TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
EN EL PACIENTE CON CANCER

Arolqui Gonzdlez Castillo®, Juan Diego Peréz Morend®,
Pilar Pérez-Ros" e Ildelfonso Furest Carrasco”

Fechas de recepcidn y aceptacién: 6 de marzo de 2015, 8 de abril de 2015

Resumen: Las enfermedades tromboembdlicas venosas estdn asociadas al cdncer entre
un 20 y un 30%. Ademds de los factores de riesgos de la poblacién general en los pa-
cientes oncoldgicos se asocian los relacionados con el tipo de tumor, el estadio tumoral y
los asociados al tratamiento que incrementan el riesgo en hasta 6 veces en comparacién
con los pacientes sin cdncer'. El diagndstico se realiza de igual forma que en los pacientes
sin cdncer, aunque es mds frecuente la presentacién asintomdtica. Se han creado escalas
especificas para estos pacientes con el objetivo de aumentar la certeza en el diagndstico.
La aparicién de tromboembolismo pulmonar en los pacientes oncoldgicos se asocia con
mayor mortalidad.
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Abstract. Venous thromboembolic diseases are associated with cancer between 20 and
30%. In cancer patients besides the risk factors of general population exist those related
with the tumour type, the stage of the disease and the cancer treatment that increase
the risk in 6-fold as compared with patients without cancer. In cancer patients the di-
agnosis of venous thromboembolic disease is done similarly than in patients without
cancer, although in cancer patients is more frequent the asymptomatic presentation.
Specific scales have been designed for these patients in order to increase the accuracy in
diagnosis. Pulmonary embolism in oncologic patients have been associated with higher
morbidity and mortality.

Keywords: Venous thromboembolic disease, pulmonary embolism, oncologic pa-
tient, cancer patient, thromboembolic disease risk factors, mortality, prognostic scales
and treatment.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) engloba en su definicién la trom-
bosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP). Entre un 20 y
un 30% de las ETEV estdn asociados al cdncer, asociacién ya constatada por Trousseau
en 1985 (sindrome de Trousseau)"**. Se ha descrito un estado de hipercoagulabilidad
vinculado a diferentes tipos de neoplasias, relacionadas con la activacién del sistema he-
mostdtico, describiéndose una estrecha relacién entre la activacién de la coagulacién, el
crecimiento de las células tumorales y mayor generacién de trombina con la progresion
metastdsica, por la actividad proangiogénica de las neoplasias®.

En los pacientes con cdncer la frecuencia de TVP y/o TEP se estima entre el 1 y el
8%, llegando al 20% en los cdnceres de alto riesgo. Su aparicién se asocia con mayor
morbilidad, al tener un mayor riesgo de hemorragia en comparacién con los pacientes
sin cdncer y con otros factores de riesgo similares y con una mayor mortalidad, siendo la
segunda causa de muerte en pacientes con cdncer ambulatorios u hospitalizados®. Ade-
mds el riesgo de recurrencia en enfermos de cdncer es mayor que en aquellos sin cdncer
aunque estén en tratamiento con tromboprofilaxis secundaria®. Cuando comparamos
los pacientes con cdncer y ETV con aquellos sin ETEV, a pesar de ambos encontrarse
en el mismo estadio tumoral y de recibir el mismo tratamiento antineopldsico, el primer
grupo tiene un peor prondstico y una esperanza de vida mds reducida®.
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TROMBOEMBOLISMO PULMONAR EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

El TEP es la forma de presentacién clinica mds grave de la ETEV, constituyendo
en los pacientes oncoldgicos una causa frecuente de morbimortalidad. Actualmente se
considera la segunda causa de muerte en los pacientes oncolégicos’. El TEP se produ-
ce como consecuencia de la migracién hasta el drbol arterial pulmonar de un trombo
procedente del territorio venoso, por lo general del sistema venoso de miembros infe-
riores (MMII)®. En los pacientes con cdncer, a los factores de riesgo relacionados con
las caracteristicas de los pacientes (edad avanzada, raza, obesidad, sexo, comorbilidades
—enfermedad pulmonar obstructiva crénica, infeccién activa, insuficiencia renal créni-
ca—, ETEV previas y mutaciones protrombdticas hereditarias), se asocian otros como los
relacionados con el tipo de tumor (localizacién primaria —pdncreas, rifién, CNS, ovario,
estémago, pulmén y tumores hematoldgicos—, estadio tumoral, estadios avanzados —en-
fermedad metastdsica y la histologfa tumoral— mayor riesgo en los adenocarcinomas que
en tumores escamosos) y los que guardan relacién con el tratamiento (catéter venoso
central, quimioterapia, terapia hormonal, agentes eritropoyéticos, transfusiones, hos-
pitalizacién, agentes antiangiogénicos y la cirugfa). El uso de quimioterdpicos se asocia
con un incremento del riesgo de hasta 6 veces en comparacién con los pacientes sin cdn-
cer"*3. Con el objetivo de predecir el riesgo clinico de ETEV asociado a quimioterapia
en pacientes oncolégicos ambulatorios, se han desarrollado diversos indices. El indice de
Khorana'? es el més extendido, divide a los pacientes en tres grupos de riesgo en funcién
de las variables clinicas y de laboratorio (tabla 1).

TABLA 1
Modelo predictivo de ETEV asociado a quimioterapia en pacientes ambulatorios*

Caracteristicas del paciente Puntuacion
Riesgo muy alto: pancreas y estomago 2

Riesgo alto: pulmén, linfoma, ginecoldgico, testicular y vesical

Recuento de plaquetas prequimioterapia > 350.000/ul

Recuento de leucocitos prequimioterapia < 11.000/ul

1
1
Hemoglobina prequimioterapia < 10g/dl y/o uso de agentes entropoyéticos 1
1
1

Indice de masa corporal > 35 Kg/m?

[ndice de riesgo: bajo = 0 puntos; moderado = 1-2 puntos; alto > 3 puntos
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Este indice muestra un poder insuficiente, pues solo predice el riesgo a corto plazo
de trombosis sintomdtica del 7%. Con el objetivo de mejorar la estimacién del riesgo
trombdtico, en un estudio prospectivo observacional’ en 819 pacientes con cdncer se
amplié el indice de Khorana con los valores de dimero D y P-selectina, encontrando
que la probabilidad acumulada de desarrollar ETEV a los 6 meses era del 1,5% (IC del
95%, 0, 6-3, 9) para el grupo de 0 puntos, del 3,8% (IC del 95%, 1, 9-7, 4) para el de
1 solo factor de riesgo, del 9,6% (IC del 95%, 6, 2-14, 7) para el de 2 y del 17,7% (IC
del 95%, 11-27, 8) para el de 3 o mds.

El consenso entre la Sociedad Espanola de Angiologia y Cirugfa Cardiovascular
(SEACV) y la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) para el manejo de la
enfermedad tromboembdlico-venosa en pacientes oncoldgicos recomienda la aplicacién
del indice de Khorana para identificar a los pacientes ambulatorios con cdncer que tie-
nen un riesgo elevado de desarrollar ETEV y que se pueden beneficiar de medidas mds
exhaustivas de tromboprofilaxis®.

Con un cuadro clinico poco especifico desde la forma asintomdtica, la forma de pre-
sentacién clinica mds caracteristica de TEP es la disnea de inicio sibito”®. No obstante,
la disnea no estd presente en todos los pacientes y en ocasiones, se instaura de forma
progresiva, aparece solo con el esfuerzo o es autolimitada. También puede presentar-
se como dolor tordcico (pleuritico, anginoso o atipico), sincope, cuadro vagal, tos y/o
hemoptisis. En el examen fisico puede aparecer fiebre, taquicardia, con o sin arritmias
cardiacas, hipotensién arterial, desaturacién con o sin disnea, crepitantes o semiologia
de broncoespasmo a la auscultacién’®.

El diagndstico de la ETEV en los pacientes con cdncer se realiza de la misma forma
que en los pacientes de la poblacién general. Para valorar la probabilidad de TVP se
emplea la escala de Wells (tabla 2), siendo la gufa de prediccién clinica mds utilizada®.

Las escalas de Wells y de Ginebra, tanto la versién original como la simplificada
(tabla 3), son las mds utilizadas’ para determinar la probabilidad de TEP, demostrando
la eficacia similar para excluir su diagndstico en combinacién con la determinacién ne-
gativa del dimero D. Aunque la utilidad del dimero D en los pacientes con cdncer no
es del todo fiable, ya que los valores pueden estar elevados en los pacientes oncoldgicos
de forma basal, probablemente relacionado con el proceso inflamatorio subyacente. Ca-
rrier er al. concluyeron que la mayoria de los pacientes con cdncer presentan valores de
dimero D elevados o sintomas clinicos subyacentes, por lo que las pruebas de imagen
son esenciales en el diagndstico de los pacientes con ETEV'. La TVP se demuestra en
miembros inferiores hasta en el 80% de los paciente con TEP sintomdtico. Si se practica-
ran estudios de forma sistemdtica a los pacientes con TVP sintomdtica, hasta en la mitad
se evidenciarfa TEP (muchos de ellos silentes)'"'?. En el caso del TEP, la angiograffa por
TC multidetector nos permite la valoracién de las arterias pulmonares segmentarias?,
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llegando a alcanzar una sensibilidad del 83% y una especificidad del 96%'. Ademis, el
uso de la angio-TC utilizada para diagnosticar el TEP también nos posibilita diagnosti-
car otras complicaciones frecuentes que pueden coexistir (derrame pleural, derrame pe-
ricdrdico, taponamiento cardiaco, atelectasia pulmonar y otros signos de progresion de
enfermedad tumoral)*’. Otra técnica que se debe tener en cuenta en el diagnéstico del
TEP es la gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién, que por identificar menos
pacientes que la TC multidetector debe reservarse para pacientes con insuficiencia renal
o alergia al contraste>®.

TABLA 2
Sistema de puntuacion de Wells para el diagndstico de la trombosis venosa profunda (TVP)

Caracteristicas Puntuacion

Céncer activo (tratamiento actual o paliativo) 1

Pardlisis, paresia o inmovilizacion reciente de extremidad inferior

Encamamiento reciente < 3 dfas o cirugfa mayor en las 4 semanas previas

Dolor a la palpacién del trayecto venoso

Edema de toda la extremidad inferior

Edema de pantorrilla < 3 cm medidos 10 cm por debajo de 1a tuberosidad tibial anterior

Edema con f6vea en extremidad sintomdtica

— === =] = —

Venas superficiales dilatadas (en ausencia de varices)

Diagndstico alternativo al menos tan probable como TVP -2

Probabilidad pre-test: alta > 3 puntos; moderada 1-2 puntos; baja 0 puntos

Es importante conocer que en un 1,5% de los TC realizados en poblacién general se
observan defectos de replecién en arterias pulmonares compatibles con TEP; en los pa-
cientes con cdncer esta cifra oscila entre el 2 y el 8%7. Debido al incremento progresivo
de la supervivencia en los pacientes oncoldgicos y a la alta frecuencia con la que se reali-
zan TC en estos, la gran mayoria de los TEP incidentales diagnosticados se encuentran
en este grupo de pacientes'.

El TEP incidental no es sinénimo de TEP asintomdtico. Existen autores que descri-
ben la presencia de sintomas hasta en un 44% de pacientes con TEP incidental (dolor
tordcico, taquicardia o palpitaciones, disnea, edema en miembros inferiores), y si se
incluye la fatiga como sintoma este nimero aumenta al 75%’. O‘Connel ¢z al. eviden-
ciaron peor prondstico en la supervivencia de pacientes con TEP incidental sintomdtico
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en comparacién con los que presentaban TEP asintomdtico®. Por otra parte, los datos
disponibles’ sugieren que los pacientes con TEP incidental en comparacién con los pa-
cientes oncoldgicos con TEP sintomdtico agudo, presentan un prondstico similar en
cuanto a: riesgo de muerte, trombosis recurrente y complicaciones hemorrdgicas.

Radioldgicamente entre un 24 y un 64% de los TEP incidentales diagnosticados a
la TC se localizan en arterias centrales, un 23 a 46% tienen localizacién bilateral y en
arterias subsegmentarias entre un 6 y un 24%’.

TABLA 3
Escala de Wells y de Ginebra para determinacion de probabilidad pre-test de TEP

Puntuacion
Version original | Version amplificada
Escala de Wells
Diagndstico alternativo de TEP menos probable 3 1
Signos de TVP 3 1
TEP o TVP previa 1,5 1
Frecuencia cardiaca > 100 lpm 1,5 1
Cirugfa o inmovilizacién en las 4 semanas previas 1,5 1
Céncer activo 1 1
Hemoptisis 1 1
Probabilidad clinica pre-test: poco probable <4 <1
4 > 1
Escala de Ginebra
Cirugfa o fracturas en el Gltimo mes 2 1
TEP o TVP previas 3 1
Frecuencia cardiaca 75-94 Ipm > 95 lpm 3 1
5 2
Hemoptisis 2 1
Cdncer activo 2 1
Edema unilateral en extremidad inferior 3 1
Dolor a la palpacién y edema en extremidad inferior 4 1
Edad > 65 afios 1 1
Probabilidad clinica pre-test: poco probable <5 2
>5 2
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En fase aguda el principal predictor de muerte es la inestabilidad hemodindmica.
El TEP se inicia en forma de TEP de alto riesgo en un 5% de los pacientes, con una
mortalidad precoz de entre el 15 y el 60%. El TEP estable hemodindmicamente o nor-
motensivo conforma el 95% restante con un 2 a un 10% de mortalidad precoz. La
mortalidad global por TEP a los 30 dias alcanza el 12%. Con el objetivo de estratificar
el riesgo de muerte en el TEP normotensivo, se han desarrollado varios tests de laborato-
rio y radioldgicos que valoran la sobrecarga/disfuncién de ventriculo derecho y la carga
trombdtica, destacando'®'’: z) Signos de sobrecarga de ventriculo derecho en el ECG
como inversién de la onda T en V1-V4, patrén S1Q3T3 o bloqueo de rama derecha;
en la ecocardiografia se traduce en aumento de la ratio ventriculo derecho/ventriculo
izquierdo (VD/VI), disfuncién ventricular derecha, dilatacién y/o hipocinesia del ven-
triculo derecho y regurgitacion tricuspidea; en el angioTC se pueden apreciar dilatacién
de cavidades derechas, desviacién del septo interventricular, aumento de ratio VD/VI
y determinacién del péptido natriurético cerebral (BNP o proBNP); 4) marcadores de
dafo tisular (lactato) y marcadores de dano miocdrdico (troponina y proteina ligadora
de 4cidos grasos cardfacos), y ¢) datos que indican carga trombética en la angioTC (in-
dice de oclusién arterial - indice de Qanadli, el de Miller y el de Mastora), TVP residual
y valores del dimero D. Ninguno de estos tests ha demostrado ser superior a las escalas
clinicas validadas para identificar a pacientes con bajo riesgo de muerte diagnosticados
de TEP agudo sintomdtico, Pulmonary Embolism Severity Index —PESI-, PESI simplifi-
cado (tabla 4) y la escala pronéstica de Ginebra y Ginebra simplificada (tabla 3)’.

Las escalas prondsticas empleadas para valorar a los pacientes no oncolégicos con
TEP se ven limitadas a la hora de su utilizacién en los pacientes con cdncer, por lo que
se han desarrollado y validado dos escalas prondsticas especificas para este grupo’. El
modelo POMPE-C y la escala RIETE, ambas predicen la probabilidad de muerte a los
30 dfas.

Habitualmente los pacientes con TEP se han hospitalizado para su tratamiento. En
los pacientes con TEP de alto riesgo (inestabilidad hemodindmica) se recomienda la
fibrinolisis'”. Los pacientes con TEP con disfuncién/sobrecarga de ventriculo derecho
diagnosticado por imagen y/o test sanguineo, pero normotensivos, son de riesgo in-
termedio y su tratamiento es con heparina de bajo peso molecular también hospita-
lizados'”. En la actualidad, el tratamiento ambulatorio de los TEP normotensivo, sin
signos de disfuncién/sobrecarga de ventriculo derecho (riesgo bajo), es aceptado por las
principales gufas internacionales'”'®. En los estudios que estas recomendaciones se han
basado presenta una representacién muy variable de pacientes con cdncer, con diferentes
criterios de seleccion para el tratamiento ambulatorio, sin consenso sobre la combina-
cién de variables, criterios de exclusién o escalas prondsticas que se deberfan utilizar
para seleccionar a los pacientes tributarios a ser tratados ambulatoriamente en la préctica
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clinica. Las ventajas del tratamiento ambulatorio son la mejoria en la calidad de vida y
la disminucién del coste de los episodios’.

TABLA 4
Escalas prondsticas para evaluacion del TEP agudo sintomdtico PESI y PESI simplificado’

Puntuacion
PESI PESI simplificado

Edad 1 punto por afio > 80 aflos = 1
Sexo Var6n = 10 -
Cancer 30 1

Insuficiencia cardfaca = 10 Enfermedad cardiopulmonar crénica = 1

Enfermedad pulmonar crénica = 10 -
PAS < 00 mgHg 30 1
Hipoxemia Saturacién arterial de oxigeno < 90% = 20 | Saturacion arterial de oxigeno > 90% = 1
Frecuencia respiratoria | = 30 respiraciones por minuto = 20 -
Frecuencia cardiaca 20 1
>110 [pm
Temperatura < 36 °C | 20 -
Sindrome confusional | 60 -
TVP concurrente - -
Historia de TVP - -
Bajo riesgo - -

< 85 puntos 0

> 2% mortalidad a los 30 dfas 1,1% de mortalidad

1,5% riesgo de tromboembolia recurrente
0 hemorragia no mortal a los 30 dias

NUESTRA EXPERIENCIA

El Hospital Universitario Doctor Peset se encuentra ubicado en la regién suroeste de
Valencia, y con 531 camas atiende a 370.000 personas.

Con el objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas y la mortalidad en los pacientes
diagnosticados de TEP con cdncer asociado realizamos un estudio retrospectivo en el
que se incluyé a todos los pacientes diagnosticados de TEP en nuestro Hospital desde el
1 de enero del 2012, hasta el 31 de diciembre del 2013.
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Fueron analizadas las caracteristicas demogréficas, clinicas y de mortalidad en todos
los pacientes, estableciéndose dos grupos: uno de pacientes con TEP y cédncer (GC) y
otro con TEP sin cdncer (GNC). El andlisis estadistico se llevé a cabo con el programa
SPSS-19.

Se estudiaron 315 pacientes, 59 (18,7%) con cdncer (GC) y 256 (81,3%) sin cdncer
(GNC). Fueron 88 (34,4%) hombres en GCy 33 (55,9%) en el GNC (p 0,009) (gré-
fico 1).

GRAFICO 1
Sexo
100
80 34,4
55%9)
60 CHombres
40 1 EMujeres
20 1
0 T
GNG (n 256) GC(n59)

La media de edad del GNC fue de 79 (30-99) afos y la del GC de 76 (19-92) afios.
Hubo diferencias significativas (p 0,019) en la forma de presentacién clinica, con mayor

frecuencia de disnea y/o dolor tordcico en el grupo GNC, siendo asintomdtico en 49
(19%) pacientes del GNCy en 23 (39%) del GC (grdfico 2).

GRAFICO 2
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No existieron diferencias significativas en los niveles del dimero D ni en las tro-
poninas pero si en el BNP que con mayor frecuencia se encontré elevado en GNC
(p = 0,001). Los pacientes con TEP segmentario o subsegmentario en GNC fueron 61
(23,8%), frente a 24 (40,7%) en el GC (p 0,01) (grdfico 3). No hubo diferencias en
el hallazgo de TVP en la ecodoppler. El riesgo del TEP fue alto o intermedio en 165
(64,5%) del GNC y de 17 (28,8%) (p 0,000) en el GC. Los cdnceres mds frecuentes

fueron digestivo, pulmén, mama y préstata.

GRAFICO 3
Localizacion del TEP en la Angio TC (%)
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La mortalidad global al afio fue de 69 pacientes (21,8%). En el GNC fue de 38
(15,6%) pacientes, frente a 31 (52,5%) en GC (p 0,000). En el GNC la causa de la
muerte fue secundaria al TEP en 11 (28,9%) pacientes y en el GC en 4 (6,8%) pacientes
(p 0,000).

Se concluyé que a pesar de que los TEP en pacientes con cdncer tuvieron menor
carga trombdtica, menor gravedad y mds a menudo asintomdticos, la mortalidad al afio
fue mayor a expensas de su enfermedad neopldsica.

K< THERAPEIA 7 [Julio 2015], 73-84, ISSN: 1889-6111



Tromboembolismo pulmonar en el paciente con cdncer 83

GRAFICO 4

Tipos de cdncer mds frecuentes. n = 55

Dermatoldgico, Hematoldgico,
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