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Resumen

Introduccién. La enfermedad tromboembdlica venosa, representada
por la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar, constituye
una patologfa de alta prevalencia tanto en pacientes intra como extra
hospitalarios, con un nimero cada vez mas amplio de factores de
riesgo asociados, algunos de ellos no representados en las escalas de
riesgo y prondstico implementadas en la actualidad. Es el caso de las
patologias neoplasicas de 6rgano solido y hematoldgicas, las cuales se
han asociado con falsos positivos en el resultado de pruebas como el
dimero D y eventos trombéticos recurrentes, lo cual dificulta establecer
un algoritmo de diagnéstico y un tiempo de anticoagulacion, luego de
la resolucion del evento trombético inicial.

Objetivo. Documentar el uso de ecografia doppler de compresion
de miembros inferiores, la angioresonancia pulmonar (ARP) y la
angiotomograffa de térax con mapa de yodo (ATMY) en pacientes con
cancer y sospecha de eventos trombéticos, tienen un valor predictivo
negativo comparable al dimero D en ausencia del cancer, por ende, se
requiere mayor implementacion de dichas estrategias diagnosticas en
los algoritmos de estos pacientes.

Materiales y métodos. Se realiz6 una busquedadelaliteratura publicada
en las bases de datos Medline (PubMed), OncoWeb y CancerLit
(HealthGate), con los siguientes términos MeSH en inglés: pulmonary
embolism (embolismo pulmonar), venous thrombosis (trombosis venosa),
negplasms (neoplasia), diagnosis (diagnostico), D-dimer or fibrin fragment D
(dimero D o fragmento D de fibrina), y epidemiology (epidemiologia).
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Abstract

Introduction. Venous thromboembolic disease,
represented by deep venous thrombosis and pulmonary
embolism, constitutes a highly prevalent pathology
in both in- and out-of-hospital patients, with an
increasing number of associated risk factors, some of
them not represented in the risk and prognosis scales
currently implemented, such as solid organ neoplastic
and hematological pathologies, which have been
associated with false positives in the results of tests
such as D-dimer and recurrent thrombotic events,
which makes it difficult to establish a diagnostic
algorithm and anticoagulation time after resolution of
the initial thrombotic event.

Objective. To document the use of compression
Doppler ultrasound of the lower limbs, Pulmonary
Resonance Angiography (PRA), and Chest Computed
Tomography with Iodine Mapping (CTIM) in patients
with cancer and suspected thrombotic events have a
negative predictive value comparable to D-dimer in
the absence of cancer. Therefore, more significant
implementation of these diagnostic strategies in the
algorithms for these patients is required.

Materials and methods. A search of published
literature in the Medline (PubMed), OncoWeb,
and CancerLit (HealthGate) databases, with the
following MeSH terms: pulmonary embolism, venous
thrombosis, neoplasms, diagnosis, D-dimer or fibrin
fragment D, and epidemiology (epidemiology).

Keywords: D-dimer; compression ultrasonography;
echocardiography; prophylaxis

Introduccion

Latrombosis venosa (T'V) constituye unaimportante
causa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial.
Con una incidencia de 48 por cada 100.000 personas
en la poblacién general, representa una patologia
que amerita un diagnostico e inicio de tratamiento
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oportunos para disminuir el riesgo de mortalidad, el
cual puede reducir a 6 % en pacientes que reciben
anticoagulacion, independientemente de la recurrencia
del evento o de los métodos diagndsticos que se utilicen
(1). Dicha mortalidad es explicada principalmente por
el desarrollo de embolismo pulmonar (EP), entidad
con prevalencia entre el 8 y el 23 % entre la poblacion
estudiada mediante angiotomografia de torax (AT) (2).

Si bien la profilaxis antitrombotica ha demostrado
disminuir sustancialmente la aparicion de nuevos
eventos tromboticos, dicha disminucién no se ha
asociado con menor mortalidad (3). Por lo tanto,
se requiere continuar con la implementaciéon e
investigaciéon de nuevas herramientas diagnosticas
que aumenten la sensibilidad y especificidad de los
algoritmos de EP, tal es el caso del analisis del diametro
del ventriculo derecho e izquierdo en la ventana de
cuatro camaras de la ecocardiografia y la anormalidad
en el llenado de la vena pulmonar, que en conjunto
se relacionan con la mortalidad, siendo ésta mayor
cuando el didmetro del ventriculo derecho supera al
izquierdo (4).

ILa valoracién de probabilidad pretest es la
herramienta de abordaje clasico ante la sospecha
inicial de la TV y el EP. Dicha estrategia esta basada
en la busqueda de variables que confieran un factor
de riesgo para el desarrollo de eventos trombdticos,
tales como la obesidad, inmovilidad, fracturas, cirugias
mayores, cancet, trombofilias, uso de anticonceptivos,
etc. (5). Sin embargo, la TV y el EP de causa no clara
o no provocado, constituyen un reto diagnostico
comun con una prevalencia que viene en aumento,
con las patologias neoplasicas ocultas como una de sus
principales etiologfas, con prevalencias que superan el
5 %, con predominio de las neoplasias abdominales
(68 %) (6). Entre pacientes sometidos a estudios
de imagen de estadificacién oncolégica, la embolia
pulmonar incidental (EPI) se present6 en el 3.3 %
de los casos, siendo el cancer de prostata (8.5 %), el
carcinoma hepatobiliar (6 %) y el cancer de pancreas
(5.6 %) los mas frecuentemente asociados con dicho
hallazgo (7). Esta forma de presentacion de TV y EP
no suele tener manifestaciones clinicas claras ni historia
de eventos tromboticos previos, no obstante, se asocia
con eventos recurrentes (8), por lo que en pacientes
con EPI en el contexto de patologia tumoral, se
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recomienda administrar tratamiento anticoagulante en
igual esquema que pacientes con eventos sintomaticos

©)-

La quimioterapia neoadyuvante para el tratamiento
inicial del cancer trae consigo un aumento en la
incidencia de eventos de TV y EP, por lo tanto, en
la valoracion pretest de los pacientes sintomaticos se
debe tener en cuenta el historial de terapias recibidas
enfocadas en la disminucién inicial del tamafio tumoral,
principalmente en el cancer que compromete el tracto
gastrointestinal (10).

A pesar de que el cancer constituye una de las
principales etiologias de los eventos tromboticos no
provocados (6), los estudios exhaustivos en busqueda
de patologias neoplasicas tales como la tomografia
corporal total yla tomografia por emisién de positrones,
han demostrado un diagnéstico temprano del cancer
(estadios T1 y T2 de estadificacién internacional
TNM), pero no han disminuido la mortalidad asociada
a la evolucion natural de la patologia oncolégica (11).

La profilaxis antitrombética como herramienta de
disminucién de la probabilidad de desarrollar TV y EP
en pacientes con alto riesgo, constituye una importante
alternativa terapéutica en pacientes con cancer con
base en el puntaje de riesgo Khorana, ya que la
presencia de dicha patologia eleva el riesgo de eventos
tromboticos al 2 % a dos meses. El uso de profilaxis
antitrombotica ha demostrado una disminucion del
riesgo relativo de eventos trombéticos de hasta 49
% con un ligero aumento en el riesgo de eventos de
sangrado no fatales con un riesgo relativo de 1.65, sin
aumento en la mortalidad por sangrados con respecto
a los pacientes que no recibieron profilaxis (12).

Teniendo en cuenta el panorama descrito, es de
esperar que los pacientes con patologias neoplasicas
asociadas con eventos tromboéticos tengan un mayor
riesgo de mortalidad con respecto a pacientes sin
eventos tromboticos, ademas de una mayor asociacion
con TV y EP recurrentes, por lo tanto, se deben
implementar herramientas diagnésticas que nos
permitan acceder a un tratamiento oportuno con el
fin de disminuir las complicaciones asociadas (13).

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda de la literatura publicada
en las bases de datos Medline (PubMed), OncoWeb y
CancerLit (HealthGate), con los siguientes términos
MeSH en inglés: pulmonary embolism  (embolismo
pulmonar), wvenous thrombosis (trombosis venosa),
neoplasms (neoplasia), diagnosis (diagnostico), D-dimer
or fibrin fragment D (dimero D o fragmento D de
fibrina), y epidemiology (epidemiologia).

Se incluyeron los filtros de busqueda de estudios
realizados en humanos, afio de publicacion
(publicaciones realizadas entre el 2018 y el 2023) y tipo
de articulo (articulos originales).

Se obtuvo como tresultado un total de 494 articulos,
de los cuales se excluyeron aquellos repetidos en la
busqueda, enfocados en poblacién pediatrica o en
anticoagulacion, los relacionados con complicaciones
tromboéticas  del tratamiento  farmacologico  del
cancer, trombosis asociada con accesos wvasculares,
complicaciones postoperatorias del cancer y patologia
no neoplasica como desencadenante del embolismo
pulmonar y la trombosis venosa. Se obtuvo un total de
58 articulos que sirvieron como base para la redaccion
de cada apartado de la presente revision de tema.

Diagnéstico de trombosis venosa en pacientes
con enfermedad neoplasica

La tasa de incidencia de TV aumenta con la edad,
con tasas entre 88 y 112 por cada 100.000 personas
por afio y recurrencias documentadas entre el 20
y 36 % de los pacientes en los primeros diez afos
después del primer evento. Los factores de riesgo son
la edad avanzada, malignidad, patologias inflamatorias
como artritis reumatoide o enfermedad inflamatoria
intestinal, trombofilias primarias y obesidad (14,15).
Dichos factores han sido agrupados en herramientas de
valoracion pretest de TV y EP, tales como el modelo de
evaluacién del riesgo Caprini, el cual brinda un calculo
de probabilidad de apariciéon de eventos trombdticos
a los 30 dias. Sin embargo, esta herramienta carece
de reproducibilidad dada la heterogeneidad de los
pacientes al momento de aplicar dichas variables, ya
que la sola presencia de malignidad ofrece 2 puntos, lo
cual equivale a un riesgo bajo o leve para desarrollar
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TV y EP (16). El puntaje de riesgo Khorana evalda
caracteristicas individuales del tipo de malignidad que
confieren un mayor o menor riesgo trombotico, por
ende, podria ser implementado en la valoracion pretest
de pacientes con patologia neoplasica mas alla de su
principal utilidad que se basa en el riesgo de eventos
tromboticos a dos meses (12).

Eldiagnosticode TV lleva consigo la valoraciéon dela
probabilidad clinica que tiene un paciente de presentar
dicha enfermedad, con respecto a la presencia de
variables clinicas. Las ayudas diagnosticas, tales como
el dimero D yla ultrasonografia son herramientas utiles
y complementarias para descartar y/o confirmar dicha
entidad. Con sensibilidad y especificidad variable entre
los estudios, la ultrasonografia por compresion seriada
ha demostrado tener mejor rendimiento (17) tanto
en el analisis de TV de miembros inferiores como
superiores. El rendimiento de la ultrasonografia en
pacientes con TV es similar, independientemente de
la presencia o no de cancer, sin embargo, dado el alto
numero de falsos positivos del dimero D en pacientes
con patologia neoplasica, aunado al advenimiento
de mayor entrenamiento en ultrasonografia por el
personal asistencial con el beneficio diagnéstico
adicional, hay una tendencia a sobreponer el uso de
ecografia sobre el dimero D como herramienta inicial
de tamizaje, dada la pobre utilidad diagnodstica del
dimero D fundamentada principalmente en el valor
predictivo negativo (17,18). Otros falsos negativos
del dimero D son los procesos inflamatorios y las
patologias sistémicas (18).

La recomendacion del uso combinado de la escala
de Wells para TV y EP con el dimero D en caso de
documentar pacientes de bajo riesgo, no demostro
un aumento de la prevalencia de eventos trombdticos
cuando se comparan los pacientes con o sin cancet,
por ende, el falso positivo del fragmento D de fibrina
asociado a patologias neoplasicas se puede encontrar
incluso en pacientes con bajo riesgo trombético, lo
cual justifica en pacientes con patologia tumoral, el
uso temprano de herramientas diagnoésticas (19). No
obstante, con la evidencia actual no se puede renunciar
al dimero D como herramienta de tamizacion.

En el contexto de la TV de origen no claro o no
provocado, donde las patologias neoplasicas ocultas
son una de las principales etiologfas, la busqueda
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exhaustiva de dicha entidad no ha demostrado
disminuir la morbilidad y mortalidad asociadas (20).

La TV de sitios inusuales (extremidades superiores,
venas cerebrales y circulacion esplénica), es una de
las manifestaciones tanto de trombofilias primarias,
como de patologias neoplasicas ocultas, por lo que
se ha intentado evaluar el rendimiento diagnostico
del dimero D en éste contexto, con tresultados de
sensibilidad y especificidad que oscilan entre 58 y 97
% y entre el 77 y el 97.5 %, respectivamente (21).

Una nueva técnica para la medicion del dimero D
que incorpora agentes bloqueantes contra anticuerpos
heteroéfilos del plasma que podrian interferir con su
analisis, ha demostrado un valor predictivo negativo
del 100 % en pacientes con riesgo moderado y
bajo de TV de extremidades inferiores durante la
valoracion pretest. Sin embargo, estos estudios han
excluido pacientes con edad mayor a 80 afos, estados
postoperatorios y diagnodstico de patologia oncoldgica,
por lo que no se recomienda su implementacion de
manera generalizada (22).

La ecograffa de compresion es una técnica
que evalta la circulacién venosa de los miembros
inferiores mediante ultrasonografia con doppler, con
el objetivo de visualizar la colapsabilidad normal de
los vasos venosos de dicha extremidad, la cual al
verse disminuida indica aumento en la resistencia
luminal, lo que sugiere la presencia de trombos en su
interior. Dicha prueba realizada en el contexto clinico
adecuado, ha demostrado tener una especificidad para
el diagnostico de TV de miembros inferiores de hasta
99 % cuando se realiza en la circulaciéon de toda la
extremidad, o de 98.6 % cuando solo se realiza a nivel
proximal (23,24). Estos resultados son replicables en
pacientes criticamente enfermos, en quienes dada su
alta prevalencia de TV y EP aunada a la dificultad para
evaluar la sintomatologia, se ha implementado como
herramienta de tamizaje a las 48 horas y cinco dfas
posterior a su ingreso en cuidados intensivos, con
un aumento en la frecuencia de TV sin incremento
significativo en los episodios de sangrado (25).
Dichos resultados no son replicables en la poblacién
general, en donde la ausencia de sintomas disminuye
el rendimiento diagnostico de éste examen al ser
comparado con la venografia, por lo que no debe ser
aplicada como herramienta de tamizaje en poblaciones
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de bajo riesgo (20).

La utilidad de estas pruebas no es clara en el
contexto de TV recurrente, ya que el dimero D puede
permanecer elevado luego del primer evento, lo cual
compromete su valor predictivo negativo para nuevos
episodios. De igual manera, los cambios vasculares
documentados mediante ecografia de compresion
en el primer episodio pueden persistir a lo largo
del tiempo, por lo tanto, la resonancia magnética
nuclear de circulacién venosa directa (una técnica
sin contraste venoso) surgié como una técnica que
permite distinguir con adecuada precision diagnostica,
entre la TV recurrente aguda y la presencia de
restos tromboticos cronicos. Esta representa una
alternativa en los pacientes con patologia oncolégica
y trombofilias primarias y secundarias (27), luego de
un adecuado analisis en términos de costo-efectividad
y dada la poca disponibilidad de resonancia magnética
nuclear y sus elevados costos (28).

Diagnéstico de embolismo pulmonar en pacientes
con enfermedad neoplasica

El diagnéstico de EP constituye un papel clave
en el manejo de complicaciones derivadas de la
TV, dado que ésta es la complicacién mas asociada
con mortalidad, con presentaciones clinicas tan
claras como episodios sincopales, paro cardiaco o
inestabilidad hemodinamica, con mortalidad que
asciende a 95 %, hasta cuadros clinicos inespecificos
como disnea y dolor toracico de tipo pleuritico,
llegando a manifestarse con episodios convulsivos e
incluso exacerbaciones de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), que generan retrasos en
el diagnostico de hasta una semana desde su inicio
(29-33). Por lo anterior, es importante conocer la
eficiencia de las diferentes estrategias disponibles para
la aproximacion diagnoéstica de la EP, ya que el uso de
las escalas disponibles en la actualidad demuestra un
mejor rendimiento en pacientes menores de 40 afos
con respecto a los mayores de 80, en quienes el uso de
dimero D podria mejorar la eficiencia de dichas escalas

(34,35).

La principal herramienta utilizada en la actualidad
para el diagnéstico de EP agudo es la AT, con una
sensibilidad de 94 % y una especificidad de 98 %

(36). Su implementacién debe dirigirse con base
en la valoraciéon de probabilidad pretest (factores
de riesgo de EP) medida con escalas como los
criterios de Wells y Ginebra, no obstante, dichas
escalas carecen de prediccion prondstica, por lo que
se sugiere implementar los criterios de Hestia, que
permiten no solo evaluar el riesgo de mortalidad sino
extrapolar a partir de estos, qué pacientes pueden
recibir manejo ambulatorio (37). Otra herramienta
que permite evaluar el prondstico es la medicion de
biomarcadores cardiacos, en especial la troponina I,
la cual tiene una relacion directa con el aumento en la
mortalidad independientemente del método utilizado
para su medicion (38). Este biomarcador cardiaco
se relaciona directamente con el compromiso del
ventriculo derecho, el cual también puede ser evaluado
mediante métodos de imagen, ya que su dilatacién o
en especial el aplanamiento de la pared septal sola
o en conjunto (39) con el aumento del diametro
de la auricula derecha, constituyen dos parametros
estructurales altamente relacionados con el grado de
obstrucciéon de la arteria pulmonar, medida tanto por
tomografia como por ecocardiografia (40). Esta ultima
es una herramienta complementaria en el diagnostico
de la EP principalmente en el paciente inestable que
no puede ser trasladado a la sala de tomografia. La
implementacion de ecocardiografia como método
diagnoéstico ha demostrado una sensibilidad entre 82y
91 % con una especificidad entre 81 y 89 %, cuando se
dispone de personal entrenado (minimo dos afos de
experiencia y al menos 100 procedimientos realizados)
(41,42). Dado lo anterior, la implementacién de
angioresonancia pulmonar (ARP), un estudio poco
disponible pero con menor exposicién a radiaciéon que
la AT, constituye una alternativa con mejor precision
diagnostica, que se podria implementar en casos con
alta sospecha clinica pero con una AT y ecocardiografia
no concluyentes (43,44). En este escenario actualmente
se suele recomendar la tomografia por emisiéon de
fotén simple (SPECT por sus siglas en inglés) para
el diagnostico de EP, pero con menor disponibilidad
que la ARP (45). Otra alternativa diagnodstica es la
angiotomografia de térax con mapa de yodo (ATMY),
ya que al ser comparada con la SPECT, ha demostrado
una sensibilidad de 81 % y especificidad de 78 % (45).

La implementacién de estas herramientas requiere
de un equipo multidisciplinario entrenado no solo
en el diagnoéstico, sino también en el tratamiento de
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ésta patologia, ya que la realizaciéon de medidas de
intervenciéon avanzadas encaminadas a resolver la
obstruccion circulatoria a nivel pulmonar comparadas,
representan una alternativa en pacientes con
contraindicacién de terapia sistémica. En la actualidad
a estos equipos se les conoce por las siglas PERT
(Pulmonary Embolism Response Team) (46).

Utilidad del fragmento D de fibrina (dimero D)
en el diagndstico de la enfermedad trombética en
pacientes con cancer

La enfermedad tromboembélica constituye
un factor de mal prondstico en los pacientes con
neoplasias, dado el alto riesgo de infarto e hipertension
pulmonar, al igual que su asociaciéon con TV recurrente.
En la actualidad se sabe que el cancer de pulmoén es
la neoplasia mas asociada con el desarrollo de EP,
escenario en el cual, el dimero D aumenta su valor
predictivo negativo para eventos tromboticos, dada su
alta prevalencia de falsos positivos en el escenario de
cancer (47), en especial con histopatologias malignas
y estadios avanzados de la enfermedad (48,49). La
alta prevalencia de eventos trombéticos en pacientes
con patologfas neoplasicas asociada al aumento en la
disponibilidad y entrenamiento en ultrasonografia, ha
conllevado a una tendencia sobre el uso temprano de
la misma para el diagnodstico de TV y EP (17).

Teniendo en cuenta lo anterior, se ha propuesto el
ajuste del punto de corte del dimero D multiplicando
10 ug/L por cada afio después de los 50 afios, aunque
un metaanalisis realizado por Iwuji y cols., describe
que el punto de corte basado tnicamente en el calculo
de 10 ug/L por la edad es suficiente para excluir la EP
(50). Por lo anterior, se ha descrito que una adecuada
valoracion de probabilidad pretest no es inferior a la
medicién del dimero D en términos de valor predictivo
negativo (51).

En el contexto de TV en pacientes con cancer, el
dimero D juega un papel importante en el seguimiento
terapéutico, ya que los valores persistentemente
elevados se han asociado con un mayor riesgo de
eventos tromboticos recurrentes en pacientes a quienes
se les suspende la anticoagulacién. De igual manera, los
niveles elevados de dimero D en pacientes que inician
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quimioterapia, se han asociado con un mayor riesgo
de desarrollar un primer evento tromboético (52). Con
base en éste hallazgo, el ensayo clinico AVERT evalué
la eficacia y seguridad del apixaban versus placebo en
dosis de profilaxis antitrombética en pacientes con
puntuacién de riesgo Khorana mayor o igual a 2 y
dimero D elevado luego de seis meses, encontrando
un nimero necesario a tratar de 17 para la prevencion

de un evento de TV (53).

La alta prevalencia de EP asociada a cancer de
pulmén en el contexto de sus falsos negativos para el
estudio de dimero D limitan su utilidad diagnéstica,
no obstante, permite la estratificacion del riesgo de
mortalidad antes y durante el tratamiento oncolégico,
independientemente de su clasificacion histopatologica
(54-56). Por lo tanto, se debe identificar y evaluar el
rendimiento diagnodstico de nuevos biomarcadores
en pacientes con TV asociado a cancer, tales como la
P-selectina soluble, el inhibidor activo del activador del
plasminégeno 1 y el factor X activado, los cuales de
acuerdo a un registro del estudio AVERT, se encuentran
elevados en el cutrso de eventos tromboéticos tanto de
neoplasias sélidas como hematoldgicas (57).

Conclusiones

El diagnoéstico de TV en pacientes con cancer
constituye un reto dada la disminuciéon en el
rendimiento de pruebas como el dimero D y en la
valoracion pretest dependiente del tipo de cancer, sin
embargo, el advenimiento de pruebas complementarias
como la ecograffa doppler de compresion de
miembros inferiores, con un valor predictivo negativo
comparable al dimero D (1), la ARP (43) y la ATMY
(45), juegan un papel fundamental en la creacion de
nuevos algoritmos diagnosticos.

La identificacion de nuevos biomarcadores tales
como la P-selectina soluble, la proteina receptora de
transferrina 1, el factor de Von Willebrand, el inhibidor
de la via del factor tisular, osteopontina, bleomicina
hidrolasa y proteina ST2, el inhibidor activo del
activador del plasminégeno 1 y el factor X activado,
constituyen un nuevo rumbo de investigacion que
permite la creacion de nuevas estrategias de diagndstico
y un mayor acceso a estas (57,58).
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