéon de vasos colaterales y de la gravedad de la oclusién e inflamacién
vascular asociadas. Un factor adicional que influye en el desarrollo de los sintomas
es la capacidad del paciente para tolerar la trombosis, asi por ejemplo, una EP de
tamafio moderado puede no causar sintomas en un sujeto sano, provocando
sintomas severos o muerte en presencia de enfermedad cardiopulmonar avanzada
[3].

La anticoagulacién es capaz de prevenir la formacién y depésito del trombo,
lo estabiliza y estimula la fibrinolisis endégena reduciendo el riesgo de trombosis
recurrente. Los casos de TVP se resolverdn lentamente durante el tratamiento con
anticoagulantes, podemos ver cémo los restos trombéticos permanecen detectables
aproximadamente en el 40% de los pacientes después de un afio, a los 3 meses del
inicio del tratamiento tinicamente el 29% de ellos mostraba una ecograffa doppler
normal sin restos trombéticos [4]. La disolucién de la TVP es menos probable en
los pacientes con una gran carga trombdtica al diagndstico [5] o con cancer
concomitante, ya que en estos casos se incrementa en 3 veces la frecuencia del TEV

recurrente. [6-8].

La trombosis dafia las vdlvulas del territorio venoso profundo, por lo que se
genera un reflujo venoso e hipertensién en dicho territorio de las extremidades
inferiores. Este reflujo asociado a trombosis residual serdn los responsables del
desarrollo del sindrome postrombético (SPT) caracterizado por dolor, pesadez y
edema agravados con el ortostatismo prolongado. Si bien es cierto que el

mecanismo fisiopatogénico presentado estd ampliamente aceptado, existe una
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correlacion débil entre el grado de severidad del SPT con la extensién trombética o
los cambios hemodindmicos [9-11]. Kahn et al observaron en un ensayo clinico de
2 afios de seguimiento (comparando el uso de medias de compresiéon vs medias
placebo) que alrededor del 5-8% de los pacientes con TVP sintomdtica
desarrollaban un sindrome post-trombético severo (segin la escala de Villalta)

tanto si utilizaban medias de compresiéon como si no lo hacian [12].

Respecto al EP sintomatico, se conoce que aproximadamente un 10% debutan
como EP fatales [13] y aquellos que sobreviven a la fase aguda en ocasiones no se
muestran con los sintomas caracteristicos de esta entidad, lo que provoca un retraso
en el diagndstico. Alrededor del 50% de los EP diagnosticados se asocian con
disfuncién ventricular derecha [14], lo que se relaciona con un incremento en la
mortalidad hospitalaria [15]. La etiologia de la disfuncién del ventriculo derecho
es multifactorial y la correlacién con la extension en los defectos de perfusion es
limitada incluso en pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa [16]. La
obstruccién en el flujo de las arterias pulmonares va a provocar una elevacién en
la presién con hipertensién arterial pulmonar (HTP) en la mitad de los pacientes
con EP [17]. Esta presion disminuird progresivamente con el tratamiento
anticoagulante alcanzando en la mayoria de los casos unos niveles normales dentro

del primer mes [17].

El riesgo de recurrencia del TEV tras finalizar el tratamiento anticoagulante
dependera de si el evento trombético inicial estaba asociado o no a factores de
riesgo transitorios (recurrencia del 3% por afio), al cdncer o la denominada
trombosis no provocada o idiopdtica donde el riesgo de recurrencia era mayor (al
menos del 10% por afo) [18-21].

Las causas de la trombosis venosa se pueden dividir en dos grupos:
hereditarias y adquiridas, y son a menudo mdltiples en un mismo paciente. Se han
identificado numerosos factores de riesgo implicados en el proceso fisiopatogénico
del TEV y que en ausencia de estos factores no suele desencadenarse. Son el
resultado de al menos uno de los factores etiolégicos que Rudolph Virchow
describi6 en 1884 (dafio del endotelio vascular, éstasis al flujo venoso y un estado
de hipercoagulabilidad). Entre los factores de riesgo que incrementan el riesgo de
ETV se han demostrado la edad avanzada, la inmovilizacién, la cirugia mayor,
politraumatizados, antecedentes de un evento TEV, la insuficiencia cardiaca

congestiva y el hallazgo de cdncer que es el apartado que trataremos en
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profundidad. Asi en una revisién de 1231 pacientes consecutivos tratados por ETV,
el 96% tenian al menos un factor de riesgo reconocido (Tabla 1.1) [22]. Sin embargo,
es importante reconocer que el valor predictivo de cada uno de estos factores de

riesgo no es el mismo y serd relevante en la indicacién de profilaxis de ETV.
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Tabla 1.1. Factores de riesgo observados en 1231 pacientes consecutivos tratados por un

evento tromboembdlico venoso

Factores de riesgo Pacientes (%)
Edad > 40 afios 88.5
Obesidad 37.8
Antecedentes de ETV 26
Céancer 22.3
Reposo en cama > 5 dfas 12
Cirugia mayor 11.2
Insuficiencia cardiaca congestiva 8.2
Varices 5.8
Fractura de cadera o pierna 3.7
Tratamiento estrogénico 2
Accidente cerebrovascular 1.8
Politraumatismo 1.1
Parto 1.1
Infarto agudo de miocardio 0.7
> 1 factor de riesgo 96.3
> 2 factores de riesgo 76
> 3 factores de riesgo 39

Adaptada de Anderson Jr et al. [22]

Existen factores de riesgo que tienen una odds ratio suficientemente alta para
justificar por si solos el uso de profilaxis contra la TEV, se enumeran en la Tabla

1.2, asi podemos citar algunos de ellos:

a) Cirugia general mayor que alude a cirugia abdominal y tordcica que
requieran al menos 30 minutos de anestesia.

b) Cirugia ortopédica mayor que incluye la cirugia ortopédica de
extremidades inferiores, sin profilaxis aproximadamente la mitad de los
recambios totales de cadera o rodilla desarrollarian un evento TEV, sin
embargo solo el 5% de ellos serfan sintomdticos. En los pacientes

sometidos a una sustitucién de cadera, la TVP de pantorrillas (distal)
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suele distribuirse uniformemente entre las 2 piernas mientras la TVP
proximal suele localizarse en el 90% de las ocasiones en el lado
intervenido.

Tras una lesién medular el mayor riesgo de TEV sucede durante las 2
primeras semanas y decrece a partir del 3° mes sin una clara explicacién.
La fractura de cadera, pelvis o huesos largos donde primeramente se dejé
patente las ventajas de la prevencién de ETV.

El cancer per se incrementa el riesgo de TEV, multiplica por 2 a 3 veces la
probabilidad de desarrollar un evento trombético en pacientes
intervenidos quirdrgicamente respecto a los no portadores de cancer, ya
que ademds esta condicién se asocia a otros factores de riesgo como el uso
de quimioterapia.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca o respiratoria tienen riesgo de
complicaciones tromboembdlicas, en el ensayo de profilaxis con
enoxaparina en pacientes médicos (MEDENOX trial), el 15% de los
tratados con placebo e insuficiencia cardiaca clase funcional III o IV

desarrollaron un episodio trombético confirmado. [23].
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Tabla 1.2. Factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad tromboembélica venosa.

Factores de riesgo alto (odds ratio > 10)

Fractura de cadera o pierna
Recambio de cadera o rodilla
Cirugia general mayor
Traumatismo mayor

Lesién medular

Factores de riesgo moderado (odds ratio 2-9)

Cirugia artroscépica de rodilla

Acceso venoso central

Quimioterapia

Fallo cardiaco congestivo o respiratorio
Terapia hormonal sustitutiva

Céncer

Anticoncepcién hormonal

Accidente isquémico cerebral con paresia
Puerperio

ETV previa

Trombofilia

Factores de riesgo bajo (odds ratio < 2)

Inmovilizaciéon en cama > 3 dias
Inmovilizacién por viaje prolongado
Edad avanzada

Cirugfa laparoscépica

Obesidad

Gestacion

Varices

Existen otros factores de riesgo, que se van a citar, con mayor o menor peso

en la indicacién de profilaxis antitrombética y que en general la suma de varios de

ellos serd la que justifique su uso:

g) Antecedente de un TEV que aumentard el riesgo de recidiva

principalmente en presencia de otros factores asociados.
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h)

i)

j)

k)

1)

La edad que se relaciona de forma directa con el desarrollo de TEV, por
lo que ésta no es comun verla en nifios.

La obesidad de forma aislada aporta escaso riesgo y generalmente se
asocia a otros factores.

La inmovilizacién también se puso de manifiesto como un factor riesgo
para desarrollar ETV, principalmente objetivada en los casos de
hemiplejia.

Los viajes prolongados > 6 horas e incluso Gibbs encontré en las
autopsias un 15% de TEV en los pacientes inmovilizados en cama menos
de 1 semana respecto a un 80% en los que estuvieron en reposo un
periodo mayor [24], pero en general en los casos de TEV relacionada con
los viajes suele verse en presencia de otros factores de riesgo
predisponentes

La insuficiencia venosa y hallazgo de varices también es un factor que se
ha relacionado con la trombosis venosa pero no concluyente y de forma
débil.

m) Durante el embarazo y principalmente en el puerperio se incrementa el

n)

riesgo de TEV aunque afortunadamente el riesgo absoluto para
desarrollar un evento trombético es bajo, también estd aumentado este
riesgo y del mismo modo por el influjo hormonal con los anticonceptivos
orales con base estrogénica que incrementan el riesgo de TEV de 3 a 4
veces del mismo modo que lo hace la terapia hormonal sustitutiva en la
menopausia a pesar de tener esta terapia inicamente un 20-25% de la
dosis de estrégenos respecto a los anticonceptivos orales.

Estado portador de anticuerpos anticardiolipina y/o anticoagulante

ltupico que se estima hasta en el 1-5% de la poblacién general.

Ademds de los adquiridos, se conocen los factores de riesgo hereditarios que

representardn en su conjunto mds del 50% de los casos de TEV en pacientes jévenes

o con trombosis no provocada o idiopdtica.

a)

b)

De todos ellos el déficit de antitrombina es el menos frecuente pero el de
mayor riesgo ya que se experimentaron fenémenos trombéticos hasta en
el 85% de los pacientes portadores de este déficit a la edad de 50 afios.

El déficit de los anticoagulantes naturales como la proteina C y la proteina

S, descubiertas en los afios 80.
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c) La mutacién del factor V de Leiden que provoca una resistencia a la
proteina C activada, es la trombofilia mds frecuente, aproximadamente
un 4-6% de la poblaciéon general es portadora heterocigota de esta
alteracién hereditaria (mds frecuente en Europa que en Africa y sudeste
Asidtico) [25,26]. Incrementa de 3 a 7 veces el riesgo de TEV
principalmente en presencia de otro factor predisponente, asi hasta un
60% de las mujeres que sufrieron un evento tromboembdlico durante el
uso de anticonceptivos tenian resistencia a la proteina C activada. [27].

d) Y por dltimo la mutacién G20210A del gen de la protrombina que es la
segunda trombofilia entre blancos europeos con una frecuencia del 1,7-
3% con un riesgo relativo de trombosis asociada de 2,8 (Intervalo de
confianza del 95% entre 1,4 y 5,6) [28].

Se conocen otros estados como la elevacién de ciertos factores de la
coagulacién (VIII, IX y XI) [29] y 1a hiperhomocisteinemia [30] relacionados con un

incremento del riesgo de TEV pero de forma débil y no concluyente.

En general todos estos factores de riesgo tanto adquiridos como hereditarios
son condiciones predisponentes para la trombosis y como se ha resefiado incluyen
entre otras a la enfermedad neopldsica activa sobre la que nos vamos a centrar y
donde ademds de las presentaciones clinicas citadas (TVP/EP) también
observaremos la trombosis arterial, la tromboflebitis migratoria (signo de

Trousseau) y la endocarditis trombética no bacteriana.

1. 1. ANTECEDENTES HISTORICOS

El médico francés Armand Trousseau (1801-1867) es considerado
histéricamente el primer cientifico en describir la asociacién entre el cancer y la
trombosis venosa, tanto para la relacién del cancer con la ETV, como para el cancer
oculto en pacientes con trombosis, no obstante Trousseau no fue el primero en
descubrir esta asociacién. Si analizamos la literatura, ya en 1823 Bouillaud describié
tres pacientes de cdncer con trombosis venosa profunda [31]. Especulé que el
edema periférico en las piernas de estos pacientes de cdncer era el resultado de la
obstruccién de las venas por codgulos de fibrina inducida por el proceso del cdncer.

Trousseau tenia 22 afios en ese momento. En el citado libro de Trousseau,
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publicado en 1865, describié en detalle la relacién entre cdncer y TEV, pero eso fue

42 afios después de Bouillaud [32].

Trousseau también se cita a menudo por el vinculo entre la trombosis venosa
y el cdncer oculto. En sus trabajos revela que todos sus pacientes descritos con TEV
ya tenian evidencia de cdncer en el momento del diagnéstico de trombosis. La
primera descripciéon de un paciente con trombosis venosa profunda y la
manifestacion de un cdncer gdstrico varios meses después es de James y Matheson
[33] quienes describieron por primera vez, en 1935, el caso de un paciente con una
TVP que, varios meses mads tarde, fue diagnosticado de un cancer géastrico. Ellos
acufaron la cuestion de la bisqueda de neoplasia en el momento del diagnéstico
de ETV. En 1878, Theodor Billroth encontré evidencia histolégica de células
tumorales en el interior del trombo sugiriendo una estrecha relacién entre la

formacion de metdstasis y la activacion del sistema hemostatico [34].

Desde entonces, numerosos estudios han confirmado la trombosis como un
fenémeno asociado al hecho de padecer cdncer, y se ha considerado como un
sindrome paraneopldsico. Sin embargo, el primer estudio prospectivo que valoré
la incidencia de cdncer oculto en pacientes con tromboembolia venosa no fue
publicado hasta 1982 [35]. Observaron que tras 2 afios de seguimiento habia
diferencias a favor del hallazgo de céncer (principalmente gastrointestinal,
pulmén, mama y tdtero) en los pacientes con diagndstico de EP respecto a los que

no lo tenian.

1. 2. EPIDEMIOLOGIA

Varios estudios se han centrado especificamente en la epidemiologia de la
ETV en la poblacién general. Anderson et al determinaron la incidencia de la ETV
en Worcester, Massachusetts, durante un periodo de 18 meses a mediados de los
ochenta, revisando los registros de alta hospitalaria de todos los pacientes
codificados con tromboembolismo venoso, incluyendo casos nuevos y episodios
recurrentes. En Minnesota, Silverstein et al analizaron los registros médicos de
todos los residentes del condado de Olmsted a quienes se les diagnosticé TEV entre
1966 y 1990 (n 2218). Kniffen et al utilizaron los datos de alta hospitalaria de 1986 a
1989 para estimar la incidencia de TVP y EP entre individuos en los Estados Unidos

de 65 afios de edad, el estudio incluyé TEV recurrente. White et al han reportado
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varios estudios usando registros de alta hospitalaria (1990 a 2003) de residentes de
California con namero de seguridad social (95% de la poblacién) hospitalizados en
cualquier hospital no federal de California (95% de la poblacién) con diagnéstico
de TVP o EP.

En estos estudios, que incluian poblaciones predominantemente caucdsicas,
la tasa de incidencia de TEV sintomatica estandarizada para la edad y el sexo en la
poblacién de los Estados Unidos varié de 71 a 117 casos por 100.000 habitantes.
[36,37]. La mayor incidencia, referenciada por Silverstein et al, probablemente
reflejaba el gran nimero de casos de EP detectados en las autopsias [37]. Como se
resume a continuacion, los efectos de la raza / etnia son tan determinantes que esta

incidencia no debe ser extrapolada a no caucdsicos.

En la Tabla 1.3 se resumen los principales factores que afectan la incidencia
de TEV.
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Tabla 1.3. Resumen de la epidemiologia de un primer evento tromboembdélico venoso.

Variable Hallazgo
Incidencia en la poblacién (caucésica) ~ 70-113 casos /100,000 /afio
Edad Crecimiento exponencial con la edad,

sobretodo en > 40 afios

25-35 afios ~ 30 casos /100,000 personas
70-79 afos ~ 300-500 casos /100,000 personas
Género Sin claras diferencias entre hombres y
mujeres
Raza / Etnia 2,5-4 veces menos riesgo en hispanos e

islefios del pacifico asiatico

Incidencia relativa de EP vs TVP Diagndstico sin autopsia: = 33% EP; 66%
TVP

Con autopsia: = 55% EP, 45% TVP

Variacién estacional Posiblemente mads frecuente en inverno,
menos en verano.

Factores de riesgo Idiopaticas del = 25% al 50%

~ 15%-25% asociadas a cdncer; 20% tras
una cirugia (3 meses)

ETV recurrente Incidencia a los 6 meses: 7%, mayor en
pacientes con cancer

EP recurrente més probable tras un EP
que tras una TVP

Muerte tras un evento tromboembdlico Incidencia a los 30 dias = 6% tras una TVP
tratado

Incidencia a los 30 dias = 12% tras un EP

A continuacién se va a citar cudl es la incidencias relativa de la TVP y EP; el
factor metodolégico mds importante que afecta a la comparativa de las incidencias
relativas entre la TVP y la EP es la dependencia de los datos de la autopsia. En la
mayoria de los estudios clinicos que no incluyen datos de autopsias han informado

que la incidencia de TVP diagnosticada clinicamente es aproximadamente el doble
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que la de EP. Anderson et al objetivan una incidencia de TVP de 48 por 100.000, en
comparacién con 23 por 100.000 para EP. [36]. Murin et al encontraron que fueron
ingresados en hospitales de California 51.233 casos con TVP mientras que 21.625
(30%) tuvieron EP durante el mismo periodo. En un estudio de pacientes
postoperatorios, el 41% de los casos de TEV fueron EP. En el estudio LITE
(Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology) el 28% de los casos de
TEV fueron EP. [38].

Los estudios que incluyen un gran ntimero de casos de TEV diagnosticados
por autopsia generalmente encuentran una mayor proporcion de casos con EP que
de TVP. La incidencia anual de EP y TVP fue de 69 y 48 por 100.000,
respectivamente, en hombres mayores de 50 afios, segun los hallazgos de
Silverstein et al. [37]. Es probable que los datos de autopsia sobreestiman la
incidencia de EP al detectar casos asintomdticos, mientras que la dependencia del

diagnéstico clinico probablemente subestima la incidencia.

Asila ETV es un problema de salud con una incidencia anual estimada de 1
a 2 casos cada 1.000 personas entre la poblacién general. Sin embargo, la
prevalencia, la morbilidad y la mortalidad asociadas con ETV son especialmente
elevadas entre los pacientes con cdncer. El riesgo estimado de desarrollar ETV es
aproximadamente 4 a 6,5 veces mayor en los pacientes con cdncer en comparacién
con los pacientes sin cdncer [39,40]. Ademds, entre los pacientes con cdncer, la ETV

es una de las principales causas de muerte.

Walker et al citan al cdncer como un factor de riesgo independiente para la
TEV [39]. Del total de casos de TEV, el cancer representa un 18% de todas las causas
(95% intervalo de confianza [IC]: 13,4% a 22,6%) [41]. Segun las tasas de
hospitalizacién por TEV, la tasa de incidencia de TEV asociada al cancer se estima
en 8 pacientes por 1000 pacientes / afio. De forma similar, en el Estudio de Cancer
y Trombosis de Viena (CATS) -estudio observacional prospectivo- la incidencia
acumulada de TEV entre los pacientes con cdncer durante los 19 meses de

seguimiento fue del 7,4% [42].

Gussoni, en el registro Riete encontré que el cdncer era el factor de riesgo
independiente mds importante asociado a la mortalidad por todas las causas y a la
mortalidad por EP en pacientes con TEV [43]. En ese estudio, el 3% de las muertes
en pacientes con cancer estaban relacionadas con la EP frente al 1% de las muertes

en pacientes sin cdncer (p <0,001). En general, las tasas de supervivencia son
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significativamente mds bajas y el prondstico significativamente peor en los
pacientes con cdncer con TEV respecto a los que no lo tenfan. Por ejemplo, en un
estudio del registro danés, los pacientes con cdncer diagnosticado simultdneamente
al TEV tuvieron una tasa significativamente menor de supervivencia a un afio (12%
frente a 36%, p <0,001) y mds metdstasis a distancia (razén de prevalencia [IC del

95% ]: 1,26 [1,13 a 1,40]) en comparacién con los pacientes de cdncer sin TEV [44].

Ademads del mayor riesgo y el peor prondstico en los casos de TEV asociada
al cdncer, los costes sanitarios son aproximadamente 40% - 50% mds altos en los
pacientes con TEV que en los pacientes sin TEV. Estos se derivan tanto de pacientes

hospitalizados como de los ambulatorios [45,46].

Como se ha citado, existe una relacién bidireccional entre el cdncer y el TEV,
y presenta una serie de caracteristicas epidemioldgicas en funcién de la direcciéon

en que se observe dicha relacién:

De entre los episodios de TEV, aproximadamente uno de cada 5 estdn en
relacién al cancer y entre los pacientes con cancer, del 2 al 12% se complicardn con

un TEV (concomitante o después del diagndstico de cdncer)

1.2.1. Relacion entre el cancer y el TEV

En los pacientes con cadncer, son frecuentes las complicaciones en forma de
TEV y el tromboembolismo_representa la segunda causa de muerte [47]. Varios
estudios con diferente disefio estadistico demuestran que la presencia de un cancer

incrementa el riesgo de TEV de 4 a 6,5 veces.

En un gran estudio poblacional con 235.149 casos de cdncer, la incidencia de
episodios de TEV sintométicos confirmados durante los 2 afios de seguimiento fue
del 1,6%. E1 12% de los episodios se produjeron en el momento del diagnéstico del
cancer, y el 88% restante se observaron posteriormente, es durante el primer afio

de seguimiento donde se producian la mayoria de las complicaciones de TEV [48].

La tabla 1.4 detalla los determinantes de riesgo de TEV sintomadtico en
pacientes con cdncer; en los modelos de riesgo, Chew et al encontraron que es la
enfermedad metastdsica en el momento del diagndstico del cdncer el mayor
predictor de TEV. En pacientes con enfermedad metastdsica la mayor incidencia
(expresada como eventos de TEV por 100 pacientes-afio) se observé para el cancer

de péncreas (20.0), estémago (10.7), vejiga (7.9), atero (6.4), renal (6.0) y pulmén
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(5.0) y la mayoria de los eventos trombéticos acontecieron durante el primer afio

de seguimiento.

El riesgo de un fenémeno tromboembdlico fue 4-13 veces mayor en los
pacientes con una enfermedad metastdsica que en aquellos con una enfermedad
localizada. En este estudio también observamos cémo la incidencia del TEV varia
en funcién del tipo de tumor: el cdncer de pancreas y los tumores cerebrales son los
que presentan una mayor incidencia anual de TEV (14 y 11%, respectivamente),
seguidos de la leucemia mieloide crénica (7,4%), los tumores gdstricos (7,4%), de
es6fago (5,8%), rindn (4,3%) y pulmén (4,3%), mientras que el cdncer de mama

presenta una incidencia muy baja (0,9%) (Tabla 1.5).

Tabla 1.4. Determinantes de riesgo de ET'V en pacientes con cdncer

Estadio tumoral

Tipo tumoral

Terapia oncolégica
Quimioterapia
Terapia hormonal
Inhibidores de la angiogénesis
Terapia de soporte

Cirugia

Anomalias protrombéticas
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Tabla 1.5. Incidencia de TEV segiin el tipo de tumor

Tipo de cancer Incidencia bruta Incidencia Incidencia anual
(%) anual (%) en pacientes con

metastasis (%)

Pancreas 5.3 14 28.3
Cerebro-gliomas 6.9 11.1 6.1

Leucemia mieloide aguda 3.7 7.4 7.4
Géstrico 45 74 16.7
Eséfago 3.6 5.8 104
Células renales 3.5 4.3 12.1
Pulmén 2.4 4.3 7.4
Ovario 3.3 4.2 5.5
Higado 1.7 41 7.2
Linfoma 2.8 3.7 4

Leucemia linfatica crénica 2.7 3.1 2.8
Leucemia linfética aguda 2.6 3.1 3.3
Colon 2.3 2.7 5.7
Leucemia mieloide crénica 1.5 1.8 1.6
Vejiga 1.5 1.7 11.1
Utero 1.6 1.7 9.2
Préstata 0.9 1 1.3
Mama 0.9 0.9 3.8

Modificada de Chew et al. [48].

En otro estudio poblacional por Blom et al, se determiné la duracién entre el
diagndstico de cancer y el hallazgo de TEV y ven c6mo el riesgo de TEV es alto en
los 3 primeros meses tras el diagndstico de un cancer (odds ratio [OR]= 54),
desciende durante los 3-12 meses siguientes (OR= 14), y es bajo durante el segundo
y tercer afio tras el diagndstico (OR=4) [49]. No obstante, algunos trabajos sugieren
que las tasas de TEV en pacientes con cdncer estdn subestimadas, dado que las
revisiones de series de autopsias de pacientes con cdncer han encontrado tasas de
tromboembolia del 50-80%.

El desarrollo de TEV en un paciente con cdncer produce una serie de

consecuencias clinicas, con un impacto adverso muy significativo sobre la calidad
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de vida y la supervivencia de este tipo de pacientes respecto a aquellos pacientes
con cdncer que no presentan un episodio de TEV o a los pacientes con TEV pero

que no tienen un céncer.

Los pacientes con cdncer que presentan un episodio de TEV tienen un riesgo
tres veces mayor de recurrencia de TEV en los primeros 12 meses (riesgo relativo
[RR]=20,7%) comparado con los pacientes con TEV sin cancer (RR= 6,8%) [50]. La
incidencia acumulada oscila entre el 17,5% a los 2 afios y el 30,3% a los 8 afios.
Ademds de presentar el triple de recidivas tromboembdlicas, tienen el doble de
complicaciones hemorrdgicas que aquellos con el mismo tipo de neoplasia pero que
no desarrollan complicaciones tromboembdlicas, por lo que hace que el TEV sea un
factor de mal prondstico en los pacientes con cdncer, ya que supone una de las

principales causas de mortalidad en estos pacientes:

1) En pacientes con cdncer el desarrollo de TEV empeora el prondstico, y asi
se muestra en un estudio poblacional llevado a cabo por Sorensen et al [44],
la supervivencia global al afio fue del 12% en los pacientes con cdncer
diagnosticados de TEV, frente al 36% en los pacientes con cancer sin TEV
(Figura 1.1)

2) La ETV se ha descrito como la causa mds frecuente de muerte en pacientes

con cdncer a los 30 dias de seguimiento tras una cirugifa [51].

3) En los pacientes con cdncer activo que presentan un episodio agudo de
TEV, el riesgo de muerte aumenta un 8% respecto a los pacientes con

cancer sin TEV.

De una forma grafica, en la Figura 1.1 se muestra la tasa de mortalidad de los
pacientes con cdncer y TEV durante los primeros 180 dias, dicha tasa es mds de 2
veces respecto a los que no desarrollan TEV, por lo que efectivamente ensombrece

el prondstico de los pacientes con cdncer.
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Figura 1.1. Probabilidad de muerte en los 183 dias tras el ingreso hospitalario.

Modificada de Levitan et al. [52].

De cada siete pacientes con cancer que mueren en el hospital, uno lo hace de
embolismo pulmonar [49]. En comparacién con los pacientes que no padecen
cancer, el riesgo de desarrollar ETV sintomatica es de seis a siete veces mayor en
los pacientes con céncer, con riesgos similares para el compuesto TVP/EP. En el
60% de estos pacientes, el cancer estaba localizado o presentaban pocas metdstasis,
por lo que hubieran tenido una supervivencia mayor en ausencia del episodio de
EP.

En el estudio retrospectivo de Khorana et al realizado en 66.106 pacientes con
cdncer hospitalizados por neutropenia, se observé que un 2,74-12,1% de ellos
sufrian un episodio de TEV durante su primera hospitalizacién [53], en éstos la
mortalidad es dos veces mayor que la de los pacientes con cancer hospitalizados
que no tienen un TEV (OR= 2,01; p <0,0001). Se ha estimado que la morbilidad que
produce el desarrollo de una TVP en un paciente con cadncer implica un incremento

de la estancia hospitalaria de unos 11 dias.
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Por el contrario, en otro estudio de Khorana realizado en pacientes
ambulatorios que recibian quimioterapia, se observé una mortalidad global del
3,2% durante los primeros cuatro ciclos de tratamiento y el 10% de estas muertes
estaban relacionadas con un episodio de tromboembolismo (arterial / venoso) por

lo que representa una de las principales causas de mortalidad. [54].

1.2.2. Relacion entre TEV y cancer

En pacientes con TEV sintomdtico, la incidencia de un cdncer concomitante
(llamado asf al desconocido antes del diagnéstico del TEV y encontrado durante el
estudio rutinario) en el momento del diagndstico del TEV varia segin los estudios
analizados del 4% al 12%. El estadio tumoral suele ser avanzado en los diagndsticos
de TEV, en torno a un 40% de los casos tendrdn enfermedad metastdsica al

diagndstico del evento trombdtico [44,55].

Ademads, el riesgo de cancer concomitante es de 3 a 4 veces mayor en los
pacientes con TEV idiopdtica o no provocada en comparacién con la TEV
secundaria. El riesgo de cancer oculto (es decir, el cincer que se vuelve clinicamente
evidente durante el seguimiento) también aumenta en los pacientes con TEV.
Resumiendo 17 estudios de cohortes y dos estudios poblacionales, Otten y Prins
calcularon una incidencia para el diagndstico de nuevos cédnceres en pacientes con
TEV idiopadtica o no provocada del 4 al 10%, diagnosticados dentro de los 3 afios
posteriores al evento trombético [55]. De nuevo, esta incidencia fue mayor en la

TEV idiopética o no provocada que en los pacientes con TEV secundaria.

La incidencia de cdncer es la mds alta poco después de que se haya
diagnosticado el TEV. En el registro californiano de White et al mostré que la
incidencia de cancer fue la més alta durante los primeros 60 dias después de un
episodio no provocado de TEV (Figura 1.2), con una disminucién gradual después
[56]. En los primeros 4 meses después del diagndstico de TEV, la tasa estandarizada
de incidencia fue 2 veces mayor que la incidencia esperada, mientras que la
incidencia observada y esperada de cdncer entre los 4 y 12 meses después de la ETV
se igualan siendo practicamente la misma. También el hallazgo de enfermedad
metastdsica fue mayor en los primeros 4 meses después de un TEV idiopético. Esto
indica que el riesgo de cdncer aumenta durante los primeros meses tras un TEV y

que para entonces muchos de estos pacientes tienen ya metdstasis.
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Figura 1.2. Momento de diagnéstico del TEV idiopético en relacién con la

fecha de hallazgo del cancer. Modificado de Buller et al. [57].

El riesgo de desarrollar un cdncer evidente después de la TEV también
depende del tipo de céncer. En el registro danés, Sorensen et al demostraron que
alrededor del 15% de los pacientes con TEV y cancer en el primer afio tras el evento
trombético tenian cdncer de pulmon, seguidos de préstata (11,4%), pancreas (7,9%),
colon (7%) y mama (4,3%) cancer [44]. La leucemia y el linfoma no Hodgkin se

encontraron en el 2,5% de los pacientes.

Teniendo en cuenta la alta incidencia de cdncer en los primeros meses tras el
diagnéstico la TEV, la deteccién de una enfermedad maligna subyacente puede ser
clinicamente relevante. Sin embargo en la literatura no hay datos suficientes que
apoyen el screening de neoplasia oculta en pacientes con trombosis venosa. Como
ya vimos por el estudio de Otten y Prins, observaron una incidencia de cdncer
oculto del 4-10% durante los 3 afios siguientes al episodio trombético, siendo esta
incidencia mayor en los casos de TEV idiopdtica o no provocada (4,7-12%) que en
los que presentaron factores de riesgo de trombosis (1,5-2%). Varios estudios han
tratado de dar respuesta a la idoneidad de realizar este screening, tanto
prospectivos de cohortes multicéntricos como The Trousseau Study por Van
Doormaal et al [58] comparando una estrategia de cribado limitado frente al
extenso, Rieu et al [59] analizando el subgrupo de pacientes mayores de 70 afios

incluso ensayos aleatorizados como el estudio SOMIT [60] o revisiones sistemdticas
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y en general concluyen que no hay evidencia suficiente para apoyar un cribado
ampliado (mds alld de la historia, examen fisico, radiografia de térax y andlisis de
sangre completo) aconsejando en mantener un umbral de sospecha alto para el caso
del TEV idiopdtico o no provocado (sobretodo varones, edad avanzada, bilateral o
recurrente) sin evidencia que apoye el seguimiento mads alld de los 12 meses tras el

episodio trombético.

1.3. ETIOPATOGENIA DEL TEV ASOCIADO AL CANCER: TRIADA DE VIRCHOW

La patogénesis del TEV asociado al cdncer es multifactorial y probablemente
afecte a vias confluentes y superpuestas entre ambos. Existe una estrecha relacién
epidemioldgica dual entre el cdncer y la trombosis, que tiene también su reflejo en
los mecanismos etiopatogénicos, asi las células cancerosas interaccionan con los
mecanismos de la coagulaciéon de una forma bidireccional. Forman un circulo
vicioso en el que el tumor libera factores procoagulantes que activan la coagulaciéon
sanguinea produciendo trombina que, a su vez, favorece la angiogénesis y el
crecimiento tumoral, e induce la formacién de fibrina que media la adhesién de las
células tumorales al endotelio vascular, facilitando la migracién hacia los tejidos y

contribuyendo asi a la progresién tumoral (Figura 1.3).

Esta interaccién entre células tumorales, sistema hemostdtico y células
sanguineas, junto con ciertas caracteristicas propias del tumor, de los pacientes y
del tratamiento oncoldgico administrado (Figura 1.4), van a condicionar una
etiopatogenia multifactorial del TEV; en la base de este mecanismo fisiopatoldgico
estd la triada de Virchow (éstasis venosa, hipercoagulabilidad y lesién de la pared

vascular) [47].
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Algunos de los factores que contribuyen al estado de hipercoagulabilidad por
el cdncer incluyen la activacién directa de la via de coagulacién, la induccién de
respuestas inflamatorias mediante la interaccién indirecta y la inhibicién de la

actividad fibrinolitica. La Figura 1.5 muestra un resumen de algunas de estas vias.

Activated
platelet

Chemotherapy

Activated
Monocytes

NETs

Activated
endothelialcells———_ (N B, S

Inflammatory
cytokines

TF-containing

microvesicles Activated

endothelial cells
Inflammatory
cytokines

Malignant tissue

Figura 1.5. Resumen de las vias patogénicas involucradas en la TEV asociada

al cdncer. Tomado de Cihan Ay et al. [61].

Los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la activacién del sistema
hemostdtico en las neoplasias son multiples y, por tanto, implican a diversos
factores. Sin duda, los factores de riesgo para padecer tromboembolia venosa
influirdn en la presencia de manifestaciones clinicas, pero de forma especifica la
expresion de diversas proteinas procoagulantes por las células tumorales, sobre
todo el factor tisular (FT), son la causa principal en la generaciéon de trombina, la
activacion de las plaquetas, leucocitos y células endoteliales. Se van a enumerar el

conjunto de agentes procoagulantes expresados por las células tumorales.
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1.3.1. Agentes procoagulantes directos:

1.3.1.1. Factor tisular (FT)

Es una glucoproteina transmembrana sobreexpresada en las células
tumorales de forma constitutiva y aberrante que conduce a un estado de
hipercoagulabilidad local y sistémico. Los fosfolipidos como la fosfatidilserina y la
secrecién de heparinasa potencian la actividad del FT. La heparinasa degradara los
glucosaminoglicanos endoteliales como el heparan sulfato de la matriz extracelular
y asi va a favorecer la progresion local y metastdsica del cdncer. La heparinasa
bloquea el efecto antitrombético del TFPI (inhibidor de la via del factor tisular), lo
que va a provocar una mayor actividad de FT. Esta trombina generada en exceso
serd la responsable del estado de hipercoagulabilidad, ya que provocard la
activacion plaquetaria y de los factores V y VIII, que a su vez retroalimentan el
sistema para producir mds trombina de nuevo y propagando de este modo la

coagulacién.

El complejo FT-factor VIIa inhibe la apoptosis y prolonga la supervivencia de
las células tumorales a través de un mecanismo trombina-independiente: tras la
unidn al factor VII, el dominio citoplasmdtico del FT transduce sefiales downstream
a través de las vias MAP-cinasa, PI3-cinasa/AKT y Jak/STAT24.

El FT no se expresa en las células endoteliales ni en los monocitos ni en los
macréfagos en condiciones normales, sino como respuesta a estimulos
inflamatorios: citocinas (interleucinas [IL] 1 y 6, y factor de necrosis tumoral alfa

[TNF-a]), lipopolisacdridos bacterianos (endotoxinas) y dafio tisular [47].

La trombina y el factor tisular participan en la progresiéon tumoral facilitando
la angiogénesis mediante la activacion de receptores activadores de proteasas
(PAR), estos receptores se expresan en células tumorales y endoteliales, en
plaquetas, macréfagos y en el musculo liso. Ademds, la trombina ha mostrado en
estudios experimentales una alta actividad prometastasica en diferentes modelos
animales. En células endoteliales, la trombina ayuda a la sobreexpresién de genes
proangiogénicos como VEGF (factor de crecimiento vascular endotelial), VEGFR
(receptor del factor de crecimiento vascular endotelial), bFGF (factor de crecimiento
fibrobldstico) y metaloproteasas (MMP-2), la trombina también disminuird la

expresion de genes antiangiogénicos como la trombospondina [62].
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La activacion de ciertos oncogenes (K-ras, MET y EGFR) o la inactivacién de
genes supresores (p53, PTEN) inducen la sobreexpresién de FT en las células
tumorales. Esto sugiere que el FT es parte de un programa genético que soporta la
transformacién y la progresién tumoral, asf la inhibicién del EGFR conlleva una
disminucién de la expresiéon de FT en las células tumorales y a su vez la
inactivacién de PTEN, mediada por la hipoxia, se relaciona con la sobreexpresiéon

de FT en las células tumorales y endoteliales. [63].

1.3.1.2. Proteina o factor procoagulante del cincer (PC)

El factor procoagulante del cdncer es una cistein-endopeptidasa que se
encuentra expresada en células tumorales y en el tejido del amnios y el corion, pero
no en células con diferenciacién normal. La proteina procoagulante del cédncer a
diferencia del factor tisular, puede generar trombina por activacién directa del
factor X sin intervencién del factor VII, que es el sustrato sobre el que acttda el FT
para activar la hemostasia. La proteina o factor procoagulante del cdncer se ha
descrito especialmente en las células bldsticas de la médula 6sea en la leucemia
aguda promielocitica al diagnéstico, y desaparece cuando se alcanza la remisién de
la enfermedad [64].

Se ha postulado su valor como marcador sensible y especifico en el
diagndstico precoz de tumores ya que existen concentraciones plasmadticas
elevadas de este factor en el 85% de los pacientes con cdncer, pero no en pacientes

sin tumor.

1.3.1.3. Microparticulas (MP)

Las MP son fragmentos extraidos de la membrana plasmédtica de numerosos
tipos de células, incluyendo tumores, células sanguineas y células endoteliales que
actian como mediadores de comunicacién célula - célula y son liberadas cuando
estdn expuestos a condiciones de estrés como estados inflamatorios, trombosis,
cancer, sindrome antifosfolipido, traumatismos o insuficiencia cardfaca. Tienen
actividad procoagulante que se debe a la expresion de fosfatidilserina y FT en la

membrana de las MP.

Las MP son altamente procoagulantes: conocido es que las MP derivadas de
plaquetas tienen una actividad procoagulante de 50 a 100 veces mayor que las

plaquetas activadas [65]. En comparacién con los adultos sanos, los pacientes con
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cancer, incluyendo el mieloma y los cdnceres metastdsicos de mama y de pancreas,
tienen una alta concentraciéon de MP y FT activado y esta comparativa también es
evidente en aquellos con cdncer y TEV respecto a los que no tienen un
tromboembolismo venoso [66,67]. En los sujetos con cdncer con altos niveles de MP
y expresion de FT positiva, la incidencia acumulada de TEV fue del 27% frente al
7% en los pacientes con niveles bajos. En un estudio, se encontré una correlaciéon
significativa entre la actividad de la MP con expresiéon de FT positiva y el tiempo
de formaciéon del codgulo de fibrina en pacientes con cdncer de pdncreas
metastdsico. En consonancia con este hallazgo, la presencia de MP con FT activado
en pacientes con cdncer aument6 7 veces el riesgo de desarrollar TEV frente a
pacientes de cdncer sin niveles detectables (odds ratio [IC del 95%]: 7,00 [0,85-
82,74]) [68]. Sin embargo, en un andlisis del estudio CATS, la actividad de la
microvesicula y expresiéon de FT positiva no se correlacioné con el riesgo de
desarrollar TEV en pacientes con cdncer pancredtico, gdstrico, colorrectal o cerebral
cuando se realizé un andlisis de riesgos competitivos, aunque si se asociara a un

aumento del riesgo de mortalidad. [69].

1.3.1.4. Mucina

Son proteinglicanos sulfatados o con dcido sidlico producidos por ciertos
carcinomas (mucinosos) que presentan sitios de unién en su molécula parala Py
L-selectinas, facilitando la interacciéon de las células tumorales con las células

endoteliales, plaquetas y macréfagos, favoreciendo asi los procesos trombéticos.

1.3.2. Agentes procoagulantes indirectos:

1.3.2.1. Citocinas:

Las citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
la interleucina 1 beta (IL-1P) intervienen en diversidad de funciones relacionadas
con la actuacién de las células endoteliales, los monocitos y los macréfagos en la
via de la coagulacién, asi como en la expresién de factores procoagulantes y

moléculas de adhesion [47].

Los pacientes con cancer tienen incrementados los niveles de citocinas
proinflamatorias circulantes que contribuyen a la formacién anémala del codgulo

de fibrina. Ademds, se observa un incremento de IL-6 significativamente mayor en
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los sujetos con cdncer asociado a TEV respecto a los que no tienen
tromboembolismo venoso. La liberacién de estas citocinas proinflamatorias (tales
como la IL-6 y el TNFa) pueden alterar el balance homeostético estimulando la
liberacién de factores procoagulantes como el FT y el factor de Von Willebrand de

las células endoteliales. [70].

Las citocinas ademds de actuar sobre el FT, poseen un efecto antifibrinolitico
al activar el PAI-1 (inhibidor 1 del activador del plasminégeno) en las células
endoteliales, que también puede ser expresado directamente por las células
tumorales. E1 PAI-1 es el mayor inhibidor de la activacién del plasminégeno y por
lo tanto es un inhibidor de la degradaciéon del codgulo de fibrina [71]. Se han
detectado niveles elevados de PAI-1 en individuos con diferentes tipos de cancer
como el de ovario y mieloma mdltiple. También se detect6 ARNm de PAI-1 en
células endoteliales a partir de los tumores de pacientes con cancer colorrectal [72].
La IL-1 y el TNFa también inhiben la sintesis endotelial de trombomodulina,
receptor de membrana endotelial de alta afinidad de la trombina que, al unirse a
ésta, forma un complejo trombomodulina-trombina que activa la proteina C (un
potente anticoagulante). Esta regulacién al alza de FT y del PAI-1 y a la baja de
trombomodulina conducen a una situacién protrombética al inhibir la actividad

fibrinolitica.

1.3.2.2. Trampas extracelulares de neutrofilos (NETs)

Los neutréfilos contribuyen a la formacién de trombosis microvasculares
debido, fundamentalmente, a su habilidad de estabilizar el microtrombo por
liberacién de las trampas extracelulares de neutréfilos (NET), estas trampas estdn
compuestas principalmente por ADN, histonas como H1 y H2a e incrustaciones de
péptidos y enzimas antimicrobianas como catepsina G, mieloperoxidasa y elastasa.
Las NETs impiden la diseminacién de microorganismos ya que constituyen una
barrera fisica y facilitan la destruccion microbiana al favorecer una alta
concentracién local de moléculas antibacterianas. Los constituyentes de las NETs
se pueden unir a las plaquetas, potencian la actividad de la elastasa y activan la
hemostasia a través de la via del contacto. También se ha visto que las NETSs, en
conjunto con la elastasa de neutréfilos con actividad serin proteasa, promueven la
formacién de fibrina mediante la degradacion de TFPI y la activacién del factor Xa.
[73].
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La formacién de NETs (es decir, NETosis) se describié originalmente como
parte del sistema inmune innato, en el que la presencia de patégenos puede inducir
granulocitos de neutréfilos para liberar estas trampas extracelulares que pueden
capturar y matar a los microbios. Sin embargo, las NET también se encuentran
dentro de las TVP y tienen efectos protrombéticos [74,75]. Ademds, los tumores
pueden secretar el factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF), una
citoquina que puede contribuir a la trombosis asociada al cadncer mediante la

induccidn sistemdtica de neutréfilos hacia NETosis [75].

La co-localizacién in vitro de los neutréfilos con células endoteliales
activadas (un estado pro-inflamatorio y procoagulante de las células endoteliales
asociado con la disminucién de la integridad vascular y el aumento de la expresiéon
de las moléculas de adhesion de leucocitos) desarrolla el fenémeno de NETosis, en
parte por la accién de citocinas. Las NETs, a su vez, promueven la formacién de
fibrina a través de la estimulacion de la adhesién plaquetaria y la activaciéon del

factor XII, asi como la induccion de la muerte de las células endoteliales [76].

1.4. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DEL TEV EN
PACIENTES CON CANCER

Se han identificado una gran variedad de factores de riesgo relacionados con
el desarrollo de complicaciones tromboembdlicas en los pacientes con cédncer, que

pueden dividirse en cuatro grupos y se resumen en la Tabla 1.6:
a) relacionados con el propio cdncer
b) factores especificos del paciente
c) relacionados con el tratamiento antineopldsico administrado
d) biomarcadores

Estos factores de riesgo han sido identificados mayoritariamente en estudios
retrospectivos, y muy pocos han sido validados en estudios prospectivos de
cohortes o ensayos clinicos aleatorizados, por 1o que no se sabe aun si todos ellos
pueden ser agentes causales del TEV. El riesgo de desarrollar un episodio de TEV
no es igual en todos los pacientes con cdncer, ni incluso en cada paciente a lo largo
del tiempo, de manera que los distintos factores de riesgo pueden interactuar en el
mismo enfermo de forma sincrénica o metacrénica. Se trata de un proceso

dindmico durante la evolucién de la enfermedad neoplésica, pero siempre con un
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riesgo aumentado. En las primeras etapas de la enfermedad, entre el diagnéstico y
la instauracién del tratamiento antineopldsico, el riesgo se incrementa, y es mayor
durante las hospitalizaciones. En el periodo de remisién de la enfermedad, el riesgo
es mds bajo y vuelve a aumentar con la recidiva, la diseminacién metastasica y en

la fase terminal [77].
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Tabla 1.6. Factores de riesgo de TEV clinicos y biomarcadores en pacientes con cdncer.

Factores de riesgo de TEV en pacientes con cancer

Factores asociados a la propia neoplasia

* Enfermedad tumoral activa

* Localizacién del tumor primario (pancreas, estmago, tumores cerebrales, pulmén, linfoma,
mieloma, ginecoldgicos y genitourinarios, excepto prostata)

¢ Presencia de adenopatias regionales voluminosas con compresion vascular extrinseca

¢ Enfermedad avanzada o metastdsica

Factores relacionados con el paciente

¢ Edad avanzada (>65 afios)

* Presencia de comorbilidades: obesidad (indice de masa corporal =35), infecciones,
insuficiencia renal, respiratoria o cardiaca

* Hospitalizacién e inmovilizacién prolongadas

e Historia previa de tromboembolia venosa

* Raza negra

¢ Sexo femenino

e Embarazo

e Consumo de tabaco

* Estados de trombofilia genéticamente determinados (mutacién del factor V de Leiden o de la
protrombina 20210A) o adquiridos (embarazo)

Factores relacionados con el tratamiento antineoplasico

¢ Cirugia mayor reciente

¢ Administracién de quimioterapia

¢ Presencia de un catéter venoso central

e Terapia hormonal: moduladores selectivos del receptor de estrégenos (tamoxifeno o
raloxifeno), inhibidores de la aromatasa de tercera generacién (anastrozol, letrozol y
exemestano), acetato de megestrol y fosfato de estramustina

¢ Uso de compuestos estrogénicos en la terapia hormonal sustitutiva y el tratamiento
anticonceptivo oral

* Terapia antiangiogénica: talidomida o lenalidomida (sobre todo combinadas con
doxorrubicina y dexametasona, respectivamente) y bevacizumab, si se asocia a quimioterapia
* Uso de factores estimulantes de la eritropoyesis (epoetina alfa, epoetina beta y darbepoetina
alfa)

Biomarcadores

* Cifras de plaquetas >350.000/ mm3, de leucocitos >11.000/ mm3 y /o de hemoglobina <10
g/mL, previa a la administracion de quimioterapia
* Una elevacién plasmaética del dimero-D, la proteina C reactiva y/o la proteina P-selectina

1.4.1. Factores de riesgo asociados a la propia neoplasia

Los factores relacionados con el tumor incluyen la localizacién, el grado y
estadio del cdncer, asi como el tiempo transcurrido desde el diagnéstico. En un
estudio de 1989 que investigé la prevalencia de la EP en la autopsia de pacientes

con cancer, encontré que significativamente mds pacientes con cdncer tuvieron EP
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en la autopsia en comparacién con los pacientes sin neoplasia que murieron de
otras causas, principalmente de enfermedad cardiovascular (10,5% vs 8,4%). La
prevalencia mds alta se observé en pacientes con cancer de ovario, cdncer de vias
biliares extrahepdticas y cdncer de estémago (34,5%, 31,7% y 15,2%,
respectivamente) [78]. Del mismo modo, un registro de 2006 que evalué 20 de los
canceres mds comunes, encontrd la mayor incidencia de TEV y cdncer concomitante
al diagnéstico en pacientes con tumores metastdsicos de péncreas, estémago,
pulmén, tutero, vejiga y rifion [48]. En general, los tipos de cdncer mds
frecuentemente asociados con TEV son los cdnceres gdstricos y pancreaticos. Otros
canceres asociados a un alto riesgo de TEV son el cerebro, los ginecolégicos, el
pulmon, el rifén, la vejiga, el hueso y los hematolégicos; sin embargo, el cdncer de

mama presenta una incidencia de TEV muy baja [39,48,56,78].

Los pacientes con cancer metastdsico tienen un riesgo significativamente
mayor de desarrollar TEV en comparacién con los pacientes con cdncer localizado
[48,49]. En el registro CATS, las probabilidades acumuladas de TEV después de
seis meses en pacientes con cancer local, regional o metastasico fueron 2,1%, 6,5%
y 6,0% respectivamente (p = 0,002) [79]. Es interesante observar que, en este
estudio, la probabilidad acumulada fue similar en pacientes con canceres
regionales o metastdsico, mientras que los pacientes con cdncer en estadio local

tuvieron un riesgo de TEV mucho menor.

La clasificacién histolégica es también un importante marcador de riesgo. En
el registro CATS, después de ajustar para cofactores incluyendo metdstasis a
distancia, sexo y edad, la tasa de TEV fue aproximadamente dos veces mayor en
pacientes con tumores de alto grado en comparaciéon con aquellos con tumores de
bajo grado (hazard ratio [HR] [IC del 95%], 2,0 [1,1 - 3,5], p = 0,015) [79]. También
existe una asociacion entre la TEV y el cdncer que depende del tiempo, la mayoria
de los eventos de TEV ocurren dentro de los primeros 3-6 meses después del

diagndstico de céncer [39,48,49].

1.4.2. Factores de riesgo relacionados con el paciente

Los factores para desarrollar TEV en pacientes con cdncer incluyen la edad
avanzada (>65 afios), la obesidad y la presencia de comorbilidades médicas [39,80].

Aunque no todos los estudios han reflejado la asociacién entre la edad avanzada o
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la obesidad y el aumento del riesgo de TEV en pacientes con cdncer [48,80], la
presencia de patologias médicas, en concreto el indice de comorbilidad de Charlson
> 3, se ha relacionado con el TEV asociado al cdncer [80,81]. La aparicién de venas
varicosas y TEV previo también se ha asociado con TEV en pacientes con cdncer
[82].

La hospitalizacién y la inmovilizaciéon prolongada incrementan el riesgo de
complicaciones tromboembédicas. Heit et al [40] observaron una OR de riesgo de
desarrollo TEV de 21,72 y 7,98 en pacientes hospitalizados o encamados en el

domicilio, respectivamente, al compararlos con pacientes no institucionalizados.

Se ha descrito que una historia previa de TEV puede suponer un factor de
riesgo independiente de desarrollo de un nuevo episodio de TEV. La incidencia
acumulada de un TEV recurrente a los 12 meses del primer episodio en los
pacientes con tratamiento anticoagulante fue del 20,7% en los que tenfan cancer y

del 6,8% en los que no lo presentaban [50,83].

La raza también se ha identificado como un factor de riesgo desarrollo de
TEV. El riesgo es mayor en la poblacién afroamericana o de raza negra, y menor en

la del drea asidtica del Pacifico e Islandia.

Se identificé un antecedente familiar de un evento tromboembdlico venoso
como factor de riesgo de TEV en pacientes con varios tipos de cancer, incluidos los
canceres testicular, mamario, rectal y estomacal. De manera similar, en un estudio
prospectivo de mujeres con cdncer de mama sometidas a tratamiento con
tamoxifeno adyuvante, las pacientes que desarrollaron TEV tuvieron una
probabilidad significativamente mayor de tener una mutacién del factor V de
Leiden en comparacién con las pacientes sin TEV [84]. En general, la evidencia
acumulada sugiere que la trombofilia hereditaria es también un factor de riesgo
importante para la TEV asociada al cancer. Los factores de riesgo genético
representan, segtin diversos estudios, entre el 55 y el 60%. Estos factores estdn
presentes a lo largo de toda la vida y no pueden modificarse, entre ellos por su
prevalencia, citar la mutaciéon del factor V de Leiden, presente en el 5% de la
poblacién general, que aumenta 8-12 veces mads el riesgo de TEV en los pacientes
con cdncer respecto a los individuos con la mutacién, pero sin una neoplasia
maligna [49]. La mutacién del gen de la protrombina G20210A, presente en el 2%

de la poblacién, supone un riesgo de TEV dos veces mayor.
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1.4.3. Factores de riesgo relacionados con el tratamiento antineoplasico

El tratamiento del cdncer en sf mismo puede aumentar significativamente el
riesgo de TEV. Entre los tratamientos mds trombogénicos se pueden citar la
quimioterapia (cisplatino) y los antiangiogénicos (talidomida o bevacizumab).

La administracién de quimioterapia es un factor de riesgo independiente de
TEV que aumenta hasta seis veces el riesgo de padecer un episodio
tromboembdlico, tanto venoso como arterial, y con una incidencia anual estimada
de TEV del 10-20%, en funcién del tipo de citostdticos administrados [85,86]. As{
para el cisplatino se han publicado tasas de TEV del 8-18% y para el fluorouracilo
del 15-17%.

Respecto a la terapia antiangiogénica, hay evidencias de una asociacién entre
ciertos tratamientos antiangiogénicos y el riesgo de desarrollar TEV. La talidomida
o la lenalidomida (sobre todo combinadas con doxorrubicina y dexametasona,
respectivamente), utilizadas en el tratamiento del mieloma mdiltiple, se asocian a
una tasa de TEV del 20-40% [87]. El bevacizumab, cuando se asocia a
quimioterapia, incrementa el riesgo de tromboembolia arterial comparado con la
quimioterapia sola [88]. Este riesgo aumenta con la edad y con una historia previa

de tromboembolia arterial.

La cirugifa del cdncer estd asociada con TEV; los pacientes con cédncer
hospitalizados, sometidos a una cirugfa mayor, presentan un riesgo mayor de TEV
(OR= 21,7) que los pacientes con cdncer no intervenidos [54]. En ausencia de
tromboprofilaxis, la incidencia postoperatoria de TVP es dos veces mayor en los
pacientes con cancer. Muchos otros factores contribuyen a esta alta frecuencia de
TEV en pacientes intervenidos: edad avanzada, complicaciones quirtrgicas,
inmovilizacién prolongada, estado general del paciente, etc. De hecho, si la
profilaxis antitrombética no se extiende mads alld de la estancia hospitalaria, el
riesgo de TEV se mantiene (por ello se prolonga el tiempo de tromboprofilaxis a

cuatro semanas) [89].

La terapia hormonal influye negativamente en el devenir del TEV. El uso de
moduladores selectivos del receptor de estrégenos (tamoxifeno o raloxifeno) para
la prevenciéon o el tratamiento de ciertos tumores dependientes de estrégeno
(mama, préstata, endometrio, ovario) aumenta el riesgo de desarrollar TEV. Este

riesgo es mayor si se asocia quimioterapia [90]. Los inhibidores de la aromatasa de
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tercera generacion (anastrozol, letrozol y exemestano) se asocian a una tasa de TEV
menor que el tamoxifeno. El uso de compuestos estrogénicos en la terapia
hormonal sustitutiva [91] o el tratamiento anticonceptivo oral también incrementan
el riesgo de tromboembolismo venoso, asi como el uso de orexigenos, por ejemplo

el tratamiento con acetato de megestrol.

Las eritropoyetinas recombinantes humanas (epoetina alfa, epoetina beta y
darbepoetina alfa), utilizadas en el tratamiento de la anemia de los pacientes con
céncer, se han asociado a un aumento del riesgo de TEV en la mayoria de los
ensayos clinicos aleatorizados y varios metaandlisis, con un aumento del RR de
aparicion de episodios tromboembdlicos del 67% (HR=1,67; IC del 95%: 1,35-2,06)
[92]. Cuando se estratifica el riesgo de episodios tromboembdlicos por el nivel de
hemoglobina objetivo o diana, se observa que si la administracién de eritropoyetina
se interrumpe cuando se alcanzan los 12-13 g/dL de hemoglobina, los pacientes no
presentan un aumento del riesgo de episodios tromboembélicos (HR= 0,7; IC del
95%: 0,29-1,67) [93]. Debe recomendarse su uso ajustdndose a las indicaciones
aprobadas y a las recomendaciones de las guias clinicas sobre su correcta

administracién.

Los catéteres venosos centrales. Numerosos estudios han identificado la
presencia de un catéter venoso central (CVC) como un factor de riesgo de
desarrollo de TVP en las extremidades superiores, especialmente en pacientes en
tratamiento con quimioterapia [94,95]. Existen discrepancias entre los diferentes
estudios sobre la incidencia de trombosis relacionadas con los CVC, que podrian
deberse a las mejoras recientes de sus materiales y disefio, asi como a los diferentes
métodos de diagndstico de trombosis utilizados en los estudios. Los estudios que
utilizan la flebografia como método diagndéstico muestran tasas de TVP mas altas
(37%) que los que utilizan métodos no invasivos, como la eco-Doppler.
Actualmente, la incidencia de trombosis clinica relacionada con CVC es baja, en
torno al 3-4% [94,95].

Por ultimo, respecto a la administraciéon de radioterapia, hay pruebas que
sugieren una asociacién entre la radioterapia y la TEV en pacientes con cdncer
[96,97].
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1.4.4. Biomarcadores

Entre los marcadores hematolégicos, un recuento elevado de plaquetas estd
asociado de forma independiente con TEV en pacientes con cdncer, destacando en
el estudio CATS un riesgo de hasta 3,5 veces mayor de TEV en pacientes con
recuento de plaquetas >443 x 109 / L [98]. Los biomarcadores hematolégicos
también asociados con un mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa en
pacientes con cdncer incluyen recuentos de leucocitos elevados y bajos niveles de

hemoglobina [99].

En el estudio CATS se muestran otros biomarcadores asociados de forma
independiente con la presencia de TEV en pacientes con cdncer como niveles
elevados de P-selectina soluble (sP-selectina), fragmento de protrombina 1 + 2 (F1
+ 2) y D-dimero, asi como el potencial aumento en la génesis de la trombina
[98,100]. Ademads, los pacientes con metdstasis a distancia tienen significativamente
mayores niveles de sP-selectina, F1 + 2 y D-dimero en comparacién con los
pacientes con cdncer localizado. Se piensa que la P-selectina, una molécula de
adhesion celular encontrada principalmente en células endoteliales y plaquetas,
media la adhesion de leucocitos, plaquetas y células cancerosas en la inflamacién,
la trombosis y el crecimiento de células tumorales o las metdstasis [101]. F1 + 2 se
considera un marcador in vivo especifico de la generacién de trombina y el D-
dimero es el producto de degradacién de la fibrina reticulada que refleja la
activacion global del sistema hemostdtico y fibrinolitico. En los pacientes con
cancer colorrectal, la presencia de D-dimero preoperatorio se asocié con un
aumento del riesgo de TEV durante el primer afio tras la intervencién en relacién
con los pacientes con D-dimero negativo pre-cirugia (IC [IC 95%]: 6,53 [1,58- 27,0],
p = 0,009) [102]. Otro biomarcador vinculado a un mayor riesgo de TEV asociada
al cancer es la proteina C reactiva (PCR) [103], que refleja la inflamacién sistémica.
No obstante, no todos los estudios han encontrado la asociacién entre la PCR y la

TEV asociada al céncer.

Hay muy pocos estudios que evalten los cambios longitudinales de los
biomarcadores en los pacientes con TEV asociada al cdncer. Un reciente estudio
longitudinal de seis meses en pacientes con cédncer colorrectal, pulmonar,
pancredtico o cerebral informé que los pacientes con cancer que desarrollaron TEV

mostraron niveles de biomarcadores de hemostasia significativamente mads
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elevados, incluyendo selectina sP y D-dimero, durante los 250 dias del periodo de
observacion, versus aquellos pacientes que no desarrollaron TEV [104]. Como no
hubo un aumento continuo de los niveles de dimero-D antes de la aparicién de
TEV, no estd claro el valor afiadido de la monitorizaciéon continua de
biomarcadores, en lugar de una sola medicién, para mejorar la prediccién de TEV

y el cuidado del paciente.

1.5. MODELOS PREDICTIVOS DEL RIESGO DE TEV EN PACIENTES CON CANCER

La probabilidad de desarrollar un TEV dependerd del nimero de factores de
riesgo que presenta un paciente; existen varios sistemas de puntuacién que
intentan valorarlo o calcularlo en funcién de los factores de riesgo. Estos sistemas
de puntuacién pueden ser ttiles para identificar a subgrupos de pacientes con un
riesgo aumentado, y asi proporcionar un soporte para el uso de una profilaxis
primaria de la ETEV con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en los pacientes
que no presenten ninguna contraindicacién para la administraciéon de estos

farmacos.

Khorana et al [99] desarrollan un modelo simple para predecir la ETV
asociada a la quimioterapia, utilizando variables basales clinicas y de laboratorio.
La asociacién de TEV con las variables basales se llevé a cabo en un estudio
prospectivo observacional realizado en wuna cohorte de 2.701 pacientes
ambulatorios con céncer. Posteriormente, el modelo fue validado en una cohorte
independiente de 1.365 pacientes del mismo estudio. Tras el andlisis multivariante,
se identificaron cinco factores de riesgo independientes: indice de masa corporal
(IMC) =35 kg/m2, localizacién u origen del tumor primario, recuento plaquetario
previo al inicio de la quimioterapia =350.000/ mm3, hemoglobina basal <10 g/mL
y /o uso de factores estimulantes de la eritropoyesis, y recuento leucocitario basal
o previo a la quimioterapia >11.000/mm3. A cada variable se le asigna una
puntuacién, y la suma total clasifica al paciente en una determinada categoria de
riesgo (Tabla 1.7). Los pacientes que no tenfan ningtin factor de riesgo (puntuacién
0) presentaban una tasa de TEV menor del 1% (categoria de bajo riesgo). Los
pacientes con una puntuacién entre 1 y 2 tenfan una tasa de TEV de alrededor del
2% (categoria alto riesgo), y si tenfan una puntuacién =3, la tasa de TEV era del 7%

(categoria de muy alto riesgo) (Tabla 1.8). En la validacién original del modelo, la



66 FRANCISCO MARTIN MARTOS

puntuacién de riesgo tuvo un buen valor predictivo negativo (VPN) del 98,5% en
pacientes con bajo riesgo, pero un valor predictivo positivo (VPP) relativamente
bajo, del 7,1%, en pacientes con alto riesgo. Un modelo de riesgo ampliado
posterior -que incluye los niveles sP-selectina y D-dimero- es mds exacto, con un
VPN de 99.0% para pacientes con scores mds bajos y un VPP del 42,9% en los
pacientes con los scores mds altos [105]. El inconveniente de este tltimo modelo es
que el andlisis para evaluar la sP-selectina no esta disponible en la préctica clinica

rutinaria.

Dado que el riesgo de TEV no es valorado en muchos pacientes de cdncer con
estos modelos, existe una clara necesidad de mejorar la estrategia de riesgo
mediante modelos mds precisos y féciles de aplicar adecuados para la practica

clinica diaria.

Tabla 1.7. Modelo predictivo para el cdlculo del riesgo de tromboemboemboslimo venoso

asociado a la quimioterapia en pacientes ambulatorios.

Variables predictivas independientes Puntuacién

Indice de masa corporal =35 kg / m?2 1
Localizacién del tumor primario:
- Bajo riesgo (mama, colorrectal, cabeza y cuello) 0

- Altoriesgo (pulmén, linfoma, ginecolégico, genitourinario 1
excepto prostata)

- Muy alto riesgo (estémago y pancreas) 2
Recuento plaquetario previo a quimioterapia =350.000/ mm? 1
Hemoglobina basal <10 g/mL y/o uso de factores estimulantes de la 1
eritropoyesis
Recuento leucocitario previo a quimioterapia >11.000/ mm? 1

Datos extraidos de Khorana et al [99].
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Tabla 1.8. Categorias de riesgo y tasas de TEV asociada a quimioterapia

Riesgo Puntuacién Tasa de TEV (%)
Bajo riesgo 0 0,3-0,8
Alto riesgo 1-2 1,8-2,0
Muy alto riesgo >3 6,7-7,1

Datos extraidos de Khorana et al. [99].

1.6. SITUACION ACTUAL DEL TEV, EL CANCER Y LAS DIFERENCIAS ENTRE HOMBRES Y
MUJERES

1.6.1. Diferencias de género en pacientes con tromboembolismo venoso tras

finalizar la terapia anticoagulante.

La incidencia global de un primer tromboembolismo venoso parece ser
similar entre hombres y mujeres [106], pero se conoce que el riesgo es mayor entre
las mujeres en edad fértil que entre los hombres del mismo grupo de edad. Esta
diferencia se relaciona probablemente por la asociacién del tromboembolismo
venoso al embarazo o al uso de anticonceptivos orales. Por el contrario, el riesgo
entre las mujeres mayores es sustancialmente mds bajo que el de los hombres del
mismo grupo de edad [37]. La incidencia acumulada de recurrencia del TEV
variard en funcién del origen (no provocada o secundaria) y segtn la cohorte de
Prandoni oscilaba entre el 11% al afio (9.5-12.5; IC 95%), 19,6% a los 3 afos (17.5-
21.7;1C 95%), 29,1% alos 5 afios (26.3-31.9; IC 95%) y 39,9% (35.4-44.4; 1C 95%) a los
10 afios. [107].

Kyrle et al siguieron de forma prospectiva durante una media de 26 meses a
826 pacientes (373 hombres y 453 mujeres) con un primer episodio de TEV
espontdnea tras la retirada de la anticoagulacién con la finalidad de evaluar la
recurrencia tromboembdlica sintomdtica [108]. El tromboembolismo venoso
recurrente se puso de manifiesto en 74 de los 373 hombres, en comparacién con 28
de las 453 mujeres (20% vs. 6%, P <0,001). Segun el andlisis de supervivencia, hubo
una clara divergencia entre la tasa de recidiva entre los hombres y la tasa entre las

mujeres a lo largo del periodo de observacién (P <0,001) (Figura 1.6). A los cinco
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afos, la probabilidad acumulada de recidiva observada fue del 30,7% entre los

hombres, en comparacién con el 8,5% entre las mujeres

En el estudio de Kyrle et al se muestra que el sexo del paciente es un factor
determinante importante en el desarrollo de tromboembolismo venoso recurrente
después de un episodio inicial de TEV espontédneo, asi el riesgo de recidiva fue casi

cuatro veces mayor entre los hombres que entre las mujeres.
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Figura 1.6. Curva de Kaplan-Meier estimando la probabilidad de

recurrencia de TEV segun el género. Tomada de Kyrle et al [108].

Ya que es conocido que el uso de anticonceptivos orales aumenta el riesgo de
trombosis venosa [109], en el momento del primer evento de TEV, mds de un tercio
de las mujeres tomaban anticonceptivos orales y se les aconsejé que se dejaran su
consumo, con esta intervencién estas mujeres podrian haber tenido un menor
riesgo de recurrencia (lo que puede explicar el bajo riesgo general de recurrencia

entre las mujeres), pero el riesgo era bajo entre las usuarias y no usuarias de la
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anticoncepcion oral, y no hubo diferencias significativas entre los dos grupos. En
realidad se desconoce por qué las mujeres tenian un bajo riesgo de trombosis
venosa recurrente, pero el hallazgo puede tener implicaciones clinicas ya que
podria influir en las decisiones relativas a la duracién de la tromboprofilaxis

secundaria segtn el género.

En el estudio de Blanco Molina et al [110] que analizaban las diferencias de
género en pacientes con ETV con y sin cdncer durante el tratamiento
anticoagulante, también observan en el grupo de mujeres en edad fértil y < 40 afios,
una predileccion del tromboembolismo venoso secundario a un factor
desencadenante y transitorio (78% de los casos) y de ellos hasta en un 68% de los
casos era por el influjo de los estrégenos (ya fuera por la ingesta de anticonceptivos
o por el embarazo-puerperio) (Figura 1.7). En este contexto, dado que la menor tasa
de recurrencias de la TVP en mujeres aparecié principalmente en <40 afios, y la
mitad de ellas estaban utilizando la terapia hormonal, la hipétesis de que la
mayoria de las mujeres interrumpieron la terapia hormonal después de diagnédstico

TEV podria explicar su menor tasa de recurrencia respecto a los hombres [110].
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Figura 1.7. Prevalencia del TEV en mujeres en los diferentes grupos de
edad. Tomado de Blanco-Molina et al. [110].
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En consonancia con los hallazgos de Kyrle, Nieto JA et al [111] observan de
entre 6361 pacientes con tromboembolismo venoso una tasa de recurrencia de ETV
de 115 de 3169 hombres (3,6 por ciento) y 77 de 3192 mujeres (2,4 por ciento), odds
ratio: 1,50 (1,13-1,99; IC: 95%). Después del ajuste por variables de confusién (edad,
presencia o ausencia de embolia pulmonar, cdncer, cirugia, inmovilidad,
trombofilia conocida y tromboembolismo venoso previo, utilizacién o no de
medicacién antitrombética, y uso de un filtro de vena cava), la odds ratio ajustada
fue de 1,43 (1,04 - 1,97; IC: 95%) (Figura 1.8).
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Figura 1.8. Curva de Kaplan-Meier estimando la probabilidad de

recurrencia de TEV segun el género. Tomado de Kyrle et al. [108].

Asi, Nieto et al ratifica los resultados encontrados por Kyrle ya que entre los
pacientes recogidos hasta ese momento en RIETE, se observa también un
incremento en el riesgo de tromboembolismo recurrente no solo después de

finalizar el tratamiento anticoagulante sino también durante esta terapia. [111].



CAPITULO I: INTRODUCCION 71

1.6.2. Diferencias de género en pacientes con tromboembolismo venoso durante

la terapia anticoagulante.

Las guias actuales de manejo de la ETV sugieren el uso de los anticoagulantes
orales no AVK (dabigatran, rivaroxabdn, apixaban o edoxabdn) sobre terapia con
antagonista de la vitamina K convencional, en los casos de pacientes con TVP o EP
asociados a cdncer sugieren el uso de HBPM sobre la terapia con AVK, dabigatrén,
rivaroxabdn, apixabdn o edoxabdn [112]. Se ha indicado la necesidad de
anticoagulacién a largo plazo para la ETV mediante varios ensayos clinicos pero

no se conoce cudl es la duracién idénea de este tratamiento [113,114].

Como se ha citado, tras retirar la anticoagulacién, se observa una menor tasa
de recurrencias de TEV en mujeres que en hombres [108]. Sin embargo, existian
escasas pruebas sobre si realmente habia diferencias entre ambos durante la terapia
anticoagulante. Kuijer et al encontraron que las mujeres con TEV tenfan un mayor
riesgo de hemorragia mayor durante el curso de la terapia [115], y los ensayos
clinicos que comparan la eficacia y la seguridad de los anticoagulantes de accién
directa con la anticoagulacién estdndar también revelan un aumento en la tasa de
eventos hemorrdgicos importantes. Por este motivo, se puede sugerir en las
mujeres, que la tasa mds baja de recurrencias y superior de hemorragia podria
hacernos indicar una estrategia anticoagulante menos agresiva (o una duracién
mads corta) ya que reduciria el sangrado mds de lo que aumentaria la recurrencia
TEV. Asi Blanco-Molina et [110]al compararon si habia diferencias de género
durante el curso del tratamiento anticoagulante (pacientes con y sin cancer)
evaluando la tasa de recurrencias de TEV, eventos hemorrdgicos importantes y su

impacto en la mortalidad.

De los 47.499 pacientes inscritos en RIETE hasta 2013 [110] (registro
multicéntrico en curso de pacientes consecutivos con ETV aguda sintomdtica
confirmada con métodos objetivos), 24.280 (51%) eran mujeres; en comparacién con
los hombres, las mujeres presentaron una tasa mds baja de recurrencias de la TVP
(cociente de riesgo [HR]: 0,78; intervalo de confianza del 95% [IC]: 0,67-0,91), una
tasa similar de recurrencias de la EP (HR: 0,98; IC del 95%: 0,83 -1,15) y una mayor
tasa de eventos hemorrdgicos mayores (HR: 1,21; IC del 95%: 1,09-1,35). Se

observaba cémo la tasa mds baja de recurrencias de la TVP y superior de
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hemorragia mayor en las mujeres comenz6 desde el inicio del curso de la terapia
(Figura 1.9)
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Figura 1.9. Tasa acumulada de sangrado mayor y TEV recurrente
durante el curso de la terapia anticoagulante, en relacién al género.
Tomada de Blanco-Molina et al [110].

La tasa de mortalidad por todas las causas fue similar (HR: 1,03; IC del 95%:
0,97-1,09), aunque las mujeres tuvieron una mayor tasa de EP fatal (HR: 1,24; IC del
95%: 1,04-1,47) y una tasa similar de hemorragia fatal (HR: 1,18; IC del 95%: 0,91 -
1,52) (Figura 1.10). Por estos hallazgos se sugeria que la duracién de la
anticoagulaciéon no debe decidirse basdndose tnicamente en el género ya que
aunque es cierto que las mujeres tuvieron menos recurrencias en forma de TVP y
mads eventos hemorrdgicos mayores que los hombres de modo significativo, estas
diferencias no tuvieron impacto en la mortalidad y las diferencias desaparecieron

en el andlisis multivariante.

Asi, desde un punto de vista teérico, la menor tasa de recurrencias de TVP y
la mayor tasa de sangrado mayor en las mujeres podia hacer pensar en una
estrategia terapéutica diferente para las mujeres (es decir, una duracién mds corta

o de menor intensidad de la terapia anticoagulante), sin embargo, la tasa similar de
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sangrado fatal y recurrencias de EP (condiciones asociadas con una mayor
mortalidad que la TVP recurrente) desaconsejaba cualquier variacién en la terapia

anticoagulante.

— Mujer con EP fatal
— Hombre con EP fatal

= Mujer con sangrado fatal
1.40 1 Hombre con sangrado fatal
X 120
3
s 1.00
]
:
5 080
o
&
8 0.60
% -
oy
o
=t
= 020 1—,
4
/
0.00 ~

01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Meses

Figura 1.10. Diferencias de género en la tasa acumulada de EP y
hemorragias fatales durante el curso de la terapia anticoagulante.
Tomada de Blanco-Molina et al. [110]

1.6.3. Riesgo de TEV en mujeres con cancer

En la poblacién general sin cdncer, no existen diferencias entre hombres y
mujeres a la hora de desarrollar un primer evento tromboembdlico [116,117]. Sin
embargo, cuando la incidencia de TEV se desglosa por grupos de edad, la
incidencia de TEV es mayor en mujeres en edad fértil y después de los 55 afios la
incidencia es superior en los hombres [117]. Esto puede deberse a la influencia de
las hormonas sexuales circulantes que acontece durante el embarazo o a terapias
hormonales a las que se ven sometidas (por ejemplo: anticonceptivos orales,

terapias de reemplazo hormonal) [118,119].
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En las Figuras 1.11 y 1.12 se resumen la incidencia de TEV y las tasas de

mortalidad asociadas con cdnceres en las mujeres.
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Figura 1.11. Incidencia de TEV asociada a cdncer en mujeres. Adaptado
de Ferlay et al. [120]
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Figura 1.12. Tasa de mortalidad asociada al cdncer en mujeres.
Adaptado de Ferlay et al. [120]
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1.6.3.1. Recurrencia de TEV y hemorragia en mujeres con cdncer

Un estudio retrospectivo del registro de RIETE evalué la recurrencia de TEV
y hemorragia mayor en mujeres con cdncer (3805 pacientes con cdncer activo)
segun la localizacién del tumor a los 3 meses de seguimiento y no se encontraron
en general diferencias significativas entre hombres y mujeres en la tasa de
recurrencias para TVP o EP [121]. Sin embargo, cuando la comparacién entre
mujeres y hombres se desglosé segtin los cdnceres especificos, surgieron algunas
diferencias; la prevalencia de TEV fue mayor en mujeres con cancer de mama (28%
Mujeres, 0,5% Hombres) y neoplasias hematoldgicas (9,7% M, 5,7% H), y menor en
cédncer de pulmén (4,4% M, 19% H). Las comparaciones de eventos tromboéticos
venosos y el riesgo de sangrado entre los diferentes cdnceres en mujeres indicaron
que la recurrencia de TEV era més frecuente en el cdncer de cerebro y pulmén, con
la mayor proporcién de recurrencia de TEV /riesgo de sangrado (cerebro, 13% de
recurrencia y 3,4% de sangrado y en el caso del pulmén un 11% de recurrencias y
2,6% de hemorragia). Las complicaciones hemorrdgicas fueron mds frecuentes en
los cdnceres genitourinarios y gastrointestinales, con la menor proporcién de
recurrencia de TEV /riesgo de sangrado (genitourinario 4,7% de recurrencia 'y 6,4%

de hemorragia; gastrointestinal 4,3% de recurrencia y 5,7% de sangrado).

1.6.3.2. Riesgo quirtirgico de TEV en mujeres con cdncer

Los pacientes con cdncer que se someten a cirugia tienen un mayor riesgo de
TEV en relacién con los pacientes quirtirgicos sin cdncer, con una incidencia
estimada del 1,5% al 2,1% de TEV postoperatoria. Una evaluaciéon a nivel
poblacional utilizando la Muestra Nacional de Pacientes Internos (2.508.916
pacientes, enero 1999 a diciembre 2009) mostraba la prevalencia de TEV después
de 8 procedimientos quirtrgicos oncolégicos y las tasas asociadas de mortalidad
(colectomia, cistectomia, esofagectomia, gastrectomia, histerectomia, resecciéon
pulmonar, pancreatectomia y prostatectomia) [122]. En general, la tasa de
mortalidad fue 5,3 veces mayor en los pacientes con diagnéstico de TEV en
comparaciéon con los pacientes sin TEV. El andlisis de regresién logistica
multivariante identificé la edad, la raza negra, el indice de comorbilidad de
Charlson > 3, el estado del seguro médico y el género femenino como predictores
de riesgo de TEV, lo que sugiere que las mujeres tienen mds riesgo de desarrollar

TEV tras una cirugia mayor oncolégica que los hombres.
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1.7. MANEJO Y CURSO CLINICO DE LA ETV EN RELACION A LOS DIFERENTES TIPOS
TUMORALES

Las pautas actuales de terapia antitrombética, basadas en los resultados de
ensayos clinicos aleatorizados, recomiendan que los pacientes con cdncer y
tromboembolismo venoso agudo sean tratados inicialmente con HBPM, (de
preferencia a fondaparinux o HNF), seguido de tratamiento a largo plazo con
HBPM en lugar de con antagonistas de la vitamina K [123,124]. Estas
recomendaciones se aplican a todos los pacientes con cancer, independientemente
de la presentaciéon tromboembdlica venosa inicial, la extensién del tumor y el
tratamiento especifico del tipo tumoral. Sin embargo, numerosos estudios
notificaron las grandes diferencias de riesgo de TEV segtin la localizaciéon del
cancer, con un riesgo relativamente bajo de tromboembolismo venoso para el
cédncer de mama y de préstata en comparacion con el de pulmén y pancreas [125].
Parece ser que cuanto mayor es la actividad biolégica que presenta el cancer
(representado por una alta mortalidad en el primer afio y una diseminacién
metastdtica precoz), mayor es el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso.
[125].

Sin embargo, existe incertidumbre sobre la influencia de la localizacién del
cancer en el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos, incluyendo las recidivas
tromboembdlicas venosas o eventos hemorragicos importantes durante el curso de
la terapia anticoagulante. Es probable que la heterogeneidad biolégica y clinica
entre los diferentes tipos de neoplasias pueda influir en el equilibrio entre la tasa
de recurrencias tromboembdlicas venosas y las hemorragias mayores durante el

seguimiento.

Mahé et al evaluaron las diferencias epidemioldégicas y de presentacién
clinica en pacientes con cdncer de mama, préstata, colorectal y de pulmén durante
el curso de la terapia anticoagulante para el tratamiento del TEV agudo. Analizaron
3947 pacientes con cancer activo incluyendo 938 (24%) casos de cancer de mama,
629 (16%) prostata, 1189 (30%) colorrectal y 1191 (30%) casos de cancer de pulmén
obtenidos del registro RIETE. [126].

Obtuvieron diferencias importantes en la tasa de recurrencias
tromboembdlicas venosas y hemorragias mayores segtin la localizacién del céncer.

Las tasas de recurrencias tromboembdlicas venosas y hemorragias mayores
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durante el curso de la terapia anticoagulante fueron similares en los pacientes con
cdncer de mama (26 frente a 25 eventos, respectivamente) o colorrectal (55 vs 67),
la tasa de recurrencia tromboembdlica fue superior a la hemorragia en pacientes
con cdncer de pulmén (105 vs 47 eventos) y menor en pacientes con cdncer de
prostata (21 vs 39 eventos). La mayoria de los eventos tromboembdlicos y
hemorragias mayores se produjeron en las primeras semanas de tratamiento,
cualquiera que fuera la localizacién; observaron un exceso de sangrado mayor en
comparacién con eventos tromboembdlicos en pacientes con cdncer de mama,
colorrectal y préstata, mientras que el riesgo de recurrencia tromboembdlica
venosa fue mayor en pacientes con cdncer de pulmén. Por otra parte, también
encontraron diferencias en el momento en el que aparecian las complicaciones
tromboembdlicas venosas segin la localizacién del cédncer. Los pacientes con
cancer de mama, préstata o colorrectal sufrieron la mitad de recurrencias
tromboembdlicas venosas que de hemorragias mayores durante el primer mes de
tratamiento. Por el contrario, los pacientes con cdncer de pulmon sufrieron una tasa
dos veces mayor de recurrencias tromboembdlicas venosas que de hemorragias
mayores, tanto durante como después de los primeros 30 dias de tratamiento.
(Figuras 1.13, 1.14, 1.15 y 1.16). Estos hallazgos pueden ser explicados por

diferencias en las caracteristicas de los distintos tumores o en las terapias recibidas.

Confirman de este modo que segtn el origen del tumor primario existen
diferentes perfiles clinicos respecto a los casos de TEV con diferentes ratios de
recurrencia de TEV y de hemorragia mayor durante el curso de la terapia
anticoagulante y sugieren evaluar las estrategias anticoagulantes especificas del

cancer, con respecto a la intensidad y la duracién, en base a la localizaciéon tumoral.
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Figura 1.13. Tasa acumulada de recurrencias de TEV y hemorragia mayor
durante el primer afio de terapia anticoagulante en pacientes con cancer de
mama. Adaptado de Mahé et al. [126]
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Figura 1.14. Tasa acumulada de recurrencias de TEV y hemorragia mayor
durante el primer afio de terapia anticoagulante en pacientes con cdncer de
prostata. Adaptado de Mahé et al. [126]
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Figura 1.15. Tasa acumulada de recurrencias de TEV y hemorragia mayor
durante el primer afio de terapia anticoagulante en pacientes con céncer
colorrectal. Adaptado de Mahé et al. [126]
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En resumen, hasta la fecha se habia evaluado el comportamiento de la ETV
entre hombres y mujeres tras la retirada del tratamiento anticoagulante
encontrando una tasa superior de recidivas tromboembdlicas (TVP/EP) entre los
hombres; también se analizé el comportamiento de la ETV durante el tratamiento
anticoagulante en un primer estudio utilizando la base de datos RIETE [110] y se
encontré que las mujeres (con o sin cdncer) tenfan una menor tasa de recurrencias
de la TVP y una mayor tasa de sangrado mayor durante el curso de la terapia
anticoagulante que los hombres; lo que no se habian examinado, son las diferencias
de género entre los pacientes con cdncer activo mediante las tasas de recurrencia
de enfermedad tromboembdlica venosa, el sangrado mayor y su impacto en la
mortalidad. Del mismo modo se habian analizado segun el origen del tumor
primario los diferentes perfiles clinicos respecto a los casos de recurrencia de TEV
y de hemorragia mayor durante el curso de la terapia anticoagulante en los
cdnceres de mama, prostata, colorrectal y pulmén pero no se habia estudiado si

existian diferencias en el comportamiento entre hombres y mujeres.
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente estudio es evaluar si existen diferencias de
género, durante el tratamiento anticoagulante en pacientes con tromboembolismo
venoso y cancer. Para la consecucién de este objetivo general, se han planteado los

siguientes objetivos parciales:

1. Analizar las diferencias de género en pacientes con cdncer activo y
tromboembolismo venoso agudo en forma de tasa de recurrencias de TEV

(TVP y/o EP), de sangrado mayor y su impacto en la mortalidad

2. Evaluar si existen diferencias entre hombres y mujeres con 5 tipos de
cdnceres comunes (pulmoén, colorrectal, hematoldgico, pancredtico y
cdncer gdstrico) y tromboembolismo venoso agudo en forma de tasa de
recurrencias de TEV (TVP y/o EP), de hemorragia mayor y su impacto

en la mortalidad

3. Analizar por separado, segtn la localizacién del cdncer, la diferencias
entre hombres y mujeres con TEV y cdncer de pulmén, colorrectal,
hematolégico, pancredtico o cadncer gdstrico en forma de tasa de

recurrencias de ETV, de hemorragia mayor y de mortalidad.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL REGISTRO, RECOLECCION DE PACIENTES Y DATOS.

El Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad TromboEmbdlica
(RIETE) es un proyecto actualmente en marcha, multidisciplinar (engloba a
especialistas de diversa naturaleza: internistas, neumologos, hematélogos, médicos
de urgencias, oncologia médica, cirujanos vasculares y cirujanos generales) que se
inicié en marzo de 2001, y que consiste en la obtencién de un registro de datos de
una serie amplia de pacientes consecutivos con enfermedad tromboembdlica
venosa. El registro RIETE es observacional, multicéntrico, internacional (Espafia,
Italia, Francia, Israel, Portugal, Alemania, Suiza, Reptblica Checa, Macedonia,
Estados Unidos, Canadd, Brasil y Ecuador) de pacientes consecutivos con
tromboembolismo venoso agudo confirmado con datos objetivos. Comenzé en
Espafia en 2001, y 6 afios después la base de datos fue traducida al inglés, con el
objetivo de expandir el registro a otros paises, permitiendo a los médicos del
mundo entero utilizar la base de datos para seleccionar la terapia mds adecuada
para sus pacientes, siempre con el compromiso de incluir pacientes diagnosticados

de forma consecutiva.

El objetivo fundamental de este registro es proporcionar informacién en
Internet que ayude a los médicos a conocer mejor la historia natural de la
enfermedad tromboembdlica, y muy especialmente de los subgrupos de pacientes
que raramente entran en los ensayos clinicos (mujeres embarazadas, pacientes muy
ancianos, neoplasias diseminadas, insuficiencia renal grave, pacientes con
contraindicaciones a la anticoagulacién, pesos extremos, etcétera), con la finalidad
dltima de lograr disminuir la mortalidad, disminuir la frecuencia de recidivas
tromboembdlicas y también las complicaciones hemorragicas y eventos arteriales,
mediante la generaciéon de hipétesis derivadas de su andlisis. Como objetivo
adicional se pretende también crear escalas predictivas que nos ayuden a

identificar mejor a los pacientes con alto riesgo de alguna de estas complicaciones.

Los hospitales participantes incluyen todos los pacientes que retdnan los

criterios de elegibilidad predefinidos que son pacientes con una trombosis venosa
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profunda (TVP), una embolia pulmonar (EP) y /o una trombosis venosa superficial
(TVS), confirmada mediante diagndstico objetivo (ecografia, venografia,
pletismografia o resonancia magnética para TVP), (gammagrafia pulmonar, TAC o
arteriografia para EP) y (ecografia para TVS) [127,128]. Se excluyen los pacientes
que estuvieran participando en ensayos clinicos o aquellos que no puedan estar
disponibles para el seguimiento de los 3 meses. Todos los pacientes proporcionaron
su consentimiento oral o por escrito para participar en el registro, de acuerdo con
los requisitos locales del comité Etico de Investigacion Clinica. Los médicos
participantes deben asegurarse que los pacientes elegibles son incluidos

consecutivamente.

Las variables principales recogidas en el registro comprenden los datos
demogréficos, detalles de las caracteristicas clinicas de los pacientes como los
sintomas de presentacion, el tipo de TEV sintomdtico, los métodos diagndsticos
utilizados, los factores de riesgo para desarrollar TEV, y el tipo, dosis, duracién y
evolucién (durante los primeros 3 meses) del tratamiento antitrombdético. Los
endpoints del estudio son la aparicién de recidivas tromboembdlicas sintomaticas
(confirmadas objetivamente), asi como complicaciones hemorrédgicas (graves y no

graves), y la muerte.

Los datos registrados se envian a un centro de coordinacién centralizado a
través de un sitio web seguro. La calidad de la informacién (incluida la
comparacion entre los datos de los registros médicos y los que se transfirieron) se
monitoriza periédicamente. Este anlisis fue aprobado por los Comités de Etica del
Hospital UZ Gasthuisberg de Leuven, Bélgica (B70721111790) y el Hospital Clinico
de Barcelona (Reg. HCB / 2015/0386).

S & H Medical Science Service es el centro coordinador del registro, siendo
responsable de todas las actividades del manejo de datos. Los datos de todos los
pacientes se cumplimentan en un cuaderno de recogida de datos estdndar y se
envian al centro coordinador via Internet a través de un dominio seguro. La
confidencialidad de los datos de los pacientes, médico y hospital estan protegidos
antes del envio de los mismos al centro coordinador, mediante la asignacién de un
ndmero de estudio tnico para cada paciente, en el momento de la inclusién, y
mediante la supresiéon o codificacién de cualquier otra informacién que pudiese
identificar persona o centro hospitalario. Los datos electrénicos confidenciales

estdn ademds protegidos por contrasefias y todas las copias e informes en papel
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son guardados en lugar seguro. La calidad de los datos es monitorizada y
documentada, y se realizan auditorias completas a intervalos periédicos. La
informaciéon recogida en el RIETE estd disponible en la web del Registro
(www.riete.org) para su uso por los médicos participantes, pero también por todos

los médicos que puedan estar interesados en esta drea.

En nuestro caso los datos de este registro se han utilizado para evaluar los
hallazgos que acontecen tras un evento tromboembdlico agudo, para analizar la
frecuencia de TEV recurrente, hemorragia mayor y mortalidad al igual que los

factores de riesgo desencadenantes.

3.2. DISENO DEL ESTUDIO Y DEFINICIONES

Para comparar si existen diferencias entre hombres y mujeres con cdncer
activo durante el tratamiento de un evento tromboembdlico agudo (TVP/EP) en
forma de recurrencias de ETV, de hemorragia mayor y si existe repercusion en la
mortalidad se plantea la realizacién de 2 andlisis y estudios diferentes aunque
complementarios: por un lado se evaluarda el comportamiento del
tromboembolismo venoso en pacientes con cdncer activo y por otro lado se
analizardn las diferencias en 5 tipos de cdnceres (pulmén, colorrectal,

hematoldgico, pancredtico y cdncer gdstrico).

3.2.1. Diferencias de género en pacientes con cancer activo y evento

tromboembdlico agudo.

Para este andlisis, se seleccionaron sélo pacientes con cancer activo. El cdncer
activo se definié, de acuerdo con lo publicado y aceptado, como cualquier cadncer
recién diagnosticado (en los 3 meses previos), metastdsico o si estaba siendo tratado
(es decir, cirugfa, quimioterapia, radioterapia, tratamiento hormonal, terapia de
soporte o tratamientos combinados). El objetivo primario fue analizar el desarrollo
de recurrencias de TEV, eventos hemorrdgicos mayores o la mortalidad. Los
objetivos secundarios fueron la tasa de EP mortal y la hemorragia fatal. La
hemorragia mayor se defini6 segtin los criterios de la ISTH [129] como un sangrado
evidente que requiriera una transfusiéon de 2 o més unidades de concentrados de
hematies, que fuera retroperitoneal, espinal o intracraneal, o que el desenlace fuera

mortal. El embolismo pulmonar fatal, en ausencia de autopsia, se definié como
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cualquier muerte que ocurra dentro de los 10 dias posteriores al diagnéstico de
tromboembolismo pulmonar (tanto por el episodio de TEP inicial como por una
recurrencia de TEP), en ausencia de cualquier causa de muerte alternativa. La
hemorragia fatal se defini6 como cualquier muerte que ocurra tras los 10 dias
posteriores a un episodio de sangrado mayor, en ausencia de una causa de muerte

alternativa.

3.2.2. Diferencias de género en pacientes con tromboembolismo venoso agudo y

cancer de pulmén, hematoldgico, colorrectal, pancreatico o gastrico

Para este andlisis, s6lo se consideraron pacientes con cdncer pulmonar,
colorrectal, pancredtico, hematolégico o géstrico. El resultado principal fue el
desarrollo de recurrencias de tromboembolismo venoso, eventos hemorrdgicos
mayores o la muerte durante el curso de la terapia anticoagulante. La hemorragia
mayor se definié con los criterios de la ISTH [129] como una hemorragia evidente
que requiriera una transfusién de dos o mds unidades de sangre, si éste era
retroperitoneal, espinal o intracraneal, o si fue fatal. El tromboemboslimo
pulmonar fatal, en ausencia de autopsia, se defini6 como cualquier muerte que
ocurra dentro de los 10 dias posteriores al diagnéstico de EP, sin una causa
alternativa de muerte. La hemorragia fatal se defini6 como cualquier muerte que
ocurra dentro de los 10 dias de un episodio de hemorragia mayor, en ausencia de

una causa alternativa de muerte.

3.3. VARIABLES BASALES DEL ESTUDIO.

Se registraron los siguientes pardmetros:

1. Caracteristicas basales del paciente al inicio del estudio: edad, PAS, indice
de masa corporal (en el momento del diagnéstico de la ETV), género, raza,
procedencia del paciente (ambulatoria o ingresado), tratamiento
concomitante (corticoides, antiagregantes, psicofdrmacos, eritropoyetina,
otros), enfermedades subyacentes (enfermedad pulmonar crénica,
insuficiencia renal, insuficiencia cardfaca crénica, anemia, hemorragia
mayor reciente)

2. Caracteristicas del cdncer: incluyendo la localizacién (pulmén, colorrectal,

mama, prostata, hematolégico, vejiga, cerebral, pancreas, gdstrico, tdtero,
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ovario, rifién, otros), presencia o ausencia de metdstasis, tiempo
transcurrido desde el diagnéstico de cancer al TEV, tratamiento recibido
(terapia hormonal, quimioterapia, radioterapia

3. Factores de riesgo adicionales para la enfermedad tromboembdlica venosa:
cirugia previa en los dos tultimos meses, inmovilizacién en los 4 dias
previos, viaje > 6 horas en las ultimas 3 semanas, terapia hormonal
(estrégenos, progestdgenos, moduladores de receptores de estrégenos...)
en los dltimos 2 meses, presencia de varices.

4. Pruebas diagnésticas a las que se sometieron: angio TC pulmonar,
gammagrafia pulmonar, arteriografia, ecocardiografia, gasometria basal,
electrocardiograma, radiografia de térax, ecografia doppler de
extremidades, venografia, resonancia magnética.

5. Tipo y la dosis del tratamiento recibido en el momento del diagnéstico del
tromboembolismo venoso y otros tratamientos: tipo de HBPM y dosis
utilizada (UI/kg/dia), HNF, fondaparinux, AVK (acenocumarol,
warfarina), anticoagulantes orales no AVK (rivaroxabdn, apixabdn,
dabigatrdn), fibrinoliticos.

6. Uso de otros procedimientos: filtro de vena cava, tromboembolectomia
pulmonar

7. Resultados durante al menos los primeros 3 meses de seguimiento tras el
evento trombdético agudo: recurrencia en forma de EP, de TVP, hemorragia
mayor, localizacion de la hemorragia (gastrointestinal, urinaria,
intracraneal, hematoma, retroperitoneal, menorragia, otras), causa de

muerte (EP fatal, hemorragia fatal y localizacion de la misma)

Los pacientes inmovilizados se definieron en este andlisis como pacientes no
quirdrgicos que habian sido inmovilizados (es decir, reposo total en cama con los
privilegios de desplazarse al bafio) durante > 4 dias en el periodo de 2 meses antes
del diagnéstico del fenémeno tromboembdlico venoso. Los pacientes quirdrgicos
se definieron como aquellos que habian sido sometidos a una operacién en los 2
meses previos al diagnéstico de la enfermedad tromboembélica venosa. Se definié
hemorragia reciente al episodio de hemorragia mayor acontecido en los 30 dias

previos al diagnéstico de TEV.
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3.4. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO

Los pacientes se manejaron de acuerdo con la practica clinica de cada hospital

participante (es decir, no habia un tratamiento estandarizado). Se registraron:

1.

Tipo de terapia anticoagulante (HBPM/HNF, fondaparinux, AVK,
anticoagulantes orales no AVK otros), dosis expresada en Ul/kg/dia, en
miligramos/dia y la duracién en dias de su prescripcion.

Otros tipos de terapia utilizada como la insercién de un filtro de vena

cava inferior, tromboembolectomia pulmonar, cirugia venosa.

Después del alta, todos los pacientes fueron seguidos de modo ambulatorio.

Durante cada visita, se observaron signos o sintomas que sugirieran recidivas de

tromboembolismo venoso o complicaciones hemorragicas.

1.

Cada episodio de sospecha clinica de TVP recurrente o EP se investigd
mediante: ecografia doppler repetida, venografia, exploracién pulmonar,
tomograffa computarizada helicoidal, angiografia pulmonar, gammagrafia
pulmonar o ecocardiograma segin correspondiera.

Cada episodio de hemorragia se clasific6 como hemorragia grave (mayor)
si provoca a la muerte, precisa 2 6 mds concentrados de hematies,
intraespinal, cerebral o retroperitoneal, o no grave si es clinicamente
relevante sin criterios de hemorragia mayor. Se indicé el tratamiento a
seguir ante la hemorragia (transfusiéon de concentrados de
hematies/plaquetas, complejo protrombinico, plasma fresco, vitamina K,

etc) y la localizacién de la misma.

También se indicé en el seguimiento la causa de la muerte, el hallazgo de

trombocitopenia, de fracturas y de isquemia arterial ademds de las secuelas en

forma de trombosis residual /sindrome postrombético o de hipertensién pulmonar

cronica.

La mayoria de los resultados se clasificaron segtin los informes de los centros

clinicos. Sin embargo, si el personal del centro coordinador no estaba seguro de

cémo clasificar el resultado del informe de alguna de las pruebas complementarias,

ese evento era revisado y adjudicado a un comité central (menos del 10% de todos

los eventos).
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categdricas se expresaron como recuentos y porcentaje. Las
variables continuas se expresaron como media y desviacion estdndar, y mediana y
rango intercuartilico. Se valoré la normalidad de la distribucién de las variables
continuas mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y se compararon estas
variables mediante el test t de Student o test no paramétricos en el caso de que se
cumpliera o no la normalidad. Las variables categéricas se compararon mediante
la prueba de chi-cuadrado (dos colas) y la prueba exacta de Fisher (dos colas) segin
fuera necesario. Las tasas de incidencia de TEV recurrente, hemorragia mayor y
muerte se calcularon como incidencia acumulada (eventos / 100 pacientes-afio) y
se realiz6 una comparacion de tasas. Se comparé la incidencia acumulada de estos
eventos segiin el género mediante la técnica de Kaplan-Meier y el cédlculo
correspondiente de las hazard ratio. Se utilizé un software SPSS (versién 15, SPSS
Inc., Chicago, Illinois) para el manejo estadistico de los datos, y se consideré que
una p <0,05 para dos colas era estadisticamente significativa. Los intervalos de

confianza se calcularon para un 95% de las distribuciones.
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4. RESULTADOS.

Como hemos visto en el apartado de material y métodos se van a analizar por
separado los resultados: por un lado vamos a presentar las diferencias entre
hombres y mujeres con tromboembolismo y cadncer en forma de recidiva de ETV,
hemorragia mayor y mortalidad, y por otro lado el comportamiento del
tromboembolismo venoso entre hombres y mujeres para las 5 localizaciones
analizadas, escogidas por su elevada frecuencia en ambos géneros o sus
particularidades patoldgicas (cancer de pulmon, géstrico, colorrectal, hematolégico

y pancreético).

4.1. DIFERENCIAS DE GENERO EN PACIENTES CON CANCER ACTIVO Y ETV

Desde marzo de 2001 hasta agosto de 2014 se habian incluido en el registro
RIETE un total de 11.055 pacientes que presentaban cdncer activo, 5104 (46%) eran
mujeres y 5951 (54%) hombres. En las caracteristicas basales de la poblacién (Tabla
4.1) se puede observar cémo en comparacién con los hombres, las mujeres tenfan
de media un afio més de edad y pesaban menos, tenfan una menor prevalencia de
padecer enfermedad pulmonar crénica o una menor frecuencia de presentar
anemia pero la probabalidad de sufrir insuficiencia renal era mayor respecto a los
hombres. No hubo diferencias en ambos grupos respecto a la presencia de factores
de riesgo adicionales para el desarrollo de un TEV (inmovilizacién, postoperatorio,
terapia estrogénica o viaje prolongado)

Entre los pacientes que debutaron con EP (52% en ambos grupos) las mujeres
se presentaban mds frecuentemente con signos clinicos de gravedad (presiéon
arterial sist6lica < 100 mmHg, taquicardia o hipoxemia) de modo significativo sin
encontrar diferencias en el caso de los que tenfan una presentacioén clinica en forma

de trombosis venosa profunda.

En cuanto a las caracteristicas del cdncer, las mujeres tenian mds frecuencia
de presentar neoplasias hematoldgicas y menos de cancer pulmonar, colorrectal,
vesical, géstrico y renal sin encontrar diferencias en el caso del cdncer de pdncreas
y cerebral (Tabla 4.2)
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Cuando se analiz6 la estrategia terapéutica utilizada, no encontramos
diferencias entre hombres y mujeres en la proporcién de pacientes tratados con
heparina de bajo peso molecular, ya sea durante el tratamiento inicial de la fase
aguda como a largo plazo; tampoco observamos diferencias para los que se
manejaron con heparina no fraccionada, fondaparinux, rivaroxabdn ni para los que
precisaron de tromboliticos o filtros de vena cava inferior. (Tabla 4.3).
Curiosamente, las mujeres recibieron dosis ligeramente mds altas de heparina de
bajo peso molecular por peso corporal que los hombres, tanto para el tratamiento

inicial como a largo plazo.

Los pacientes fueron seguidos una media de 142 dias, durante el curso de la
anticoagulacién: 505 pacientes (4,57%) desarrollaron una recurrencia de TEV, (268
[2,42%] en forma de tromboembolismo venoso y 237 [2,14%] como trombosis
venosa profunda), 429 (3,88%) sufrieron un sangrado mayor y 2730 (19,27%)
murieron (de los cuales 228 [8,35%] fallecieron de EP y 116 [4,24%] lo hicieron a
causa de una hemorragia). En comparacién con los hombres, las mujeres tuvieron
una tasa de hemorragia fatal significativamente mds baja (razén de tasas: 0,69; IC
del 95%: 0,47-0,99), mortalidad por todas las causas (razén de tasas: 0,90; IC del
95%: 0,83-0,97) y hemorragia urinaria (razén de tasas: 0,39; IC del 95%: 0,22-0,68)
(Tabla 4.4).

Por otra parte, las mujeres presentaron de forma no significativa una tasa
menor de recurrencias de embolia pulmonar (razén de tasas: 0,83; IC del 95%: 0,65-
1,06) y de hemorragia mayor (razén de tasas: 0,89; IC del 95%: 0,74-1,08). La tasa de
recurrencia de la TVP (razén de tasas: 0,93; IC del 95%: 0,72-1,20) y de
tromboembolismo pulmonar fatal (razén de tasas: 1,13; IC del 95%: 0,82-1,55) fue

similar en ambos subgrupos.
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Tabla 4.1. Caracteristicas clinicas y tratamiento de 11055 pacientes con cdancer y ETV en

funcion del género.

Mujeres Hombres OR (IC 95%)
Pacientes (N) 5104 5951
Caracteristicas clinicas
Edad media (afios + SD) 69+14* 68+12
Peso medio (kg + SD) 68+15+ 75+13
Condiciones subyacentes
Enfermedad pulmonar crénica 384 (7.5%) 903 (15%) 0.46 (0.40-0.52) £
Insuficiencia cardfaca crénica 308 (6.0%) 348 (5.8%) 1.03 (0.88-1.21)
CICr < 30ml/min 440 (8.6%) 321 (5.4%) 1.65 (1.43-1.92) +
Hemorragia mayor reciente 125 (2.4%) 176 (3.0%) 0.82 (0.65-1.04)
Anemia 2,819 (55%) 3,590 (60%) 0.81 (0.75-0.88)

Factores de riesgo de ETV
adicionales
Inmovilizacién > 4 dias
Postoperatorio
Terapia estrogénica
Viaje prolongado
Ninguno de los anteriores
ETV previa
Presentacion inicial de la ETV
Embolismo pulmonar
En pacientes con EP
Niveles de PAS < 100mmHg
Frecuencia cardfaca > 100 Ipm
Sat O2 < 90%
En pacientes con TVP
TVP proximal

TVP de miembros superiores

984 (19%)
727 (14%)
239 (4.8%)
52 (1.1%)
3,060 (62%)
740 (15%)

2,664 (52%)
263 (9.9%)
865 (33%)

521 (20%)

1,723 (71%)
349 (14%)

1,095 (18%)
901 (15%)
0
64 (1.1%)
3,718 (65%)
782 (13%)

3,119 (52%)
251 (8.0%)
870 (28%)

537 (17%)

2,030 (72%)
380 (13%)

1.06 (0.96-1.17)

0.93 (0.84-1.04)

0.95 (0.66-1.37)
0.89 (0.82-0.97) t
1.12 (1.01-1.25) *

0.99 (0.92-1.07)
1.25 (1.04-1.50) *
1.24 (1.11-1.39)

1.17 (1.02-1.34) *

0.95 (0.84-1.07)
1.08 (0.92-1.26)

Abreviaturas: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; SD, desviacién standard; CICr,
aclaramiento de creatinina; PAS, presién arterial sistélica; Ipm, latidos por minutos.
Diferencias entre hombres y mujeres: *p < 0.05; t p < 0.01; ¥ p < 0.001.
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Tabla 4.2. Diferencias de género segiin las caracteristicas y localizacion del cdncer.

Mujeres Hombres OR (IC 95%)
Pacientes (N) 5104 5951
Caracteristicas del cancer
Metastdasico 2,195 (43%) 2,544 (43%) 1.01 (0.94-1.09)

Diagnéstico < 3 meses al TEV

Localizacion del cancer
Pulmoén
Colorrectal
Mama
Préstata
Hematolégico
Vejiga
Cerebro
Pancreas
Estémago
Utero

Ovario

Rifién

Otros

Desconocido

1,833 (36%)

376 (7.4%)
675 (13%)
1,367 (27%)
470 (9.2%)
115 (2.3%)
219 (4.3%)
204 (4.0%)
176 (3.4%)
473 (9.3%)
328 (6.4%)
91 (1.8%)
478 (9.4%)
132 (2.6%)

2,191 (37%)

1,059 (18%)
912 (15%)
33 (0.6%)

1,114 (19%)
476 (8.0%)
567 (9,5%)
285 (4.8%)
229 (3.8%)
258 (4,3%)

181 (3,0%)
749 (13%)
88 (1.5%)

0.96 (0.89-1.04)

0.37 (0.32-0.42) ¥
0.84 (0.76-0.94) t
65.6 (46.3-92.9) ¥
1.17 (1.02-1.33) *
0.22 (0.18-0.27) #
0.89 (0.74-1.07)
1.04 (0.86-1.26)
0.79 (0.65-0.96) *

0.58 (0.45-0.75)
0.72 (0.64-0.81)
1.77 (1.35-2.32)

Diferencias entre hombres y mujeres: *p < 0.05; t p < 0.01; ¥ p < 0.001.



CAPITULO IV: RESULTADQOS

101

Tabla 4.3. Estrategias terapéuticas segiin el género.

Mujeres Hombres OR (IC 95%)
Pacientes (N) 5104 5951
Duracidn de la anticoagulacién
Media (dias) (SD) 145 £ 221 140 £ 232 -
Mediana (dias) (RIC) 92 (168) * 91 (163) -

Tratamiento inicial
Heparina de bajo peso molecular
Dosis media HBPM (UI/kg/dia)
Heparina no fraccionada
Dosis media HNF (UI/kg/dia)
Fondaparinux
Rivaroxaban
Tromboliticos

Filtro de vena cava superior

Tratamiento a largo plazo
Antagonistas de la vitamina K
HBPM
Dosis media HBPM (UI/kg/dia)

4,626 (91%)
189471+
325 (6.4%)
377 +133
83 (1.6%)
8(0.2%)
41 (0.9%)
78 (1.5%)

1,637 (38%)
2,540 (60%)
152+50%

5,443 (92%)
183+67
355 (6.0%)
362 + 142
83 (1.4%)
8(0.1%)
36 (0.7%)
104 (1.7%)

1,997 (41%)
2,852 (58%)
147+46

0.90 (0.79-1.03)

1.07 (0.92-1.25)
1.17 (0.86-1.59)
1.17 (0.44-3.11)
1.32 (0.85-2.08)
0.87 (0.65-1.17)

0.92 (0.84-1.00)
1.07 (0.99-1.17)

Abreviaturas: RIC, rango intercuartil; HBPM, heparina de bajo peso molecular; HNF,

heparina no fraccionada

Diferencias entre hombres y mujeres: *p < 0.05; t p < 0.01; ¥ p < 0.001.



102

FRANCISCO MARTIN MARTOS

Tabla 4.4. Resultados clinicos durante el tratamiento anticoagulante segiin el género

Mujeres

Hombres

N

Eventos /100 pacientes-afio

(Intervalo de confianza 95%)

N

Eventos /100 pacientes-afio

(Intervalo de confianza 95%)

Razoén de tasas

(IC95%)

Durante la anticoagulaciéon
Pacientes, N
Meses de tratamiento (Media + SD)
EP recurrente
TVP recurrente
Hemorragia mayor
Localizacion de la hemorragia mayor
Gastrointestinal
Urinario
Intracraneal
Hematoma
Retroperitoneal
Menorragia

Otras

119
107
190

89
17
19
30

21
16

5,104
4.84+7.35
5.87 (4.89-7.01)
5.28 (4.35-6.36)
9.38 (8.12-10.8)

4.40 (3.55-5.38)
0.84 (0.51-1.32)
0.94 (0.58-1.44)
1.48 (1.02-2.09)
0.44 (0.22-0.82)
1.04 (0.66-1.56)
0.79 (0.47-1.26)

149
130
239

115
49
36
21
14

24

5,951
4.67+7.73
6.54 (5.55-7.65)
5.70 (4.79-6.75)
10.5 (9.22-11.9)

5.05 (4.19-6.03)
2.15(1.61-2.82)
1.58 (1.12-2.16)
0.92 (0.59-1.38)
0.61 (0.35-1.01)

1.05 (0.69-1.54)

0.83 (0.65-1.06)
0.93 (0.72-1.20)
0.89 (0.74-1.08)

0.87 (0.66-1.15)
0.39 (0.22-0.68) #
0.59 (0.34-1.04)
1.61 (0.92-2.81)
0.72 (0.31-1.67)
0.75 (0.40-1.41)

Continiia
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Mujeres Hombres Razén de tasas

N Eventos /100 pacientes-afio N Eventos /100 pacientes-afio (IC 95%)

(Intervalo de confianza 95%) (Intervalo de confianza 95%)

Muertes totales 1212 59.8 (56.5-63.3) 1518 66.5 (63.2-69.9) 0.90 (0.83-0.97) t
Causas de muerte
EP inicial 76 3.75(2.98-4.67) 76 3.33 (2.65-4.15) 1.13 (0.82-1.55)
EP recurrente 32 1.58 (1.10-2.20) 42 1.84 (1.35-2.47) 0.86 (0.54-1.36)
Hemorragia 44 2.17 (1.60-2.89) 72 3.16 (2.49-3.96) 0.69 (0.47-0.99) *
Localizacién de la hemorragia
-Gastrointestinal 24 1.19 (0.78-1.74) 37 1.62 (1.16-2.21) 0.73 (0.44-1.22)
-Intracraneal 8 0.40 (0.18-0.75) 14 0.61 (0.35-1.01) 0.64 (0.27-1.53)
-Urinaria 2 0.10 (0.02-0.33) 5 0.22 (0.08-0.49) 0.45 (0.09-2.32)
-Retroperitoneal 4 0.20 (0.06-0.48) 3 0.13 (0.03-0.36) 1.50 (0.34-6.70)
-Otras 6 0.30 (0.12-0.62) 13 0.57 (0.32-0.95) 0.52 (0.20-1.37)

Diferencias entre hombres y mujeres: p<0.05; p<0.01; $p<0.001.
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4.2. DIFERENCIAS DE GENERO EN PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMO VENOSO AGUDO
Y CANCER DE PULMON, HEMATOLOGICO, COLORRECTAL, PANCREATICO O GASTRICO

Desde marzo de 2001 hasta enero de 2016 se habian incluido en el registro
RIETE un total de 60.174 pacientes, de los cuales 12.793 eran portadores de cdncer
activo segun se habia definido. De estos, 1.727 (16%) tenian cdncer de pulmén, 1.592
(14%) colorrectal, 840 (7.6%) neoplasias hematolégicas, 517 (4.7%) cédncer de

péncreas y 459 (4.2%) tenian cdncer gdstrico.

En la tabla 4.5 se muestran las caracteristicas clinicas y demogréficas de
ambos géneros. En comparaciéon con los hombres (N = 3.130), las mujeres (N =
2.005) eran mayores con una media de 2 afios mds, pesaban menos y tenfan menos
frecuentemente enfermedad pulmonar crénica o anemia pero mds probabilidad de
presentar insuficiencia renal de forma significativa. En cuanto a las caracteristicas
del céncer, las mujeres tenfan mds probabilidad que los hombres de sufrir cdncer
colorrectal (34% vs 29%), pancredtico (12% vs 8,6%) o hematoldgico (21% vs 13%),
y por el contrario era menos frecuente el cincer de pulmén entre las mujeres (23%
vs 40%). También se observaron diferencias con una mayor frecuencia de cdncer

metastdsico en hombres (62% vs 66%) en el momento de la presentacién de la ETV.

Entre los pacientes que se presentaron inicialmente con embolia pulmonar,
no hubo diferencias de género en los signos clinicos de gravedad (hipotensién
arterial, taquicardia o hipoxemia); tampoco se encontraron diferencias en la forma
de presentacién en el grupo de pacientes con trombosis venosa profunda (ya fuera
la trombosis venosa profunda proximal de extremidades inferiores, TVP bilateral

0 que afectara a los miembros superiores) (tabla 4.5).

Al analizar las diferentes estrategias terapéuticas, segtin se observa en la
tabla 4.6 la mayoria de los pacientes (91% en ambos subgrupos) fueron inicialmente
tratados con heparina de bajo peso molecular (HBPM), pero las mujeres recibieron
dosis diarias de heparina mds altas ajustada al peso. La mayoria (66%) seguia
recibiendo HBPM en el tratamiento a largo plazo, se les prescribi6 esta terapia una

media aproximada de 150 dias en ambos géneros.
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Tabla 4.5. Caracteristicas basales y presentacion TEV inicial segiin el género.

Mujeres Hombres P
Pacientes, N 2,005 3,130
Caracteristicas clinicas
Edad (afios + SD) 68+14 66+12 <0.001
Peso (kg + SD) 66+14 74+13 <0.001
Condiciones subyacentes,
Enfermedad pulmonar crénica 163 (8.1%) 514 (16%) <0.001
Insuficiencia cardiaca crénica 100 (5.0%) 148 (4.7%) 0.67
CICr (mL/min) 64433 79+34 <0.001
Anemia 1,254 (63%) 2,088 (67%) 0.002
Numero anormal de plaquetas 273 (14%) 442 (14%) 0.61
Leucocitos > 11,000/ uL 602 (30%) 995 (32%) 0.18
Hemorragia mayor reciente 55 (2.7%) 105 (3.4%) 0.22
Factores adicionales de riesgo de TEV,
Cirugfa 252 (13%) 370 (12%) 0.42
Inmovilizacién > 4 dias 412 (21%) 588 (19%) 0.12
ETV previa 237 (12%) 341 (11%) 0.31
Caracteristicas del cancer,
Localizacién
Pulmoén 463 (23%) 1,264 (40%) <0.001
Colorrectal 689 (34%) 903 (29%) <0.001
Péncreas 247 (12%) 270 (8.6%) <0.001
Hematolégico 424 (21%) 416 (13%) <0.001
Gastrico 182 (9.1%) 277 (8.8%) 0.78
Metaéstasis 1,145 (62%) 1,960 (66%) 0.005
Tratamiento del cancer,
Quimioterapia 1,062 (53%) 1,732 (55%) 0.10
Radioterapia 167 (8.3%) 347 (11%) 0.001
Terapia hormonal 32 (1.6%) 41 (1.3%) 0.40
Ninguno de los anteriores 679 (34%) 958 (31%) 0.02
Desconocido 21 (1.3%) 23 (0.9%) 0.21
Tiempo desde el diagnéstico del 13+29 13428 0.37

cancer (meses, SD) Continiia
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Mujeres Hombres P
TEV en los 6 meses tras el diagnéstico 1,238 (62%) 1,836 (59%) 0.03
del céncer
Presentacion inicial del TEV,
Embolismo pulmonar 1,063 (53%) 1,676 (54%) 0.71
Para pacientes con EP,
TAS < 100 mm Hg 112 (11%) 171 (11%) 0.78
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 430 (41%) 687 (41%) 0.78
Sat O2 <90% 167 (16%) 302 (18%) 0.12
En pacientes solo con TVP,
TVP proximal 634 (67%) 937 (64%) 0.15
TVP bilateral 66 (7.4%) 107 (7.7%) 0.78
TVP de miembros superiores 162 (17%) 287 (20%) 0.12
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Tabla 4.6. Estrategias terapéuticas.

Mujer Varén P
Pacientes (N) N=2,005 N=3,130
Tratamiento inicial,
Heparina de bajo peso molecular 1,820 (91%) 2,834 (91%) 0.73
Dosis media de HBPM (UI/kg/dia) 177+48 171443 <0.001
Heparina no fraccionada 106 (5.3%) 191 (6.1%) 0.22
Fondaparinux 28 (1.4%) 37 (1.2%) 0.50
Anticoagulantes orales de accién directa 3(0.2%) 7 (0.2%) 0.56
Thromboliticos 19 (0.9%) 21 (0.7%) 0.27
Filtro de vena cava inferior 39 (1.9%) 84 (2.7%) 0.09
Tratamiento a largo plazo,
Antagonistas de la vitamina K 404 (22%) 606 (21%) 0.49
HBPM 1,209 (65%) 1,969 (68%) 0.04
Dosis media de HBPM (UI/kg/ dia) 155+51 151+45 0.04
Dias de tratamiento (dias, SD) 1524233 1494226 0.61

En la tabla 4.7 se muestran los eventos clinicos acontecidos durante el

periodo de anticoagulaciéon y en forma de casos por 100 pacientes-afio; asi 302

pacientes (5,88%) desarrollaron un fenémeno tromboembdlico venoso recurrente,

132 (2,57%) en forma de tromboembolismo pulmonary 170 (3,31%) como trombosis

venosa profunda, hubo 220 (4,28%) hemorragias mayores y 1.749 pacientes

fallecidos (34%) de los cuales 122 (6,97%) lo hicieron de embolismo pulmonar (tanto

por el episodio inicial como en forma de una nueva recurrencia de EP) y 48 (2,74%)

murieron de hemorragia. En comparacién con los hombres, las mujeres

presentaron una tasa similar de recurrencias tanto en forma de trombosis venosa

profunda como de tromboembolismo pulmonar, también se constaté similares

eventos hemorrdgicos mayores en hombres y mujeres. Por el contrario, las mujeres
tenfan una menor tasa de mortalidad (razén de tasas 0,90; IC del 95%: 0,82-0,99).
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En la tabla 4.8 se analiza el comportamiento de los 5 cdnceres estudiados, y
se expresan los resultados en forma de tasas cuantificadas como niimero de eventos
por 100 pacientes-afio. En el caso del cancer de pulmoén las mujeres tenfan una tasa
de mortalidad mds baja (razén de tasas: 0,79; IC del 95%: 0,70-0,92) sin diferencias
en el namero de recurrencias trombéticas o en el de hemorragias. Las que tenian
céncer colorrectal por el contrario tenfan una mayor mortalidad (razén de tasas:
1,25; IC del 95%: 1,02 -1,54), nuevamente sin diferencias en el ntimero de
recurrencias tromboéticas ni de sangrado mayor entre hombres y mujeres. Por
altimo, aquellas con céncer géstrico tenfan una tasa de recidiva de enfermedad
tromboembdlica venosa superior a la de los hombres (razén de tasas: 2,47; IC del
95%: 1,04-5,89). No se encontraron diferencias significativas en forma de
recurrencias trombdtica, hemorragia o fallecimiento en los pacientes con canceres

de pédncreas ni en el caso de neoplasias hematoldgicas.
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Tabla 4.7. Resultados clinicos durante el tratamiento anticoagulante segiin el género.

Eventos Mujeres Varones Razén de tasas

N Eventos /100pac-afio N Eventos /100pac-afio

(intervalo de confianza 95%) (intervalo de confianza 95%)

EP recurrente 59 6.99 (5.33-9.03) 73 5.67 (4.44-7.13) 1.24 (0.88-1.74)
TVP recurrente 71 8.42 (6.58-10.62) 99 7.69 (6.25-9.36) 1.10 (0.81-9.28)
TEV recurrente 130 15.42 (12.88-18.31) 172 13.36 (11.43-15.51) 1.16 (0.92-1.59)
Hemorragia mayor 83 9.85(7.84-12.21) 137 10.64 (8.93-12.58) 0.93 (0.90-1.22)
Localizacion:

Gastrointestinal 51 6.05 (4.50-7.95) 74 5.75 (4.51-7.21) 1.05 (0.74-1.50)

Cerebral 11 1.31 (0.65-2.34) 17 1.32(0.77-2.11) 0.99 (0.46-2.11)

Hematoma 9 1.07 (0.49-2.03) 6 0.47 (0.17-1.01) 2.29 (0.82-6.44)
Muertes totales 650 77.11 (71.29-83.27) 1,099 85.34 (80.37-90.54) 0.90 (0.82-0.99)

Continiia
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Eventos Mujeres Varones Razén de tasas
Eventos /100 pac-afio N Eventos /100 pac-afio
N (intervalo de confianza 95%) (intervalo de confianza 95%)
Causas de muerte,
Embolismo pulmonar 53 6.29 (4.71-8.22) 69 5.36 (4.17-6.78) 1.17 (0.82-1.68)
EP inicial 37 4.39 (3.09-6.05) 49 3.81 (2.82-5.03) 1.15 (0.75-1.77)
EP recurrente 16 1.90 (1.08-3.08) 20 1.55 (0.95-2.40) 1.22 (0.63-2.36)
Hemorragia 18 2.14 (1.27-3.38) 30 2.33 (1.57-3.33) 0.92 (0.51-1.64)
Céancer diseminado 401 47.57 (43.03-52.46) 659 51.17 (47.34-55.23) 0.93 (0.82-1.05)
Insuficiencia cardiaca 4 0.47 (0.13-1.22) 4 0.31 (0.08-0.80) 1.53 (0.38-6.11)
Insuficiencia respiratoria 24 2.85 (1.82-4.24) 74 5.75 (4.51-7.21) 0.50 (0.31-0.79)
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Tabla 4.8. Resultados clinicos en los cinco tipos diferentes de cdnceres segiin el género.

Mujeres Hombres Razoén de tasas
N Eventos /100 pacientes-afio N Eventos /100 pacientes-afio (IC 95%)
(Intervalo de confianza 95%) (Intervalo de confianza 95%)
Pulmén
Recurrencias de TEV 45 22.7 (16.6-30.4) 91 20.2 (16.3-24.8) 1.13 (0.79-2.48)
Hemorragia mayor 14 7.07 (3.86-11.9) 49 10.9 (8.80-14.4) 0.65 (0.36-1.18)
Fallecidos 204 103 (89.3-118) 591 131 (121-142.1 0.79 (0.70-0.92)
Colorrectal
Recurrencias de TEV 30 8.83 (5.96-12.6) 38 7.58 (5.43-10.5) 1.15 (0.71-1.86)
Hemorragia mayor 30 8.83 (5.96-12.6) 41 8.28 (5.94-11.2) 1.07 (0.67-1.71)
Fallecidos 170 50.0 (42.8-58.2) 198 40.0 (34.6-46.0) 1.25 (1.02-1.54)
Péncreas
Recurrencias de TEV 21 30.0 (18.5-45.8) 19 24.3 (14.6-37.9) 1.24 (0.66-2.30)
Hemorragia mayor 7 9.99 (4.00-20.6) 13 16.6 (8.83-28.4) 0.60 (0.24-1.51))

Continiia
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Mujeres Hombres Riesgo Relativo (IC 95%)
N Eventos por 100 paccientes-afio N Eventos por 100 pacientes-afio

Fallecidos 132 188 (158-223) 143 183 (154-215) 1.03 (0.81-1.31)
Hematolégico

Recurrencias de TEV 20 11.5 (7.03-17.8) 16 9.05 (5.17-14.7) 1.27 (0.66-2.46)

Hemorragia mayor 17 9.79 (5.70-15.7) 11 6.22 (3.10-11.1) 1.57 (0.74-3.36)

Fallecidos 72 41.4 (32.4-52.2) 60 33.9 (25.9-43.7) 1.22 (0.87-1.72)
Gdstrico

Recurrencias de TEV 14 22.8(12.4-38.2) 8 9.21 (3.96-18.1) 2.47 (1.04-5.89)

Hemorragia mayor 15 24.4 (13.6-40.2) 23 26.5 (16.8-39.7) 0.92 (0.48-1.77)

Fallecidos 72 117 (91.6-147) 107 123 (101-149) 0.95 (0.71-1.28)
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5. DISCUSION

5.1. DIFERENCIAS DE GENERO EN PACIENTES CON CANCER ACTIVO Y ETV

Nuestros datos, obtenidos de una gran serie de pacientes consecutivos con
tromboembolismo venoso y cancer, revelan la frecuencia y severidad tanto de las
recurrencias de enfermedad tromboembdlica venosa como de las hemorragias que
acontecen durante el curso de la terapia anticoagulante en la vida real. En nuestra
serie se observan aproximadamente una media de 10 casos de tromboembolismo
venoso recurrente y otros 10 casos de hemorragia mayor cada 100 pacientes-afio.
De los 268 pacientes con recurrencia en forma de tromboembolismo pulmonar
entre ambos grupos, 74 de ellos murieron del evento trombético, lo que supone un
27,6% del total. Y de los 429 pacientes que sufrieron un sangrado mayor, un 27%
de ellos (116 pacientes) fallecié de hemorragia. Por todo ello no deberiamos
infraestimar la relevancia clinica ni repercusiéon de la asociacién TEV- cancer, ya
que, como se ha descrito en este subgrupo de pacientes con cancer, la enfermedad
tromboembdlica venosa ensombrece el prondstico debido al incremento de los
fenémenos trombéticos y hemorrdgicos que, como es conocido, tienen una relacién

directa.

En nuestro estudio se revela de forma interesante una serie de diferencias
entre hombres y mujeres respecto a sus caracteristicas clinicas. Asi entre las mujeres
era menos probable encontrar comorbilidades como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o la anemia. También era mds frecuente ver entre ellas EP
severa, aunque sin incidencia en la mortalidad global que era menor, ni tampoco
en los casos de EP fatal que eran similares entre hombres y mujeres. Las diferencias
se hacen patentes también en la terapia anticoagulante, asi recibieron dosis
superiores de HBPM tanto en la fase inicial como en el tratamiento a largo plazo. Y
por ultimo estas diferencias también se reflejan en los resultados obtenidos durante
el curso de la anticoagulacion, comparado con hombres, las mujeres tenian de
forma significativa una menor tasa de hemorragia fatal, de muerte por todas las

causas y de hemorragia urinaria; ademds entre las mujeres habia de forma no
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significativa una menor tasa de embolia pulmonar recurrente y de hemorragia

mayor.

Los hallazgos de nuestro estudio contrastan con los resultados que se
obtuvieron en otro andlisis de nuestro grupo de trabajo con 47499 pacientes donde
se analizaban las diferencias de género durante el tratamiento anticoagulante, en
este caso fueron incluidos pacientes con cdncer y sin él [110]. En el primer trabajo,
de Blanco-Molina et al, las mujeres tenian una tasa menor de recurrencias en forma
de trombosis venosa profunda, una tasa de EP recurrente y de mortalidad por todas
las causas similar a los hombres, con una probabilidad superior de hemorragia
mayor y EP fatal en las mujeres; todas estas diferencias tras el andlisis multivariante
desaparecian, y asi la posible influencia del género en los resultados encontrados,
por lo que se piensa que estos hallazgos podrian ser explicados por las distintas
caracteristicas clinicas y otras condiciones subyacentes. El resultado discordante
observado en nuestro caso (exclusivo para pacientes con cdncer activo), sugiere que
debe haber otras diferencias en las caracteristicas clinicas de los pacientes con un

evento tromboembdlico venoso sin cancer.

En nuestro caso, las mujeres recibieron una dosis mayor de heparina de bajo
peso molecular tanto en el tratamiento inicial como a largo plazo, este hecho podria
explicar la menor tasa de recurrencias de EP que de forma no significativa se
observaba (aunque no era asi para el caso de las recurrencias en forma de trombosis
venosa profunda), pero no justifica la menor tasa de hemorragia fatal, sobre todo
si tenemos en cuenta que en el grupo de mujeres habia una proporcién superior de
insuficiencia renal estadio 4 que condicionaria al disminuir el filtrado glomerular
un incremento de la concentraciéon de HBPM circulante y un riesgo mayor de

hemorragia.

En los pacientes con TEV, la duracién de la anticoagulaciéon debe ajustarse
teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia de TEV y el de sangrado ya que hard
inclinar la balanza a favor de continuar con la anticoagulacién o de la retirada de
la misma tras haber cubierto el tiempo indicado de tratamiento en caso de un
mayor riesgo hemorrdgico; a tenor de los hallazgos de Blanco-Molina A et al se
apuntaba desde un punto de vista tedrico que la menor tasa de recurrencia de TVP
y superior de hemorragia mayor entre las mujeres podria hacer decantar la balanza
hacia un incremento del riesgo hemorrédgico y que éstas recibieran una diferente

estrategia terapéutica (quizd mds corta) sin embargo otros datos apuntaban a no
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realizar modificaciones en el manejo (como son la tasa similar de hemorragia fatal
y la recurrencia en forma de EP). Estas sugerencias no podemos realizarlas en
funcién de los datos de nuestro estudio ya que aunque a priori existen diferencias
con una menor tasa de hemorragia fatal y de sangrado urinario entre mujeres
(paraddjicamente fueron las que recibieron mds dosis de HBPM) no se acompafa
de una mayor tasa de recurrencia de TEV que hiciera reflexionar acerca de

prolongar el tiempo de anticoagulacién.

Existen otros estudios [108] que encontraron una tasa superior de
recurrencias de TEV (TVP / EP) entre los hombres, pero esta poblacién no es
comparable con la nuestra ya que analizaban las recurrencias tras la retirada del
tratamiento anticoagulante y ademds excluyeron a pacientes con TEV previo,
cirugfa, gestantes, portadores de trombofilia o si eran portadores de un cdncer
activo, con las ventajas de un ensayo clinico controlado y aleatorizado pero con las

limitaciones de no ser una muestra representativa de la vida real.

Tampoco los hallazgos de nuestro estudio estdn en sintonia con los
encontrados en otros que ponen de manifiesto un incremento del riesgo de
hemorragia mayor en mujeres que recibian terapia anticoagulante, ya fuera
indicada por una fibrilacién auricular como si lo era por un evento tromboembdlico

venoso, en éste tltimo caso con menor evidencia en la asociacién [115, 130-133].

No encontramos explicacién en nuestro caso al hallazgo de una menor
probabilidad de hemorragia fatal y urinaria entre las mujeres, ya que éstas de forma
significativa y respecto a los hombres tenfan una edad superior y la dosis usada de
HBPM ajustada al peso era mayor, estas circunstancias abogarian por un
incremento en el riesgo de hemorragia. Por todo esto, nuestros datos necesitan una
validacién externa, y si se confirma, deben ser investigados a fondo los mecanismos

que justifican tales diferencias.

Respecto a los ensayos clinicos, donde son controladas todas las condiciones
basales de la poblacién a estudio, el registro RIETE tiene una serie de ventajas ya
que aporta informacién sobre la historia natural de la ETV en una poblacién de
pacientes no seleccionada y representativa del mundo real sin excluir a subgrupos
poblacionales, por lo tanto, puede ayudar a identificar factores que se asocien a
unos mejores o peores resultados facilitando informacién para disefiar futuros

estudios controlados y aleatorizados.
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5.2. DIFERENCIAS DE GENERO EN PACIENTES CON TROMBOEMBOLISMO VENOSO AGUDO
Y CANCER DE PULMON, HEMATOLOGICO, COLORRECTAL, PANCREATICO O GASTRICO.

Hasta la fecha habiamos evaluado el comportamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa con cdncer activo y la comparativa entre hombres y
mujeres. Encontramos una serie de diferencias de género en sus caracteristicas
clinicas, en el tratamiento que recibieron y en los resultados (en comparacién con
los hombres, las mujeres tuvieron una tasa significativamente menor de

hemorragia fatal y mortalidad por todas las causas).

Sin embargo, dado que la localizacion del cdncer varia en gran medida segtn
el género, y que segtn el sitio donde asiente el cancer influye en los resultados
obtenidos [126], cualquier diferencia entre hombres y mujeres podria atribuirse a

las diversas localizaciones del cdncer.

Nuestro registro se ha obtenido de una amplia serie de pacientes
consecutivos con tromboembolismo venoso agudo y cancer activo, y pone de
manifiesto una serie de diferencias tanto clinicas como de tratamiento entre ambos
géneros. Comparado con los hombres, las mujeres son mayores una media de 2
afios, con un indice de masa corporal menor (una media de 8 kg/m:), eran més
propensas a tener un aclaramiento de creatinina de media 15 ml/min inferior
respecto a los hombres y por el contrario recibieron una dosis mayor de heparina
de bajo peso molecular (una media de 6 UI/kg/dia) tanto en la fase aguda inicial
como a largo plazo. Al tener las mujeres mayor edad, un aclaramiento de creatinina
mads bajo (la heparina es un fdrmaco de eliminacién via renal) y al hecho de recibir
mayores dosis de anticoagulacién con HBPM pareceria razonable encontrar una
tasa superior de hemorragia junto a una menor de recurrencia de enfermedad
tromboembdlica venosa. Sin embargo, no encontramos ninguna diferencia de
género en los eventos hemorragicos o tromboembdlicos. Esto es importante ya que
tanto la embolia pulmonar como la hemorragia son causas de muerte frecuentes en
hombres y mujeres; por lo tanto, no debemos subestimar la relevancia clinica del
TEV en pacientes con cdncer. Tal es el caso, que de las 132 recurrencias en forma de
EP, casi un tercio de los casos (27%) fallecieron por este motivo (36 murieron de
embolia pulmonar recurrente) y entre las hemorragias la proporcién fue menor, asf
de los 220 casos, 48 fallecieron por hemorragia fatal (21% de ellos). Ademads, en

nuestro estudio el cdlculo de la dosis de HBPM administrada se realiza como media
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dentro de cada grupo, no como adecuacién de la dosis al peso de cada uno de los
pacientes de forma individual, lo que puede también influir en la valoracién de la

relacién entre dosis de HBPM y eventos.

Los hallazgos de este andlisis no estdn en sintonfa con los obtenidos en el
trabajo de Blanco-Molina et al [110] que analizaba las diferencias de género en
pacientes con TEV (con o sin cdncer activo), en este caso las mujeres tenfan una tasa
inferior de recurrencias en forma de TVP, junto a una tasa superior de hemorragia
mayor y EP fatal respecto a los hombres; diferencias que no se constataron
posteriormente en el andlisis multivariante por lo que hacia especular que estos
hallazgos no fueran debidos al género y si a otras caracteristicas basales o a
diferencias en la eleccion del tratamiento. Del mismo modo, los resultados
similares entre hombres y mujeres hallados en pacientes con cdncer en nuestro
estudio sugieren que otras diferencias y caracteristicas clinicas se podrian también

encontrar entre los pacientes con TEV sin cdncer del estudio referenciado [110].

Nuestros resultados difieren con el incremento del riesgo de hemorragia
mayor que tenfan las mujeres respecto a los hombres cuando recibian tratamiento
anticoagulante indicado por fibrilacién auricular o por un evento tromboembdlico
venoso agudo. [115,131,132]. Por estos resultados discordantes con estudios
previos, nuestros datos deben ser externamente validados y de confirmarse,
investigar los mecanismos que justifiquen estos resultados. Si bien en los anteriores
estudios no inclufan exclusivamente pacientes con cdncer, como hacemos en
nuestro caso, lo que podria influir de forma importante en los resultados obtenidos

en dichos trabajos.

Aunque en nuestro caso se observa que las mujeres presentaron una tasa
similar de recurrencias tromboembdlicas, tanto TVP como EP, y también se
constaté similares eventos hemorrdgicos mayores, por el contrario, las mujeres
tenfan una menor tasa de muerte por todas las causas (Tabla 4.7) que
probablemente fuera explicada por una mayor frecuencia de cancer metastdsico en
hombres. Esta afirmacion es controvertida porque es cierto que en las causas de
muerte no habia diferencias, no se observé una tasa de cancer diseminado superior
entre los hombres, es posible que algunos que murieran por cdncer diseminado no
lo fueran por ello (en dltima instancia, la causa de la muerte la indica el médico que

atendio al paciente).
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En estudios previos [126] se han notificado diferencias de riesgo de TEV
segun la localizacién del cancer, aumentando para el cdncer pulmén y pédncreas
respecto a otros (cuanto mayor es la actividad biolégica que presenta el cancer,
mayor es el riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso). Por este motivo Mahé
I et al[126] analiz6 la influencia de la localizacién del cdncer en el riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos o eventos hemorrdgicos importantes durante el curso de
la terapia anticoagulante encontrando un comportamiento diferente entre los
cdnceres examinados (la tasa de recurrencia tromboembdlica fue superior a la
hemorragia en pacientes con cdncer de pulmén y menor en pacientes con cancer de
prostata), lo que hace probable que la heterogeneidad bioldgica y clinica entre los
diferentes tipos de neoplasias pudiera influir en el equilibrio entre la tasa de
recurrencias tromboembdlicas venosas y las hemorragias mayores durante el
seguimiento; sugerian evaluar las estrategias anticoagulantes especificas del
cancer, con respecto a la intensidad y la duracién, en base a la localizacién tumoral;

no analizaron las diferencias por género como en nuestro estudio.

Estas diferencias que objetivaba Mahé I et al no se observaron en nuestro
caso, ya que cuando se analizaron por separado los resultados segtin la localizacién
del céncer las mujeres con TEV y cdncer de pulmén, colorrectal, pancreédtico,
hematolégico o gdstrico experimentaron una tasa similar de recurrencias
tromboembdlicas, hemorragia mayor o muerte durante el curso de la terapia
anticoagulante que los hombres con cdnceres similares (aunque se vefa una
tendencia en las mujeres a fallecer més de céncer colorrectal, menos de pulmén y
sufrir mds recurrencias tromboembdlicas que los hombres en el caso del cdncer
gdstrico)

El registro RIETE proporciona informacién sobre la historia natural de la
enfermedad tromboembdlica venosa en una poblaciéon de pacientes no
seleccionados, en contraste con las condiciones rigurosamente controladas de los
estudios clinicos aleatorizados. Por lo tanto, puede ayudar a identificar los factores
asociados con mejores o peores resultados debido a que no se han excluido a
subgrupos poblacionales y representa al mundo real, pudiendo proporcionar

informacion valiosa para disefiar futuros ensayos clinicos.
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6. CONCLUSIONES

Los estudios desarrollados en la presente Tesis Doctoral han dado lugar a las

siguientes conclusiones:

1. Durante el curso de la anticoagulacién, las mujeres con cdncer y un evento
tromboembdlico venoso agudo, en forma de embolia pulmonar o de
trombosis venosa profunda, experimentaron una tasa significativamente
menor de hemorragia fatal, muerte por todas las causas y hemorragia
urinaria, y una tasa no significativamente menor de recurrencias de

tromboembolismo pulmonar y hemorragia mayor

2. Las mujeres con tromboembolismo venoso y cdncer de pulmon, colorrectal,
pancredtico, hematolégico o gdstrico experimentaron una tasa similar de
recurrencias de TEV y de hemorragia mayor durante el curso de la terapia
anticoagulante que los hombres con cdnceres similares con una menor tasa

de mortalidad por todas las causas.

3. Cuando se analizaron por separado los resultados segtn la localizacién del
cancer, las mujeres con TEV y cdncer de pulmon, colorrectal, pancreético,
hematolégico o gastrico experimentaron una tasa similar de recurrencias
tromboembdlicas, hemorragia mayor o muerte durante el curso de la
terapia anticoagulante que los hombres con canceres similares (aunque se
veia una tendencia en las mujeres a fallecer méds de cdncer colorrectal,
menos de pulmén y sufrir mds recurrencias tromboembdlicas que los

hombres en el caso del cancer gdstrico)
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