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Resumen

La asociacién entre cdncer y enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) ha sido bien estudiada en
los dltimos afios, sin embargo, atin queda mucho por conocer sobre su relacién con la trombosis
arterial (TA).

La TA es una complicacién frecuente en los pacientes con cdncer, con una incidencia del 1,1-4,8%
alos seis meses del diagnéstico. Se ha descrito un riesgo de 2-7 veces mayor de TA en los pacientes
con cancer, mas marcado en los primeros seis meses desde el diagnéstico, y que multiplica por 3-4
el riesgo de muerte. En ocasiones, su aparicién puede ser predictor de un cancer oculto.

Entre los biomarcadores predictores de TA en pacientes con cdncer, se encuentra la elevacién de
los niveles de neutrdfilos y la selectina P soluble. Los eventos tromboembdlicos arteriales mdas
reportados en la literatura son el infarto agudo de miocardio (IAM) y el accidente cerebrovascular
(ACV), siendo la edad, el tabaquismo y la hipertensién los factores de riesgo cardiovascular més
frecuentemente asociados a esta enfermedad.

El riesgo de TA no solo esté relacionado con las caracteristicas bioldgicas del paciente, sino también
con el tipo de tumor y el tratamiento utilizado contra el cdncer. Al igual que sucede con laETV, los
tumores de pulmén, pancreas, estémago y sistema nervioso central, son los que tienen mayor riesgo
de TA. Citostaticos como el cisplatino y el fluoruracilo, anticuerpos monoclonales antiangiogénicos
e inhibidores de la tirosina cinasa con efecto antiangiogénico, estdn relacionados con un mayor
riesgo de incidencia de TA. La evidencia cientifica es escasa en relacién a la tromboprofilaxis y al
tratamiento de eventos trombéticos arteriales en los pacientes con cancer.
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Introduccion

Desde el siglo XIX, se dispone de evidencia sobre la
asociacién entre enfermedad tromboembdlica y cancer
de la mano de Trousseau, quien describi6 los fenémenos
trombdticos como un sindrome paraneoplasico al advertir
que los pacientes oncoldgicos presentaban con frecuencia
edemas dolorosos en las extremidades®.

La asociacién entre TA y cancer ha sido una cuestién
menos estudiada que en el caso de laETV y, un ejemplo de
ello, es la falta de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) sobre
anticoagulantes en pacientes oncoldgicos que desarrollan
eventos trombdticos arteriales?. Sin embargo, en los dltimos
afos, se han publicado varios estudios poblacionales con un
gran nimero de pacientes que han ayudado a una mayor
comprensién de la TA y el cancer.

Al igual que la poblacién general, estos pacientes tie-
nen un riesgo aumentado de TA debido probablemente al
estado procoagulante asociado al cancer, a los factores de
riesgo cardiovascular y a los tratamientos antitumorales.
Su aparicién tiene un impacto negativo en el transcurso
de la enfermedad, pudiendo mermar la calidad de vida del
paciente, limitar el arsenal terapéutico contra el tumor y
empeorar, por tanto, el prondstico global®.

Desafortunadamente para los médicos, las guias de
préctica clinica actuales no incluyen recomendaciones
especificas sobre la prevencién y el tratamiento de la TA
asociada a cancer, centradas principalmente en la ETV,

Epidemiologia de la trombosis
arterial asociada a cancer

En relacién a la carga mundial de trombosis, la tasa
de incidencia global de TA en la poblacién general para
sus dos formas mds frecuentes, como son el IAM y el ACV
isquémico, se estima en 139,3 y 114,3 por 100.000 personas,
respectivamente’.

La incidencia de esta complicacién en la poblacién
oncoldgica varia entre los estudios publicados, debido a la
heterogeneidad en el disefio, los tipos de eventos trombdti-
cos incluidos, la clase de tumores seleccionados y el tiempo
de seguimiento, situdndose en torno al 1,1-4,7% a los seis
meses tras el diagnéstico de cancer®'? (Tabla 1).

Un estudio retrospectivo de cohortes emparejadas con
279.719 pacientes de la base de datos americana Surveillan-
ce, Epidemiology, and End Results (SEER), entre 2002 y 2011,

Enfermedad tromboembdlica arterial y cancer

objetivé una incidencia acumulada de TA a los seis meses
del 4,7% (intervalo de confianza [IC] del 95%; 4,6-4,8%) en
el grupo de pacientes con cancer, en comparacién con el
2,2% (IC del 95%; 2,1-2,2%) en el grupo control. Hubo una
mayor incidencia de ACV respecto al IAM a los seis me-
ses en el grupo de pacientes con cancer (3% [IC del 95%;
2,9-3,1%] frente al 2% [IC del 95%; 1,9-2,0%]). Atendiendo al
tipo de cancer, los pacientes diagnosticados de cancer de
pulmén fueron los que tuvieron la incidencia més alta a los
seis meses (8,3%; IC del 95%; 8,0-8,5%), seguida del cancer
gastrico (6,5%; IC del 95%; 5,9-7,1), de pancreas (5,9%; IC
del 95%; 5,5-6,4) y colorrectal (5,9%; IC del 95%; 5,7-6,1)%.

El grupo de Viena Cancer and Thrombosis Study (CATS)
realizé un estudio observacional prospectivo que incluyd
1.880 pacientes con cdncer y una mediana de seguimiento
de dos afios, observando una incidencia acumulada del 2,6%
de desarrollar TA en ese periodo. El tipo de evento mds
frecuente fue el IAM (41,7%), seguido del ACV (33,3%) y los
eventos arteriales periféricos (25%). Durante el periodo de
seguimiento, se objetivé una tasa mas alta de TA durante
los primeros seis meses, que luego disminuyé fuertemente
y se mantuvo constante en el tiempo®.

En el congreso de la International Society of Thrombosis
and Hemostasis (ISTH) de 2020, Mulder et al. presentaron los
datos de un estudio de cohortes retrospectivo con 458.452
pacientes daneses, informando de una incidencia de TA
del 1,60% (IC del 95%; 1,57-1,64%) a los seis meses del diag-
néstico de cancer, en comparacién con 0,89% (IC del 95%;
0,88-0,91%) en el grupo control. La incidencia mas elevada
se describid en los pacientes diagnosticados de tumor ce-
rebral, de higado y de pancreas!'.

En cuanto al riesgo de TA tras el diagnéstico de cancer,
Yu et al. realizaron una revisién sistematica incluyendo 12
estudios de cohortes retrospectivos con mas de un millén
de pacientes, en la que concluyeron que los pacientes con
cancer presentaban un riesgo incrementado tanto de IAM
como de ACV. Detectaron que el riesgo de TA era més alto
en el mes posterior al diagndstico de cdncer y que, asuvez,
disminuia paulatinamente hasta valores iniciales un afio
después del diagndstico. Los tumores asociados con mayor
riesgo de TA fueron el cancer de pulmén y de pancreas y,
ademas, fueron los tinicos cuyo incremento del riesgo se
mantuvo constante en el tiempo??.

En otro estudio poblacional con datos de 7.529.481
pacientes con diversos tipos de cancer procedentes de la
base SEER entre 1992-2015, se encontrd que el riesgo de
ACV entre los pacientes con cancer era el doble que el de la
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Tabla 1. Estudios sobre la incidencia de trombosis arterial en pacientes con distintos tipos de cancer.

Tipos de cancer incluidos con

Mama, pulmoén, préstata,
colon, recto, vejiga, pancreas,

Mama, pulmén, préstata,
colorrectal, vejiga, pancreas,

cerebral, colorrectal, préstata,
pancreas, estbmago, mieloma,

colorrectal, vejiga, leucemia,

Cerebro, higado, pancreas,
esofagogastrico, pulmon,

Gastrointestinal, pulmén,
genitourinario, piel, mama,

Estudio Periodode Pacientes
estudio con cancer mayor frecuencia
(W)
Zolleretal,  Cohorte 1987-2008 820.491
201287 retrospectiva
nacional estdbmago, linfoma no
hodgkiniano
Navi etal., Cohorte 2002-2011 279.719
20178 retrospectiva
emparejada estdomago, linfoma no
hodgkiniano
Grilzetal, Cohorte 2003-2013 1.880 Pulmon, mama, linfoma,
2018° prospectiva
unicéntrica
rinén
Navi et al., Cohorte 2003-2007 836 Préstata, mama, origen
2019 prospectiva desconocido, pulmén,
emparejada
linfoma no hodgkiniano,
melanoma
Mulderetal, Cohorte 1997-2017 458.462
2020" retrospectiva
emparejada vejiga, colorrectal
Grilzetal, Cohorte 2006-2007 158.675
2021 retrospectiva
hematolégico

ND 34.666 (4,2%)

1A4,7% a
6 meses
1A 9,1% a 2 anos

1A 2% a 6 meses
1A 3,7% a 2 aios

48 (2,5%) 20 (1,06%)
1A 2,6 % a 2 afos
63 (7,5%) 36 (4,3%)
1A 1,8% a1 ano
1A 1,60% a ND
6 meses
8.559 (5,4%) ND

31.524 (3,8%)

1A 3% a 6 meses

1A 61% a 2 afos

16 (0,85%)

27 (3,2%)

ND

ND

ACVI: accidente cerebrovascular isquémico; IA: incidencia acumulada; IAM: infarto agudo de miocardio; ND: no disponible; TA: trombosis arterial.

poblacién general y, ademds, este riesgo se incrementaba
en los largos supervivientes'®. Recientemente, Grilz et al.
publicaron los resultados de un estudio a nivel nacional
con 8.306.244 pacientes a partir de datos procedentes del
Sistema de Salud Publico Austriaco para cuantificar la
asociacién entre el cdncer y TA/ETV. Observaron que el
riesgo relativo de TA fue siete veces mayor en pacientes
con un diagndstico de cancer en comparacidn con sujetos
sin cancer™.

Al igual que la ETV, estos pacientes pueden presentar
fenédmenos tromboembdlicos recurrentes'>" (Tabla 2). En
un estudio retrospectivo de un solo centro que incluyé 236
pacientes con cancer activo diagnosticados de ACV isquémi-
co, se detectaron eventos tromboembdlicos recurrentes en
el 34% de los casos (el 34% con trombosis venosa profunda,
el 31% con ACV isquémico, el 15% con tromboembolismo
pulmonar y el 9% con embolia sistémica). Su aparicién
tuvo un impacto negativo en supervivencia, aumentando
el riesgo de mortalidad al doble (cociente de riesgo o ha-
zard ratio [HR]: 2,12; IC del 95%; 1,61-2,80) y la histologfa de
adenocarcinoma se asocid de forma independiente con un
mayor riesgo (HR: 1,65; IC del 95%; 1,02-2,68)*.

Por otro lado, se conoce desde hace varios afios que la
trombosis es una de las principales causas de muerte en
los pacientes oncoldgicos®®. En base a las series publicadas,
se ha visto que el desarrollo de una TA se asocia con un
incremento de 3-4 veces el riesgo de mortalidad®'®'2, En
el trabajo del grupo CATS se hallaron diferencias estadis-
ticamente significativas en supervivencia global a los dos
afnos entre aquellos pacientes que desarrollaron una TA
durante los tres primeros meses de seguimiento (62,3%
frente al 24,8%)°.

En el estudio con el mayor nimero de pacientes con
cancer y ACV publicado, Zaorsky et al. informaron de una
tasa de mortalidad estandarizada de ACV de 2,17 (IC del
95%; 2,15-2,19), sin diferencias por sexos. Los pacientes
diagnosticados a una edad mas temprana, en estadio avan-
zado, con tumores cerebrales y del tracto gastrointestinal
(de pancreas, higado y eséfago) se asociaron con una tasa
de mortalidad estandarizada mas alta®.

Los predictores de mortalidad en el ACV asociado al
cancer incluyen la gravedad del accidente cerebrovascular,
la presencia de metdastasis, diabetes, mecanismos criptogé-
nicos y niveles elevados de proteina C-reactiva y dimero D¥.

Oncology Thrombosis Risk
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Tabla 2. Estudios sobre eventos tromboembodlicos recurrentes en pacientes con ACV y cancer.

Estudio

Retrombosis n (%)

Ne de pacientes

Tipo de tumor

Kim et al.,, 2013" 102 Varios tipos de cancer

Navi etal, 2014'¢ 263 Cualquier cancer activo,
excepto tumores en el SNC

Parikh et al., 2017" 83 Tumor primario del SNC

Caracteristicas de los pacientes (%)

+ Cancer gastrico (18%)

« Tumor genitourinario (15%)
- Estadio localizado (48%)

- Cirugia previa (37%)

28 pacientes (27%)

- Cancer pulmon (32%)

- Tumor gastrointestinal (25%)
- Adenocarcinoma (60%)

- Estadio avanzado (69%)

90 pacientes (34%):
40 (34%) TVP
36 (31%) ACV
+17 (15%) TEP
+ 10 (9%) EAP

22 pacientes (27%):
- 12 (55%) ACV
- 8(36%) TEV
+2(9%) AIT

« Glioma de alto grado (59%)
- Glioma de bajo grado (13%)
+ Meningioma (11%)

« RT previa (71%)

ACV: accidente cerebrovascular; AlT: accidente isquémico transitorio; EAP: embolia arterial periférica; Gl: gastrointestinal; RT: radioterapia; SNC: sistema
nervioso central; TEV: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

Trombosis arterial como predictor
de cancer oculto

Se ha descrito que hasta un 5% de los casos de ETV pue-
den estar asociados con un céncer oculto y ser su primera
manifestacién®. Sin embargo, la evidencia disponible del
papel de la TA como presentacidn inicial de una neoplasia
es escasa.

En un estudio poblacional noruego que siguié en el
tiempo a 1.474 sujetos que habian sufrido un IAM, se obser-
v6 que 146 (8,4%) fueron diagnosticados de cancer a poste-
riori. Se informd una tasa de incidencia de 22,6 por 100.000
personas/afio, notablemente mayor en los primeros seis
meses desde el IAM y, tras ajustar por diversas variables de
riesgo cardiovascular, el IAM se asocié con un aumento del
46% de riesgo de cancer (HR: 1,46; IC del 95%; 1,21-1,77)%.
Otra serie danesa con 6.600 pacientes diagnosticados de TA
de miembros inferiores, report$ una tasa de incidencia de
27,05 por 100.000 personas/afio y un incremento del 35%
de riesgo de cancer (HR: 1,35; IC del 95%; 1,25-1,45), espe-
cialmente de pulmén?.

En el congreso de la European Society for Medical Oncology
(ESMO) de 2017, Rogado et al. presentaron los resultados de
un estudio unicéntrico espafiol de 381 pacientes diagnosti-
cados de ictus. Observaron que la incidencia de cincer entre
estos supervivientes fue casi el doble (7,6%) de la tasa que
se esperaria en la poblacién general, con mayor frecuencia
de cancer de colon, pulmén y préstata. Casi la mitad de los
diagnésticos ocurrieron dentro de los primeros seis meses
tras el diagndstico de ACV y casi dos tercios debutaron como
enfermedad metastasica o localmente avanzada®.

Uno de los estudios que abordd esta cuestién fue el de
Navi et al., que incluy6 una poblacién de 374.331 pacientes
con cancer y sus respectivos controles, con edades mayores
de 67 afios. El objetivo fue evaluar el riesgo de TA, definido
como IAM o ACV, en el afio anterior a la deteccién del can-
cer. Entre los dias 360-150 antes del diagnéstico, el riesgo
fue similar en ambos grupos. En cambio, desde el dia 150
al 1, el riesgo aumenté progresivamente hasta alcanzar
su punto maximo en los 30 dias previos al diagnéstico de
cancer. Entre los pacientes que presentaron un evento
arterial, el 40% debuté en estadio III-1V, siendo el cancer
de pulmén el més frecuentemente diagnosticado, seguido
del colorrectal y de préstata.

Mecanismos fisiopatoldgicos de la
trombosis arterial y cancer

La triada de Virchow sirve para explicar el origen de
la trombosis venosa, pero también es reproducible para la
TA. Segun la misma, los tres factores que intervienen en
la génesis de un trombo comprenden la lesién endotelial
de los vasos sanguineos, la estasis del flujo sanguineo y el
estado de hipercoagulabilidad (Figura 1).

Existen diversas hipétesis para explicar la TA asociada
al céncer. En el caso del ictus, una de las teorias se basa en
que el estado de hipercoagulabilidad produce una endocar-
ditis trombética no bacteriana con formacidn de vegetacio-
nes compuestas de plaquetas y fibrina que darian lugar a
émbolos hacia el cerebro®. Otra alternativa, en este mismo
supuesto, es que el cancer predisponga al ACV a través de
una embolia paradédjica de una trombosis venosa?.

Oncology Thrombosis Risk 9
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Figura 1. Triada de Virchow en enfermedad tromboem-
bolica.

Hipercoagulabilidad

En comparacién con laETV, las publicaciones sobre bio-
marcadores responsables de TA y cdncer son escasas, espe-
cialmente si se aborda su papel en el riesgo de recurrencia?.

Alteraciones del hemograma

En un andlisis de biomarcadores del estudio CATS,
publicado en 2019, se observé que un mayor indice de
distribucién eritrocitario junto con un recuento elevado
de leucocitos y de neutrdfilos fueron predictores de ma-
yor riesgo de TA (HR: 4,4, 1,2 y 1,6, respectivamente)®, Sin
embargo, al ajustar por edad, sexo y habito tabaquico, el
Unico pardmetro que mantuvo una asociacién significativa
fue la neutrofilia. Estableciendo como punto de corte de
neutrdéfilos 4,9 x 10°/L, la probabilidad de TAalos 6,12y 24
meses fue del 1,8, 2,7y 3,9%, respectivamente, en pacientes
con niveles por encima de este limite; y del 0,5, 0,7 y 1,5%,
respectivamente, en pacientes con niveles por debajo del
mismo. Los andlisis del resto de pardmetros, incluida las
cifras de plaquetas, no se correlacionaron con un mayor
riesgo de desarrollo de TA.

Otro estudio del mismo grupo de trabajo sobre el papel
de laratio plaqueta/linfocito o ratio neutréfilo/linfocito en
la enfermedad tromboembdlica no detectd una asociacién
significativa en el riesgo de TA. No obstante, el aumento en

estas ratios si se asocié de forma independiente con mayor
riesgo de mortalidad?®.

Dimero D

A diferencia de lo que ocurre en la ETV, los datos pre-
liminares acerca del valor del dimero D para predecir el
riesgo de TA en poblacién oncoldgica no son significativos.
En la publicacidn de Grilz et al., mencionada anteriormente,
niveles elevados de dimero D no se relacionaron con un in-
cremento del riesgo de padecer TA. Estos resultados hay que
interpretarlos con cautela, ya que los datos publicados son
escasos y pueden carecer de la potencia necesaria para de-
mostrar el papel del dimero D en la TA asociada a cancer?.

Selectina P soluble

Es una proteina presente en plaquetas y células endo-
teliales con propiedades procoagulantes, cuya asociacién
con la ETV y el cancer ha sido bien estudiada®. En el caso
de la TA, también se ha constatado que niveles elevados de
selectina P soluble se correlacionan con un mayor riesgo
de trombosis (HR: 1,9, 1,3-1,27). Situando el punto de corte
en>46,3 ng/mL, la probabilidad de TA alos 6,12y 24 meses
fue del 1,4, 2,3 y 1,9%, respectivamente, en pacientes con
niveles por encima de este dintel; y del 0,9, 1,4 y 1,9%, res-
pectivamente, en pacientes con niveles inferiores al mismo
(HR: 2,4; IC del 95%; 1,3-4,6)*.

Hipercolesterolemia

Dado que la hipercolesterolemia es un factor de riesgo
establecido de enfermedad cardiovascular en la poblacién
general, se ha investigado su asociacién en pacientes on-
colégicos®. Sin embargo, la evidencia disponible en este
subgrupo no ha conseguido demostrar una relacién signi-
ficativa entre las cifras elevadas de colesterol y el aumento
del riesgo de TA. Si bien cabe destacar que dichos resultados
podrian estar sesgados por la pérdida de peso que suele
ocurrir en los pacientes con céncer y que, por lo general,
conlleva per se un descenso de los niveles de colesterol?.

Trampas extracelulares de neutréfilos

Los neutrdfilos activados generan y liberan fibras de
cromatina descondensadas y protefnas granulares llama-
das trampas extracelulares de neutrdfilos, implicadas en
procesos de adhesidn y activacion plaquetaria y de la coa-
gulacién®. Se ha demostrado que biomarcadores implicados
en la formacién de trampas extracelulares de neutréfilos,
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como la histona 3 citrulinada, predicen un mayor riesgo de
ETV asociada a cdncer™.

En una cohorte de 957 pacientes oncolégicos, se in-
vestigd si niveles elevados de histona 3 citrulinada, 4cido
desoxirribonucleico libre circulante y nucleosomas, se
asociaban con un mayor riesgo de TA. No hubo diferencias
significativas en el riesgo de TA, pero niveles elevados de
histona 3 citrulinada y 4cido desoxirribonucleico libre
circulante se asociaron con una mayor mortalidad en pa-
cientes con cancer*.

Mutaciones protrombéticas hereditarias

Las trombofilias hereditarias mdas frecuentes son la
mutacién del factor V Leiden, la mutacién de protrombi-
na G20210A, la deficiencia de proteina C, la deficiencia de
proteina S, la deficiencia de antitrombina y el sindrome
antifosfolipidico. Multiples estudios han demostrado su
relacién con un mayor riesgo de ETV; sin embargo, su
asociacién con la TA estd menos establecida. Més aun, la
literatura cientifica es escasa en los pacientes con cancer
y la evidencia procede de los estudios realizados en la po-
blacién general®,

En 2018, se publicaron los datos de un metaanalisis de
estudios de casos y controles de pacientes con trombofilias
hereditarias, excluyendo el SAF de los previamente men-
cionados, e ictus isquémico transitorio. Se demostré que
las trombofilias hereditarias, incluyendo el factor V Leiden,
la mutacién de protrombina, la deficiencia de proteina C y
la deficiencia de proteina S, se asociaban con un aumento
estadisticamente significativo, aunque pequefio, del riesgo
de ACV isquémico, particularmente en pacientes jévenes®.

En lo que respecta al SAF, existe mucha mas evidencia
a favor de un incremento en el riesgo de IAM y ACV*. Un
estudio americano de casos y controles anidado con més de
8.000 hombres inscritos en el Honolulu Heart Program, que
fueron seguidos durante 20 afios, encontrd una asociacién
entre el anticuerpo anticardiolipina (ACAC) como factor de
riesgo de ACV isquémico e IAM®.

Zuckerman et al. realizaron un estudio de casos y con-
troles con 216 pacientes con tumores sélidos y neoplasias
hematoldgicas, emparejados por edad con un grupo de
control de 88 sujetos sanos. Su objetivo fue determinar
la prevalencia de ACAC en pacientes con cancer e inves-
tigar una posible asociacién con la aparicién de eventos
tromboembdlicos. Encontraron que 47 (22%) de los 216
pacientes con cdncer tuvieron ACAC positivos, en com-

Enfermedad tromboembdlica arterial y cancer

paracién con solo 3 (3,4%) en el grupo control (p <0,001).
De los 47 pacientes con cdncer y ACAC positivos, 13 (28%)
presentaron eventos tromboembdlicos en los 12 meses
posteriores al diagndstico, mientras que solo 24 (14%) de
los 169 pacientes con cancer ACAC negativos presentaron
un fenémeno trombético (p <0,05). Ademds, se observd
que los titulos altos de ACAC se correlacionaban con una
mayor incidencia de trombosis. Un problema importante
de este estudio es que no desglosa los eventos trombdticos
en arteriales y venosos®,

A pesar de lo anterior, existe controversia en cuanto a
la implementacién en la practica clinica de estudios gené-
ticos de trombofilia en pacientes con TA y su uso no estd
estandarizado®.

Tipo de eventos tromboembélicos
arteriales

Los eventos trombdticos arteriales més frecuentes
asociados a cdncer se muestran a continuacién (Figura 2).

Figura 2. Tipos de eventos tromboembélicos arteriales.

Accidente
cerebrovascular

Infarto

agudo de
miocardio

Isquemia arterial
periférica
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Accidente cerebrovascular

El ictus se caracteriza por ser un cuadro clinico de
inicio agudo secundario a la alteracién del flujo cerebral
que modifica transitoria o permanentemente el funciona-
miento de una o varias partes del encéfalo®. Existen dos
tipos de ictus, segtin la naturaleza de la lesién producida,
isquémicos o hemorragicos.

Dentro de los isquémicos, se habla de eventos focales
cuando solo afectan a una regién del encéfalo, y globales, si
la afectacién es completa. En base a la duracién de la isque-
mia cerebral focal, se distingue entre el ataque isquémico
transitorio y el ictus isquémico. El ataque isquémico tran-
sitorio se caracteriza por un episodio breve de disfuncién
neuroldgica sin evidencia de infarto en las técnicas de
neuroimagen. El ictus isquémico estd ocasionado por la
alteracién cualitativa o cuantitativa del aporte circula-
torio a un territorio cerebral, lo cual produce un déficit
neuroldgico durante mas de 24 horas®.

El proceso diagndstico en pacientes con sospecha de
ictus debe ser 4gil y rdpido, e incluye la realizacién de
una exploracidn fisica y neurolégica minuciosa, analitica
completa, electrocardiograma, tomografia computarizada
de créneo sin contraste para el estudio del parénquima y
angiografia que abarque los troncos supraadrticos*.

Infarto agudo de miocardio

El IAM se produce por la necrosis de cardiomiocitos
en un entorno clinico compatible con isquemia miocardi-
ca aguda. Se requiere un biomarcador cardiaco elevado,
preferiblemente troponina de alta sensibilidad o tipo I, y
al menos uno de los siguientes criterios*:

« Sintomas tipicos de isquemia miocardica.

+ Cambios isquémicos de novo en el electrocardiograma.

+ Desarrollo de ondas Q patoldgicas en el electrocardio-
grama.

« Evidencia ecocardiografica de pérdida de miocardio
viable o nueva anormalidad en la motilidad del mio-
cardio con un patrén consistente de isquemia.

+ Trombo intracoronario detectado por angiografia o
autopsia.

Isquemia arterial periférica

El sindrome de isquemia arterial aguda se define como
la interrupcién brusca de la perfusién sanguinea de una
extremidad. Las dos causas principales son la trombosis y
la embolia, excluyendo los traumatismos y la yatrogenia.

El diagnéstico es clinico, siendo las caracteristicas tipicas:
dolor, palidez, parestesias, paralisis, ausencia de pulso
arterial y poiquilotermia. La exploracién de los pulsos
es crucial e, igualmente, se debe complementar con una
exploracién general y neuroldgica dirigida a descartar
alteraciones sensitivomotoras del miembro afecto. Como
pruebas complementarias, esta indicado solicitar una
analitica que incluya coagulacidn, creatina cinasa y lactato
deshidrogenasa, un electrocardiograma, una radiografia de
térax y un ecoddéppler arterial®.

Factores de riesgo de la trombosis
arterial

Aunque tradicionalmente se han considerado entidades
diferentes, varios estudios realizados en poblacién general
han demostrado que la trombosis arterial y venosa compar-
ten factores de riesgo en comun®. En la Tabla 3, se resumen
los principales factores de riesgo asociados a TAS 114851,

Entre los factores de riesgo asociados al paciente con
céancer, estos apenas difieren de los asociados a trombosis
arterial en la poblacién general. En el estudio de Grilz et al.,
el andlisis multivariante detectd que el sexo masculino (HR:
2,9; IC del 95%; 1,5-5,6; p = 0,002), la edad (HR por aumento
de diez afios: 1,5; IC del 95%; 1,2-1,7; p <0,001), la hiperten-
sién (HR: 3,1; IC del 95%, 1,7-5,5; p <0,001) y el tabaquismo
(HR: 2,0; IC del 95%; 1,1-3,7; p = 0,022) se asociaron con un
mayor riesgo de TA®.

En otros estudios centrados en la asociacién de ACV y
céncer, no se encontraron diferencias significativas en los
factores de riesgo vascular cldsicos en comparacién con
la poblacién sin cancer, a excepcién del antecedente de
tromboembolismo venoso**s'.

Entre los factores de riesgo relacionados con el tumor, el
riesgo trombético se ve incrementado en aquellos pacientes
que debutan con metdstasis a distancia y en los seis meses
posteriores al diagnéstico de cancer, siendo este riesgo
maés alto en el primer mes. Atendiendo a su localizacién,
las neoplasias de pulmdn, rifién, estémago, pancreas y
sistema nervioso central, son las que se asocian con un
mayor riesgo de TA*°.

En el estudio de Navi et al., se vio incrementado el riesgo
de TA de manera constante a mayor estadio tumoral, siendo
especialmente alto en los estadios 3 y 4. En un subandli-
sis de dicho estudio, el riesgo de IAM y de ACV también
se correlacioné con el estadio tumoral. Durante los tres
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Tabla 3. Factores de riesgo de trombosis arterial en pacientes con cancer.

Dependientes del paciente

Dependientes del tumor

Dependientes del tratamiento

- Edad avanzada

- Historia previa de TAy ETV

« Sexo masculino

- Tabaquismo

« Comorbilidades

« Mutacion JAK2

- Sindrome antifosfolipidico antifosfolipido
- Elevacion de neutrdfilos y selectina P soluble ROS1)

metastasica)

- Estadio tumoral (mayor en enfermedad

+ 0-6 meses tras el diagndstico de cancer
(mayor en el primer mes)

» Localizacién del tumor primario (pulmén,
pancreas, estomago, SNC, mama, linfoma)

+ Alteraciones moleculares (KRAS, STK11, ALKy

- Quimioterapia (cisplatino, fluoropirimidinas)

+ Anticuerpos monoclonales antiangiogénicos
(bevacizumab, aflibercept)

- Inhibidores de la tirosina cinasa (sunitinib,
sorafenib)

« Terapia hormonal

- Radioterapia

- EPO

EPO: Eritropoyetina; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; JAK2: cinasas Janus 2; SNC: sistema nervioso central; TA: trombosis arterial; VEGF: factor

de crecimiento endotelial vascular.

primeros meses tras el diagndstico, el cancer de pulmén
(HR: 3,6; 3,2-4), de pancreas (HR: 3; 2,3-3,7) y de estémago
(HR: 3; 2,2-4,3) fueron los que presentaron el mayor riesgo
de trombosis?®.

En los dltimos afios, la oncologia ha evolucionado ha-
cia una medicina de precisién, gracias al conocimiento de
diversas alteraciones moleculares presentes en el tejido
tumoral. Asimismo, en el campo de la enfermedad trom-
boembdlica también se han descubierto biomarcadores
génicos asociados a un mayor riesgo de trombosis. En el
congreso de la American Society of Clinical Oncology (ASCO)
de 2020, se present6 un estudio observacional retrospectivo
con 11.317 pacientes cuyos tumores fueron secuenciados a
través del panel MSK-IMPACT que analiza 341 oncogenesy
genes supresores de tumores. En el analisis multivariante,
alteraciones en KRAS (HR: 2,11; IC del 95%; 1,41-3,16), STK11
(HR: 2,62; IC del 95%; 1,49-4,59) y ROS1 (HR: 5,3; IC del 95%;
1,93-14,58) se asociaron con un riesgo incrementado de
TA®, Otros estudios retrospectivos seleccionados por el tipo
de tumor también demostraron que el reordenamiento ALK
en el cdncer de pulmén (HR: 3,15; IC del 95%; 1,18-8,37) y
la mutacién de cinasas Janus 2 en la trombocitemia esen-
cial (HR: 2,57; IC del 95%; 1,27-5,19) presentaron un riesgo
incrementado de trombosis arterial®*,

En lo que respecta a los factores relacionados con el
tratamiento, se conoce desde hace afios la asociacién de
distintos formacos, como cisplatino, bevacizumab, afliber-
cept, tamoxifeno o sorafenib, con el riesgo de trombosis
arterial®.

A diferencia de lo que sucede con laETV, por el momen-
to, no existen modelos validados que permitan estratificar
el riesgo de aparicidén de una TA en la poblacién con cancer,
ni tampoco predecir el riesgo de recurrencia tras el evento
trombético?*¢.

Tratamientos oncoldgicos
relacionados con la trombosis
arterial y cancer

Gracias a los avances en oncologia, se han podido
incorporar en los ultimos afios nuevos farmacos que han
ampliado enormemente el arsenal terapéutico convencio-
nal utilizado para el tratamiento del cancer. Las terapias
bioldgicas dirigidas, la inmunoterapia o los nuevos trata-
mientos de radioterapia, han permitido mejorar de forma
notable el prondstico de los pacientes. Sin embargo, estos
“nuevos” tratamientos no solo difieren de la quimioterapia
convencional en su actividad farmacolégica, sino también
en su perfil de toxicidad. Los efectos cardiovasculares, en
este caso la TA, son uno de los eventos posibles mas temi-
dos relacionados con los tratamientos oncoldgicos, ya que
impactan de forma negativa en el prondstico y calidad de
vida del paciente®.

Los tratamientos que a continuacién se mencionan
tienen un riesgo significativo per se de producir TA,
pero es importante destacar que ese riesgo es diferente
para cada paciente, ya que influyen diversos factores
relacionados con el fdrmaco, el tumor (tipo de tumor,
caracteristicas histoldgicas, presencia de metdastasis, etc.)
y caracteristicas biolégicas del paciente (comorbilidad
cardiovascular, susceptibilidad genética, edad, estilos de
vida, etc.) (Tabla 4).

Ademds, en muchas ocasiones, los eventos tromboem-
bélicos pueden ser subclinicos, no pudiendo conocer con
certeza la incidencia real de TA en los pacientes oncoldgi-
cos”. Todos estos factores hacen que la TA relacionada con
el cancer sea una enfermedad verdaderamente compleja.
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Tabla 4. Ejemplos de farmacos, riesgo y mecanismo principal de trombosis arterial.

LEETE] Ejemplos de farmacos Mecanismo principal Riesgo de TA (+/+++)
Agentes alquilantes Cisplatino, carboplatino, Dano citotéxico endotelial directo. Agregacion ++
ciclofosfamida plaguetaria, reduccién de 6xido nitroso
Antimetabolitos 5-fluorouracilo, capecitabina, Dano citotéxico endotelial directo. ++
gemcitabina Vasoconstriccion. Aumento de niveles de
citocinas proinflamatorias
Taxanos Docetaxel, paclitaxel Induccion de apoptosis e inhibicion de +
proliferacién de CE. Aumenta niveles del TNF
Ac. monoclonales antiangiogénicos Bevacizumab, aflibercept Inhibicién de la funcion protectora que +++
ejerce el VEGF sobre el endotelio. Agregacion
plaquetaria
Ac. monoclonales no antiangiogénicos | Panitumumab, cetuximab Desconocido. Posible agregacién plaquetaria +
y aumento de niveles de citocinas
proinflamatorias
TKI con actividad antiangiogénica Sunitinib, pazopanib, axitinib, Inhibicién de la funcion protectora que +++
sorafenib, vandetanib ejerce el VEGF sobre el endotelio. Agregacion
plaguetaria
TKI sin actividad antiangiogénica Erlotinib, lapatinib, crizotinib, Desconocido. Posible agregacién plaquetaria +
gefinitib, afatinib, dabrafenib y aumento de niveles de citocinas
proinflamatorias
Inmunoterapia Nivolumab, pembrolizumab No esta bien establecido. Aumento de D
niveles de citocinas proinflamatorias
(inmunotrombosis)
Terapia hormonal Letrozol, anastrozol Bloquea el efecto protector de los estrégenos ++
en el endotelio. Aumento de estrés oxidativos.
Reduccién de 6xido nitroso
Radioterapia Dafio directo, disrupcion endotelial y ++
arterioesclerosis acelerada

Ac: anticuerpos; D: desconocido; CE: células endoteliales; TA: trombosis arterial; TKI: inhibidor de la tirosina cinasa; TNF: factor de necrosis tumoral; VEGF:
factor de crecimiento del endotelio vascular.

Farmacos citostaticos TA, incluyendo el embolismo pulmonar®. Por el contrario,

) en una revisién sistémica de 38 ECA, la incidencia de TA

Agentes alquilantes . s . .
entre los pacientes que recibieron quimioterapia basada

en cisplatino fue baja (0,67%; IC del 95%; 0,40-0,95) y no

encontrd un aumento significativo del riesgo relativo (RR)

Este subgrupo de formacos ampliamente utilizado en
oncologia producen un dafio citotdxico en el dcido desoxi-
rribonucleico bloqueando su replicacién y transcripcién. . o :

. . . . . entre los pacientes que recibieron tratamiento basado en

Algunos ejemplos son el cisplatino y la ciclofosfamida, ) ) o
cisplatino de aquellos que no lo recibieron (RR: 1,36; IC

del 95%; 0,86-2,17; p = 0,19)°", La ciclofosfamida también

produce dafio endotelial directamente conduciendo a la

entre otros. Se ha relacionado la TA con el cisplatino de-
bido al dafio citotéxico directo que ejerce sobre las células

endoteliales y la consecuente activacién plaquetaria, el L, ) ) o,
, ., agregacion plaquetaria y se ha relacionado con la aparicién
aumento del factor de Von Willebrand y la reduccién del > :
, . . L. . de microtrombos arteriales®.
6xido nitroso, condicionando un estado de hipercoagu-

labilidad®®. En un estudio que analizé 179 pacientes con Antimetabolitos

tumores germinales tratados con quimioterapia basada en
cisplatino, existieron 18 eventos tromboembdlicos, de los
cuales un 16% fueron arteriales®.

Un analisis retrospectivo de 932 pacientes tratados
con cisplatino demostré la aparicién de enfermedad trom-
boembdlica en el 18% de los pacientes, con un 33,7% de

Estd bien establecida la relacién entre las fluoropiri-
midinas y la cardiotoxicidad, siendo temida la isquemia
coronaria, que en raras ocasiones puede tener un desen-
lace fatal. El mecanismo de accién mas considerado es la
toxicidad directa que ejerce el firmaco sobre el endotelio
vascular, que aumentaria el riesgo de trombosis y/o vasoes-
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pasmo arterial. La incidencia de TA en estos fAirmacos varia
0, i

del 2 al 20%, aunque en la mayoria de los casos se trata de

eventos subclinicos®.

Taxanos

El paclitaxel también se ha relacionado, aunque con
menos frecuencia, con la aparicién de TA, siendo su me-
canismo de accién mas probable la afectacién directa del
endotelio vascular®.

Otros citostaticos

Otros subgrupos de farmacos tales como las antraci-
clinas o los alcaloides de la vinca se han relacionado con
TA por un mecanismo similar, que conduce a la erosién
endotelial directa a través de la apoptosis de las células
endoteliales y al vasoespasmo por hiperreactividad de la
musculatura vascular®,

Anticuerpos monoclonales antiangiogénicos

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado que se une al factor de crecimiento del endotelio
vascular impidiendo, por tanto, la unién de sus ligandos.
Su relacién con la TA es precisamente la inhibicién de la
funcién protectora que ejerce el factor de crecimiento del
endotelio vascular sobre el endotelio, induciendo la agrega-
cién plaquetaria y aumentando el riesgo de microtrombos
en el sistema arterial®,

Un metaanilisis de 22 ECA que incluyé més de 13.000
pacientes con cancer colorrectal establecié un RR de 1,67
de TA en pacientes que recibian quimioterapia con bevaci-
zumab en comparacién con aquellos pacientes sin bevaci-
zumab®. Otro metaandlisis demostré resultados similares
(RR: 1,46) en pacientes tratados con bevacizumab®, En una
revision sistemadtica de 20 ECA que incluyd 12.617 pacientes
con varios tumores sélidos avanzados, el tratamiento con
bevacizumab se asocié con un aumento de la incidencia de
TA del 3,3% y tuvieron un riesgo significativamente mayor
de TA (RR: 1,44; IC del 95%; 1,08-1,91) en comparacién con
los controles®. Destaca también otra revision sistematica de
20 ECA con mads de 20.000 pacientes con diferentes tipos de
tumores avanzados que establece un RR de TA de 1,37 para
los pacientes tratados con bevacizumab, independiente-
mente del tipo de tumor, siendo el RR de isquemia cardiaca
y cerebral de 4,4 y 6,67, respectivamente™.

En lo que respecta a su manejo clinico, a diferencia de
lo que sucede en el caso de ETV, la aparicidn de un evento
tromboembdlico arterial asociado con bevacizumab con-
diciona su suspensién definitiva.

Enfermedad tromboembdlica arterial y cancer

Aflibercept también aumenta la incidencia de TA, tal y
como se describe en el estudio VELOUR, que demostré efica-
cia en cancer colorrectal. Los pacientes en tratamiento con
aflibercept en combinacién con FOLFIRI (acrénimo de dcido
folinico, fluorouracilo e irinotecan) tenfan un mayor riesgo
de TA (2,6% frente al 1,5%) que aquellos sin aflibercept’.
Estos datos han sido confirmados en estudios de pacientes
en vida real”. En relacién a ramucirumab, otro farmaco
que pertenece a este subgrupo, no se ha establecido de
forma clara un aumento del riesgo de TA asociado a este
tratamiento en comparacién con placebo’.

Anticuerpos monoclonales e inhibidores de la tirosina
cinasa sin accién antiangiogénica

Son farmacos tales como cetuximab, panitumumab,
erlotinib, gefitinib, que bloquean el receptor del factor
de crecimiento epidérmico implicado en la proliferacién
celular. No se ha demostrado su papel en la induccién
directa de dafio endotelial o en el aumento de la trombo-
genicidad. Sin embargo, parecen favorecer la activacién
plaquetaria, la adhesién de leucocitos, el estrés oxidativo,
la coagulacién y la inflamacién al bloquear la activacién del
receptor del factor de crecimiento epidérmico. Ello causa
una disminucién dependiente de la dosis de los factores
relacionados con la angiogénesis del factor de crecimiento
del endotelio vascular, el factor de crecimiento transfor-
mante alfa, el factor de crecimiento de fibroblastos bésico
y la interleucina 8 en las células tumorales, lo que resulta
en la modulacién de la angiogénesis™. Un metaanalisis de
cinco ECA con mas de 3.000 pacientes que comparaban
diferentes esquemas de tratamiento con o sin anticuerpos
monoclonales no antiangiogénicos en cancer colorrectal,
de pulmdn, cabeza y cuello y renal, demostré un RR de TA
de 1,34 (IC del 95%; 0,94-1,9; p = 0,11)".

Inhibidores de la tirosina cinasa con accién
antiangiogénica

Dentro de este subgrupo de firmacos, se encuentran:
sunitinib, pazopanib, axitinib, sorafenib y vandetanib,
entre otros. Existen varios metaanalisis que analizan la
incidencia de trombosis arterial con estos firmacos. El
mads reciente evalué mds de 11.000 pacientes con cdncer
de ovario tratados con estos farmacos (15 ECA con inhibi-
dores de la tirosina cinasa) demostrando un RR de TA de
2,38 (IC del 95%; 1,18-4,77; p = 0,02)””. Otro metaandlisis
con mas de 10.000 pacientes procedentes de ECA tratados
con sorafenib y sunitinib encontré una incidencia global
de TA del 1,4% (IC del 95%; 1,2-1,6) y un RR de 3,03 (IC del
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95%; 1,25-7,37; p = 0,015) en comparacién con aquellos pa-
cientes no tratados con estos fairmacos™, La relacién entre
TA y estos inhibidores de la tirosina cinasa fue estudiada
también en otra revision sistematica de 19 ECA con 9.711
pacientes. La incidencia global de TA fue del 1,5% (IC del
95%; 1,0-2,3) y el riesgo de desarrollar TA en comparacién
con los controles (odds ratio o razén de posibilidades de
2,26; IC del 95%; 1,38-3,68; p = 0,001). El evento arterial
mads frecuente fue la isquemia cardiaca (67,4%) y no hubo
diferencias relevantes entre el tipo de tumor ni el tipo de
inhibidores de la tirosina cinasa™.

Inmunoterapia

Se han reportado casos aislados de trombosis arterial
relacionados con inmunoterapia. Se desconoce realmente
si la incidencia es mayor que la observada en los pacientes
con cancer, y la mayoria de los ECA no notificaron practica-
mente ningun caso de TA relacionada con estos farmacos®.
Algunos expertos consideran un posible vinculo entre los
eventos trombéticos vasculares y la vasculitis, por la co-
nocida interaccién entre la inflamacién y la coagulacién
denominada “inmunotrombosis”. La liberacién de citocinas
inflamatorias activaria el endotelio vascular induciendo un
estado procoagulante y activador de plaquetas®'.

Recientemente, un estudio retrospectivo que incluyé
228 pacientes con melanoma tratados con inmunoterapia
reporté tasas de incidencia acumulada a seis meses y un
afio del 2,2% (IC del 95%; 0,84-4,8) y 4,5% (IC del 95%; 2,3-
7,8), respectivamente®?,

Terapia hormonal

La terapia hormonal utilizada fundamentalmente en
cancer de mama y proéstata se ha relacionado sobre todo
con trombosis venosa, aunque también existen datos que
la relacionan con la TA. Un metaandlisis que incluyé mds
de 30.000 pacientes postmenopdausicas con cancer de mama
en tratamiento adyuvante con inhibidores de la aromatasa
(1A) o tamoxifeno demostré un pequefio aumento en los
eventos adversos cardiovasculares, incluido el infarto de
miocardio, con IA en comparacién con tamoxifeno (4,2%
frente al 3,4%)%. Otro metaanalisis muy interesante que
incluy6 22 ECA con mds de 60.000 pacientes con cdncer
de mama en tratamiento adyuvante con IA o tamoxifeno
concluyé que los 1A se asociaron con un 19% de mayor
riesgo de eventos cardiovasculares en comparacién con
el tamoxifeno (RR: 1,19; IC del 95%; 1,07-1,34). Los IA no
se asociaron con un mayor riesgo en comparacién con el
placebo (RR: 1,01; IC del 95%; 0,85-1,20) y el tamoxifeno se

asocid con una disminucién del riesgo del 33% (RR: 0,67; IC
del 95%; 0,45-0,98) en comparacién con placebo. Por tanto,
el mayor riesgo de eventos cardiovasculares con los IA en
relacién con el tamoxifeno es probablemente el resultado
de los efectos cardioprotectores de este tltimo®.

Radioterapia

El mecanismo que relaciona la TA con la radioterapia
es el dafio directo que ejerce esta sobre los vasos sangui-
neos, induciendo una alteracién y disrupcién de la pared
endotelial que se traduce en fibrosis del tejido intersticial,
asi como el desarrollo de arterioesclerosis acelerada. Como
consecuencia, se produce una reduccién del calibre y den-
sidad de los capilares y las arterias, que reduce a su vez
significativamente el flujo sanguineo tisular®.

La relacién entre radioterapia y TA ha sido bien esta-
blecida, sobre todo en cancer de mama y linfoma. Se han
publicado diversos estudios, incluyendo metaanalisis, que
han logrado demostrar un mayor riesgo de isquemia car-
diaca en las pacientes tratadas con radioterapia, indepen-
dientemente del tiempo transcurrido desde el tratamiento
y de la dosis administrada®.

Un estudio retrospectivo que incluyé casi 1.500 pacien-
tes con linfoma de Hodgkin, de los que mas del 80% reci-
bieron radioterapia sobre el mediastino, mostré un riesgo
de complicaciones cardiovasculares de entre tres y cinco
veces mayor que la poblacién general. Ademas, este riesgo
era aun mayor en los pacientes tratados con antraciclinas
y persistia al menos 25 afios®.

Profilaxis de enfermedad
tromboembélica arterial y cancer

Hasta la fecha, no se han realizado ECA de trombo-
profilaxis en tumores sélidos especificamente dirigidos a
prevenir la TA, ya sea con antiagregantes o anticoagulantes.
Sin embargo, algunos de los estudios que han investiga-
do la profilaxis con anticoagulantes en el entorno de la
trombosis venosa han incluido la TA como un criterio de
valoracidn en sus objetivos de estudio®. Es el caso de los
ensayos PROTECHT y CASSINI con nadroparina y rivaro-
xaban como profilaxis primaria en pacientes con cancer,
respectivamente. En los brazos de anticoagulacién se ha-
llaron menos eventos de TA en comparacién con los brazos
placebo, aunque las cifras son demasiado bajas como para
sacar conclusiones®® (Tabla 5).
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Tabla 5. Trombosis arterial en estudios de tromboprofilaxis.

Trombosis arterial

Estudio Tratamiento

PROTECHT Nadroparina 3/769 (0,4%)
Placebo 3/381 (0,8%)
CASSINI Rivaroxaban 4/420 (1,0%)

Placebo 7/721 (1,7%)

En el campo de las neoplasias hematoldgicas, se llevé
a cabo un ensayo clinico para comparar la eficacia y segu-
ridad de tromboprofilaxis con 4cido acetilsalicilico a dosis
bajas o heparina de bajo peso molecular en pacientes con
mieloma multiple, que recibieron induccién con lenali-
domida y dexametasona y consolidacién con melfalan-
prednisona-lenalidomida. No obstante, no se reportaron
eventos arteriales en ninguno de los brazos del estudio®.

En base a la falta de evidencia, las guias de préctica
clinica no incluyen recomendaciones especificas respecto
al manejo de la tromboprofilaxis en el entorno de la TA 'y
el cancer.

Desde la publicacién en 2008 del primer estudio sobre
un modelo predictivo de riesgo de trombosis venosa en
pacientes con cancer, conocido como escala de Khorana,
varios grupos han publicado otros trabajos intentando per-
feccionar la prediccién del riesgo trombético, incluyendo
variables asociadas al tumor, al tipo de tratamiento, otros
parametros analiticos y variables genédmicas®® (Tabla 6).

Por el contrario, actualmente no existen herramientas
de riesgo validadas para predecir el riesgo de TA en pacien-
tes con tumores sélidos. Destaca un estudio publicado en
2018 por el grupo de Navi BB, que intentaba responder a
la pregunta sobre si el escala de Khorana podria emplearse

Enfermedad tromboembdlica arterial y cancer

Tabla 6. Escala de Khorana.

Caracteristicas de los pacientes Puntuacion

Localizaciéon del tumor primario:
- Muy alto riesgo: pancreas, estbmago 2
- Alto riesgo: pulmon, ginecoldgicos, linfoma, 1
genitourinario (excluyendo préstata)

Recuento de plaquetas prequimioterapia 1
>350 x 10°/L

Hemoglobina <10 g/dL o uso de factores 1
estimulantes

Recuento de leucocitos prequimioterapia >11 x 10%/L 1

Indice de masa corporal =35 1

Grado de riesgo segun la puntuacion: 0 = bajo riesgo; 1-2 = riesgo
intermedio; >3 = riesgo alto.

para predecir el riesgo de TER (tromboembolismo recu-
rrente) en pacientes oncohematoldgicos después de sufrir
un accidente cerebrovascular isquémico.

Se trata de un estudio de cohorte unicéntrico retros-
pectivo, que incluyé 263 pacientes con tumores sélidos y
neoplasias hematoldgicas. No hubo diferencias en la distri-
bucién de las puntuaciones de Khorana entre los pacientes
cony sin TER. La tasa de TER fue de 28, 36 y 32% entre los
pacientes con una puntuacién de 0, 1-2 y 3-6, respecti-
vamente. No se hallaron diferencias significativas en la
frecuencia de TER con puntuaciones mds altas de Khorana.
En el anélisis multivariante, solamente la leucocitosis se
asocié con un mayor riesgo de TER.

En resumen, el modelo de Khorana no es una herra-
mienta con capacidad discriminatoria para predecir el
TER en pacientes con cancer y accidente cerebrovascular
isquémico®.
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Puntos clave

B Los pacientes con cancer presentan una mayor incidencia de TA en comparacién con la poblacién general,
con un riesgo incrementando especialmente en el primer mes tras el diagnéstico.

B Al igual que la ETV, los pacientes oncoldgicos con TA pueden presentar fendmenos tromboembdlicos recu-
rrentes durante su evolucién con un impacto negativo en supervivencia.

B Un evento arterial puede ser la primera manifestacién de un cdncer oculto, con una mayor incidencia de
diagnésticos en los primeros seis meses tras su aparicién.

B Es necesario tener un mayor conocimiento de los mecanismos bioldgicos implicados en la relacién del cancer
con TA para poder identificar pacientes de alto riesgo y establecer pautas de profilaxis adecuadas.

B Los tumores con mayor riesgo de desarrollar ETV parece que también son los tumores de mayor riesgo de TA.

B Un aumento de las cifras de neutréfilos y de selectina P soluble pueden ser ttiles como biomarcadores de TA
en pacientes oncoldgicos.

B El sindrome antifosfolipidico es la principal trombofilia hereditaria que conlleva un incremento en el riesgo
de IAM y de enfermedad cerebrovascular.

B La enfermedad tromboembdlica arterial es un efecto adverso poco frecuente de los tratamientos utilizados
en oncologia, pero tiene un gran impacto negativo en calidad de vida, prondstico e impacta en el manejo de
la enfermedad, obligando habitualmente a la suspensién definitiva del firmaco implicado.

B El riesgo de TA es diferente para cada paciente y hay que tener en cuenta factores relacionados con la enfer-
medad, la terapia y las caracteristicas bioldgicas del paciente.

B No existen recomendaciones especificas en las gufas de practica clinica sobre profilaxis para prevenir un
evento trombético arterial en pacientes con cancer.

B Actualmente se carece de modelos predictivos de riesgo que permitan predecir el riesgo de padecer esta
complicacién.
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