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Editorial

Tromboprofilaxis en el paciente con cancer

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

Cirujano oncologo Instituto Nacional de Cancerologia, Académico Titular. Academia Mexicana de Cirugia. México, D.F., México.

os pacientes con cancer presentan estados de hi-

percoagulabilidad con un espectro que va desde la

anormalidad documentada en las pruebas de coa-
gulaciéon en ausencia de manifestaciones clinicas, hasta la
forma masiva expresada por tromboembolismo venoso
(TEV) fatal.!2

Los episodios tromboticos pueden preceder al
diagnostico de malignidad por meses o afos y estar
presentes en una de las siguientes formas: a) migra-
toria; b) trombosis venosa profunda idiopdtica y otras
trombosis profundas; ¢) endocarditis tromboética no
bacteriana (endocarditis mardntica); d) coagulacion
intravascular diseminada (CID); e) microangiopatia
trombodtica; f) trombosis arterial.

Los individuos con neoplasias malignas representan
15% a 20% de todos los pacientes con trombosis.® El
cancer incrementa el riesgo de TEV 4 a 6 veces.

Contrariamente, 10% a 20% de los pacientes que
presentan un diagndstico de TEV idiopitica, tendrin
diagnostico de malignidad.

La probabilidad de muerte en pacientes con cin-
cer con TEV, es mds elevada.*® Se estima que en los
pacientes con cancer el TEV varia dependiendo de la
poblaciéon analizada y sobre un periodo determinado,
mostrando una mayor incidencia en los estudios repor-
tados tltimamente.

Entre los pacientes hospitalizados con cancer, el por-
centaje de TEV varia desde un 0.6% a 2% por hospitaliza-
ci6n, segun estudios reportados entre los aftos 1988 a 1990
y 1979 a 1999, respectivamente; en estudios posteriores a
la década de 1990, el porcentaje se incrementd a 4%0.° Una
mayor proporcion hasta de 5.4% de los pacientes con TEV
fueron reportados en pacientes neutropénicos hospitaliza-
dos entre los anos 1996 y 2002 con un incremento de 36%
durante este periodo.”

Correspondencia: Camino a Santa Teresa Num. 1055-123. Col. Héroes
de Padierna. Delegacién Magdalena Contreras. México, D.F. 10700.
México. Correo electronico: gpooncol@prodigy.net.mx ochoacarrillo@
prodigy.net.mx

Entre los pacientes ambulatorios los reportes de
incidencia de la TEV varia de 7.8% durante 26 meses
(0.3% por mes) a 1.93% durante una media de segui-
miento de 2.4 meses (0.8% por mes) a 129 durante 8
meses (1.5% por mes).>”

La causa de este reciente aumento en los porcentajes
de TEV no estd clara, pero puede estar relacionada con
un mayor conocimiento del mismo padecimiento, asi
como en el incremento de tecnologias diagnosticas, en
especial con tomografia computada, la cual es estudio de
rutina para la etapificacion clinica de los pacientes, mis-
ma que ha permitido incrementar el porcentaje de diag-
nosticos de trombosis pulmonar (TP), aparentemente no
diagnosticada clinicamente, asi como mds y nuevos fir-
macos antineoplasicos.

Los porcentajes de tromboembolismo arterial son me-
nos analizados. En un estudio de pacientes hospitalizados
con neutropenia, 1.5% desarrollaron eventos arteriales con
un proporcional incremento de 124% durante un periodo
de 6 afos de estudio.” El uso de esquemas de quimioterapia
que contienen bevacizumab, esta claramente asociado a un
elevado riesgo de eventos arteriales. Similares riesgos eleva-
dos de trombosis arterial y venosa han sido observados con
otros inhibidores de angiogénesis, todavia en desarrollo, sin
embargo los resultados varfan ampliamente entre agentes
especificos y los diferentes estudios.

Los pacientes con cdncer son un grupo heterogéneo
que incluye pacientes que son hospitalizados, muchos
de ellos tratados quirtrgicamente, y/o reciben quimio-
terapia o s6lo cuidados paliativos en sus fases terminales,
por lo que el riesgo de TEV difiere dependiendo de la
subpoblacion de que se trate, asi como la historia natural
de la enfermedad.

Entre los factores de riesgo que se tienen bien identifi-
cados se encuentran, solo por mencionar algunos: 1. Edad
de la poblacién, en especial los pacientes ancianos; 2. Raza
en particular afroamericanos y los de Asia-Pacifico; 3. En-
fermos con comorbilidades como la obesidad, infeccio-
nes renales, enfermedades pulmonares, tromboembolismo
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arterial, antecedentes de TEV, mutaciones protrombdticas
hereditarias (factor V Leiden mutacion del gen de protrom-
bina); 4. Factores relacionados al cancer como el sitio del
tumor primario (gastrointestinal, cerebro, pulmoén, gine-
coldgico, renal, hematologico), periodo inicial del diag-
nostico y enfermedad metastasica; 5.Factores relacionados
al tratamiento como: Cirugia mayor, hospitalizacion, qui-
mioterapia, hormonoterapia, terapia antiangiogénica (tali-
domida, lenalinomida, bevacizumab), agentes estimulantes
de eritropoyetina, catéteres venosos centrales, asi como el
empleo de la radioterapia; 6. Factores de riesgo no confir-
mados como: Cuenta de plaquetas elevada prequimio-
terapia, Proteina C reactiva elevada, factores de creci-
miento mieloide y bevacizumab (enfermedad venosa).

La presentacion de la TEV puede ser a nivel trom-
bosis venosa profunda y embolismo pulmonar, lo cual
puede causar una mortalidad de 9% en los pacientes am-
bulatorios.!” Los pacientes hospitalizados con cincer y
TEV presentan una gran mortalidad (odds ratio, 2.1; CI
95% 1.83 a 2.22;p <.0001) tanto en los pacientes con o
sin enfermedad metastdsica.”

El riesgo de TP fatal en pacientes con cincer que son
llevados a cirugia, es tres veces mas que los pacientes sin
cancer con similar cirugfa.!!

La TEV recurre tres veces mds frecuentemente en
los pacientes con neoplasias malignas que en los indivi-
duos que no tienen cancer y requieren anticoagulantes
por un tiempo mads prolongado, con dos veces mayor
riesgo de complicaciones hemorrdgicas que en los pa-
cientes que no cursan con cancer.'?

La TEV en pacientes con cancer también consume
importante cantidad de recursos econémicos de los pre-
supuestos de salud, de tal forma que en estudios retros-
pectivos llevados a cabo en los Estados Unidos, la estancia
promedio hospitalaria es de 11 dias con un costo prome-
dio de hospitalizacién por episodio de 20,065 dolares en
el afio 2002," por lo que reduciendo los eventos de TEV
con una adecuada tromboprofilaxis, se abatird la morbi-
mortalidad y se reduciran significativamente los costos.

En México, no existen estudios nacionales de inci-
dencia de TEV, asi como tampoco de la TP y menos del
impacto de los costos, sin embargo en 2008, se participd
en el estudio internacional Endorse II, pero ain no se
cuenta con los datos publicados, lo que implica un es-
fuerzo considerable para documentar la verdadera pro-
blemitica de la TEV.

La tromboprofilaxis reduce la incidencia de TEV en los
pacientes con cancer, sin embargo el cincer activo coloca a
los pacientes en un elevado riesgo recurrente de esta enfer-
medad, siendo necesario por lo tanto, extender los regime-
nes profilicticos. La profilaxis extendida en los pacientes con
cancer puede ser problemdtica, ya que incrementa el riesgo
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de hemorragia. Los agentes anticoagulantes orales como la
warfarina, ha sido el tratamiento estindar para la profilaxis
extendida, pero es dificil mantener los niveles efectivos y
constantes de anticoagulantes circulantes, debido a la difi-
cultad de que este firmaco tiene una amplia interaccién con
medicamentos, una estrecha ventana terapéutica y un eleva-
do riesgo de complicaciones hemorrigicas particularmente
en los pacientes con neoplasias malignas.

Evidencias recientes indican que una trombo-
profilaxis a largo plazo con heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) es una efectiva y segura alternati-
va a la anticoagulacién oral con warfarina en pacien-
tes con cancer y riesgo de TEV, reduciendo también
el riesgo de recurrencia de esta enfermedad por arriba
de 52%. Las HBPM también han documentado ser
costo-efectivas en la profilaxis a largo plazo con una
reduccién de estancia hospitalaria, disminuyendo el
monitoreo de la coagulacidén y pocas complicaciones
hemorragicas.

Por lo expuesto previamente, la Sociedad Mexicana
de Oncologia, A:C. (SMeO) convocd a un grupo inter-
disciplinario de expertos para que analizaran la literatura,
con base en los niveles de evidencia y grados de recomen-
dacidén y se elaborara el presente documento que pretende
ser un instrumento valioso para conocer la magnitud del
problema, y establecer estrategias de tromboprofilaxis en
los pacientes con cancer para asi abatir la morbimortalidad
de este grupo de pacientes particular.
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Introducciéon metodoldgica

Parametros de practica clinica

basados en evidencia en tromboprofilaxis:
diagnostico y tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica en el paciente con cancer

> INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso (TEV) es un trastorno
comun en la poblacién general; en México se presen-
tan cada afno 150,000 a 200,000 casos nuevos.! En un
informe de 1,685 necropsias se encontraron 252 casos
de enfermedad tromboemboélica pulmonar (15%), con
mayor frecuencia entre el grupo etario de 60 a 80 anos.>
Es evidente que en este pais existe un subregistro de esta
anomalia. En paises como Estados Unidos, la incidencia
es mayor de 2 millones de casos por ano (145/100,000) y
se vincula con una mortalidad anual de 100,000 casos.>*
La incidencia de trombosis venosa profunda varia con la
edad; se informa 1 caso/10,000 adultos jévenes contra 1
cas0/100 adultos mayores.* Se ha calculado una inciden-
cia aproximada de TEV en la poblacién con cancer de
1/200.

Son numerosos los factores que predisponen a un epi-
sodio tromboético, incluidos los periodos prolongados de
inmovilizacidn (25% de los casos), antecedente de trom-
boembolismo venoso (19%), neoplasia maligna (17%),
practica de un procedimiento quirdrgico o padecimiento
de un traumatismo en los dltimos tres meses (13%), asi
como el empleo de anticonceptivos orales (4%0).%7

Desde la descripcion de Trousseau en 1865, cuando
informo la participacién del TEV como complicaciéon de
un proceso maligno, ha surgido suficiente evidencia que
confirma esta relacién de episodios bioldgicos, ademas
del hecho de que los sujetos con cancer tienen mayor nui-
mero de sucesos recurrentes de trombosis y una menor
supervivencia cuando se los compara con pacientes sin
neoplasias malignas.®

> UsuArios

El documento se ha elaborado para el uso de médicos,
enfermeras y, en general, personal médico que participa en
la atencién del paciente oncolégico.

> METODOLOGIA

a. Conformacion del grupo

Se invit6 a participar en la elaboraciéon del documento
a un total de 33 médicos especialistas procedentes de la
Ciudad de México y del interior de la Republica. Los
invitados se escogieron de acuerdo con criterios especi-
ficos, como su experiencia en el tema y la metodologia
para el desarrollo de la guia.

b. Desarrollo

Los 33 expertos definieron el alcance del documento, los
temas a evaluar y las preguntas relevantes a las que debia
darse respuesta.

Se establecieron tres mesas de discusion integradas
por 10 especialistas, cada una con los siguientes temas a
discutir:

. Tromboprofilaxis en oncologia

N —

. Tromboprofilaxis en cirugia
3. Diagnéstico y tratamiento de la enfermedad
tromboembolica

El objetivo primario fue la discusion y revision ac-

tualizadas acerca del manejo de la enfermedad tromboe-
mbolica en las distintas dreas ya mencionadas.
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Los pacientes oncologicos tiene un elevado riesgo
de presentar tromboembolismo venoso, y ello depende de
algunas variables: tipo de la malformacidén, extension
de la tumoracién y tratamiento instituido. Asimismo,
el cincer que se acompana de trombosis tiene un mal
prondstico y estos individuos son mds proclives de pre-
sentar complicaciones relacionadas con el tratamiento
anticoagulante.®’

En el paciente oncoldgico quirdrgico existen re-
comendaciones y guias preestablecidas para el uso de
la tromboprofilaxis, segtin sea el tipo de operacién que
esté programada.'® Por lo tanto, debe considerarse que la
prevencion primaria es el camino mas seguro para redu-
cir la morbilidad y mortalidad en sujetos oncoldgicos y
quirdrgicos.!

> OBJETIVOS

Proporcionar informacién actualizada relacionada con
la aplicaciéon de la tromboprofilaxis en el paciente on-
coldgico y quirtrgico (diagnostico, tratamiento y segui-
miento).

Las recomendaciones se basaron en la reunion de ex-
pertos (médicos oncdlogos, cirujanos oncdlogos, hema-
télogos e internistas) de México, varios de ellos miem-
bros de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

El documento se correlaciona sin duda alguna con
la bibliografia que sustenta el nivel de evidencia, las reco-
mendaciones y el método usado para el desarrollo de las
guias, lo cual hace posible su replicabilidad y su aplicabi-
lidad en cualquier institucion hospitalaria.

Para la eleccidon de las recomendaciones no se tu-
vieron en cuenta las consideraciones econdémicas (costo/
efectividad) sefialadas en estudios globales, ya que las cir-
cunstancias de cada pafs pueden modificar en grado sus-
tancial las condiciones de aplicabilidad.

> ALCANCE

Las recomendaciones se han agrupado en diferentes sec-
ciones, de acuerdo con las condiciones especificas que
caracterizan al grupo de enfermos en los que se enfocan.
> LIMITACIONES

Este documento no incluye a la poblacion infantil ni a los
individuos adultos con condiciones diferentes a las men-
cionadas, por ejemplo pacientes quemados, trasplantados,
sujetos con muerte encefalica en proceso de donar 6rganos,
enfermos psiquidtricos, mujeres embarazadas, personas con
sindromes de abstinencia de alcohol y consumidores de
psicoestimulantes.

® GAMO Vol. 8 Supl. 4 2009

El grupo de especialistas decidi6 dar validez y tomar
como punto de partida dos obras: las Evidence-Based Cli-
nical Practice Guidelines: American College of Chest Physicians
(ACCP), Antithrombotic and Thrombolytic Therapy (octa-
va edicidn) y las directrices de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN).

Se capacité a los expertos en la metodologia a seguir
y se adopto la propuesta del Garding of Recomendations As-
sessment, Development and Evaluation (GRADE) Working
Group para emitir el grado de recomendacién y valorar la
calidad de la evidencia.

c. Exoneracion

Es importante recordar que este documento sblo es una
herramienta Gtil para mejorar las decisiones médicas y
que debe utilizarse sin perder de vista el criterio médico,
las necesidades y preferencias de los pacientes y la dispo-
nibilidad de los medios locales.

También conviene considerar que los resultados recien-
tes de la investigaciéon clinica pueden proporcionar nuevas
evidencias que obliguen a introducir un cambio en la prictica
habitual, incluso antes de la actualizacion de esta guia.

d. Justificaciéon y evidencia

En México es necesario desarrollar y difundir lineamien-
tos y guias acerca de diversos aspectos de la medicina,
dada la gran disparidad de criterios o la simple desinfor-
macion; ambos factores propician conductas diagnosticas
y terapéuticas diversas, segtin sean la institucion, el hos-
pital, el servicio e, incluso, el médico.

Esta falta de uniformidad impide obtener datos
epidemioldgicos, desarrollar investigacion clinica coheren-
te, planificar los recursos de manera 6ptima y cumplir
con el propdsito mas importante: abatir la morbilidad
y mortalidad en los hospitales. Aunque se desconocen
los datos exactos en México, la mayor uniformidad de
criterios entre las especialidades que participan en su
prevencién, diagndstico y tratamiento aclarara el pano-
rama de esta enfermedad y contribuird a un abordaje
mds racional e interdisciplinario. Esta opcidon de ini-
cio de laatencion salvard vidas, mejorard la calidad de vida
de los pacientes, ahorrard recursos y elevard el nivel de
conocimientos de esta afeccion tan frecuente.

Lo anterior es justificacion suficiente para el esfuer-
zo emprendido por la Sociedad Mexicana de Oncologia
para desarrollar este documento con una metodologia de
consenso de diversos equipos de trabajo. Dichos equipos,
reunidos en una sesion de trabajo plenario, llegaron a un
acuerdo y uniformaron sus criterios.
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e. Conferencias de consenso y guias de prdctica clinica

En la actualidad es comun la reunién de un comité de
expertos con la intencién de idear guias clinicas para el
estudio o tratamiento de una enfermedad, con objeto
de que éstas se empleen en la comunidad médica como
una ayuda para unificar y estandarizar la calidad de la
atencién médica. Cuando se integra un comité de espe-
cialistas, la heterogeneidad y diversidad de los individuos,
sus ideas, puntos de vista y métodos hacen que la in-
tegracion de guias utiles y de alta calidad sea una labor
sumamente dificil.'?

El desarrollo de guias clinicas se ha vuelto un motor
fundamental que determina la calidad de la practica clini-
ca. La enorme cantidad de informacién cientifica generada
en todo el mundo hace imposible que el clinico se man-
tenga actualizado en relacion con todos los campos de la
medicina. Por esa razdn, muchas sociedades médicas na-
cionales e internacionales han tomado la responsabilidad de
identificar dreas clinicas relevantes y reunido a comités de
expertos, con el propdsito de formular recomendaciones
practicas y bien fundamentadas.

Mucho se ha avanzado en cuanto a la metodologia
para conseguir el consenso de un grupo grande de es-
pecialistas en disciplinas diversas, aun cuando hasta fecha
reciente se adoptaba una metodologia informal para inte-
grar acuerdos, resolver diferencias o establecer puntos de
disenso importantes.

Por otro lado, existe una gran variabilidad en cuanto a
los sistemas de clasificacion del nivel de evidencia que apor-
ta la informacion cientifica disponible. Muchas veces, estos
sistemas se basan en metodologias poco claras e imprdcticas.

En fecha reciente, el grupo de estudio GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation), constituido por un grupo internacional y
multidisciplinario de especialistas en metodologia, desa-
rrolladores de guias clinicas y clinicos, ha desarrollado un
sistema para la organizacién de paneles de discusion, tras
jerarquizar los aspectos a considerar e integrar finalmente
las recomendaciones mds relevantes.'

El punto novedoso de este sistema es que se trata de
un método riguroso y transparente para la clasificacion
de la calidad de la evidencia; su objetivo es equilibrar los
beneficios y los riesgos de una intervencidén médica, un
reconocimiento explicito de los valores y las preferencias
que representan las recomendaciones (para los pacientes
y los médicos), ademds de establecer si la intervencion re-
presenta un uso racional de los recursos desde el punto de
vista de la autoridad administrativa. Estos cuatro elemen-

tos determinan si una recomendacion debe considerarse
fuerte o débil.™*

Francisco Javier Ochoa Carrillo et al.

La calidad de la evidencia debe juzgarse en funcién de
una pregunta de investigacién claramente planteada,
con una variable de desenlace también definida con clari-
dad (frecuencia de respuestas objetivas o supervivencia glo-
bal). Por otro lado, la calidad de la evidencia debe valorarse
con base en datos experimentales disefiados para responder
la pregunta de investigacion planteada de forma inicial.

Sobre estas bases, la evidencia puede ser alta, mode-
rada, baja o muy baja."

Los estudios controlados con asignacién al azar sumi-
nistran mayor evidencia, en comparacién con los estudios
observacionales, y probablemente la menor evidencia pro-
cede de casos anecddticos. Ademss, la calidad inherente
al disefio del estudio puede reducirse como resultado de
limitaciones metodoldgicas, conduccion inapropiada del
protocolo y resultados poco precisos o muy variables. No
obstante, la calidad también puede incrementarse cuando
se encuentra una gran accion terapéutica o por el efecto de
“dosis-respuesta”."

Desde el punto de vista del enfermo, las recomen-
daciones son fuertes cuando virtualmente todos los
pacientes adecuadamente informados escogen la misma
medida de tratamiento. Por otro lado, una recomenda-
cién débil supone que las elecciones varfan de forma
amplia dentro de un espectro de valores y preferencias.

En cuanto a los médicos, una recomendacion fuerte
implica que éstos sugieren el uso de un tratamiento en la
mayoria de los pacientes. Por el contrario, una recomen-
dacién débil representa que debe revisarse la evidencia
con el paciente, sus preferencias y valores.'®

En relacidn con los administradores, una recomen-
dacién fuerte establece que la adherencia a esta medida
terapéutica puede usarse como una medicién de la ca-
lidad de la atencién. Si los médicos no recurren a este
tratamiento, deben justificar su omisioén. Por otro lado,
una recomendacién débil supone que los clinicos deben
revisar y llegar a un consenso en relacion con esta alter-
nativa de tratamiento. El documento de este consenso
es lo que puede emplearse como medida de calidad de
la atencion.

El sistema GRADE se ha probado en maltiples cir-
cunstancias de la practica clinica regular y ha cubierto un
amplio espectro de preguntas de investigacion. Es su-
mamente practico: ha logrado mantener la simplicidad
y capturar ademads los complejos aspectos que implica
la valoracion de la evidencia cientifica y la clasificacion
de las recomendaciones terapéuticas.'” La mayoria de las
recomendaciones expuestas en este documento corres-
ponde a la categoria 2a, con excepcién de aquellas en las
que se especifica el grado de recomendacién en el texto.
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Muchas organizaciones y sociedades médicas han
adoptado el sistema GRADE para el proceso de desarro-
llo de guias clinicas (van Spronsen, Akl). La revista British
Medical Journal ha incluido en sus “recomendaciones para
los autores” la exigencia de utilizar el sistema GRADE
en cualquier articulo sobre guias clinicas que se pretenda
publicar. Por esta razdn, la Sociedad Mexicana de Onco-
logia, a través del panel de expertos convocado por ella
para el desarrollo de las “Guias clinicas nacionales para
el mancjo de la enfermedad tromboembdlica venosa en
pacientes con cancer”, sugiere la utilizacion del sistema

GRADE.
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> RESUMEN

El tromboembolismo venoso (TEV) es un padecimiento
comun en la poblacién general; en México se presen-
tan cada anio entre 150,000 y 200,000 casos nuevos. Se
han descrito varios mecanismos para explicar la relacién
frecuente entre una malformacién neopldsicay el TEV:
invasiéon del tumor a vasos adyacentes, alto potencial
para la emisiéon de metdstasis, secreciéon de sustancias
procoagulantes y efecto sinérgico de los tratamientos
antineoplasicos. También se ha senalado que contribu-
yen la etapa avanzada de la tumoracién y los canceres de
tipo adenocarcinoma.

La tromboprofilaxis juega un papel muy importante

en el cuidado y el tratamiento de los pacientes oncold-
gicos; ésta es una practica bien documentada basada en
principios solidos y en evidencia cientifica. Es comun
que se presenten complicaciones relacionadas con episo-
dios trombdticos en dichos sujetos. El objetivo de aplicar
tromboprofilaxis es reducir el riesgo de tales complica-
ciones y proporcionar la mayor seguridad y eficacia posi-
ble con el tratamiento adecuado.
Métodos: Participd en la elaboraciéon del documento un
total de 33 médicos especialistas procedentes tanto de la
Ciudad de México como del interior de la Reptblica.
Los expertos se eligieron con base en criterios definidos,
como su experiencia en el drea y la metodologia para el
desarrollo de la guia. Los temas a evaluar fueron la trombo-
profilaxis en oncologia, la tromboprofilaxis en cirugia y el diag-
ndstico y tratamiento de la enfermedad tromboembélica. E1 ob-
jetivo primario fue la revisiéon y conclusion actualizadas
sobre el manejo de la enfermedad tromboembdlica en
las distintas dreas ya mencionadas.

El grupo de expertos decidi6é tomar como validas y
como punto de partida las Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines: American College of Chest Physicians (ACCP)
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy (octava edicion) y
los lineamientos de la National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN).

Resultados: Se llevaron a cabo anilisis con los espe-
cialistas en el tema para instituir la logistica de la for-
macién de la guia de recomendaciones. Los expertos
definieron el alcance de la guia, los temas a evaluar y las
preguntas relevantes que debian responderse.

Conclusiones: Los pacientes oncologicos tienen un
elevado riesgo de presentar tromboembolismo venoso,
lo cual depende de ciertas variables, entre ellas el tipo
de tumoracién, la extension de la neoplasia y el tipo de
tratamiento administrado; ademds, se sabe que el cancer
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> SUMMARY

Venous thromboembolism (V'TE) is a common disease within
the general population; in Mexico, there are between 150,000
and 200,000 new cases every year, and this pathology is more
frequent in patients with oncological disorders. Several mechanisms
for the more frequent association between tumors and V'TE
have been described: invasion of the tumor to adjoining vessels,
high potential of metastatic development, release of procoagulant
substances, and the additive effect of antineoplastic agents. Other
contributors described are advanced-stage neoplasias as well as
adenocarcinoma-type tumors.

Thromboprophylaxis plays an essential role in the care and
treatment of oncological patients and is a well-documented
practice based on solid principles and scientific evidence. It is
common for these patients to present complications related to
thrombotic events. The goal of applying thromboprophylaxis is
to reduce the risk of thromboembolic complications while offer-
ing the maximum safety and efficacy possible through adequate
treatment.

Methods: A total of 33 medical specialists from Mexico (both
from Mexico City, as well as from other States in the Republic)
participated in the development of the document. These experts
were chosen based on criteria such as their experience in rela-
tion to the subject matter, as well as to the methodology for the
development of the guide. The themes evaluated were Throm-
boprophylaxis in oncology, Thromboprophylaxis in surgery,
and Diagnosis and treatment of thromboembolic disease. The
primary objective was innovative discussion and conclusions in
regards to the management of thromboembolic disease within the
areas previously mentioned.

The group of experts concurred on the validity of the Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines: American College of Chest
Physicians (ACCP) Antithrombotic and Thrombolytic The-
rapy (eighth edition), and the National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) guidelines, which they used as
a starting point.

Results: The experts held discussions on the subject for the im-
plementation of the logistics of the development of the guidelines.
They defined the scope of the guide, the themes to be evaluates
and the relevant questions to be answered.

Conclusions: Oncological patients are at high risk of presen-
ting venous thromboembolism, and this depends on variables
such as: tumor type, extension of the malignancy, and type of
treatment received. In addition, it is known that cancer associa-
ted with thrombosis has a poor prognosis and that these patients
are mote likely to present complications related with anticoagu-
lant treatment.



Pardmetros de préctica clinica basados en evidencia en tromboprofilaxis ®

vinculado con trombosis tiene un mal prondstico y estos
pacientes son mas susceptibles a presentar complicacio-
nes relacionadas con el tratamiento anticoagulante.

Palabras clave: Tromboembolismo venoso, paciente
oncoldgico, anticoagulacidn, heparinas, embolia pulmo-
nar, tromboprofilaxis, México.

Francisco Javier Ochoa Carrillo et al.

Key words: Venous thromboembolism, oncological patient,
anticoagulation, heparins, pulmonary embolism, thrombopro-
phylaxis, Mexico.

> EPIDEMIOLOGIA Yy FISIOPATOLOGIA

El tromboembolismo venoso (TEV) es una anomalia co-
mun que amenaza la vida en los pacientes con cancer.' Los
resultados de un estudio reciente retrospectivo de 66,106
pacientes adultos hospitalizados con cincer mostraron que
2.74 212.10% de éstos, segtin fuera el tipo de tumoracion,
experimentaba TEV durante la primera hospitalizacion.!

Las guias del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) para TEV han establecido medidas para preve-
niry tratar la TEV en pacientes adultos con diagndstico de
cancer respecto de aquellos en quienes se sospecha clinica-
mente la enfermedad. Estas guias se caracterizan por valo-
raciones iterativas de avances terapéuticos y medidas farma-
coldgicas de anticoagulacion basadas en el riesgo percibido
de sangrado y el estado del paciente oncologico.

La definiciéon del TEV incluye la trombosis venosa
profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP). En estas
guias, la TVP se divide en cuatro categorias, que se dis-
tinguen por la mortalidad adjunta, el tratamiento y los efec-
tos a largo plazo. Tales categorias incluyen las extremidades
superiores, extremidades inferiores bajas, vena cava supe-
rior/inferior y catéter venoso central relacionado con TVP.

La vinculaciéon del TEV con una tumoracién subya-
cente la reportd por primera vez Armand Trousseau in
1865 y se ha sustentado en los resultados de estudios mds
recientes.*™

Las explicaciones fisiopatologicas del origen del
TEV en el cancer incluyen hipercoagulabilidad descono-
cida, dano en las paredes vasculares y estasis vascular por
compresion directa.>”’

La incidencia de cincer en relacién con TEV ha
aumentado por los factores de riesgo adicionales, como

mutaciones trombofilicas, inmovilizacién prolongada, pro-
cedimientos quirtrgicos y regimenes quimioterapéuticos.”

Se ha informado que la ocurrencia de TEV incre-
menta la probabilidad de muerte para los pacientes con
cancer dos a ocho veces.” Por ¢jemplo, se ha documen-
tado que los individuos con cincer ginecolégico con EP
presentan seis veces mds riesgo de muerte a dos anos en
comparacion con pacientes similares sin EP.”

Ademis, el TEV se ha reportado como la causa mds
comun de muerte a los 30 dias posoperatorios en indivi-
duos con cancer sometidos a reseccion. '’

La encuesta The Fundamental Research in Oncology and
Trombosis (FRONTLINE) sefiala que sélo 50% de los
oncdlogos cirujanos y 5% de los oncologos clinicos usan
de manera sistemitica la profilaxis del TEV en sus pa-
cientes."" Resultados similares se han documentado en el
registro IMPROVE de sujetos hospitalizados, en el cual
s6lo 45% de los pacientes con cancer recibe algun tipo de
profilaxis para TEV."

Estos resultados suscitan una preocupacién particu-
lar, ya que una revision reciente de los informes mostro
que alrededor de 80% de los casos de EP letal ocurria en
pacientes no quirtrgicos.'?

> EVALUACION DEL RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN PACIENTES CON CANCER

Varios factores de riesgo para el desarrollo de TEV son
comunes en pacientes con cancer," y diversos factores de
riesgo de TEV son exclusivos de los individuos con cincer,
incluidas la presencia de malignidad y la administracién de
ciertos firmacos para su tratamiento. Por ejemplo, resulta-
dos de dos estudios de casos y controles mostraron que el
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incremento del riesgo de TEV en personas con cancer se
elevaba cuatro a siete veces. !

Un incremento del riesgo de TEV en pacientes con
cancer se ha documentado también en otros protocolos.
Ademis, algunas investigaciones han sefialado que el cin-
cer es causa de aproximadamente 20% de los casos de TEV
atendidos en la comunidad, y el diagndstico reciente de
cancer y la ocurrencia de malignidad avanzada y metastasis
a distancia elevan el riesgo de TEV." Por ¢jemplo, Blom y
colaboradores reportaron una razéon de momios ajustada de
19.8 para el riesgo de TEV en personas con cancer y tumor
sélido, con o sin metsstasis distante.'®

Varios estudios han analizado la relacion entre los di-
ferentes tipos de cancer y el riesgo de desarrollar TEV.'>-'
El cancer pancredtico'”"® y los tumores cerebrales'? se
han vinculado con riesgo alto de TEV. En contraparte,
el cincer de mama se ha relacionado con un bajo riesgo
de TEV.??> No obstante, en virtud de la prevalencia re-
lativamente elevada del cancer de mama, la ocurrencia de
TEV en mujeres con esta tumoracién no es infrecuente.?

Los resultados acumulados a cinco afios de los es-
tudios clinicos NSABP B-14 y B-20 en pacientes con
cancer de mama con receptores positivos de estrogeno
mostraron que el riesgo de TEV fue mayor en sujetos so-
metidos a terapia con tamoxifeno, en comparacion con
individuos que recibieron placebo; el riesgo de TEV se in-
crement6 en las personas que recibieron tamoxifeno mds
quimioterapia.*®

Un nimero de agentes especificos utilizados en el tra-
tamiento del cancer se ha vinculado con un aumento del
riesgo de desarrollar TEV y los mds relacionados son los re-
gimenes de quimioterapia citotoxica, terapia hormonal con
componentes estrogénicos y terapia antiangiogénica.

El nexo de la quimioterapia citotoxica con el desa-
rrollo de TEV en sujetos con ciancer se ha demostrado
en varios estudios.’ Por ejemplo, en un protocolo po-
blacional de casos y controles se obtuvo una razén de
momios de 6.53 y 4.05 para el desarrollo de TEV para
los pacientes con cidncer sometidos y no a quimioterapia,
respectivamente, cuando se compararon con individuos
sin neoplasia maligna.'*

En otro estudio retrospectivo, la incidencia anual de
TEV fue de 10.9% en personas con cancer colorrectal
tratados con regimenes quimioterapéuticos.”® El au-
mento del riesgo de TEV se ha acompanado del uso de
componentes de estrogenos exdgenos, como receptores
selectivos moduladores de estrogenos (tamoxifeno) para
la prevencidn y tratamiento de ciertos canceres positivos
a receptores de estrogeno.?-%728

El fosfato de dietilestilbestrol usado en combina-
cién con doxorrubicina para el tratamiento del cincer de

® GAMO Vol. 8 Supl. 4 2009

Tabla 1.
Evaluacion de factores de riesgo para trombosis venosa profunda

e Cancer activo
o Fdad
© TEV previo
 Trombofilia familiar o adquirida
© Traumatismo
 Procedimientos quirdrgicos mayores
 Enfermedad médica aguda o cronica que requiera hospitalizacion o descanso
prolongado en cama
e Catéter venoso central /catéter intravenoso
e |nsuficiencia cardiaca congestiva
© Embarazo
e | infadenopatia voluminosa regional con compresion vascular extrinseca
e Trastornos mieloproliferativos
o |nfeccion
Factores de riesgo modificables:
© Tabaquismo
 Obesidad
o Actividad fisica
Agentes terapéuticos relacionados con incremento del riesgo:
o Quimioterapia
© Compuestos exdgenos de estrogenos (terapia de reemplazo hormonal,
anticonceptivos, tamoxifeno/raloxifeno, dietilestilbestrol)
o Talidomida/lenalidomida mas dexametasona
e Agentes estimulantes de eritropoyetina

Modificado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology.
Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009

prostata refractario a la hormonoterapia ha inducido un
incremento del riesgo de TEV comparado con la admi-
nistraciéon de la doxorrubicina sola.?

El empleo de compuestos estrogénicos como tera-
pia de reemplazo hormonal®**! o agentes anticonceptivos
orales también se ha vinculado con un mayor desarrollo
del riesgo de TEV. Algunos datos sustentan la relacion
entre ciertas terapias antiangiogénicas y un aumento de la
incidencia de TEV cuando se utilizan en el tratamiento
del mieloma maltiple.?>"-

Otros agentes usados que apoyan el tratamiento del
cancer (factores de crecimiento hematoldgico) se han
acompanado también de la aparicién del TEV.%%

Diferentes factores de riesgo para TEV, incluso no
exclusivos de los enfermos con cancer, se encuentran con
regularidad en la poblacién. Estos incluyen operacion re-
ciente, hospitalizaciéon e inmovilizaciéon prolongada. Por
gjemplo, Heit ' reportd una razén de momios de 21.72
y 7.98 para el desarrollo de TEV en individuos con cin-
cer hospitalizados, con o sin reseccion reciente, respectiva-
mente, en comparacion con los pacientes no hospitalizados
sometidos al procedimiento quirdrgico. Ademds, los an-
tecedentes de TEV se identificaron como factor de riesgo
independiente para el desarrollo futuro de TEV. 4!
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Figura 1.
Diagnostico de trombosis venosa profunda o trombosis venosa superficial
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Los resultados de varios estudios han reconocido que
la presencia de un catéter venoso central (CVC) es factor
de riesgo para el desarrollo de TVP en las extremidades
superiores.** La relacion entre la colocacion de un ca-
téter y el desarrollo de TVP es el resultado de la estasis
venosa después de la insercion del CVC*4¢ o de infec-
ciones que ocurren por la instalacion del catéter.*o+

Khorana y colaboradores® publicaron en fecha re-
ciente un modelo de valoracioén para calcular el riesgo de
TEV en enfermos no hospitalizados con cancer someti-
dos a quimioterapia (Tabla 1).

> DIAGNOSTICO Y EVALUACION DEL TROMBOEMBOLISMO
VENOSO EN PACIENTES CON CANCER

a. Diagnéstico y evaluacion de la trombosis venosa
profunda

Los sintomas clinicos tipicos (dolor, edema unilateral y
pesantez en la extremidad distal al sitio de la trombosis
venosa, o edema en el espacio supraclavicular) no estin
presentes en todos los casos de TVP aguda. El diagndstico
de TVP en adultos con cancer se facilita por un incremento

de la sospecha clinica al momento de la presentacion o de
algtin sintoma clinico sugestivo de TVP (Figura 1).45

Modelos de prediccidn clinica como los criterios de
Wells, en combinacién con la prueba del dimero D, han
resultado ttiles en el diagnéstico de TEV con resultados
comparables a las imdgenes radiologicas convencionales.
Sin embargo, los individuos con cdncer abarcan una mi-
noria de sujetos en estos estudios.’> Ademads, no estd
establecido con toda claridad si esta medida es segura y
efectiva en personas con cancer.

La ultrasonografia venosa Doppler estd recomen-
dada como el método de preferencia de imagen venosa
para cl diagnoéstico inicial de TVP. Esta herramienta
hace posible un andlisis tanto de la compresibilidad ve-
nosa como del flujo sanguineo venoso.>* Otra ventaja es
la mayor precision para el diagndstico sintomatico de la
TVP en venas femorales y popliteas; es un método no
invasivo, no necesita agentes de contraste intravenosos
y es de bajo costo.> Se ha reportado que la revision de
dos ultrasonidos normales obtenidos en una semana
excluye la posibilidad de progresion de TVP en miem-
bros inferiores.>-
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Entre las desventajas de la ultrasonografia debe men-
cionarse la dificultad de valorar venas mds centrales, como
las venas pélvicas, la vena subclavia proximal, la vena cava
inferior y la vena cava superior,>**” una limitacién que se
relaciona con la colocacion de vendas, yesos, etcétera.™

En caso de resultados ultrasonograficos negativos o
indeterminados, y si ain persiste una sospecha clinica alta
de TVP, se recomiendan otras modalidades de imagen:

1. Tomografia computarizada con contraste mejorado.
Es tan exacta como la ultrasonografia en el diagnos-
tico de la TVP femoropoplitea y provee una imagen
precisa de las venas pélvicas largas y la vena cava in-
ferior.* Sin embargo, este método requiere con-
centraciones elevadas de agentes de contraste.

2. La imagen por resonancia magnética (IRM) pro-
vee gran sensibilidad y valoracion especifica de
las venas pélvicas y la vena cava sin la necesidad
de suministrar agentes de contraste nefrotoxi-
c0s.°%2 Los inconvenientes de este método in-
cluyen el alto costo y la limitada disponibilidad
en algunos centros.®’

3. El modelo de venografia invasiva, anteriormente
considerada como el estandar de oro para el diag-
nostico de TVP, se ha reemplazado con métodos
menos invasivos.*!

Se ha reportado que la ultrasonografia permite de-
tectar con precision la TVP de miembros superiores con
la participacién de venas braquiales, subclavia distal y ve-
nas axilares.*

El grupo de consenso recomienda que los pacientes diagnos-
ticados con TVP de miembros superiores que tienen contraindi-
caciones para la terapia anticoagulante se valoren clinicamente
en relacion con la progresion del codgulo una semana después del
diagndstico inicial.

El diagnéstico por imagen debe entonces repetirse segiin sea la
indicacion clinica. De forma similar, los pacientes con TVP rela-
cionada con catéter venoso central y TVP proximal o distal deben
someterse a seguimiento por imagen de acuerdo con las indicaciones
clinicas. La revaloracién de las contraindicaciones relativas a la tera-
pia anticoagulante debe acompaiiar a los estudios de imagen.

La efectividad de la terapia de anticoagulacion en pacientes con
TVP establecida debe vigilarse clinicamente durante y después del
tratamiento anticoagulante. Las exploraciones de seguimiento y
las imdgenes ayudaran al médico a reconocer la progresion de un
codgulo en pacientes bajo terapia anticoagulante y recurrencia de
TVP después del tratamiento satisfactorio e identificar lesiones
crénicas del sistema venoso.

b. Diagndstico y evaluacién de la tromboflebitis superficial

El diagnostico de tromboflebitis superficial se determina
con base en los sintomas clinicos y un hallazgo negativo
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por ultrasonido de TVP. La progresion de los sintomas
debe acompanarse con el seguimiento de la valoracion
por imagen.

Los pacientes con codgulos presentes en la union
safenofemoral, o las venas safenas y la femoral comun,
deben tratarse para TVP por el riesgo de que progrese la
embolizacion dentro del sistema venoso profundo.

La trombosis relacionada con el catéter periférico se
excluye de la definicién de tromboflebitis superficial.

Sindrome de Trousseau

La presencia de tromboflebitis migratoria junto con
cancer incrementa la sospecha clinica del sindrome de
Trousseau. Las caracteristicas clinicas de éste pueden in-
cluir resistencia a la warfarina, trombocitopenia, coagu-
lacién intravascular diseminada, endocarditis trombdtica
no bacteriana y embolia arterial.%¢*

c. Diagnéstico y evaluacion de la embolia pulmonar

El diagnostico de EP en adultos con cincer se establece
por un incremento de los indices de sospecha clinica en
la presentacion o de algtin signo o sintoma de EP agu-
da. Los signos y sintomas clinicos tipicos (antecedente
recurrente de TVP, disnea inexplicable, dolor toricico,
taquicardia, taquipnea, sincope, desaturaciéon de oxi-
geno) no son caracteristicos de todos los casos de EP
(Figura 2).

La prueba del dimero D no se recomienda para el
diagnéstico de EP en personas con cincer. Los pacien-
tes asintomaticos con hallazgos incidentales radiograficos
de EP deben tratarse de forma similar a los sujetos con
EP sintomatica, si hay un sintoma clinico sugerente de
enfermedad activa en la valoracion.®* Estos pacientes se
deben someter a pruebas adicionales de imagenologia
(angiografia CT) para evaluar la posibilidad de EP.

Ni la radiografia del térax ni el electrocardiograma
(ECG) del paciente con sospecha de EP son suficiente-
mente sensibles o especificos para el diagnostico de EP.
Sin embargo, una radiografia del torax facilita el diagnos-
tico de comorbilidades y anomalias con presentaciones
clinicas similares y es util en la interpretacion de un es-
caneo de pulmén por ventilacion/perfusion.®® El1 ECG
provee informacion acerca de la existencia de enfermedad
cardiaca. Ademds, muestra patrones de sobrecarga del
ventriculo derecho caracteristicos de EP* y ondas T in-
vertidas en las derivaciones precordiales evidenciadas en
casos de EP masiva. ¢’

El grupo de consenso recomienda la angiografia por tomogra-
fia computarizada, que posibilita una valoracion indirecta de los
coagulos pulmonares, como el método de imagen preferido para el
diagndstico inicial de EP. Sus ventajas incluyen la delineacion de
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Figura 2.
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una imagen exacta de estructuras mediastinales y visualizacion
precisa del émbolo en varias regiones de la vasculatura pulmonar.®®

Las desventajas de la anglografia por tomografia
computarizada incluyen exposicion vinculada con radia-
ci6én y la necesidad de administrar grandes cantidades de
agentes de contraste, en particular cuando la angiografia
es seguida de una venografia por tomografia computari-
zada indirecta.”

Las modalidades alternativas de imagen para el diag-
nostico de EP incluyen las siguientes:

1. Escaneo pulmonar de ventilacion/perfusion
2. Angiografia pulmonar convencional

El grupo de consenso recomienda que todos los pacientes con
cancer y sospecha de EP se sometan a pruebas adicionales en la
admision hospitalaria y a la estratificacién del riesgo de acuerdo
con el resultado.

Esta valoracién es imperativa para la prevencion
temprana en sujetos de alto riesgo.®®®” En las pruebas
adicionales se incluye la medicion de la troponina séri-
ca, la cual identifica dano en células miocardicas como
resultado del incremento de la resistencia vascular pul-
monar y que se relaciona con disfuncién del ventriculo
derecho,”7? asi como ecocardiograma transtoracico,””
o tomografia computarizada del térax para proveer un
aseguramiento mas preciso de la disfuncion del ventri-
culo derecho.®”

Si la deteccidn imagenologica de la fuente causal de
la EP no esta previamente documentada, el grupo reco-
mienda su realizacion. En los casos en los que el escaneo
pulmonar de ventilacion/perfusion resulta indetermina-
do para EP, los pacientes deben valorarse para una posi-
ble TVP, preferentemente con ultrasonido. Si éste resulta

negativo y la sospecha clinica de EP es baja, el embolismo
pulmonar es poco probable.

> RIESGOS Y CONTRAINDICACIONES RELATIVAS RELA-
CIONADAS CON LA ANTICOAGULACION EN PACIENTES
CON CANCER

Las contraindicaciones de anticoagulacion, posiblemente
de naturaleza temporal, que ubican al paciente en ries-
go mayor de sangrado, deben incluir hemorragia activa o
cronica, operacion reciente con riesgo alto de sangrado,
trombocitopenia o disfuncién plaquetaria, anormalidades
vinculadas con factores coagulantes, como las relaciona-
das con la prolongacién de tiempo de protrombina o ac-
tivacion parcial del tiempo de tromboplastina.

El grupo de consenso recomienda efectuar reevaluaciones fre-
cuentes de estas contraindicaciones y valorar los riesgos y beneficios
de la terapia anticoagulante para cualquier paciente con cancer que
se considere en riesgo incrementado de sangrado para facilitar la
implementacion del tratamiento si es clinicamente prudente.

Los pacientes con un antecedente reciente de san-
grado en el sistema nervioso central o lesiéon espinal tie-
nen mayor riesgo de sangrado en relacion con la anticoa-
gulacion. En los empaques de las heparinas de bajo peso
molecular y las cajas de advertencia del fondaparinux se
especifica que el riesgo de hematoma espinal o epidural
se incrementa con estos anticoagulantes cuando se admi-
nistran en individuos que reciben anestesia epidural o
raquidea.”®” Las heparinas no fraccionadas deben utili-
zarse con extrema precaucion en personas que reciben
anestesia raquidea o puncién en la columna vertebral.*

Un TTPa prolongado no se considera contrain-
dicacién relativa para la terapia de anticoagulacién
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en pacientes con anticoagulantes lupicos (sindrome
antifosfolipidos).

Cualquier paciente que ha experimentado un episo-
dio tromboético, y con criterio diagnoéstico de sindrome
antifosfolipidos, se debe considerar para terapia anticoa-
gulante indefinida.®!

> RIESGOS RELACIONADOS CON LA TERAPIA DE ANTI-
COAGULACION

El uso de agentes anticoagulantes en pacientes con can-
cer es complicado por el hecho de que estos pacientes
presentan riesgo elevado de TEV y sangrado.®*® En un
estudio prospectivo de individuos con terapia anticoagu-
lante para TEV, la incidencia acumulada a 12 meses de
sangrado mayor fue de 12.4 y 4.9% en pacientes con 'y sin
cancer, respectivamente.®*

En este estudio, un tercio de todos los casos de
sangrado mayor ocurrid a los cinco a 10 dias de la
heparinizacién inicial y el riesgo de sangrado se incre-
mentd con la presencia del diagndstico de cancer. A
diferencia de los pacientes sin cancer, los individuos
con cincer mostraron un riesgo incrementado de
sangrado durante la terapia antagonista con vitamina
K a pesar de los niveles de INR.%>8 Estos hallazgos
sugieren que otros factores, ademds de la intensidad
de la anticoagulacidn, intervienen en el incremento del
sangrado en enfermos con cancer.

La warfarina tiene una estrecha ventana terapéuticay
su actividad se modifica por la administracién de diver-
sos farmacos. Por ejemplo, ciertas terapias antimicticas
y antibidticas, incluidos trimetoprim-sulfametoxazol,
ciprofloxacina, metronidazol y fluconazol, potencian el
efecto de la warfarina; otros antibidticos como la rifampi-
cinay la dicloxacilina antagonizan su efecto.®#

Algunos agentes quimioterapéuticos como las fluo-
ropirimidinas (5-fluorouracilo y capecitabina) incre-
mentan el INR en los individuos bajo anticoagulacion
con warfarina,*® y las interacciones con otros firmacos
entre warfarina y algunos moduladores de los receptores
especificos de estrogeno (tamoxifeno, raloxifeno) tam-
bién elevan el INR.¥

El acetaminofeno puede acentuar el efecto terapéu-
tico de la warfarina cuando se toma a dosis mayores de 2
gal dia.”

> MODALIDADES PROFILACTICAS EN EL TRATAMIENTO
DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTES CON
CANCER

El tnico estudio clinico aleatorizado controlado con pla-
cebo con el uso de anticoagulantes para el tratamiento
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del TEV se realiz6 en 1960.”'*? Los resultados de éste
mostraron que el tratamiento con heparina seguido por
warfarina redujo en grado notable la recurrencia del TEV
y la mortalidad relacionada en pacientes con sintomas de
embolia pulmonar aguda.

El grupo de consenso recomienda que todo paciente adulfo
hospitalizado con cancer reciba terapia de anticoagulacion, a me-
nos que haya una contraindicacion (categoria 1).

Anticoagulantes
a. Heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como dal-
teparina, enoxaparina y tinzaparina ofrecen ventajas en el
tratamiento ambulatorio y hacen innecesaria la vigilan-
cia anticoagulante para la mayoria de los enfermos.”” En
realidad, las tres HBPM se consideran equivalentes en tér-
minos terapéuticos y con frecuencia se usan de forma in-
distinta. Los tres agentes difieren desde el punto de vista
farmacoldgico en cuanto al peso molecular, la vida media
y la capacidad de inhibir la trombina y el factor Xa.**

Un reciente estudio clinico aleatorizado compar6 la
tinzaparina con la dalteparina en el tratamiento de TVP
y EP en 505 pacientes, incluidos 113 con cancer ac-
tivo, y apoyaron la sugerencia de que estos dos firmacos
son equivalentes en eficacia y seguridad;” sin embargo, los
resultados también demuestran que en personas con insu-
ficiencia renal no todas las heparinas de bajo peso molecular
se comportan de la misma manera en esta poblacion.

La enoxaparina estd aprobada por la FDA para la
profilaxis y el tratamiento inmediato del TEV; la tin-
zaparina 100 tiene aprobacion sdlo para el tratamiento
inmediato del TEV y la dalteparina estd aprobada para la
profilaxis del TEV y también para el tratamiento exten-
dido del TEV sintomitico en individuos con cancer. Las
guias NCCN recomiendan regimenes de dosificacion
de dalteparina en el tratamiento inmediato del TEV y de
tinzaparina en la profilaxis del TEV.%-%

La terapia anticoagulante extendida con HBPM re-
quiere una reducciéon de la dosificacion después del
periodo inicial. Las recomendaciones de la Sociedad Euro-
pea de Medicina Oncoldgica (ESMO, por sus siglas en inglés)
en personas con cancer para ¢l manejo del TEV especi-
fican la utilizacién de 75% de la dosis inicial de HBPM
para la terapia de anticoagulacion extendida.!”

Existe limitada evidencia referente a la seguridad y
eficacia de las HBPM en poblaciones especiales, como
los pacientes con insuficiencia renal, sujetos obesos (IMC
> 30 kg/m?, individuos con peso < 50 kg, pacientes > 70
afos y enfermos con cincer). "1

De las tres HBPM, en relacidén con las recomen-
daciones posologicas especificas para pacientes con insu-
ficiencia renal grave (depuracién de creatinina < 30 mL/
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min), solo las de la enoxaparina estin disponibles.'™ Se
especifica como recomendacion 30 mg de enoxaparina
subcutinea diariamente para profilaxis de TEV y 1 mg/
kg/24 horas subcutineco para ¢l tratamiento del TEV en
pacientes con depuracion de creatinina menor de 30 mL/
min. Estas recomendaciones estin avaladas por los resul-
tados de un meta-andlisis que muestran que ¢l uso de la
enoxaparina se vincula con un incremento de dos a tres
veces del riesgo de sangrado cuando se administra de for-
ma estandar, con dosis no ajustadas para pacientes con in-
suficiencia renal grave en comparacién con sujetos sin
insuficiencia renal grave.'” Muy poca informacion estd
disponible con respecto a la seguridad de la dalteparina y
la tinzaparina en estos pacientes.'”

El grupo de expertos recomienda el uso con precaucién cuan-
do se administran las HBPM en pacientes con insuficiencia renal
grave 'y seguir las especificaciones del fabricante cuando se admi-
nistra enoxaparina a este grupo de pacientes.'”! Asimismo, reco-
miendan tener cuidado con los sujetos obesos, las personas con peso
menor de 50 kg y los ancianos.

Las HBPM estin contraindicadas en pacientes con
trombocitopenia inducida por heparina (TIH). En estos
casos, el fondaparinux o los inhibidores directos de trom-
bina son una mejor alternativa de opcion.

b. Inhibidores especificos del factor Xa

El fondaparinux es el inico inhibidor especifico del factor
Xa aprobado por la FDA para la profilaxis y tratamiento
del TEV.®

Sus ventajas en el tratamiento del TEV radican en la
neutralizacion especifica del factor Xa, eliminacién de
la necesidad de vigilar la respuesta anticoagulante en la ma-
yoria de los pacientes y la nula reaccion cruzada con anti-
cuerpos vinculados con TIH.!"-11° E]l uso del fondaparinux
en pacientes con insuficiencia renal, obesidad o TIH no se
ha definido bien; alguna evidencia sustenta la seguridad y
eficacia de la tromboprofilaxis del TEV en individuos ma-
yores con limites promedio de peso corporal.'!

Las caracteristicas farmacologicas del fondaparinux
incluyen eliminacién renal y una larga vida media de 17
a 21 horas.”® La informacién especifica para prescribir
fondaparinux indica que estd contraindicado en personas
con insuficiencia renal grave y peso menor de 55 kg.”®

El grupo de expertos no recomienda el uso del fondapari-
nux en pacientes con insuficiencia renal grave y deben tomarse
precauciones con los sujetos con disfuncion renal (depuracion de
creatinina de 30 a 45 mL/min) e individuos ancianos.

c. Heparinas no fraccionadas

Las heparinas no fraccionadas para la profilaxis del TEV se
emplean por via subcutinea, pero para el tratamiento
se indica la via intravenosa.'"?

Francisco Javier Ochoa Carrillo et al.

Las dosis bajas de heparina no fraccionada (HNF) (5,000
unidades) administradas tres veces al dia (cada ocho horas) han
demostrado ser mds efectivas que las dosis bajas de HNF admi-
nistradas dos veces al dia en la prevencién del T'VP en sujetos so-
metidos a una operacion general, y es el régimen recomendado por
el grupo de consenso para la profilaxis del TEV en pacientes con
cancer. Las dosis iniciales de HNF en el tratamiento del TEV se
basan en el peso del enfermo, con una recomendacion de 80 U/kg
seguidas de 18 Ufkg por hora de infusién. %

La seguridad y eficacia de las dosis de HNF subcuta-
neas mezcladas, sin vigilancia, se han comparado con el uso
de HBPM en pacientes con TEV agudo,'? pero se deben
efectuar mds investigaciones para recomendar un régimen
en pacientes con cancer. Los individuos que reciben HNF
intravenosa deben hospitalizarse de forma inicial y vigilar su
respuesta anticoagulante. El grupo de expertos recomienda
HNF como agente de eleccion en personas con depuracion
de creatinina menor de 30 mL/min, ya que el higado es el
sitio de biotransformacion de la heparina.''"* Algunas ex-
cepciones incluyen a los pacientes con insuficiencia renal
grave sin acceso intravenoso y a aquéllos con diagndstico
nuevo de TEV a pesar de las dosis terapéuticas de HNF.
Las HNF estan contraindicadas en personas con trombo-
citopenia inducida por heparinas (TTH).

d. Warfarina

La warfarina es una opcién para los pacientes con cancer
y TEV. De manera inicial, cuando la warfarina es la elec-
cién para la anticoagulacion crénica, debe administrarse de
modo concomitante con HNF, HBPM o fondaparinux.
Su administracion es diaria y luego cada una a dos sema-
nas; es necesaria la vigilancia del INR. La warfarina puede
administrarse con seguridad en sujetos con insuficiencia re-
nal, aunque la respuesta de la warfarina puede estar poten-
ciada en pacientes con insuficiencia hepitica.''

Dispositivos mecanicos
a. Dispositivos de compresiéon secuencial

Una de las ventajas de los dispositivos de compresion
neumadtica venosa es la ausencia de riesgo de sangrado.
Entre sus desventajas se incluye el potencial de interfe-
rencia con la ambulacion y la necesidad de guardar el dis-
positivo en un lugar cercano.”

Las medias de compresion graduadas pueden uti-
lizarse en conjunto con las dispositivos de compresion
neumdtica venosa como una profilaxis mecanica.

b. Filtros de vena cava

La colocacién de filtros de vena cava ha presentado la
ventaja de prevenir el EP en pacientes con alto riesgo de
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Figura 3.
Profilaxis del tromboembolismo venoso después del egreso
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Fuera del hospital la profilaxis primaria del TEV esta recomendada por més de cuatro
semanas posoperatorias (particularmente para pacientes con alto riesgo y operaciones de
cancer pélvico o abdominal)

Se recomienda profilaxis de TEV en pacientes con factores de riesgo altos (con mieloma
mdltiple que reciben talidomida y altas dosis de dexametasona)
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TEV y en aquéllos con TEV y contraindicacién de tera-
pia anticoagulante (Tabla 2) .!1¢-12!

Sin embargo, la colocaciéon de los filtros no previene
la TVP y se ha relacionado en algunos estudios con un
mayor riesgo de TVP recurrente. 2122123

> PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

La profilaxis mecanica con dispositivos de compresion
neumadtica venosa se debe considerar en todos los sujetos
hospitalizados con diagndstico de cancer en ausencia de
contraindicaciones de profilaxis mecinica (insuficiencia
arterial, herida abierta), a pesar del riesgo percibido de
sangrado. Los dispositivos de compresion neumatica ve-
nosa deben emplearse de forma concomitante con terapia
de anticoagulacién en ausencia de riesgo alto de sangrado
en individuos con una o mds contraindicaciones para te-
rapia de anticoagulacion.

Los dispositivos de compresion neumdtica venosa se
han estudiado menos que la terapia de anticoagulacion
para la prevencion del TEV,” por lo que se utilizan solos
en la profilaxis del TEV en personas en quienes estd con-
traindicada la profilaxis anticoagulante.'*

Las medias de compresion graduada han demostrado
reducir de manera significativa el TEV en conjunto con
otras terapéuticas preventivas (Figura 3).»

> TERAPIA DE ANTICOAGULACION PROFILACTICA

a. Terapia profilactica en individuos hospitalizados

El grupo de expertos recomienda la terapia de anticoagulacion pro-
fildctica para todos los pacientes hospitalizados con diagndstico de
cdncer activo que no tengan una contraindicacién para esa terapia
(categoria 1).

Esta recomendacion se basa en la hipdtesis segun la
cual la ambulacién en pacientes hospitalizados con cincer
es inadecuada para reducir el riesgo de TEV.
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Tabla 2.
Escenarios clinicos que justifican considerar la colocacion de filtros

e Contraindicacion de anticoagulacion

e Falla de la anticoagulacion:

* Embolismo pulmonar presente mientras se aplicaba adecuada anticoagulacion
para TVP

* Nuevo embolismo pulmonar mientras se aplicaba adecuada anticoagulacion
para EP.

e Falta de cumplimiento del paciente con anticoagulantes prescritos

e Disfuncion cardiaca o pulmonar grave suficiente para producir una EP nueva

e Pacientes con EP multiple documentada e hipertension pulmonar crénica

Modificado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology.
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La terapia de anticoagulacién debe administrarse du-
rante toda la hospitalizacidn. Los pacientes hospitalizados
con cancer deben someterse a pruebas antes del inicio de
la tromboprofilaxis: historial médico completo y explo-
racion fisica, citometria hematica completa con recuento
plaquetario, tiempos de protrombina (TP), tiempos de
tromboplastina parcial activada (TTPa) y creatinina sé-
rica. Los estudios que comparan diferentes regimenes de
anticoagulaciéon para la prevencion del TEV en pacientes
con cancer no identifican con claridad un régimen particu-
lar que sea superior en eficacia (Tabla 3 y Figura 4).'*

El grupo de expertos no recomienda la profilaxis del TEV
en pacientes con cancery catéter venoso central.

b. Terapia profilactica en pacientes no hospitalizados

Los pacientes con cancer presentan alto riesgo de TEV
después de egresar del hospital. El riesgo de TEV es sufi-
cientemente alto en varios pacientes oncoldgicos y onco-
logicos quirargicos, por lo que siempre debe considerarse
la profilaxis del TEV. Entre los enfermos con ciancer y
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Figura 4.
Profilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados
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alto riesgo de TEV se incluyen los sometidos a procedi-
mientos quirdrgicos pélvicos y abdominales (Tabla 3).'*

De forma adicional a los factores de riesgo para TEV
en pacientes oncoldgicos quirtirgicos con un episodio pre-
vio de TEV, se incluyen tiempos de anestesia prolongados
(mas de dos horas), estado avanzado de la enfermedad, re-
poso en cama mayor de cuatro dias y pacientes mayores de
60 afos de edad.!’ La profilaxis extendida a cuatro semanas
después de la operacion se ha vinculado con una reduccion
mayor de 50% de presentar TEV.!*12

Los agentes antiangiogénicos como la talidomida o
la lenalidomida se han acompanado de tasas de TEV de
10 a 20% en pacientes con mieloma multiple cuando se
combinaron con dexametasona o regimenes de quimio-

terapia que contenian doxorrubicina.*>%’

> TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN
EL PACIENTE CON CANCER

Cuando se establece el diagnéstico de TEV, el gru-
po de expertos recomienda iniciar inmediatamente
el tratamiento (cinco a sicte dias de duracién), ya sca
con HNF, HBPM vy, en algunos casos, fondaparinux
en sujetos con cancer sin contraindicaciones para la
anticoagulacion. Desde que la terapia crénica con
HBPM se ha relacionado con resultados superiores
en individuos con cincer y TEV, se ha usado en la
fase aguda. En caso de que la warfarina se utilice para
la fase cronica, se administra en periodos cortos, en
fase de transicién o como minimo cinco a siete dias,
en la cual el anticoagulante por via parenteral (HNF,

Tabla 3.
Terapia de anticoagulacion profilactica en hospitalizacion/paciente ambulatorio

e Heparinas de bajo peso molecular (categoria 1 para individuos hospitalizados):
deben utilizarse con precaucion en pacientes con dafio renal; requiere ajuste de
dosis y vigilancia de anti-Xa.

e Dalteparina, 5,000 unidades subcutaneas diariamente

e Enoxaparina, 40 mg subcutaneos diariamente

e Tinzaparina, 4,500 U (dosis fija) subcutaneas diariamente o 75 U/kg

subcutaneos diariamente (debe evitarse en pacientes mayores de 70 afios

de edad con insuficiencia renal)
e Fondaparinux (categoria 1 para pacientes hospitalizados) : esta contraindicado
en pacientes con depuracion de creatinina < 30 mL/min y debe emplearse con
precaucion en sujetos con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatini-
na de 30 a 50 mL/min), peso menor de 50 kg 0 edad mayor de 75 afos.

e Fondaparinux, 2.5 mg subcutaneos diariamente
 Heparinas no fraccionadas (categoria 1 para individuos hospitalizados): 5,000
U subcuténeas tres veces al dia.

Modificado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology.
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HBPM, fondaparinux) se utiliza junto con warfarina
hasta conseguir un INR de 2.0 como minimo. Los
pacientes con cancer y TEV deben tratarse al me-
nos durante tres a seis meses y los pacientes con EP
deben hacerlo seis a 12 meses, ya sea con HBPM o
warfarina.

La HBPM como monoterapia se recomienda
como tratamiento créonico de la TVP proximal o el EP
y como prevencion de recurrencia del TEV en pacien-
tes con cdncer metastatico que no presentan contrain-
dicacién para anticoagulacidn. La anticoagulacion de

GAMO Vol. 8 Supl. 4 2009 @

17



18

Figura 5.
Tratamiento de la trombosis venosa profunda
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duracién indefinida se considera en personas con cancer
activo o factores de riesgo persistente.

Los filtros de vena cava inferior se consideran en
sujetos con TVP progresiva de extremidades inferiores,
TVP central o proximal, o EP que presente contraindica-
ciones para la anticoagulacién, o nuevo EP aun con ade-
cuada anticoagulacion.

La colocacién de un filtro de vena cava inferior
también se considera en pacientes que no muestran ob-
servancia de la anticoagulacion prescrita, aquéllos con
disfuncién cardiaca o pulmonar basal grave suficiente
para precipitar un nuevo EP y sujetos con multiples EP
documentados e hipertensiéon pulmonar crénica. La de-
cisién de colocar o no una filtro de vena cava inferior
permanente debe determinarse por la duracion anticipada
del tratamiento. En los individuos con contraindicacio-
nes previas para el uso de anticoagulacidn se debe colocar
un filtro permanente.

Cuando se instala un filtro no permanente, es impera-
tivo que el paciente tenga un seguimiento cercano con su
médico, de tal modo que el dispositivo se pueda eliminar de
manera oportuna después de que ya sea innecesario.

En enfermos con diagnéstico de TEV o sospecha de
TVP o EP se debe obtener un historial clinico completo

® GAMO Vol. 8 Supl. 4 2009

y examen fisico, citometria hemdtica completa con cuen-
ta plaquetaria, tiempos de protrombina, tiempo parcial de
tromboplastina activada y creatinina sérica antes del inicio
del tratamiento con anticoagulaciéon (Tabla 4 y Figura 5).

a. Tratamiento inmediato del tromboembolismo venoso

Los resultados de un meta-andlisis que compararon
HBPM y HNF en el tratamiento inmediato del TEV no
mostraron significado estadistico en el uso de estos dos
agentes para prevenir TEV recurrentes.'*

Un estudio aleatorizado que compard el uso del
fondaparinux contra la HNF administrados en pacientes
hemodindmicamente estables con EP por lo menos du-
rante cinco dias indicd que ambos agentes fueron igual de
efectivos para prevenir el TEV recurrente. La evidencia
actual no apoya identificar si uno de estos agentes es mds
eficaz y seguro en los pacientes con cancer.

b. Tratamiento crénico del tromboembolismo venoso

Varios estudios comparan la eficacia y seguridad de las
HBPM vy los antagonistas de la vitamina K de forma oral
(warfarina) en el tratamiento crénico del TEV en perso-
nas con cincer. %13+
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Tabla 4.
Tratamiento de anticoagulacion para tromboembolismo venoso

Etapa 1, inmediata: al diagndstico o durante la evaluacion diagnéstica:
© Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): deben utilizarse con precau-
cion en pacientes con insuficiencia renal; se requieren ajuste posologico y
vigilancia de anti-Xa.
e Dalteparina: 200 U/kg diarias subcutaneas
e Enoxaparina: 1 mg/kg subcutaneo cada 12 horas
e Tinzaparina (debe evitarse su uso en pacientes mayores de 70 afos de
edad con insuficiencia renal); 175 U/kg subcutaneas diarias
 Fondaparinux: esta contraindicado en pacientes con depuracion de
creatinina < 30 mL/min y debe usarse con precaucion en personas con
insuficiencia renal moderada; 5 mg (< 50 kg); 7.5 mg (50 a 100 kg); 10 mg
(> 100 kg) subcutaneos diariamente.
 Heparinas no fraccionadas (IV): 80 U/kg en carga, luego 18 U/kg/h, para
lograrun TTPade 2.0 a2.5.

Etapa 2, aguda: corto plazo, durante la transicion de fase cronica: seleccion del
agente basado en la depuracion de creatinina < 30 mL/min:
e | as heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (categoria 1) se prefieren
como monoterapia sin warfarina en pacientes con TVP proximal o EP y

prevencion de ETV en personas con cancer metastasico avanzado.

e Sila HNF o los antagonistas del factor Xa no son efectivos: transicion a
HBPM o warfarina.

e E| valor del INR objetivo es de 2.0 a 3.0 (debe vigilarse) por lo menos en
intervalos de 1 a 2 semanas en pacientes clinicamente estables después de
que la dosis se haya establecido.

Etapa 3, cronica: duracion segun las recomendaciones de las guias:
* HBPM (categoria 1) o warfarina (ajustada a un INR de 2.0 a 3.0)
 Tiempo minimo de 3-6 meses para TVPy 6-12 meses para EP
e Se recomienda anticoagulacion indefinida si el cancer esté activo o
persisten los factores de riesgo.
e Para trombosis relacionada con catéter se usan anticoagulantes, siempre
que el catéter esté en su lugar y por lo menos por tres meses después de su
remocion.

Modificado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009

La revision Cochrane concluyd que las heparinas
parecen mejorar la sobrevida de los pacientes con cincer
en estadio limitado y que se necesitan nuevas investi-
gaciones para identificar el régimen mads efectivo y con
mayor respuesta para los pacientes con cancer.'%

> TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
RELACIONADA CON CATETER VENOSO CENTRAL

La aplicacion de un catéter venoso central se basa en la de-
cisién de que éste se requicre continuamente para el trata-
miento del paciente. La remocion del catéter se recomien-
da en casos de TVP relacionada con catéter venoso central
cuando éste ya no es necesario (o bien se requiere pero exis-
ten ciertas contraindicaciones para la terapia de anticoagula-
ci6n). La terapia de anticoagulacion se recomienda mien-
tras el catéter esté en su lugar y por uno a tres meses después
de removerlo. Si se requiere el catéter pero los sintomas de
la TVP persisten o un coagulo continda después del inicio
de la terapia de anticoagulacion, los expertos recomiendan
la remocidn del catéter (Figura 6).

> TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
MASIVA

El grupo aconseja considerar la terapia trombolitica
dirigida por catéter en el paciente con cancer y TVP
masiva.

> TRATAMIENTO DE LA EMBOLIA PULMONAR

Los pacientes con alto riesgo de EP son los enfermos
con cancer y EP aguda y resultados anormales en las
valoraciones de estratificacion del riesgo (niveles de tro-
ponina sérica e insuficiencia del ventriculo derecho).

La insuficiencia del ventriculo derecho puede exa-
cerbarse con insuficiencia cardiaca congestiva o en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica. Esto provee
justificacién para considerar la terapia trombolitica en
pacientes con EP aguda con aparente estabilidad he-
modindmica pero con riesgo incrementado de sucesos
adversos.'?*

En pacientes sin contraindicaciones relativas para
anticoagulacidn, la terapia de anticoagulacion debe ini-
ciarse de inmediato al determinar el diagndstico de la EP
y la valoracion del riesgo debe realizarse al mismo tiem-
po. Después de la determinacién del estadio del cancer,
el médico debe considera el uso de terapia trombolitica
o embolectomia pulmonar, junto con valoracién conco-
mitante del riesgo de sangrado. Adicionalmente, un filtro
de vena cava inferior debe considerarse en estos casos
(Figura 7).

El American College of Chest Physicians (ACCP) su-
giere la prictica de la embolectomia pulmonar para pa-
cientes seleccionados con estado critico, quienes son in-
capaces de someterse a terapia trombolitica debido a una
situacién emergente.'¥’
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Figura 6.
Trombosis venosa profunda relacionada con catéter: diagnostico
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> TRATAMIENTO DE LA TROMBOFLEBITIS SUPERFICIAL

Los antiinflamatorios, las compresas tibias y la eleva-
ci6n de la extremidad afectada se recomiendan para el
tratamiento inicial de la tromboflebitis superficial. El
dcido acetilsalicilico y los AINE se evitan en personas
con cuenta plaquetaria menor de 50 000/uL o con de-
ficiencia plaquetaria notable. Los agentes antiinflama-
torios se recomiendan para el tratamiento sintomatico
de la tromboflebitis superficial, no como profilaxis de
la TVP.

Sélo un nimero limitado de estudios ha valorado el
significado clinico de la tromboflebitis superficial, si se
vincula con la progresion de TEV y el efecto de agentes
anticoagulantes en el curso de la enfermedad. 1%

La anticoagulacién profilictica no estd recomenda-
da por el grupo de expertos en casos de pacientes no
complicados con tromboflebitis autolimitada superfi-
cial. La terapia de anticoagulacién se debe considerar
s6lo en pacientes con tromboflebitis superficial carac-
terizada por progresion de sintomas o en personas con
participacién de la porcién proximal de la vena safena
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cerca de la unién con la vena femoral comun. La transi-
cibn a terapia con warfarina (hasta lograr un INR de 2.0
2 3.0) es una opcidén después del tratamiento inmediato
con agentes parenterales.

> TERAPIAS PARA EL TROMBOEMBOLISMO VENOSO:
VALORACION DE LA RESPUESTA

La vigilancia intensiva de los efectos de algunos
agentes anticoagulantes sobre el potencial de coagu-
lacién es en particular importante en pacientes con
cancer.'”

a. Heparinas no fraccionadas

Las heparinas afectan indirectamente al sistema de coa-
gulacién y potencian la actividad de la antitrombina, lo
cual facilita la inhibicién de trombina, factor Xa y otros
factores de coagulacion.!0140

La medicién de TTPa sobre la actividad de las vias
de coagulacion comun y la intrinseca es en especial sen-
sible a agentes inhibidores de trombina.!*!* La eficacia
y seguridad de las HNF en el tratamiento del TEV se
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Figura 7.
Tromboembolia pulmonar: tratamiento
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valoran con mads frecuencia con la vigilancia de TTPa
y depende del establecimiento de un limite terapéutico
de TTPa.'*

El limite terapéutico de TTPa lo debe determinar
cada institucién mediante una calibracion regular. 14

El grupo de expertos recomienda un limite terapéutico de
TTPade 2.0 a 2.9 como valor control cuando se utilizan hepa-
rinas no fraccionadas.

b. Heparinas de bajo peso molecular y antagonistas
del factor Xa (fondaparinux)

Las HBPM acttian al potenciar la actividad inhibito-
ria de antitrombina contra el factor Xa y, en menor
medida, con la trombina.” El fondaparinux es un
inhibidor sintético indirecto de Xa que actia tam-
bién en la potenciacién de la inhibicién de la anti-
trombina.'*! La medicién de la inhibicion del factor
Xa es necesaria para cuantificar el efecto anticoagu-
lante de las HBPM o el fondaparinux, dado que la
inhibicién de la trombina relacionada con HBPM o
fondaparinux es débil.'??

Existe informacion limitada disponible en cuanto
al uso de inhibidores del factor Xa para vigilar y ajustar
la terapia con HBPM o fondaparinux y la vigilancia de
pacientes con estas terapias no se lleva a cabo debido a la
dosis y la respuesta mds previsible a estos firmacos.'”

En general, el grupo de expertos recomienda el uso limitado
de HBPM y fondaparinux en sujetos con insuficiencia renal y
aquellos que se encuentran en los extremos de peso corporal.

c. Inhibidores directos de la trombina

La lepirudina, argatroban y bivalirudina son un ejemplo
de este grupo. El efecto anticoagulante de estos agentes
puede cuantificarse mediante el TTPa."**!* Los limites
objetivos de TTPa son de 1.5 a 2.0 con lepirudina, 1.5 a
3.0 con argatroban y 1.5 a 2.5 con bivalirudina.

Estudios recientes han mostrado que la acumulacion
de lepirudina puede ocurrir en personas con insuficiencia
renal leve, por lo que es necesaria una vigilancia mas fre-
cuente del TTPa.!#+14

d. Warfarina

La warfarina inhibe la produccién de formas funciona-
les de factores anticoagulantes dependientes de vitamina
K, como los factores II, VII, IX y X, asi como proteinas
anticoagulantes enddgenas, proteina C y proteina S del
higado.!®

Los requerimientos posologicos de la warfarina
son altamente variables y se modifican por varios fac-
tores, como los genéticos individuales (polimorfis-
mos de la reductasa de epdxido de vitamina K y los
genes CYP2C9) y la administracién de firmacos que
actian en el metabolismo de la warfarina. La vigilan-
cia estrecha de INR es necesaria para determinar la
dosis terapéutica de warfarina e individualizarla en
cada paciente.'

El grupo de expertos recomienda un INR objetivo de 2.5
para el tratamiento del TEV, en concordancia con las recomen-
daciones de la ACCP."”
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Figura 8.
Falla del tratamiento anticoagulante
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Categoria 1: La recomendacion estd basada en alto nivel de evidencia (p. €j., estudios controlados aleatorizados) y hay un consenso uniforme

Categoria 2A: La recomendacion esta basada en bajo nivel de evidencia pero hay un consenso uniforme

Categoria 2B: La recomendacion estd basada en bajo nivel de evidencia y no hay un consenso uniforme

Categoria 3: La recomendacion estd basada en algtn nivel de evidencia, pero refleja desacuerdos. Todas las recomendaciones son 2A, salvo las marcadas con el nivel especifico
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De forma inicial, el INR debe valorarse varias veces
a la semana durante la transicién de la monoterapia con
warfarina a la terapia adyuvante con anticoagulantes pa-
renterales (HNF, HBPM, fondaparinux).

Una vez alcanzado el INR objetivo, la vigilancia
puede disminuirse de manera gradual hasta una vez al
mes. Los cambios de dosificacién, adicién de nuevos
medicamentos, en particular firmacos que pueden inte-
ractuar con la warfarina, o cambios en el estado clinico
del paciente, exigen mayor vigilancia.'*

> Reversibilidad de la actividad anticoagulante

Los efectos anticoagulantes de las HNF son por completo
reversibles con sulfato de protamina y las HBPM son par-
cialmente reversibles con este mismo agente (60 a 80%);
en realidad, este compuesto debe emplearse con pre-
caucién porque puede precipitar hipotension intensa o
reacciones anafilicticas, sobre todo si se administra en in-
fusion rapida.'¥” La protamina no debe infundirse a mds de
5 mg/min."® En cuanto a la warfarina, sus efectos pueden
revertirse con la administracioén oral de vitamina K.'>

Las alternativas de reversibilidad mas rapida de la coa-
gulopatia relacionada con warfarina incluyen vitamina K
intravenosa, plasma fresco congelado y concentrados de
factor de coagulacion, como concentrados complejos
de protrombina o factor VIIa recombinante humano. Se
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usan para revertir amenazas graves de sangrado y en la rapi-
da preparacion de pacientes que requieren procedimientos
invasivos urgentes relacionados con riesgo de sangrado.

> ASPECTOS RELACIONADOS EN LA PROFILAXIS Y EL
TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

a. Falla de la terapia de anticoagulacion

La falla de la anticoagulacién se define como la extension
de TVP o EP, o un nuevo episodio de TVP o EP ya ins-
tituida la terapia de anticoagulacién (Figura 8).'+

A pesar de que hay numerosos casos de terapia de
anticoagulacién fallida, una determinacién inicial de los
limites de INR y TTPa es importante en los pacientes
con TEV recurrente, quienes han recibido warfarina o
HNF. Cuando los valores de INR o TTPa son subte-
rapéuticos, una opcidn consiste en incrementar la dosis
de anticoagulante para lograr el objetivo terapéutico. Es
posible la falla de la terapia anticoagulante en personas
que reciben warfarina, HNF, HBPM o fondaparinux si
la dosis del anticoagulante prescrito es inadecuada; otros
factores a considerar incluyen el cumplimiento del pa-
ciente de los firmacos administrados, como los antago-
nistas de la vitamina K orales o la administracioén de anti-
coagulantes subcutdneos, o bien la frecuencia posologica
de HBPM que reciben los pacientes.'*
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Los valores de INR y TTPa pueden ser subterapéu-
ticos en situaciones en las que una dosificacion inadecua-
da de anticoagulantes causa una recurrencia de TEV.

La falla de la anticoagulacién con warfarina o HNF
puede ocurrir en realidad aun con valores de INR o
TTPa terapéuticos. Esta situacién puede observarse en
casos de hipercoagulabilidad vinculada con cincer, como
el sindrome de Trousseau, TIH, causas anatomicas por
la tumoracién, como compresién vascular o trombofilia
familiar o adquirida.'

La sospecha clinica de TIH es alta cuando hay TEV
recurrente que se observa en pacientes con cincer que
reciben terapia basada en heparina. La opcion para los en-
fermos con TEV recurrente mientras reciben HNF con
niveles terapéuticos de TTPa incluye el cambio a HBPM
o fondaparinux. De igual forma, un cambio a HBPM es
una opcion para los individuos que presentan tratamiento
con fondaparinux fallido.

La colocacion del filtro de vena cava inferior es una
opcidn para el tratamiento de personas con EP a pesar
de la anticoagulaciéon terapéutica con HNF, HBPM o
fondaparinux, aunque los filtros deben evitarse en el caso
de TTH o tromboflebitis migratoria debido a la naturaleza
sistémica de estas coagulapatias.®*

> DIAGNOSTICO Y MANEJO DE LA TROMBOCITOPENIA
INDUCIDA POR HEPARINA

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es con-
secuencia de la reaccion inmunitaria cominmente rela-
cionada con productos basados con heparina.

Algunas evidencias indican que los pacientes con
cancer presentan un riesgo incrementado de desarrollo
de TIH y TEV vinculada con TIH,"! pero no se ha es-
tablecido con solidez. La TIH se ha relacionado con el
uso de HBPM y HNEF. Los incrementos de la frecuencia
de TTH se han observado en sujetos que reciben terapia
basada en heparina y que se expusieron previamente a
ella (Tablas 5 y 6).'%

El grupo de expertos recomienda la cuantificacién plaque-
taria de ingreso y cada dos a tres dias durante por lo menos 14
dias y después cada dos semanas, o con mayor frecuencia si es
necesario, en sujetos que reciben HBPM o HNF como terapia
de anticoagulacion.

La transfusion de plaquetas no debe realizarse
durante los episodios de TIH, a menos que haya san-
grado que amenace la vida. La terapia con warfarina
debe iniciarse con un recuento de plaquetas mayor de
100,000/uL.

El grupo de expertos recomienda ultrasonido de es-
crutinio para personas con TIH vy terapia con warfarina

Francisco Javier Ochoa Carrillo et al.

Tabla 5.
Diagnostico y tratamiento de la trombocitopenia inducida por heparina

Presentacion clinica:
e Exposicion a heparinas no fraccionadas 0 HBPM por 4 a 14 dias o exposi-
cion en las dos semanas anteriores
e Decremento inexplicable mayor de 50% de la cuenta plaquetaria compa-
rado con el registrado antes del tratamiento.
e | esiones necroticas en la piel en los sitios de inyeccion
* Tromboembolismo recurrente o progresivo con dosis terapéuticas de UFH
0 HBPM
Diagnostico:
e Excluir otras causas de trombocitopenia (quimioterapia, farmacos,
sindrome antifosfolipidos)
e Anticuerpos relacionados con heparina

Modificado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology.
Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009

a los tres meses en individuos con TVP asintomdtica en
relacién con TIH. En pacientes con TIH sin trombosis
debe considerarse el tratamiento con un mes de terapia
con warfarina (INR de 2.0 a 3.0).

> ANTICOAGULANTES PARA EL TRATAMIENTO DE LA
TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA

El argatroban vy la lepirudina son inhibidores directos de
la trombina aprobados por la FDA para el tratamiento
inmediato de la TIH."*'> El primero se metaboliza en
el higado, por lo que se ha observado un retardo de su
depuracion en pacientes con insuficiencia hepdtica.'*” El
segundo se excreta por via renal, por lo que se acumula
en los enfermos con insuficiencia renal !>

La opcion de administrar fondaparinux como
alternativa terapéutica en episodios recurrentes de
TIH sin trombosis se basa en sus ventajas de una pro-
longada vida media y la capacidad de no prolongar
el INR cuando se administra junto con warfarina.
Pocos casos de TIH se han reportados en fecha re-
ciente con el uso posquirurgico de dosis profilicticas
de fondaparinux.'3*!%

La terapia con warfarina en el tratamiento de la TIH
no debe iniciarse hasta que la cuenta plaquetaria se re-
cupere, debido a la posible necrosis de la piel y gangrena
venosa, la cual puede ocurrir porque la warfarina reduce
los niveles de proteina C.'>

La duracién de la terapia con warfarina es va-
riable, segun sea que la TIH se relacione o no con
trombosis. Todos los pacientes con TIH confirmada
requieren por lo menos un mes de terapia de anticoa-
gulacion mientras esté presente el riesgo de trombo-
sis; la duracion de la terapéutica depende del tipo de
episodio trombotico.
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Tabla 6.
Diagnostico y tratamiento de la trombocitopenia inducida por heparina

Tratamiento:

e Tratamiento inmediato:

© Descontinuar HNF o HBPM y administrar un inhibidor directo de trombina
o fondaparinux:

e Argatroban (2 pg/kg/min en infusion IV, para lograr TTPa de 1.5 a 3).
Con frecuencia se requiere una reduccion posoldgica en pacientes con
enfermedad critica o insuficiencia hepética.

e L epirudina (0.1 mg/kg/h en infusion 1V, para lograr TTPa de 1.5 2). Se
requiere reduccion posologica en la insuficiencia renal.

e Bivalirudina (0.15 a 0.20 mg/kg/h en infusion 1V, para lograr TTPa de 1.5
a 2.5). La reduccion posoldgica es necesaria en pacientes con insuficien-
cia renal o insuficiencias renal y hepatica combinadas .

® Fondaparinux: 5 mg (< 50 kg); 7.5 mg (50 a 100 kg); 10 mg (> 100 kg)
subcutaneos diarios. Esta contraindicado en pacientes con depuracion de
creatinina < 30 mL/miny debe utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina de 30 a 50
mL/min), peso menor de 50 kg y edad mayor de 75 afios.

Tratamiento continuo:

o Si el resultado de los anticuerpos es positivos 0 se sospecha que sera

positivo.

* Sila sospecha clinica de trombocitopenia inducida por heparina es alta en
pacientes que requieren continuar con la anticoagulacion.

e E| tratamiento inicial puede descontinuarse si el resultado de anticuerpos
€s negativo.

Tratamiento agudo:

© |nicio con warfarina a dosis de mantenimiento cuando la cuenta plaque-
taria se recupera hasta mas de 100 a 150 000/L; se permite como
minimo una superposicion de cinco dias del tratamiento inicial y warfari-
na; se descontinda el tratamiento inicial cuando el efecto terapéutico con
warfarina se ha logrado.

e Argatroban y bivalirudina con INR prolongado. La duracion de este efecto
se extiende en paciente tratados con argatroban con disfuncion hepética.

Tratamiento cronico:

 Continuar warfarina.

 INR objetivo de 2.5 (limites de 2.0 a 3.0).

e Completar un mes de anticoagulacion si no hay trombosis u otra indica-
cién para continuarlo (todos los pacientes con trombocitopenia inducida
por heparina requieren anticoagulacion por un mes debido al elevado
riesgo de trombosis después de descontinuar la heparina).

* Esquema completo de anticoagulacion indicado por episodio trombético.

Modificado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009

> ELEMENTOS A CONSIDERAR EN LA DECISION DE NO
TRATAR AL PACIENTE

La factibilidad de las intervenciones radicales o invasivas
no es la Unica consideracién de profilaxis y tratamiento
del TEV en los pacientes con cancer.'s’

El riesgo y la probabilidad de éxito de las interven-
ciones deben someterse a consideracién. Los factores
que deben tomarse en cuenta antes de la institucién de
la terapia de anticoagulacion incluyen el rechazo del
paciente, escasa ventaja terapéutica o pocos beneficios
paliativos (Tabla 7).

> CONTRAINDICACIONES PROPUESTAS POR LOS EXPER-
TOS PARA EL TRATAMIENTO DE ANTICOAGULACION PRO-
FILACTICA O TERAPEUTICA

Deben considerarse las siguientes contraindicaciones:

1. Sangrado reciente del sistema nervioso central, intra-
craneal o lesion espinal con alto riesgo de sangrado.

2. Sangrado activo mayor que ha requerido mas de dos
unidades transfundidas en 24 horas.

3. Sangrado crénico clinicamente significativo durante
mas de 48 horas.

4. Trombocitopenia (plaquetas menores de 50 000/uL).

5. Distuncién plaquetaria grave (uremia, firmacos, he-

matopoyesis displdsica).

Operacién mayor reciente con alto riesgo de sangrado.

7. Coagulopatia.

o
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Tabla 7.
Elementos a considerar en la decision de no instituir tratamiento
o £ paciente no lo acepta
* No hay ventaja terapéutica
 Sobrevida limitada
o Alto riesgo
© No esta programada una intervencion oncoldgica
e Sin beneficio paliativo
e Carga excesiva de tratamiento para anticoagulacion:
* |nyecciones dolorosas
e Vigilancia frecuente por flebotomia

8. Anormalidades en los factores de la coagulacion.

9. TPY TTPa elevados.

10. Anestesia raquidea/puncién lumbar.

11. Alto riesgo de recaida.

12.S1 hay sospecha elevada de TVP o TEP se inicia la te-
rapia hasta tener certeza o confirmacién diagnostica,
si no hay contraindicacion.

De igual modo, deben tomarse en cuenta las siguientes
recomendaciones:

 El primer paso para prevenir la recurrencia del TEV
e identificarlo consiste en reconocer su riesgo incre-
mentado en pacientes con cancer.

* Elgrupo de expertos recomienda tromboprofilaxis para
TEV en todos los individuos hospitalizados con cancer,
que no tengan contraindicaciones, y ademads incremen-
tar el indice de sospecha clinica para estos casos.
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* Las personas con alto riesgo de TEV (pacientes oncold-
gicos quirtrgicos) deben continuar la profilaxis del TEV
por mis de cuatro semanas después de la intervencion.

* Es necesaria una valoracién cuidadosa y seguimiento
en los pacientes con cancer y sospecha de TEV.

Por ultimo, es preciso no perder de vista las siguientes
decisiones futuras:

* Profilaxis del TEV en pacientes con duracion prolon-
gada de trombocitopenia grave.

* Profilaxis del TEV en enfermos con cincer y antece-
dente de TVP relacionada con catéter venoso central
como riesgo para desarrollar un nuevo episodio de
TVP.

* Tratamiento del TEV crénico con HBPM: valora-
cién de la eficacia y seguridad del tratamiento del
TEV en individuos con cancer y HBPM por mas de
seis meses.

* Seguridad de las HBPM en pacientes con cincer e in-
suficiencia renal.

* Profilaxis extendida para el TEV en pacientes onco-

l6gicos.
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deben aparecer en la bibliografia (se pueden citar entre parén-
tesis en el texto).

e Las abreviaturas de las revistas se ajustardn a las que utiliza el
Index Medicus de la National Library of Medicine. Disponi-
ble en: http://www.ncbi.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi

Ejemplo de citas correctas

Revistas:

1. Articulo normal (citar los autores cuando sean seis 0 menos;
si son siete 0 mds, citar los seis primeros y afadir “ef al”):
Canas R, Kilboume E. Oil ingestion and the Toxic-Oil
syndrome: results of a survey of residents of the Orcasur
neighbourhood in Madrid, Spain. Int J Epidemiol 1987;
1:3-6.

2. Suplemento de revista:

Mastri Ar, Neuropathy of diabetic neurogenic bladder. Ann
Intern Med 1980;92(suppl 2):316-8.

3. Fasciculo sin volumen:

Baumeister AA. Origins and control of stereotyped
movements. Monogr Am Assoc Ment Defici 1978;(3):353-84.

Libros y otras monografias:

4. Autor (es):
McDowell Y, Newell C. Measuring health: a guide to rating
scales and questionnaires. New York: Oxford University
Press, 1987.

5. Capitulo de un libro:
Abramson JH. Cross-sectional studies. En: Holland
WW, Detels R, Knox G, Directors. Oxford textbook of
public health, volumen 3: Investigative methods in public health.
Oxtord: Oxford University Press, 1985;89-100.

6. Tesis doctorales o conferencias publicadas:
Youssef NM. School adjustment of children with congeni-
tal Heart disease [tesis doctoral]. Pittsburgh: Universidad de
Pittsburgh, 1988.

Octros articulos:

7. Articulos de periddico:
Yoloi J. Frontela no logré reproducir el sindrome toxico en
monos. El Universal, 17 Feb. 1988,23(col 1-4).

8. Material legal:
Toxic Substances Control Act: Audiencia S. 776 ante el Subco-
mité sobre el medio ambiente del Comité sobre Comercio del Senado,
94 cong 1. a Sesion, 343(1975).

9. Archivo de computadora:
Renal system [programa informdtico]. Version MS-DOS.
Edwardsville, KS: Medisim; 1988.

Material no publicado:

10. En prensa:
Lillywhite HB, Donald JA, Pulmonary blood flow regulation
in an aquatic snake. [en prensa]. Science.

11. Citas extraidas de internet:
Cross P, Towe K K. A guide to citing Internet source
[online]. Disponible en: http://[www.bournemouth.ac.uk/
servicedepts/lis/LIS_Pub/harvards.

Tablas
¢ Irdn numeradas de manera correlativa. Escritas a doble espa-
cio, en hojas separadas, se identifican con un nimero ardbigo



y un titulo en la parte superior. Deben contener las pertinen-
tes notas explicativas al pie.

Figuras, fotografias, graficas, dibujos y otras ilustraciones
e Deberin ser seleccionadas cuidadosamente, de modo que
contribuyan a la mayor comprensién del texto. El tamano
serade 10 x 12y 10 x 18 cm, con la calidad necesaria para su
reproduccién y en nimero adecuado segun las normas de la
introduccidn.

Si se presentan microfotografias deberan incluirse el método
de tincién y los aumentos empleados.

Las fotografias en tamano postal irin numeradas al dorso me-
diante etiqueta adhesiva con el nombre del primer autor vy ti-
tulo del trabajo e indicaciones de la parte superior de la misma
mediante una flecha.

Las fotografias digitales vendran en formato jpg/jpeg en disco
o CD y por correo electronico junto al trabajo en cuestion.
Si desea la publicacién en color de alguna de la fotografias, los
gastos correran a cargo del autor, previa solicitud de presu-
puesto al editor.

e Las figuras no repetiran datos y escritos en el texto.

Los pies de figura se escribirdn a doble espacio y las figuras se
identificardn con niimeros ardbigos que coincidan con su or-
den de aparicién en el texto. El pie contendra la informacion
necesaria para interpretar correctamente la figura sin recurrir
al texto.

RESPONSABILIDADES ETICAS

e Cuando se describen experimentos que se han realizado en
seres humanos se debe indicar si los procedimientos seguidos
se conforman a las normas éticas del comité de experimenta-
cién humana responsable (institucional o regional) y ala De-
claracién de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Disponible
en: http//www.wma.net/s/policy/17-c_s.html. No se deben
utilizar nombres, iniciales o nimeros de hospital, sobre todo
en las figuras. Cuando se describen experimentos en anima-
les se debe indicar si se han seguido las pautas de una ins-
titucién o consejo de investigacion internacional, o una ley
nacional reguladora del cuidado y la utilizacién de animales
de laboratorio.

Permiso de publicacién por parte de la institucion que ha fi-
nanciado la investigacion.

La revista no acepta material previamente publicado. Los
autores son responsables de obtener los oportunos permi-
sos para reproducir parcialmente material (texto, tablas, fo-
tografias o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos
deben solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha
publicado dicho material.

Conflicto de intereses. La revista espera que los autores declaren
cualquier asociacion comercial que pueda suponer uncon-
flicto de intereses en conexién con el articulo remitido.
Autoria. En la lista de autores deben figurar dnicamente
aquellas personas que han contribuido intelectualmente al
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de
datos o haber participado en alguna técnica no son por si
mismos criterios suficientes para figurar como autor. En
general, para figurar como autor se deben cumplir los si-
guientes requisitos:

1. Haber participado en la concepcidn y realizacion del traba-
jo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.

Gaceta Mexicana de Oncologia ®
Instrucciones para autores

2. Haber participado en la redaccién del texto y en las posi-
bles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la versién que finalmente serd publi-
cada.

La Gaceta Mexicana de Oncologia declina cualquier res-

ponsabilidad sobre posibles conflictos derivados de la autorfa de
los trabajos que se publican en la Revista.

Consentimiento informado

Los autores deben mencionar en la seccion de métodos que los
procedimientos utilizados en los pacientes y controles han sido
tras la obtencién de un consentimiento informado.

TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR

Se incluird con el manuscrito el anexo a estas normas firmado
por todos los autores.

PROCESO EDITORIAL

Una vez evaluado en primera instancia por el Comité Editorial,
todo manuscrito recibido es enviado a evaluadores externos, a
los autores se le notificard su aceptacion, rechazo o necesidad de
cambios dentro de las primeras 6 semanas de haber recibido el
manuscrito. La valoracién seguird un protocolo establecido a tal
efecto y serd andnima.

La Gaceta Mexicana de Oncologia se reserva el derecho de
realizar cambios o introducir modificaciones en el estudio, en
aras de una mejor comprensién del mismo, sin que de ello se
derive un cambio en su contenido.

Los manuscritos que sean aceptados para publicacion en la re-
vista quedardn en poder permanente de la Gaceta Mexicana
de Oncologiay no podrin ser reproducidos ni total ni parcial-
mente sin su permiso.

INFORMACION ADICIONAL

1.La Gaceta Mexicana de Oncologia da acuse de recibo
de los trabajos remitidos.

2. Correccién de pruebas. Se enviard una prueba de composi-
ci6én del articulo al autor responsable de la corresponden-
cia. La prueba se revisard cuidadosamente y se marcarin
los posibles errores, devolviendo las pruebas corregidas a
la redaccidén de la revista en un plazo de 48 horas. El Co-
mité de Redaccidn se reserva el derecho de admitir o no
las correcciones efectuadas por el autor en la prueba de
impresion.

3. Politica editorial. Los juicios y opiniones expresados en los
articulos y comunicaciones publicados en la Gaceta son
del autor(es), y no necesariamente aquéllos del Comité
Editorial.

Tanto el Comité Editorial como la empresa editora declinan
cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni el Comité
Editorial ni la empresa garantizan o apoyan ningtn producto
que se anuncie en la revista, ni garantizan las afirmaciones rea-
lizadas por el fabricante sobre dicho producto o servicio. Ga-
ceta Mexicana de Oncologia. Instrucciones para autores.
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