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Resumen

Inmersos en la segunda ola de infeccién de la pandemia por el sindrome respiratorio agudo grave
asociado a coronavirus del tipo 2 (SARS-CoV-2, severe acute respiratory s_yndrome coronavirus 2) y
dado que la convivencia con el virus se prevé mantenida a medio plazo, es importante conocer las
caracteristicas de la infeccién en los pacientes con cancer, sus implicaciones clinicas y las posibles
complicaciones que pueden impactar en la morbimortalidad de los pacientes, ya que presentan
un riesgo incrementado de enfermedad tromboembélica, siendo esta la segunda causa de muerte
en los pacientes tras el propio cancer per se.

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) asocia, as{ mismo, un incremento del riesgo
tromboembdlico por la situacién mantenida de inflamacién y por dafio directo de las células
endoteliales, entre otros mecanismos. A pesar de que los datos de enfermedad tromboembdlica
en pacientes con cancer y COVID-19 aun son escasos, existe una fuerte base racional para pensar
que estos pacientes presentardn una mayor incidencia de eventos tromboembdlicos. En esta mo-
nografia, se repasardn las principales caracteristicas de la COVID-19 y del riesgo tromboembdlico
en pacientes con céncer.
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Introduccion

En diciembre de 2019, se comunicaron una serie de
neumonias atipicas adquiridas en la comunidad, de etio-
logfa desconocida, en la provincia de Hubei (China), que
presentaban un antecedente comun de exposicién previa
en un mercado callejero de animales salvajes!. A principios
de enero de 2020, cientificos chinos identificaron un nuevo
beta coronavirus como el posible agente causal?, recibiendo
posteriormente el nombre de SARS-CoV-2 en febrero de
2020. El 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) declard la situacién de pandemia®. Rdpida-
mente el virus se expandid por los cinco continentes, afec-
tando a la practica totalidad de los paises. A fecha actual
(noviembre 2020), el virus SARS-CoV-2 ha infectado a casi
48 millones de personas en todo el mundo y ha provocado
1.328.832 casos confirmados en Espafia, con una mortalidad
en el global de la poblacién espafiola en la segunda ola de
infeccién del 0,8%".

En este articulo, se repasaran las caracteristicas epi-
demioldgicas y clinicas de la infeccidn por el virus SARS-
CoV-2, la incidencia y repercusién clinica de la COVID-19
en pacientes con cancery el riesgo tromboembdlico en este
subgrupo de poblacién.

Infeccién por SARS-COV-2: epidemiologia y
caracteristicas clinicas de la infeccién

Tras las epidemias producidas por SARS-CoV en 2003,
la gripe H1A1 en 2009 y el coronavirus del sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS-CoV, middle east respiratory
syndrome coronavirus) en 2012, el coronavirus SARS-CoV-2
es el causante de la cuarta gran epidemia de origen viral
que afecta al ser humano en el siglo XXI°. El SARS-CoV-2 es
un virus de 4cido ribonucleico monocatenario positivo de
la familia Coronaviridae tipo beta de 29,9 kb, procedente del
murciélago?®. La trasmision viral se produce de persona a
persona, por via principalmente respiratoria, a través de las
gotas y secreciones respiratorias y aerosoles en ambientes
con mala ventilacién, y con menor frecuencia, a través de
superficies y fomites contaminados®’.

La entrada del virus en las células humanas se produce
por la interaccién de la glicoproteina viral Spike (S) con
el receptor de la enzima conversora de angiotensina tipo
2 (ACE2)®. El receptor de la ACE2 forma parte crucial del
denominado eje renina-angiotensina-aldosterona, que
participa, entre otras funciones, en la regulacién de la
presién arterial y en la homeostasis hidroelectrolitica. En
humanos, el receptor ACE2 se localiza fundamentalmente
en el epitelio alveolar pulmonar, los enterocitos del intesti-
no delgado, el sistema cardiovascular, el rifién y el sistema

Figura 1. Cronograma de la primera ola de infeccién por sindrome respiratorio agudo grave asociado a coronavirus del tipo

2 (SARS-CoV-2) en Espana.
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Figura 2. Epidemiologia de la infeccion por sindrome respiratorio agudo grave asociado a coronavirus del tipo 2 (SARS-CoV-2).
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ACE2: enzima conversora de angiotensina tipo 2; COVID-19: enfermedad por coronavirus de 2019; HTA: hipertension arterial; SARS-CoV-2: sindrome
respiratorio agudo grave asociado a coronavirus del tipo 2; SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo.

nervioso central, constituyendo los principales érganos de
replicacién del virus. La expresidn del receptor de la ACE2
es dependiente de la edad, el sexo y el grupo étnico, y puede
estar incrementada en diversas situaciones, como el sin-
drome metabdlico o las enfermedades cardiovasculares, lo
que podria explicar una mayor virulencia en determinados
subgrupos de pacientes con patologias previas®.

El ntimero reproductivo basico (R0) del virus (niimero
promedio de casos nuevos que genera un caso dado a lo
largo de un periodo infeccioso) se sittia en torno al 2,2
(1,4-6,5), aunque es variable de unos paises a otros, en
funcién de la situacién epidemioldgica de la pandemia y
de las medidas de prevencién adoptadas®. En las primeras
fases de pandemia, se ha objetivado en los diferentes paises
una trasmisién nosocomial en centros hospitalarios muy
importante, responsable de un alto niimero de nuevos

casos de infeccién (hasta un 14% de los casos positivos
en Espafia hab{an frecuentado un centro sanitario) y una
alta tasa de personal sanitario infectado, alcanzando en
la primera ola en Espafia un total de 40.921 infectados
por SARS-CoV-2, correspondiendo a un 24,1% del total
de casos confirmados y un 4,2% en la segunda ola, con
24.609 nuevos casos*'’.

La infeccién por SARS-CoV-2 causa un conjunto de
sintomas denominado por consenso internacional enfer-
medad por coronavirus de diciembre 2019 (acrénimo del
inglés, COronaVirus Infectious Disease 2019, COVID-19)*2. La
enfermedad engloba un espectro muy variado de signos y
sintomas, desde cuadros asintométicos o paucisintomaticos
hasta casos de neumonias graves, sindromes de distrés
respiratorio agudo (SDRA) y fallos multiorgdnicos®. Las
manifestaciones clinicas mds frecuentemente descritas

Oncology Thrombosis Risk
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son: fiebre (88%), tos (57-67%), disnea (45%) y astenia
(38%), aunque hay que tener en cuenta que existe un alto
numero de pacientes asintomdticos, por lo que la ausencia
de algunos de estos sintomas no excluye el diagndstico.
Otros sintomas de menor frecuencia, pero asociados a la
infeccidn, son: cefalea, anosmia y ageusia, mialgias y sin-
tomatologia digestiva'*"’. Desde el punto de vista analitico,
y al igual que otras viriasis, es caracteristico la presencia
de linfopenia con incremento de lactato-deshidrogenasa y
de la proteina C-reactiva'*", En pacientes graves, se puede
observar también un incremento de parametros infla-
matorios y reactantes de fase aguda®. Desde el punto de
vista radioldgico, la mayor parte de los pacientes presenta
alteraciones variables en las pruebas de imagen pulmonar
(radiologia simple y/o tomografia), siendo el patrén mas
habitual la presencia de infiltrados pulmonares bilaterales
de tipo intersticial o en vidrio delustrado*,

A pesar de que la mayor parte de los pacientes presen-
tan un curso banal de la enfermedad, aproximadamente
un 15-38% de los mismos requieren ingreso hospitalario,
principalmente por cuadros de SDRA, insuficiencia renal o
fallo multiorgéanico, y de ellos, un 4-20% precisa el ingreso
en unidades de cuidados intensivos (UCI)*. La edad avan-
zaday la presencia de comorbilidades, como hipertensién,
diabetes mellitus, obesidad o patologia cardiovascular o
pulmonar previa, son factores de riesgo de una evolucién
mas grave de la enfermedad®. En pacientes graves, se
produce una respuesta inflamatoria exacerbada, con una
activacién de los factores de coagulacién conocida con el
término de “tormenta de citocinas” responsable de muchas
de las complicaciones que aparecen a partir de la segunda
semana de la infeccién, como el SDRA, la fibrosis pulmonar
o los fenémenos tromboembdlicos®.

Los datos de la segunda ola (a partir de mayo de 2020)
en Espafia establecen que el 51% de los casos de infeccién
por SARS-CoV-2 fueron sintomdticos, con una tasa de hos-
pitalizacién del 5,4%, el 0,4% de ingresos en la UCI y una
mortalidad global de un 0,8%".

Infeccion por SARS-COV-2 en
pacientes con cancer

Los pacientes con cancer presentan desde el principio
de la pandemia un riesgo aumentado de infeccién por
SARS-CoV-2 influido por el diagnédstico de cancer per se,
la situacién de inmunosupresién y las frecuentes visitas a

los centros sanitarios con riesgo de infeccién nosocomial.
Existen multiples series y cohortes de pacientes oncoldgicos
publicadas con datos epidemioldgicos de dificil interpre-
tacién, dada la heterogeneidad de la informacién recogida
(andlisis conjunto de pacientes con tumores sélidos y neo-
plasias hematoldgicas, pacientes con y sin cancer activo,
diferentes tratamientos recibidos...). Lo que si parece bien
establecido es que los pacientes con cdncer presentan un
mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2 que la poblacién
general.

La incidencia de cdncer en pacientes con COVID-19
se sitia en torno al 1% en comparacién con un 0,29% en
pacientes sin COVID-19, segtin datos epidemiolégicos chi-
nos®, con una odds ratio (OR) o razén de posibilidades de
riesgo de infeccién para la poblacién oncoldgica del 2,312,
En el metaandlisis de Saini et al., que recoge las principales
series publicadas en poblacién oncoldgica, muestra una
mortalidad global en este subgrupo de pacientes de un
25,6%%. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
estos datos provienen de informacién recogida durante la
primera ola de la pandemia, con una situacién de mayor
presién sanitaria, en donde el acceso a las UCI era limi-
tado en pacientes oncoldgicos y, previos también al uso
estandarizado de esteroides como tratamiento de la fase
inflamatoria de la enfermedad. Pocos estudios hasta la fe-
cha han establecido el impacto de la infeccién SARS-CoV-2
en la mortalidad de pacientes oncoldgicos por retrasos o
suspensiones de tratamientos oncoldgicos, mas alla de la
propia COVID-19. Datos epidemioldgicos correspondientes
a la primera ola de la pandemia han evidenciado un 37%
menos de diagndsticos de cancer con respecto a las cifras
de afios anteriores®, lo cual, sin lugar a dudas, tendrd un
efecto indirecto en la mortalidad por infeccién SARS-CoV-2,
cuya magnitud esta aiin pendiente de establecer.

Las diferentes series publicadas han identificado
factores de riesgo asociados a una mayor mortalidad
en pacientes con cancer. Entre ellos, la presencia de un
mal performance status (PS), la enfermedad oncolégica no
controlada, la presencia de neutropenia y la existencia de
afectacién pulmonar tumoral, son comunes en muchas de
las series (Tabla 1)**, Ningun estudio hasta la fecha ha
podido establecer una relacién clara entre mortalidad por
COVID-19 y tratamientos oncoldgicos, por lo que parece
que mantener el tratamiento oncoldgico en pacientes con
cancer es una estrategia segura, prestando especial aten-
cién a aquellos pacientes con mal PS, patologia pulmonar
o riesgo de neutropenia.

Oncology Thrombosis Risk 9
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Tabla 1. Principales series y cohortes de pacientes con cancer e infecciéon por SARS-CoV-2.

Lievre etal. | Kuderer et al. Robilotti Garassino Albiges
(CACOVID)** (CCC19)* etal. etal. et al.’®
(MSKCC)?® | (TERAVOLT)*®
Numero de 1.289 928 890 800 423 200 178 69 45
pacientes (solo tumores
torécicos)
;Pacientes sin No 57% No 3% Si 26% 39% No No
cancer activo
incluidos?
;Poblaciéon No Si No Si Si No Si No No
hematoldgica
incluida?
¢Incluye Si No Si No Si Si Si No Si
ambulantes?
Mortalidad 29% 13% 33,6% 28% 12% 33% 17,4% 25% 42,2%
Factores de Varén Edad Edad Edad _ Tabaco ECOG =2 Neutropenia Edad
riesgo de (OR1,73) (OR 1,84) (OR 1,90) (OR9,42) (OR 3,18) (HR 5,83) severa (OR 1,06)
mayor Comorbili- Varén Varén Varén (OR 16,54)
mortalidad dades (OR 1,63) (OR 2,01) (OR 1,67) Infiltrados
(multivariante) (OR 1,08) Comorbilida- | Comorbili- Comorbili- pulmonares
ECOG =2 des (OR 4,50) dades dades bilaterales
(OR3,73) Tabaco (1,60) (OR 1,75) (HTA: (OR 32,83)
UCI (OR 3,62) ECOG =2 OR 1,95; Enfermedad
(OR 3,89) enfermedad pulmonar
Cancer activo CV:0R 2,32) tumoral
(OR 5,20) (OR 4,34)
Enfermedad _ _ _ _ _ _ Si Si _
tromboem- (2,5%) (14%)
bélica
Impacto del No No No Tratamiento | Inmunoterapia No No No _
tratamiento activo asociada a
oncoldgico en (HR0,68; hospitalizacion
mortalidad p:0,003), sin y gravedad
diferencias
en tipo de
tratamiento

CV: cardiovascular; HR: hazard ratio (cociente de riesgo); ECOG: Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este; HTA: hipertension arterial; OR: odds ratio (razén
de posibilidades); SARS-CoV-2: sindrome respiratorio agudo grave asociado a coronavirus del tipo 2; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Con respecto a los datos especificos en la poblacién
oncoldgica espafiola, hasta la fecha, solo se han comu-
nicado dos series, la del Hospital 12 de octubre y la del
Hospital Infanta Leonor (ambos en Madrid)*"*2, La revisién
retrospectiva de casos de Rogado et al. recogen una ma-
yor incidencia de infeccién por SARS-CoV-2 y una mayor
mortalidad en pacientes oncoldgicos con respecto a la
poblacién general (p <0,00001)*. En la serie prospectiva
del Hospital 12 de octubre, con 63 pacientes oncoldgicos
con diagndstico consecutivo de infeccién por SARS-CoV-2
y COVID-19, muestra un 40% de pacientes con SDRA y un
25% de mortalidad durante el ingreso. Los pacientes con
afectacién primaria o metastdsica pulmonar (OR de 4,34;

p=0,02), con neutropenia severa inferior a 500 neutréfilos/
mm?® (OR de 16,34; p = 0,025) o con presencia de infiltrados
pulmonares bilaterales (OR de 32; p = 0,002) en el momento
del ingreso, presentaron una mayor mortalidad en el ana-
lisis multivariante®.

Aln existen pocos estudios que reflejen la tasa de se-
roconversion y la duracién de la inmunidad humoral en
pacientes oncoldgicos. El estudio de Marra et al. que com-
para la tasa de seroconversion de trabajadores sanitarios
(n=61) con la de pacientes oncol4gicos (n = 105), muestras
cifras similares de seroconversién entre las dos poblaciones
(80,5% frente al 87,9%; p = 0,39), con una mediana hasta la
deteccién de anticuerpos (inmunoglobulina G) de 17 dias®.

10 Oncology Thrombosis Risk
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A pesar de todos los datos y series publicadas, ain que-
da mucho por conocer respecto al impacto de la infeccién
SARS-CoV-2 en los pacientes con cancer, en funcién del tipo
que sea y el tipo de tratamiento antineopldsico recibido, y
cudles son las cifras reales de infeccién y mortalidad en la
segunda ola. La existencia de un alto nimero de pacientes
asintomadticos no diagnosticados puede contribuir a una
sobreestimacién del riesgo de infeccién y de mortalidad
en pacientes con cancer. Es necesario continuar con el
esfuerzo colaborativo de recogida y publicacién de datos
en poblaciones de riesgo para ajustar los tratamientos y el
manejo de los pacientes.

Riesgo tromboembdlico asociado a
la COVID-19

La primera evidencia de un incremento del riesgo
tromboembdlico asociado a la COVID-19 fue la observa-
cién clinica de cifras anormalmente altas de dimero D en
pacientes hospitalizados. Diferentes series retrospectivas
establecieron una relacién entre cifras altas de dimero D
y un curso mas grave de la enfermedad con una mayor
frecuencia de desarrollo de SDRA, necesidad de ventilacién
mecdnica e ingreso en la UCI, e incluso, en algunos estudios,
una mayor mortalidad*.

Laincidencia de enfermedad tromboembdlica (ETE) en
pacientes con COVID-19 graves (necesidad de ingreso en
UCI) se sitda en torno a un 40%, con una incidencia alta de
enfermedad tromboembodlica venosa en forma de trombosis
venosas profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar
(TEP), y también fenémenos arteriales en hasta un 13% de
los pacientes (isquemia arterial, infarto agudo de miocardio
y accidentes cerebrovasculares) y un riesgo aumentado de
eventos hemorrégicos de hasta un 8%, la mitad de ellos en
forma de sangrados mayores®.

Este riesgo tromboembdlico asociado a la infeccién por
SARS-CoV-2 viene determinado por varios factores, entre
los cuales se encuentran: la situacién proinflamatoria man-
tenida en la fase de tormenta de citocinas, que genera un
dafio endotelial indirecto y una situacién de hipercoagula-
bilidad, la estasis sanguinea por inmovilidad prolongada de
pacientes graves y el dafio endotelial directo inducido por la
infeccién y replicacién del virus de células endoteliales®*’.
En muchos casos, la enfermedad tromboembdlica asociada
alainfeccién por SARS-CoV-2 afecta a la microvasculatura,
siendo dificil su diagnéstico en pruebas de imagen clasicas.

Debido a estas circunstancias, las diferentes sociedades
internacionales han establecido recomendaciones de
tromboprofilaxis primaria y manejo de la enfermedad
tromboembdlica en pacientes con COVID-19%,

En pacientes con cancer, aiin son escasos los datos de
incidencia de enfermedad tromboembdlica en pacientes
COVID-19 positivos, y son pocas las series que han publicado
informacidn relevante en este sentido. En la serie espafio-
la del Hospital 12 de octubre, el 21% de los pacientes con
COVID-19 presentaban antecedentes personales de ETE
previay un 24% estaban recibiendo terapia anticoagulante
en el momento del diagndstico. La incidencia de ETE en la
serie fue del 14% en el global de pacientes y de un 23% en
pacientes con antecedentes de ETE previa (dos TVP y una
TEP). La presencia de ETE previa fue un factor independien-
te de mortalidad en el andlisis multivariante (OR de 4,82;
p = 0,03) pero no de SDRA (OR de 1,70; p = 0,39)*".

En la serie francesa del Gustave-Roussy (n = 178), la
incidencia de enfermedad tromboembdlica fue del 2,4%
entre los pacientes ingresados, a pesar de que solo un 38,5%
de los pacientes de la serie recibié tromboprofilaxis prima-
ria durante la hospitalizacién®. En este tltimo trabajo, la
presencia de niveles altos de dimero D se asoci6 con una
mayor mortalidad (cociente de riesgo o la hazard ratio de
2,63; p = 0,02).

Datos preliminares del registro de cohortes multicén-
trico HOPE, con 770 pacientes oncoldgicos, recientemente
comunicado en el congreso nacional de la Sociedad Espa-
fola de Oncologia Médica (SEOM) de 2020, muestran que
pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales no
presentan una mayor mortalidad por COVID (OR de 1,98;
intervalo de confianza de 1,3-3,02%).

Una de las principales limitaciones para conocer el
impacto de la enfermedad tromboembdlica en pacientes
oncolégicos con COVID-19 o infeccién por SARS-CoV-2 es
el corto periodo de seguimiento de las series publicadas.
La mayor parte de ellas no realizan un seguimiento mas
del alta y tampoco existen estudios de necropsia en pa-
cientes fallecidos por COVID-19. Es probable que un mayor
periodo de seguimiento de los pacientes pueda evidenciar
una incidencia mayor de enfermedad tromboembdlica.
Recientemente se ha descrito la existencia de COVID-19
persistente®, en la que existe sintomatologia COVID man-
tenida mas alld del aclaramiento viral y, probablemente
asociada a una situacidn proinflamatoria mantenida que
podria incrementar el riesgo tromboembdlico en estos
pacientes.
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Manejo de la enfermedad
tromboembdlica en pacientes con
cancer y COVID-19

Las recomendaciones en cuanto al manejo del riesgo
tromboembdlico en pacientes con cancer deben ajustarse
a las guias clinicas COVID-19 de las diferentes sociedades
cientificas®, si bien, el paciente oncoldgico presenta unas
peculiaridades a considerar.

Los pacientes con cancer presentan per se un riesgo
incrementado de enfermedad tromboembdlica con res-
pecto a la poblacién general, y muchos tumores asocian
situaciones de hipercoagulabilidad o reciben tratamientos
oncoldgicos que incrementan el riesgo tromboembdlico de
una manera significativa®'. La profilaxis primaria durante la
hospitalizacién del paciente con cancer con dosis estandar,
en ausencia de contraindicacién, es una recomendacién
general en todas las gufas clinicas®. La tromboprofilaxis
primaria con dosis intermedias en pacientes oncoldgicos
con un riesgo tromboembdlico aumentado, como pacientes
con antecedentes previos de enfermedad tromboembdlica,
pacientes en tratamiento con formacos que incrementan el
riesgo tromboembdlico o subtipos moleculares asociados
a situaciones de hipercoagulabilidad (por ejemplo, cincer
de pulmén con traslocacién ALK o ROSI o cancer de colon
con mutaciones en BRAF, entre otros) deberfa ser explorado
en pacientes con COVID grave, realizdndose un cuidadoso
balance del riesgo/beneficio del riesgo hemorréagico que,

como se ha descrito con anterioridad, también se ve incre-
mentado en la COVID-19.

En el momento actual, no existe evidencia de que las
cifras de dimero D puedan guiar la estrategia del manejo
tromboembdlico en pacientes COVID positivos. La interpre-
tacion de los niveles de dimero D en el paciente oncoldgico
es dificultosa, ya que es habitual encontrar cifras altas del
mismo y no se han estudiado puntos de corte especificos
en este subgrupo de pacientes.

Las sociedades cientificas recomiendan ajustar la trom-
boprofilaxis primaria y el tratamiento anticoagulante a la
funcién renal y al peso del paciente para alcanzar rangos
terapéuticos correctos®. En este sentido, la monitorizacién
del factor anti-Xa en pacientes con eventos previos de
enfermedad tromboembdlica podria ser de interés para
evitar situaciones de resistencia a la heparina y minimizar
el riesgo tromboembdlico en pacientes de alto riesgo.

Por ultimo, un mayor periodo de seguimiento de los
pacientes permitird esclarecer si la tromboprofilaxis exten-
dida tras el alta debe ser considerada como una estrategia
estandar en pacientes con cancer o, al menos, en subgrupos
de mayor riesgo, dado su elevado riesgo tromboembdlico.
La realizacidn rutinaria de pruebas de imagen para la re-
valuacidn de la enfermedad oncoldgica puede ayudar en la
estimacién de la incidencia de enfermedad tromboembdlica
en los pacientes.

La colaboracién de los oncélogos médicos con otras
especialidades, como Medicina Interna, Hematologia o
Neumologia, es indispensable para el correcto manejo de
pacientes con cancer y COVID-19.
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Puntos clave

B La COVID-19 es una enfermedad de enorme complejidad y afectacién multisistémica, en la que existe
un riesgo incrementado de enfermedad tromboembdlica, que puede afectar hasta al 40% de pacientes
ingresados en la UCL

B Laimplicacién clinica de la infeccién de SARS-CoV-2 en pacientes con cancer es de dificil interpretacién,
con series publicadas muy heterogéneas, con datos procedentes en su mayor parte de la primera ola.

B La mortalidad por COVID-19 en la poblacién oncolégica parece situarse en un 25%.

B La presencia de enfermedad oncoldgica no controlada, mal performance status, afectacién pulmonar
previa y la presencia de neutropenia, son factores predictores de mortalidad.

B Los antecedentes de enfermedad tromboembdlica previa pueden ser un factor predictor de mortalidad
no asociado a empeoramiento respiratorio.

B La incidencia e implicaciones de la enfermedad tromboembdlica en pacientes oncoldgicos y COVID-19
es aun dificil de estimar. Se requiere un esfuerzo multicéntrico, con colaboracién internacional, para
estimar el riesgo tromboembdlico en estos pacientes, de cara a poder establecer las correspondientes
recomendaciones profildcticas y terapéuticas.
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