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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad tromboembdlica venosa es una complicacién frecuente en las
hemopatias malignas, con incidencia similar a la observada en tumores sélidos de alto riesgo
trombatico.

Objetivo: Describir la influencia de factores de riesgo y biomarcadores de la enfermedad
tromboembdlica venosa asociada a hemopatias malignas y su aplicacion en el disefio de modelos
de evaluacion de riesgo para la prevencion de esta enfermedad.

Métodos: Se realiz6 una revision exhaustiva en la literatura especializada de articulos publicados
sobre la tematica a traves de las bases de datos: PubMed, SciELO, ScienceDirect, Medline y el
motor de busqueda Google académico.

Analisis y sintesis de la informacion: En pacientes con hemopatias malignas han sido descritos
maltiples factores de riesgo para la ocurrencia de eventos tromboembolicos venosos:
moleculares, relacionados con el paciente, la enfermedad y el tratamiento, asi como
biomarcadores de riesgo. Basados en ellos, varias investigaciones han sido desarrolladas para
elaborar y validar modelos predictivos de enfermedad tromboembdlica venosa que guien la
estratificacion del riesgo y el tratamiento profilactico de esta enfermedad en hemopatias
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malignas, aunque aun son insuficientes. Enfermedades como los linfomas y el mieloma multiple
tienen mas investigaciones en esta area que el resto de las hemopatias malignas.

Conclusion: Se necesita disefiar nuevos modelos de riesgo y validar los existentes en un mayor
namero de casos; asi como desarrollar estudios prospectivos en pacientes con riesgo de eventos
tromboembdlicos y hemopatias malignas, para realizar una estrategia de prevencion primaria
personalizada con estratificacion de la tromboprofilaxis.

Palabras clave: enfermedad tromboembdlica venosa; hemopatias malignas.

ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolic disease is a frequent complication in hematologic
malignancies with incidence similar to that observed in solid tumors with high thrombotic risk.
Objective: To describe the influence of risk factors and biomarkers of venous thromboembolic
disease associated with hematologic malignancies and their application in the design of risk
assessment models for the prevention of this disease.

Methods: An exhaustive review was carried out in the specialized literature of articles published
on the subject using the following databases: PubMed, SciELO, ScienceDirect, Medline and the
academic Google search engine.

Analysis and synthesis of the information: Multiple risk factors for the occurrence of venous
thromboembolism have been described in patients with hematologic malignancies: patient-
related, disease-related, treatment-related and molecular, as well as biomarkers of risk. Based on
these, several investigations have been developed to elaborate and validate predictive venous
thromboembolism models to guide risk stratification and prophylactic treatment of venous
thromboembolic disease in hematologic malignancies, although they are still insufficient.
Lymphomas and multiple myeloma have more research in this area than other hematologic
malignancies.

Conclusion: There is a need to design new risk models and validate existing ones in a larger
number of cases, as well as to develop prospective studies in patients at risk of thromboembolic
events and hematologic malignancies, to carry out a personalized primary prevention strategy
with thromboprophylaxis stratification.
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Introduccion

Una de cada cuatro personas en el mundo mueren por causas relacionadas con la trombosis y los
pacientes con cancer tienen de cuatro a seis veces mas riesgo relativo de desarrollarla. Por afio,
se registran cerca de 10 millones de casos y su aparicion se mantiene en ascenso.®?

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) constituye una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad en pacientes oncologicos y la primera causa de muerte prevenible en los
pacientes hospitalizados.® Ademas la ETV presenta un 12 % de riesgo anual de complicaciones
hemorragicas, mas de un 21 % de riesgo anual de recurrencia incluso con tratamiento, requiere
tratamiento anticoagulante durante largo tiempo e interfiere con el régimen de quimioterapia
planificado lo que ensombrece el pronostico de los pacientes.®

Por otra parte, la ETV se asocia con riesgo de complicaciones tardias como son la hipertension
pulmonar y el sindrome postrombotico e incrementa los costos sanitarios con un efecto negativo
en la calidad de vida, supervivencia global y libre de enfermedad de los pacientes.“

Mudltiples factores de riesgo para la ocurrencia de ETV en pacientes con cancer han sido
descritos: relacionados con el paciente, la enfermedad neoplasica y el tratamiento,®” sin
embargo, los datos sobre la epidemiologia de los eventos tromboembdlicos en pacientes con
hemopatias malignas (HM) y particularmente su manejo clinico son limitados.®

La enfermedad tromboembdlica venosa es una frecuente complicacion en las HM con incidencia
similar a la observada en tumores sélidos de alto riesgo trombotico. A pesar que varios indices
predictivos bien validados estratifican el riesgo de ETV en tumores solidos, las HM estan
subrepresentadas en estos modelos.®

Actualmente la profilaxis y el tratamiento farmacologico de la ETV en HM constituyen un reto,
no solo por las complicaciones hemorragicas y trombocitopenia presente desde el diagnéstico o
como consecuencia de los tratamientos, sino también, por la ausencia de guias clinicas basadas
en la evidencia en este grupo de pacientes.® Esto determina que la conducta médica asi como la
seguridad y eficacia de los tratamientos se sustenten en datos retrospectivos, opiniones de
expertos y guias elaboradas para la profilaxis y tratamiento de ETV en tumores s6lidos.®?

El objetivo de este trabajo fue describir la influencia de factores de riesgo y biomarcadores de la
ETV asociada a las HM y su aplicacion en el disefio de modelos de evaluacion de riesgo para la

prevencion de esta enfermedad.
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Métodos

Se realiz6 una revision exhaustiva de la literatura especializada en los idiomas inglés y espafiol
de articulos publicados sobre la tematica a través de las bases de datos: PubMed, SciELO,
ScienceDirect, Medline y el motor de busqueda Google académico. Los descriptores utilizados
fueron: tromboembolismo venoso, cancer, hemopatias malignas, factores de riesgo,
biomarcadores, tromboprofilaxis, modelos de riesgo.

Se desarroll6 un analisis critico de la literatura y posteriormente se elabor6 un resumen utilizando

como referencias articulos, publicados principalmente en los Gltimos 5 afios.

Andlisis y sintesis de la informacién

En 1865 Armand Trousseau describid por primera vez la asociacion entre cancer y ETV, la cual
incluye trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP). Los pacientes
con cancer con frecuencia poseen un estado protrombotico y se presentan con anormalidades en
los tres componentes de la triada de Virchow: estasis venoso, dafio endotelial e
hipercoagulabilidad, a lo que luego se suman alteraciones en los mecanismos de la coagulacion,

la fibrinolisis y en la activacion plaquetaria.V

Incidencia, factores de riesgo y biomarcadores

Las hemopatias malignas se encuentra en el grupo de neoplasias con alto riesgo de ETV, al igual
que otras como: cancer de pancreas, cerebro, estomago, pulmén y ovario.() Se estima que 5,9 %
de pacientes con leucemia linfoide aguda (LLA) desarrolle una ETV durante la fase de Induccion,
el cual alcanza 10,6 % en los primeros seis meses del diagnostico, mientras que el riesgo estimado
para la leucemia mieloide aguda (LMA) es de 4,2 %, el cual aumenta hasta 11 % si se trata de la
variante promielocitica. En las leucemias cronicas este porcentaje disminuye hasta 3 % en la
leucemia mieloide cronicay 1,5 % en la leucemia linfoide cronica.

En los sindromes linfoproliferativos la incidencia de trombosis, ya sea arterial 0 venosa, se
comporta de manera variable, pues depende en gran medida de si este es agresivo o indolente,
con incidencia de 4,2 % en los linfomas de alto grado y 1,4 % en los de bajo grado. De forma
similar ocurre con otras hemopatias malignas como el mieloma mdltiple (MM), donde el riesgo
se vera incrementado por el uso de combinaciones de drogas en el tratamiento, desde el 5 %, que
es el riesgo estimado para los pacientes con MM en general, hasta un 12 % cuando usan esquemas

que combinan esteroides con inmunomoduladores como la talidomida y la lenalidomida.*?
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Factores de riesgo

Las células tumorales producen determinados factores biolégicos que estdn implicados en el
mecanismo directo de la trombosis: factores procoagulantes como el factor tisular (FT), el
procoagulante del cancer (PC), microparticulas (MP), moléculas de adhesion y citocinas. 3%

El factor PC es una proteasa que activa directamente el factor X, con independencia del factor
VI Las citocinas inflamatorias y factores proangiogénicos secretados por las células
tumorales, como el factor de crecimiento del endotelio vascular, el factor de crecimiento basico
de fibroblastos, activan e inducen la expresion de un fenotipo procoagulante por las células
endoteliales, y monocitos normales.*16) Ademas, la expresion de moléculas de adhesion entre
ellas la P-selectina y E-selectina facilitan la invasion y metastasis de las células tumorales.®”

Se han descrito numerosas condiciones de riesgo que potencializan la probabilidad de ETV en
HM, las mismas se han clasificado relacionadas con el paciente, dependientes de la enfermedad,

relacionados con el tratamiento, entre otras.9

Factores relacionados con el paciente
Entre los factores de riesgo dependientes del paciente se encuentran la edad avanzada, sobre todo
mas de 60 afios, sexo femenino, color no blanco de la piel, presencia de comorbilidades
(enfermedad respiratoria o cardiaca, infecciones, obesidad, dislipidemia, y diabetes mellitus),

habito de fumar, inmovilizacion y antecedentes de trombosis. (1018

Factores relacionados con la malignidad

El riesgo de desarrollar trombosis en pacientes con hemopatias malignas se estima superior con
respecto a varios tumores solidos. Las malignidades hematoldgicas mas asociadas a la ETV son
el MM, los linfomas y las leucemias agudas.®® En el caso de las neoplasias mieloproliferativas
(NMPs), las trombosis arteriales se presentan con mayor frecuencia que las venosas
constituyendo entre el 60 y 70 % de todos los eventos tromboticos.??

Para explicar esta asociacién se han descrito varios mecanismos, los que incluyen niveles
aumentados de factores de coagulacién, expresion aumentada del factor tisular, exposicion de
fosfatidilserina, liberacion de microparticulas circulantes procoagulantes, disfuncion endotelial,
disminucion en la sintesis hepatica de anticoagulantes fisioldgicos y activacion plaquetaria, asi
como la leucocitosis, la anemia y la trombocitosis. Ademas, las células madre pueden liberar

factores procoagulantes, proinflamatorios y angiogénicos.(+?1:22)
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El mayor riesgo de desarrollar un evento tromboembolico venoso se observa en los primeros tres
a seis meses tras el diagnostico de la HM, y es mayor cuando la enfermedad esta activa.®)

Los estadios avanzados, con metéstasis a distancia poseen cuatro veces mas riesgo de sufrir un
evento trombotico.??

Entre los numerosos factores asociados de forma independiente a la ETV en pacientes adultos
con leucemia aguda se encuentran los regimenes de quimioterapia intensiva que incluyan drogas
como la L-asparaginasa y las antraciclinas, la presencia del cromosoma Filadelfia, la edad
superior a 40 afios, la medicion de parametros elevados de coagulacion intravascular diseminada
(CID), el uso de catéter venoso central (CVC) , agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE),
agentes estimulantes de la granulopoyesis (AEG), y la terapia hormonal en las mujeres.(%%
Dentro de los factores de riesgo de ETV mas reconocidos en los pacientes con linfomas estan: la
histologia, donde los no hodgkin juegan un papel protagénico, especificamente los primarios del
sistema nervioso central y los difusos de células B grandes; el inicio de la enfermedad y durante
los primeros tres meses de la misma; la edad avanzada del paciente, el estadio clinico avanzado
asi como el tipo de terapia recibida (quimioterapia sola o acompariada de radioterapia). Otros
factores de riesgo de ETV descritos en este grupo de pacientes incluyen: inmovilidad,
infecciones, uso de CVVC, compresion venosa por masa bulky (mayor o igual de 10cm por TAC)
mediastinal y uso de factores estimulantes de la hematopoyesis.(:26:27)

Los pacientes con MM tienen un incremento en el riesgo de trombosis. Los diversos factores de
riesgo incluyen la edad avanzada, historia de trombosis previa, obesidad, uso de drogas
inmunomoduladoras e inmovilizacion.®

En las NMPs han sido descritos eventos tromboembolicos poco frecuentes como: sindrome de
Budd-Chiari, trombosis de la venas esplacnica y porta.® La edad, historia previa de trombosis e
incremento del conteo de leucocitos y plaquetas se incluyen dentro de los factores de riesgo en
estas enfermedades. %29

Recientemente diversos estudios han sugerido que las trampas extracelulares de neutrofilos o
NETs (del inglés: Neutrophils Extracellular Traps) podrian ser nuevos factores de riesgo

asociados a la aparicion de fenomenos trombéticos en cancer.G?

Factores relacionados con el tratamiento
El estado protrombotico caracteristico de los pacientes con malignidades es también provocado
por la terapia anticancerosa. Los factores de riesgo especificos del tratamiento incluyen cirugia,

tipo de quimioterapia, necesidad de terapia hormonal adyuvante, radiacion, uso de AEE y AEG
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y la presencia de dispositivos como CVC o filtro de vena cava inferior.!®Las radiaciones
ionizantes producen activacion del factor von Willebrand (FVW) y FT, influyen en la via de la
proteina C y su interaccion con la trombomodulina e incrementan los niveles de FVIII activado,
factor nuclear kappa B, dimero-D y factor 1+2 de la protombina.?

La trombosis postoperatoria puede verse entre el 22 % y 52 % de los pacientes sometidos a
cirugia mayor (riesgo cuatro veces mayor que la poblacion general).©?

Asi mismo, en comparacion con individuos ambulatorios, los pacientes hospitalizados presentan
un incremento de la incidencia de trombosis.®? La administracion de quimioterapia esta
estrechamente relacionada con un mayor riesgo de ETV, como se ha demostrado en diferentes
estudios, y supone un riesgo de ETV hasta 6,5 veces mas alto en comparacion con la poblacién
general GV

Existen varios mecanismos a través de los cuales la quimioterapia es capaz de inducir un estado
protrombético: toxicidad celular directa, incremento de los niveles de moléculas procoagulantes,
reduccién de los niveles de anticoagulantes de origen enddgeno, induccion de la apoptosis de
células tumorales y endoteliales con liberacion de citoquinas, lo cual conduce a un aumento de
la expresion y actividad del FT, favorece la activacion plaquetaria y la expresion de mas factor
tisular sobre los monocitos y macréfagos.®®

Dentro de las drogas més asociadas a los eventos tromboticos tenemos los derivados del platino,
las antraciclinas y la gencitabina.

En los pacientes con LLA, la L-asparginasa disminuye los niveles de antitrombina, fibrindgeno
y plasminogeno. lgualmente, los esteroides han sido vinculados con el incremento de la
incidencia de eventos tromboticos, puesto que elevan los niveles de los factores V11, IX, inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1, por sus siglas en inglés: plasminogen activator
inhibitor-1), FVW, mientras que disminuye el de plasminégeno. %2

Los agentes inmunomoduladores utilizados en el tratamiento del MM, como la talidomida y la
lenalidomida, combinados con doxorubicina y dexametasona, se asocian a un incremento de la
incidencia de ETV del 12 % y 28 %. Los mecanismos subyacentes para el aumento del riesgo
asociado a las drogas inmunomoduladoras se deben al aumento de la agregacion y activacion
plaquetaria, resistencia adquirida a la proteina C mediada por citoquinas, aumento de los niveles
de FVW y factor VIl y al efecto procoagulante de las células endoteliales por incremento en la
actividad del factor tisular.133)

Dentro de los tratamientos de soporte, los AEE, como la eritropoyetina (EPO) y la darbepoetina,
asi como la transfusion de concentrado de eritrocitos pueden aumentar el riesgo de ETV en

pacientes con malignidades. Segun una revision sistematica de la colaboracion Cochrane, el
7
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riesgo de sufrir ETV en los pacientes con cancer en tratamiento con AEE es de 52 % respecto a
los pacientes oncoldgicos que no reciben dicho tratamiento, sin que se hayan encontrado
diferencias entre los diversos AEE.?

La presencia de CVC aumenta el riesgo de ETV en las extremidades implicadas entre 5y 30 %.
Los mecanismos fisiopatoldgicos de la trombosis asociada al catéter incluyen la presencia de
material extrafio en la superficie intravascular, obstruccién del flujo venoso y trauma de la pared
vascular.®? Ademas el dafio endotelial puede surgir a consecuencia del uso de ciertos

medicamentos como citostaticos, antimicrobianos o nutricion parenteral.

Factores de riesgo moleculares
La trombosis asociada al cancer puede activarse directa o indirectamente a través de un proceso
oncogenico. El efecto indirecto de los oncogenes puede producirse a través de la invasion
vascular, la metastasis, la hemorragia, la permeabilidad vascular, la angiogénesis, el
reclutamiento de células inflamatorias y vesiculas extracelulares que pueden reprogramar
fenotipos coagulantes de las células endoteliales o de los leucocitos.®® El efecto directo incluye
el efecto negativo de un antagonista del receptor del factor de crecimiento epidérmico, sobre la
expresion de FT en las células cancerosas. Ejemplo de ellos son los oncogenes K-RAS (del inglés:
Kirsten rat sarcoma viral oncogene) y el p53. EI K-RAS altera los niveles de mediadores
angiogénicos cruciales como el factor de crecimiento del endotelio vascular y la trombospondina,
produce reclutamiento de células inflamatorias y afecta las respuestas inmunitarias. La mutacion
V617F en el gen de la tirosincinasa JAK2 (del inglés: Janus kinase 2), (JAK2 V617F) asociada

a neoplasias mieloproliferativas duplica el riesgo de ETV en este grupo de pacientes.®”

Biomarcadores de ETV asociada a HM
Muchos biomarcadores se han propuesto para construir modelos clinicos de decision solidos
utilizados en la evaluacion del riesgo de ETV. La mayor parte de ellos se relacionan con el estado
procoagulante que esta asociado al cancer. Su utilidad se basa en mejorar la prediccién del riesgo
de ETV con el fin de identificar correctamente el subgrupo adecuado de pacientes candidatos a
la tromboprofilaxis y evitar los riesgos asociados a la anticoagulacion. Sin embargo, debido a la
escasa viabilidad en la practica clinica habitual, la falta de estandarizacion, y de valores
homogéneos de referenciay la exigencia de laboratorios con desarrollo de técnicas de avanzadas,
ha impedido que la mayor parte se hayan validado como predictores de ETV asociada al

cancer.(6:20.38)
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Dimero-D: Es el Unico factor cuya determinacion se ha introducido en la practica rutinaria como
predictor del riesgo de ETV en pacientes con cancer incluyéndose en modelos de prediccion. Se
ha demostrado una asociacion entre los niveles de dimero D en plasma con el estado de la
enfermedad, el prondstico y riesgo de ETV, no solo en el momento del diagnéstico, sino también
durante el curso del tratamiento antineoplasico.%49

P-selectina soluble: Tras la activacion plaquetaria, la P-selectina se expresa en la membrana de
la superficie y luego se desprende por escision por lo que es un marcador fiable de activacion
plaquetaria in vivo. Los pacientes con niveles de P-selectina superiores al percentil 75 tienen un
riesgo 2,5 veces mayor que los de niveles mas bajos de desarrollar ETV.¢Y

Microparticulas: Las microparticulas (MPs) son vesiculas de membrana derivadas de células
apoptoticas o activadas, formadas por la extrusion de la membrana y subsecuente liberacion al
plasma siguiendo la escision proteolitica citoesquelética. Las MPs contienen varias proteinas de
superficie, FT y la fosfatidilserina que explican su actividad procoagulante.“?

Factor tisular soluble (FTs): EI complejo binario FT/ FVI1la activa al FIX y FX y conduce a la
formacion de trombina y culmina en la produccion de fibrina. La existencia de FT en sangre
como componente de las vesiculas extracelulares de células vasculares y tumorales aumenta el
estado protrombotico en pacientes con cancer.*3

Factor 1+2 de la protrombina: En la trombosis asociada al cancer sus niveles elevados predijeron
un riesgo dos veces mayor de ETV. Este marcador refleja un estado hipercoagulable en los
pacientes con cancer.4

Factor VIII: La elevacion del factor V111 es un factor de riesgo de ETV en pacientes con cancer.
En el estudio prospectivo de cancer y trombosis Viena (CATS) se encontrd que en los pacientes
mayores de 40 afios un aumento del 20% del factor V11 duplicaba el riesgo de ETV (HR 2,0).¢%)
Marcadores inflamatorios: Se han descrito niveles elevados de varias interleucinas (IL) en el
cancer como resultado de la produccion directa del tumor o del proceso inflamatorio subyacente.
La interleucina 6 (IL-6) y la interleucina 8 (IL-8), ambas capaces de estimular la angiogénesis a
través del factor de crecimiento endotelial vascular; se han asociado con la aparicion de ETV.
Algunas citocinas derivadas del tumor y el factor de necrosis tumoral alfa (FNT a) son capaces

de producir una resistencia adquirida a la proteina C activada.647

Parametros de laboratorio de rutina

Varios parametros que se analizan de forma rutinaria representan marcadores predictivos de

riesgo trombotico en cancer y algunos se incluyen en modelos de evaluacion de riesgo. Entre
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ellos se encuentran los recuentos de células sanguineas, cuya elevacion representa una respuesta

inespecifica a la inflamacion relacionada con el cancer.

Parametros hematologicos

Plaquetas: Las plaquetas almacenan numerosos mediadores inflamatorios, factores de
crecimiento y moléculas protrombdticas en sus granulos o y densos y los liberan al activarse,
contribuyendo a la progresion de la malignidad, la angiogénesis y la diseminacion de las células
tumorales. Los mediadores desencadenan la activacion de los leucocitos y las células endoteliales
y existe evidencia de asociacion entre el recuento plaquetario mayor de 350 x 10° /L y la ETV.
Ademas, las plaguetas activadas cambian de forma expresan fosfolipidos y emiten MPs sobre su
superficie. Varios investigadores han demostrado que el volumen plaquetario medio (VPM)
elevado es un marcador de activacion plaquetaria asociado con el desarrollo de ETV. (849
Leucocitos: La leucocitosis puede desempefiar un papel causal en la ETV asociada al cancer. En
especial los recuentos absolutos de neutréfilos y monocitos. Khorana y otros,®%encontraron que
los pacientes con cancer y leucocitosis tenian un riesgo dos veces mayor de VTE y que aquellos
con leucocitosis persistente después de un primer ciclo de quimioterapia tuvieron una incidencia
de ETV mayor (3 %) que aquellos con recuento leucocitario normal (1,2 %).

Monocitos: Los monocitos activados pueden liberar FT y MPs, mientras que los neutrofilos
pueden liberar ADN, generando trampas extracelulares de neutréfilos (NETS) altamente
trombogénicas. No obstante su importancia clinica en las hemopatias malignas esta lejos de ser

dilucidada.®V

Parametros bioquimicos

Otros parametros bioquimicos analizados de forma rutinaria se han asociado con el riesgo de
aparicion de eventos tromboembdlicos. Por ejemplo la albimina sérica (un reactante de fase
aguda negativo) se sefiala como marcador de riesgo que aumenta con la disminucion de los
niveles de esta proteina.

Parametros metabolicos como la hiperglucemia y los bajos niveles de lipoproteina de alta
densidad (HDL) asi como los incrementos de creatinina sérica fundamentalmente en pacientes
que usan tratamientos con platinos se asocian con mayor riesgo de ETV.

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina de fase aguda, induce expresion de FT en los
monocitos, las células del masculo liso y las células endoteliales. En los pacientes con cancer los

niveles elevados han sido predictivos de trombosis.“"5?)
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Modelos de evaluacion de riesgo de ETV
Los modelos prondsticos son frutos de la llamada “medicina estratificada” que permite ayudar a
los médicos en la toma de las decisiones terapéuticas y en la informacion que proporcionaran a
los pacientes sobre un resultado futuro.®®
Desde que la tromboprofilaxis logro reducir la incidencia de trombosis hasta un 50 %, extensas
investigaciones han sido realizadas para establecer la precision y el poder discriminante de
modelos de evaluacion de riesgo en ETV.4
La escala de Khorana en el 2008 fue el primer modelo de prediccion de riesgo desarrollado y se
derivd a partir de 2701 pacientes ambulatorios con cancer. Se identificaron cinco variables
clinicas y de laboratorio que fueron predictoras independientes de eventos tromboembdlicos
sintomaticos previo al inicio de la quimioterapia. Las variables fueron: lugar del cancer, recuento
de plaquetas igual o superior a 350 x 10%L, cifra de hemoglobina inferior a 100g/L (o0 uso de
EPO), recuento global de leucocitos superior a 11 x 10%L e indice de masa corporal igual o
superior a 35 Kg/m?.69
La escala de Khorana clasifica los pacientes en tres categorias: bajo, intermedio y alto riesgo de
ETVy se ha validado en mas de 35 000 pacientes con cancer en diferentes situaciones clinicas.®?
Es util para la valoracion clinica del riesgo de ETV asociada a neoplasias y se ha incorporado a
varias guias clinicas internacionales de prevencion de ETV en pacientes ambulatorios con cancer.
En los ultimos 3 afios, numerosos estudios se han dirigido con el objetivo de evaluar el
rendimiento de esta escala en las HM, pero las evidencias muestran varias limitaciones.®® En la
cohorte inicial para el desarrollo de la escala de Khorana solo el 12,6 % de los pacientes tenian
linfomas. Las validaciones externas realizadas en pacientes con MM y leucemias agudas
muestran fallos en la precision para predecir ETV sin incremento significativo del riesgo de ETV
en pacientes estratificados como de alto riesgo. Esto puede estar relacionado con las citopenias
frecuentes en las leucemias agudas y la poca representatividad de estas enfermedades en la
poblacion de estudio para el desarrollo del modelo. La mayor parte de las validaciones externas
en pacientes con linfomas concluyen que la escala de Khorana no es un adecuado predictor de
ETV en pacientes con alto riesgo. 657
Multiples investigaciones han sido desarrolladas para elaborar modelos de evaluacion que guien
la estratificacion del riesgo y tratamiento profilactico de la ETV en HM.(85960) Ademas de la
tromboprofilaxis, las escalas de prediccién pueden ser utilizadas para incrementar la

concientizacion y elaborar programas de educacion dirigidos a la prevencion de ETV.
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Enfermedades como los linfomas y el MM tienen mas investigaciones en esta area que el resto
de las HM.()

Antic y otros en el 2016,5® disefiaron un modelo predictivo para identificar, dentro de los
pacientes con desordenes linfoproliferativos cronicos, cuéles son los mas susceptibles a sufrir un
evento trombotico. Dicho modelo fue llamado con el nombre ThroLy, (Thrombosis Lymphoma)
y comprende las siguientes variables: evento trombotico previo (a la cual otorga 2 puntos),
puntaje ECOG (del inglés: Eastern Cooperative Oncology Group) 2-4, toma mediastinal,
obesidad, toma extranodal, neutropenia y hemoglobina menor de 100g/L (otorga un punto a cada
una de estas). EI mismo divide los pacientes en tres grupos de riesgos: bajo (si obtienende 0 a 1
punto), intermedio (de 2 a 3 puntos) y alto (4 puntos 0 mas). Sus creadores proponen aplicarlo a
todos los pacientes diagnosticados con linfoma, independientemente de su variedad histoldgica,
para determinar, a través de los grupos de riesgo, cuéles son los tributarios de profilaxis con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM).

Hohaus y otros.®® disefiaron un indice simple que incluye tres factores: enfermedad del SNC,
masa bulky y estado funcional. El indice identifico el 82 % de las trombosis en el grupo de alto
riesgo y solo 48 % de toda la poblacién de estudio, sin embargo, este indice necesita una fuerte
validacion.

Otras escalas de riesgo disefiadas para tumores sélidos como el Tic-ONCO (Clinical-genetic risk
score Thrombo in Code-Oncology) y el CATS (Cancer and Thrombosis Study Score) han sido
aplicadas a los pacientes con linfomas. €9 En el estudio del modelo Tic-ONCO se encontr6 que
incorporar a las variables clinicas ademas las genéticas, aumentaba la capacidad predictiva en la
poblacién con linfoma por encima de lo comunicado con la escala ThroLy, sin embargo, se
requiere un estudio de validacion.®?

Debido a que la principal complicacion de la trombocitemia esencial (TE) resulta la trombosis,
ademas del negativo impacto de la misma sobre la supervivencia, la estimacion individual del
riesgo trombotico constituye una parte esencial en la evaluacion clinica inicial de los pacientes.
La indicacion de tratamiento en estos enfermos depende del riesgo trombotico. Aquellos
clasificados como alto riesgo deben recibir tratamiento mielosupresor. Se ha propuesto el indice
prondstico internacional para trombosis en pacientes con TE, IPSET (del inglés: International
Prognostic Score of thrombosis in World Health Organization—essential thrombocythemia).©?
Barbui y otros,®) desarrollaron el IPSET que incluyen los factores de riesgo: edad mayor de 60
afios (1 punto), factores de riesgo cardiovascular (1 punto), trombosis previa (2 puntos) y la

presencia de la mutacion JAK2V617F (2 puntos). Fueron establecidas asi las categorias de riesgo
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bajo para aquellos pacientes que obtuvieran entre 0 y 1 punto, intermedio (total de 2 puntos) y
alto (3 puntos 0 mas).

Las mutaciones en el exon 9 del gen CAL reticulina (CALR) fueron identificadas en el 50 — 60 % de
los pacientes con TE JAK2V617F negativos y su presencia en los pacientes implican una reduccion
del riesgo trombdtico comparados con los enfermos JAK2V617F positivos.?

Para los pacientes con MM existe una escala de riesgo de ETV, propuesta por el grupo de trabajo
internacional de mieloma, IMWG (del inglés: International Myeloma Working Group). Los
factores de riesgo se agrupan en dos categorias: factores individuales y relacionados con el
mieloma y terapia del mieloma. Los primeros incluyen: IMC > 30 Kg/m?, ETV previa, CVC 0
marcapasos, enfermedad asociada (cardiaca, renal cronica, diabetes mellitus, infeccion aguda,
inmovilizacion), medicaciones (EPO), alteraciones de la coagulacion e hiperviscosidad. Dentro
de la segunda categoria se incluyen: dosis altas de dexametasona, doxorrubicina vy
poliquimioterapia.©?

En el caso de la primera categoria, para el paciente que presente un factor de riesgo o ninguno,
se recomienda aspirina (ASA) de 80 a 300 mg/dia y para el que posea dos 0 mas, HBPM o
antagonistas de la vitamina K (AVK), para mantener el indice normalizado internacional (INR
por sus siglas en inglées) en rango de 2 a 3. Para la segunda categoria esta indicado, en cualquier
caso, el uso de HBPM o AVK, con niveles de INR en el rango descrito.®

Li y otros,® desarrollaron el modelo SAVED para pacientes con MM recién diagnosticado que
comienzan la quimioterapia con un agente inmunomodulador. En la cohorte de 2397 pacientes.
el 78 % recibieron tratamiento con lenalidomida y la incidencia de ETV fue de 8,7 % a los 6
meses. En el modelo final de las variables estudiadas se mantuvieron solo 5: cirugia dentro de
los 90 dias posteriores al diagnostico de MM, raza asiatica, antecedentes de ETV previa, edad de
80 afios 0 mas y dosis de dexametasona.

Los pacientes identificados como de alto riesgo (puntuacion de dos o mas puntos) tuvieron un
incremento significativo del riesgo de ETV en los primeros 6 meses de tratamiento (HR 1,85,
p<0,01) con una incidencia casi el doble que en el bajo riesgo (12 %).

El modelo de riesgo IMPEDE®® desarrollado para pacientes con MM, incluyé 11 variables
asociadas con el riesgo de ETV en los primeros 6 meses de quimioterapia: farmaco
inmunomodulador, indice de masa corporal (IMC) mayor o igual de 25 kg x m?, fractura de
fémur, pelvis o cadera en los 30 dias previo al diagnostico hasta el inicio de la quimioterapia,
AEE, doxorrubicina, dexametasona, etnia islefia del pacifico o raza asiatica, catéter venoso

central y tromboprofilaxis existente al inicio de la quimioterapia.
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Atendiendo a estas variables los pacientes se dividen en tres grupos de riesgo: bajo riesgo (< 3), riesgo
intermedio (4 - 7 puntos) y alto riesgo (> 8 puntos). La incidencia acumulada de ETV segun el riesgo
fue de 3,3 % (95 % CI 2,6-4,1), 8,3 % (95 % C1 7,1-9,8) y 15,2 % (95 % CI 12,1-19) en los grupos
de bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente.

Una idea erronea de que el riesgo de trombosis en pacientes con leucemias agudas es menor que
la de los tumores solidos esta siendo reemplazado por recientes estudios que mostraron una
incidencia de trombosis similar o mayor que en muchos tumores solidos.®"

Al-Ani y otros,® desarrollaron una herramienta predictiva simple, en una cohorte de 501
pacientes con leucemias agudas (LMA y LLA) que esta a la espera de continuar validacion
externa. Este modelo comprende tres variables: historia previa de ETV (tres puntos), LLA (dos
puntos) y recuento de plaquetas > 50 x 10° /L (un punto). Una puntuacion de tres y mas indica
un alto riesgo. La capacidad de discriminacion de esta escala fue adecuada, con un area bajo la
curva caracteristica operativa del receptor (ROC) de 0,664.(676®

Podemos concluir que multiples factores de riesgo y biomarcadores han sido descritos en las HM.
Los pacientes con HM estan subrepresentados en los modelos de evaluacién de riesgo de ETV
en cancer y fueron excluidos de los ensayos de profilaxis de ETV en pacientes con cancer. Se
necesita disefiar nuevos modelos de riesgo y validar los existentes en un mayor nimero de casos
asi como desarrollar estudios prospectivos en pacientes con riesgo de eventos tromboembdlicos
y neoplasias hematoldgicas. Esto permitird realizar una estrategia de prevencion primaria
personalizada con estratificacion de la tromboprofilaxis, y contar con directrices basadas en

resultados objetivos.
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