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Resumen  

Palabras 

claves:    Introducción:  La  enfermedad  tromboembólica  engloba  dos enfermedad  venosa 

grandes  entidades  que  son  la  trombosis  venosa  profunda  y  el tromboembólica, 

tromboembolismo  pulmonar,  en  conjunto  constituyen  la trombosis 

venosa 

segunda causa de mortalidad en los pacientes con cáncer y en profunda, 

ocasiones  la  primera  manifestación  de  una  neoplasia  oculta tromboembolismo 

subyacente.  Se  presenta  más  frecuentemente  en  tumores  de pulmonar, 

cáncer 

estómago, páncreas, ginecológicos, vejiga, testículo y pulmón, de pulmón.  

localización en la cual aparece hasta en el 14% de los casos y que  puede  aumentar  aún  más  con  el  tratamiento.  Para  su manejo  se  recomienda  evaluar  el  riesgo  y  posteriormente  el uso  de  las  heparinas  de  bajo  peso  molecular,  aunque  otras opciones  pueden  ser  empleadas. Objetivo:  explicar  los elementos  epidemiológicos,  fisiopatológicos  y  el  tratamiento de la enfermedad tromboembólica en pacientes con cáncer de pulmón. Metodología: Se realizó una revisión y análisis de la bibliografía,  detallando  incidencia,  etiología  en  pacientes oncológicos y principales opciones de manejo. Conclusiones: Su adecuado diagnóstico y oportuno manejo garantizarán para los pacientes una mejor calidad de vida y mayor supervivencia global, y para las instituciones hospitalarias una reducción de gastos significativos. 



Abstract 

Keywords:  venous    Introduction:  Thromboembolic  disease  encompasses  two thromboembolic 

major  entities  that  are  deep  vein  thrombosis  and  pulmonary disease,  deep  vein 

thromboembolism together constitute the second leading cause thrombosis, 

lung 

of  death  in  cancer  patients  and  sometimes  the  first thromboembolism, 

manifestation  of  underlying  hidden  neoplasm.  It  occurs  most lung cancer 

frequently  in  stomach,  pancreas,  gynecological,  bladder, testicle  and  lung  tumors,  where  it  appears  in  up  to  14%  of cases  and  can  increase  further  with  treatment.  For  its management  it  is  recommended  to  evaluate  the  risk  and subsequently  the  use  of  low  molecular  weight  heparins, although  other  options  can  be  used. Objective:  to  explain  the epidemiological  ant  pathophysiological  elements  and  the treatment  of  thromboembolic  disease  in  patients  with  lung cancer. Methodology:  A  review  and  analysis  of  the bibliography  was  carried  out,  detailing  incidence,  etiology  in M e d i c i n a   M o l e c u l a r  
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cancer  patients  and  main  management  options. Conclusions: Its  proper  diagnosis  and  timely  management  will  ensure  for patients a better quality of life and greater overall survival, and for hospital institutions a reduction in significant expenditures. 





Introducción. 

La trombosis asociada al cáncer se define como la  formación de un coágulo de sangre en  el  interior  de  un  vaso  sanguíneo,  que  surge  en  un  paciente  con  cáncer  y  bajo  la definición de enfermedad tromboembólica venosa (ETV) engloba dos entidades que son la trombosis  venosa  profunda  (TVP):  formación  de  un coágulo  de  sangre  en las  venas profundas  de  una  extremidad,  normalmente  la  pierna;  y  la  embolia  pulmonar  (EP): bloqueo  de  una  arteria  del  pulmón  debido  a  un  coágulo  de  sangre  que  llega  desde  las venas de los miembros inferiores o superiores. (1) La  enfermedad  tromboembólica  venosa  (ETV)  constituye  una  de  las  complicaciones más antiguas de los pacientes con cáncer. Esta asociación fue descrita por vez primera por Jean-Baptiste Bouillaud en el año 1823. (2) Ya en 1865, Armand Trousseau hizo dos grandes observaciones: la existencia de trombosis venosas extensas que afectan con más frecuencia a pacientes afectos de algún proceso neoplásico y la existencia de trombosis venosa como síndrome paraneoplásico. Sin embargo, hoy en día carecemos de estudios amplios experimentales que analicen la incidencia de la enfermedad tromboembólica en pacientes  con  cáncer.  Se  trata  de  una  patología  que  constituye  por  sí  misma  una urgencia en pacientes oncológicos. (3) 

Constituye  una  complicación  común  en  los  pacientes  con  cáncer,  siendo  la  segunda causa de mortalidad en estos y en ocasiones, la primera manifestación de una neoplasia oculta subyacente. (4,5) El 20% de los casos ocurren en pacientes oncológicos y el riesgo de aparición en este subgrupo está incrementado de cuatro a siete veces en comparación con la población general, así como la aparición de recurrencias que se ha estimado tres veces  superior  respecto  a  la  ETV  no  asociada  al  cáncer.  Aunque  las  manifestaciones más  frecuentes  son  la  trombosis  venosa  profunda  (TVP)  y  el  tromboembolismo pulmonar (TEP), también es posible la afectación de otros territorios venosos como el esplácnico o el de los miembros superiores. (6) 

Si  bien  la  prevalencia  precisa  de  la  ETV  se  desconoce,  sabemos  que  la  incidencia  de TVP va desde 1 caso/10,000 adultos jóvenes a 1 caso/100 adultos mayores. En personas de  65  a  69  años  la  incidencia  es  de  1.8  casos/1,000  habitantes/año  y  aumenta  a  3.1 

casos/ 1,000 habitantes/año entre 85 y 89 años. En los Estados Unidos de Norteamérica se estima que la TVP sintomática se presenta en casi 145 casos/100,000 habitantes y se M e d i c i n a   M o l e c u l a r  
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registran  casi  500,000  casos/año  de  TEP  con  una  mortalidad  de  2  a  10%.  De  los decesos,  75%  tienen  lugar  en  las  primeras  horas  posteriores  a  la  TEP  mientras  que  la causa de muerte en los demás quizá  se deba a TEP recurrente en las dos semanas que siguen al episodio inicial. (7) 

El  cáncer  es  un  estado  protrombótico  adquirido  asociado  con  un  riesgo  mayor  de trombosis,  los  estudios  afirman  que  aproximadamente  el  15%  de  los  pacientes  con cáncer  la  presentarán  en  algún  momento  teniendo  en  cuenta  que  estos  pacientes manifiestan cambios en el mecanismo hemostático e interacciones de la célula tumoral con células sanguíneas y endoteliales. La presencia de trombosis empeora el pronóstico del  cáncer,  lo  que  determina  la  importancia  de  su  rápido  diagnóstico  y  adecuado manejo,  además  constituye  un  gasto  económico  importante  por  los  altos  costos  del manejo. (8-10) 

La  etiología  de  la  ETV  en  los  pacientes  con  cáncer  tiene  un  origen  multifactorial.  De manera tradicional, la clasificación de los factores de riesgo para su aparición se divide en función de los siguientes tres criterios: Factores de riesgo dependientes del paciente, como  la  edad  avanzada,  que  da  lugar  a  una  reducción  de  la  actividad  física  y  a  un incremento de la inmovilidad, el sexo femenino, la obesidad, definida por un índice de masa  corporal  (IMC)  >35  kg/m2,  la  raza  negra,  la  presencia  de  comorbilidades (infección, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, insuficiencia cardiaca o renal), así como  los  antecedentes  de  ETEV  y/o  trombofilia  conocidas.  Factores  de  riesgo dependientes  del  tumor,  como  son  la  localización  del  mismo,  el  estadio  avanzado,  el tiempo  desde  el  diagnóstico  (el  riesgo  de  ETV  es  mayor  dentro  de  los  tres  primeros meses tras el diagnóstico), el subtipo histológico y la existencia de metástasis. Factores de riesgo dependientes del tratamiento, como el empleo de regímenes de quimioterapia que,  de  manera  global,  ocasionan  un  incremento  del  riesgo  de  ETV  entre  seis  y  siete veces  superior  respecto  a la  población  general.  Además,  el  uso  de  ciertos cistostáticos conlleva un riesgo trombótico mayor, este es el caso del cisplatino, la L-asparaginasa, la talidomida,  la  lenalidomida  y  el  tamoxifeno,  entre  otros.  Por  otro  lado,  las intervenciones  quirúrgicas,  la  inmovilidad  que  comportan  los  períodos  de hospitalización,  así  como  la  inserción  de  catéteres  centrales  y  el  uso  de  agentes eritropoyéticos y/o antiangiogénicos. (11,12) 

Un factor fundamental para el desarrollo de ETV es el tipo de neoplasia que presente el paciente.  Las  que  se  asocian  con  mayor  frecuencia  a  trombosis  son  las  del  páncreas (tumor productor de mucina), de pulmón, ginecológicos y colorrectal. En todas ellas, se detectan anormalidades de la pared vascular, del flujo sanguíneo  y de los componentes de  la  sangre,  estos  elementos  constituyen  la  tríada  de  Virchow.  (13)  El  estado procoagulable del cáncer es mantenido por mecanismos celulares como: a) capacidad de producir y activar moléculas procoagulantes y fibrinolíticas, y b) interacciones celulares M e d i c i n a   M o l e c u l a r  
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(monocitos,  plaquetas,  célula  endotelial).  La  actividad  protrombótica  directa  más importante de la célula neoplásica es la expresión del factor tisular. (14) El  cáncer  de  pulmón  confiere  un  incremento  en  el  riesgo  de  desarrollar  un  evento trombótico. El adenocarcinoma tiene mayor riesgo de desarrollar estado protrombótico que  los  pacientes  con  cáncer  de  pulmón  escamoso  y  dos  veces  más  en  casos  con histología  de  células  no  pequeñas  que  en  los  de  células  pequeñas.  Estos  pacientes presentan 15 a 20% de trombosis venosa y 1 a 3% de trombosis arterial. Estos eventos se pueden presentar en los primeros tres meses del diagnóstico de la enfermedad aunado a  los  riesgos  que  pueden  surgir  si  se  realizan  procedimientos  quirúrgicos  e  invasivos. 

Los  procedimientos  quirúrgicos  aumentan  el  riesgo  trombótico,  como  se  ha  visto  en otras  neoplasias  e  incluso  en  pacientes  sin  cáncer.  El  tratamiento  con  quimioterapia especialmente,  con  platino,  aumenta  el  riesgo  de  trombosis  ya  sea  arterial  o  venosa (10.2  de  incidencia  acumulada  por  año  en  pacientes  asiáticos);  el  uso  de  este medicamento  es  un  predictor  de  trombosis  y  la  supervivencia  global  de  los  pacientes complicados con trombosis es menor que en los pacientes sin trombosis (cuatro frente a 17 meses, respectivamente).Con respecto a la elevación del dímero- D niveles elevados no  necesariamente  indican  incremento  del  riesgo  del  ETV  pero  si  ha  sido  demostrado como  un  factor  predictivo  de  peor  pronóstico  en  pacientes  con  cáncer  de  pulmón, actualmente no existen biomarcadores recomendados en este grupo de pacientes para la predicción de ETV. (15-17) 

Teniendo en cuenta la elevada incidencia de esta entidad en este grupo de pacientes y los  gastos  que  implica  su manejo  para  el  sistema  de  salud,  se  llevó a  cabo  la  presente revisión bibliográfica, para ello se consultaron 49 bibliografías con el objetivo de definir la  enfermedad  tromboembólica  venosa  y  su  manejo  en  el  contexto  del  paciente oncológico. 

Metodologia. 

Se llevó a cabo una revisión del tema para lo que fueron utilizadas varias bases de datos de  PubMed  y  la  Biblioteca  Nacional  de  Medicina,  buscadas  de  2015  a  2020  para estudios  en  todo  el  mundo  publicados  en  español,  y  otros  que  fueron  publicados  en inglés y traducidos al español. La idoneidad de los estudios se definió a los efectos de esta revisión como la notificación de la incidencia, etiología en pacientes oncológicos y principales opciones de manejo de esta entidad. 

Resultados. 

El cáncer de pulmón constituye en la actualidad la neoplasia con mayor letalidad a nivel mundial.  (18)  La  incidencia  de  ETV  en  pacientes  ambulatorios  tratados  por  cáncer  de pulmón  puede  alcanzar  el  14%.  En  adición,  los  agentes  quimioterapéuticos  utilizados M e d i c i n a   M o l e c u l a r  
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comúnmente para tratar este tipo de neoplasia también influencian en el riesgo de ETV. 

(19)  Los  beneficios  de  la  tromboprofilaxis  primaria  en  pacientes  ambulatorios  que  se encuentran  recibiendo  quimioterapia  para  cáncer  de  pulmón  no  han  sido  claramente demostrados y actualmente no son recomendados. (20) Se  han  realizado  múltiples  estudios  de  evaluación  de  riesgo  y  condiciones predisponentes en pacientes con cáncer de pulmón, estableciendo una relación entre esta entidad y la ETV.  (21) Con respecto a los diferentes subtipos histológicos del cáncer de pulmón  el  más  fuertemente  asociado  a  ETV  es  el  adenocarcinoma,  especialmente aquellos productores de mucina. (22) Esto es respaldado por numerosas investigaciones. 

Blom et al.  (23) evaluó el riesgo trombótico en 537 pacientes con cáncer de pulmón de células  no  pequeñas  y  observó  que  el  riesgo  de  ETV  fue  20  veces  mayor  que  en  la población  general,  y  fue  3  veces  más  frecuente  en  pacientes  con  adenocarcinoma  que con carcinoma escamoso. Tagalakis et al. (24) describió en su estudio de cohorte de 493 

pacientes  con  diagnóstico  de  carcinoma  de  pulmón  de  células  no  pequeñas  una incidencia  similar.  En  un  estudio  retrospectivo  de  pacientes  con  cáncer  de  pulmón Alexander et al. (25) observó que la ETV ocurrió por igual en pacientes con carcinoma de pulmón  de  células  no  pequeñas  y  carcinoma  de  pulmón  de  células  pequeñas  (10.8  y 10.5%  respectivamente),  y  más  frecuentemente  en  el  grupo  con  histología  de adenocarcinoma  comparado  con  el  grupo  de  histología  escamosa  (14.7  y  5.3 

respectivamente).  Se  debe  tener  en  cuenta  además  que  al  revisar  la  bibliografía  se encontraron estudios como el realizado por Demirci et al. (26) en el cual no se estableció correlación  significativa  entre  eventos  vasculares  y  tipo  histológico,  pero  teniendo  en cuenta que la mayoría de los estudios apuntan a lo contrario sería necesario evaluar los posibles sesgos del estudio, así como la cantidad y características de la muestra incluida. 

En  otro  estudio  llevado  a  cabo  por  Chew  et  al.  se  analizó  la  incidencia  de  ETV  en pacientes  con  diagnóstico  de  cáncer  de  pulmón  y  los  resultados más  llamativos  son  la mayor  incidencia  en  los  primeros  6  meses  posteriores  al  diagnóstico  y  el  subtipo adenocarcinoma presentó el doble de incidencia con respecto al subtipo escamoso. Un dato  interesante  fue  que  la  mayor  incidencia  en  pacientes  con  adenocarcinoma  se presentó  en  edades  inferiores  a  los  45  años  probablemente  asociado  a  la  biología más agresiva de los tumores en pacientes jóvenes, el incremento del uso de la quimioterapia en este grupo poblacional y/o el incremento de la tromboprofilaxis en pacientes de edad avanzada. (27) 

Estudios recientes han evidenciado datos que sugieren un vínculo genético (activación de oncogenes como EGFR, KRAS, MET, e inactivación de genes supresores tumorales como p53) con la expresión de genes controladores de la hemostasia (como el gen TF) lo  cual  clínicamente  se  asocia  con  progresión  del  cáncer  y  aparición  de  trastornos hemodinámicos.  Aun  así,  se  necesitan  más  estudios  para  establecer  una  correcta M e d i c i n a   M o l e c u l a r  
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correspondencia entre estas alteraciones genéticas y el riesgo de ETV, lo cual resulta en un  tema  de  extremo  interés  teniendo  en  cuenta  la  conocida  frecuencia  de  estas mutaciones en el cáncer de pulmón de células no pequeñas subtipo histológico, el cual ha demostrado más fuerte asociación con ETV. (28) 

En este sentido se llevó a cabo un estudio por Dou et al. (29) el cual consideramos aporta información muy valiosa pues se conoce que la frecuencia de mutaciones oncogénicas se asocia fuertemente a la raza, (30) en este caso se estudió con la población asiática, los cuales presentan un índice relativo elevado de mutación del EGFR. 

Conclusiones. 

•  La  enfermedad  tromboembólica  venosa  es  una  entidad  frecuente  en  pacientes con cáncer de pulmón. 

•  Su etiología es multifactorial y se asocia fuertemente al cáncer. 

•  Su tratamiento se basa fundamentalmente en el uso de fármacos anticoagulantes, una vez establecido el cuadro. 
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