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1- Introducciéon

Las complicaciones tromboembolicas (CT) son fre-
cuentes en las enfermedades oncologicas. Los pa-
cientes con cancer tienen 4 a 6 veces mas riesgo de
CT que la poblacion general y la incidencia global
de la trombosis asociada a cancer es de un 15%, pu-
diendo aumentar hasta en un 50% en los carcinomas
metastasicos.

El riesgo de trombosis en pacientes con enferme-
dades oncohematologicas historicamente ha sido
considerado mas bajo que para los tumores solidos,
pero en los ultimos afios algunos estudios sugieren
que la incidencia puede ser similar y atin mas alta®".
En las distintas series publicadas las enfermedades
hematologicas tienen una tasa de CT del 5-12% en
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leucemias agudas, 6-13% en linfomas y 7 a 18% en
mieloma multiple. En los sindromes mieloprolife-
rativos (SMP), las complicaciones tromboembdlicas
estan presentes en 12 a 19% de los pacientes con
policitemia vera, 10-29% con trombocitemia esen-
cial y 13% de los pacientes con mielofibrosis. Las
trombosis arteriales, incluyendo ACV isquémico,
infarto de miocardio y trombosis arterial periférica,
comprenden mas de la mitad de estos eventos. Ade-
mas, las localizaciones atipicas como la trombosis
en el territorio esplacnico, las trombosis hepaticas,
y las trombosis de los senos venosos son caracteris-
ticas en los SMP.

Se han identificado diversos factores de riesgo,
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incluyendo: el estadio de la enfermedad, masa tu-
moral, procedimientos quirrgicos, presencia de
catéteres venosos centrales, uso de eritropoyetina,

factores de crecimiento hematopoyéticos y drogas
quimioterapicas®?.

Tabla 1. Incidencia de CT en distintas series publicadas (Ricardo Colombo et al. Modificado)

Enfermedad N pacientes Incidencia Factores de riesgo Sitio Referencia
de trombosis trombosis
Leucemias 379 6,3% Quimiotere}pia, enfermedad | 80% Ven(?so Dg Stefano et al
agudas 719 2% hematologica, CVC 20% arterial | Zieger et al
455 12% Venoso Mohren et al
Linfoma 348 10,6% Alto grado de Venoso Mohren et al
79 7,5% malignidad histologica, Venoso Sgarabotto et al
de alto grado o . di Otti tal
de malignidad 593 6,6% masa voluminosa, §§ta 10 inger et a
avanzado, compresion venosa
Linfoma 65 3% Terapia con estrogenos Venoso Sgarabotto et al
de bajo grado 2 pacientes
de malignidad
Linfoma 485 5,7% NR Venoso Mohren et al
de Hodgkin 63 3,17% Sgarabotto et al
LLC 193 7,25% Estadio Binet C TEP/TVP Mohren et al
268 5,22% Whittle et al
532 3.4% Edad, IgGelgA Venoso y Krinstinson et al
18,627 7,5% Inmovilizacion, cirugia, arterial Krinstinson et al
404 10% infeccion, uso de EPO, Srkalovic et al
Micloma acftividgd de la enfermedad
Lo Historia TEV,
multiple . e .
inmovilizacion, masa células
plasmaticas en MO,
creatinina, componente M,
quimioterapia

2- Patogénesis de la trombosis en las enfermeda-
des oncologicas

La patogénesis de la enfermedad tromboembolica
es compleja y multifactorial, las células tumorales
producen varios factores que alteran los sistemas
de coagulacion y fibrinoliticos, cuyo resultado final
seria un estado de hipercoagulabilidad. Entre estos
elementos se incluyen al factor tisular (FT), factor
procoagulante, receptor del factor V e inhibidores
del activador del plasmindgeno (PAI). EI FT es un
receptor glicoproteico de transmembrana que, al
unirse al factor VII, forma un complejo proteolitico
que inicia la cascada de coagulacion y conduce a la
generacion de trombina.

Las células tumorales sintetizan un factor denomi-
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nado cancer procoagulante, que activa directamente
al factor X en ausencia de factor VII, y también pro-
duce activacion plaquetaria.

Otros trastornos descriptos en el sistema fibrinoliti-
co, como aumento del PAI-1, podrian resultar en un
estado protrombotico, con incremento del riesgo de
trombosis venosa.

Las citoquinas proinflamatorias, producidas por las
células del huésped y las células tumorales inclu-
yendo la IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral beta
(TNF- B), estimulan la expresion de FT en monoci-
tos y favorecen la union de las plaquetas via P-selec-
tina y trombospondina.

141



Se ha detectado disminucion de las proteinas Cy S en
pacientes con leucemia y también una resistencia a la
proteina C adquirida en pacientes con linfomas, leu-
cemia aguda y mieloma multiple, atribuyéndose estas
alteraciones al aumento de fibrindgeno, FVIIl y FV.

Los cambios en los componentes celulares como la
hiperleucocitosis, eritrocitosis y trombocitosis, ob-
servados en leucemias y sindromes mieloprolifera-
tivos, asi como el aumento del fibrindgeno y la pre-
sencia de para-proteinas, producen un aumento en
la viscosidad de la sangre entera. Esto perturba las
condiciones reoldgicas de la misma, facilitando la
agregacion de los eritrocitos, disminuyendo su de-
formabilidad y alterando la microcirculacion, siendo
responsables de los eventos tromboticos, principal-
mente en cerebro, miocardio, pulmones y rifiones“>.

2.1 Catéteres venosos centrales

Los catéteres venosos centrales (CVC) se utilizan
frecuentemente en pacientes con enfermedades he-
matologicas para administrar agentes quimioterapi-
cos, hemoderivados, medicaciones y nutricion pa-
renteral, ademas de utilizarse para extracciones de
muestras sanguineas.

La patogénesis de la trombosis asociada a CVC es
multifactorial y los factores de riesgo incluyen el
material del catéter, la posicion de la punta y el sitio
de insercion. El dafio del vaso juega un rol impor-
tante y es causado por la injuria mecénica al endo-
telio venoso durante la insercion del catéter o irrita-
cion de la pared del vaso por la infusion de agentes
quimioterapicos®.

El desarrollo de una trombosis aumenta la morbili-
dad y puede obliterar las venas, obstruir el catéter
y perder el acceso vascular. La complicacion mas
temida es el tromboembolismo de pulmon. Cabe se-
nalar que hasta un 66% de las trombosis asociadas a
catéter son asintomaticas”.

2.2 Agentes quimioterapicos

La quimioterapia aumenta el riesgo de tromboem-
bolismo en pacientes con cancer, debido a la libe-
racion de sustancias procoagulantes desde las cé-
lulas tumorales y células endoteliales dafiadas por
los agentes quimioterapicos. Ciertas drogas como la
L-asparaginasa y los agentes inmunomoduladores
inducirian eventos trombdticos a través de mecanis-
mos especificos.

La administracion de corticoides (prednisona o
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dexametasona) produce cambios en las proteinas de
la coagulacion y del sistema fibrinolitico que pue-
den conducir a un estado de hipercoagulabilidad e
hipofibrindlisis, induciendo un incremento en el fac-
tor VIII, factor von Willebrand, protrombina y dis-
minucion del fibrindgeno, plasmindgeno y activador
tisular del plasminogeno®.

2.3 Agentes estimulantes de la eritropoyesis
Estos agentes se utilizan ampliamente en pacientes
con tumores solidos y enfermedades oncohemato-
logicas. En un metaandlisis del uso de eritropoye-
tina (EPO) en pacientes con cancer, se demostrd
que el riesgo relativo global de tromboembolismo
es de 1,67. El mecanismo no esta claro, pero se su-
giere que la EPO aumenta el riesgo, exacerbando la
actividad trombogénica de la matriz de las células
endoteliales, como resultado de un aumento en la
expresion del factor tisular, o alternativamente, pro-
duciendo un estado de hipofibrinolisis.

2.4 Factores de crecimiento

El factor estimulante de granulocitos (G-CSF) y
el factor estimulante de granulocitos-macréfagos
(GM-CSF), se utilizan cominmente para tratar la
neutropenia en pacientes con tumores solidos o en-
fermedades onco-hematologicas para disminuir el
riesgo de complicaciones infecciosas, pero han sido
asociados con un incremento del riesgo de eventos
tromboticos, tanto arteriales como venosos. Barbui
et al realizaron una revision de 52 articulos en los
que 1846 pacientes recibieron G-CSF o GM-CSF
durante el tratamiento de tumores solidos y enfer-
medades hematoldgicas, observandose complica-
ciones trombodticas, tanto arteriales como venosas.
La incidencia fue de 4.2% para quienes recibian
GM-CSF y de 1.2% para G-CSF.

El riesgo de trombosis también se incremento en pa-
cientes bajo quimioterapia para trasplante de células
hematopoyéticas y fue superior con el uso de GM-
CSF (9.8%) comparado con G-CSF (2.3%).

Se ha observado en donantes sanos de células hema-
topoyéticas alogénicas un incremento en los niveles
de factor VIII, del complejo trombina-antitrombina,
del fragmento 1+2 de la protrombina y aumento en
los niveles del antigeno del factor tisular y también
de su actividad, sugiriendo que podrian jugar un rol
en la activacion de células endoteliales y coagula-
cion®
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Figura 1. Mecanismos posibles de trombosis en neoplasias (Kwaan et al. Modificado)

3. Mieloma multiple: factores predisponentes
para el desarrollo de trombosis

3.1 Generales

Los pacientes con mieloma multiple (MM) tienen
un incremento en el riesgo de CT. Los diversos fac-
tores de riesgo incluyen la edad avanzada, historia
de trombosis previa, obesidad e inmovilizacion. En
un estudio poblacional que incluia 18627 pacientes
con MM y lo comparaba con 70991 controles sanos,
el riesgo de trombosis en pacientes con MM fue de
7,5 veces mayor al afio, 4,6 veces mayor a los 5 afios
y 4,1 veces mayor a los 10 afios de seguimiento. El
MM también fue asociado a un alto riesgo de com-
plicaciones tromboembolicas arteriales, incluyendo
infarto de miocardio, ACV y AIT. Tanto los eventos
tromboticos venosos como los arteriales, se asocia-
ron con una disminucién en la sobrevida de los pa-
cientes!'".

La mayoria de los episodios tromboticos se obser-
van en el curso temprano de la enfermedad y en el
inicio del tratamiento, hecho posiblemente debido a
la alta carga tumoral presente al diagnostico!?.
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Algunos factores posibles que favorecen el estado
de hipercoagulabilidad en pacientes con micloma
multiple incluyen:

* Interferencia de las inmunoglobulinas en la fibri-
na, ya que los niveles elevados de IgG alteran su
estructura y aumentan su resistencia a la plasmina
e incrementan la viscosidad.

* Produccion de auto anticuerpos pro-coagulan-
tes, especificos (anti-proteina S40 y anti-protei-
na C41) y no especificos (anticoagulante lupico),
que tienen propiedades protromboticas.

» Efectos de las citoquinas inflamatorias en el en-
dotelio como IL-6 y factor de necrosis tisular
(TNF), que pueden conducir a activacion de las
vias de la coagulacion.

* Resistencia adquirida de la proteina C (APC) re-
sistencia.

¢ Incremento en los niveles del factor von Willebrand.
* Disfuncion plaquetaria’®.
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3.2 Asociados al tratamiento

Al igual que en los tumores solidos, las CT gene-
ralmente ocurren durante los primeros 3 a 6 ciclos
de tratamiento, y la mayoria dentro del afio del
diagnoéstico o al momento de la recaida. El riesgo
basal asociado a la enfermedad aumenta con la ad-
ministracion de la quimioterapia, dependiendo de la
combinacion de las drogas administradas. La mono-
terapia con talidomida o lenalidomida induce trom-
bosis en bajo porcentaje. La incidencia de CT se
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incrementa cuando la talidomida se utiliza en com-
binacion con dexametasona, o con multiples agen-
tes quimioterapicos. El riesgo de trombosis también
aumenta con lenalidomida asociada a bajas dosis de
dexametasona y es aun mayor con las altas dosis.
Es interesante destacar que el alto riesgo de trombo-
sis no es exclusivo de los regimenes que utilizan los
IMIDs. El uso de melfalan con prednisona, el uso de
antraciclinicos y eritropoyetina también aumentan
la incidencia de CT!.

Tabla 2. Factores de riesgo para CT en pacientes con mieloma multiple.
(Stefano et al. Seminars in Thrombosis & Hemostasis. 2014;Vol. 40, No. 3)

* Enf mayor * Inhibidor proteina S
« Paresia de miembros

* Cirugia ortopédica

Relacionados Relacionados No relacionados Relacionados
al paciente al componente M al componente M al tratamiento
» Edad * Hiperviscosidad * Aumento MP-TF *CVC
* ETV previa * Alteracion estructura de fibrina | * Aumento fibrinégeno * Doxorrubicina
* Obesidad * Actividad inhibidor lipico * Aumento VWF * Dexametasona
* Inmovilidad ¢ Inhibicion proteina C * Aumento FVIII * Talidomida

* Disminucién PS * Lenalidomida

* Resistencia a la PC adquirida | < Eritropoyetina
* Hipofibrinolisis

* Aumento PAI-1

4- Drogas inmunomoduladoras (IMIDs)

La talidomida es un derivado sintético del acido glu-
tamico, introducido por primera vez en Alemania en
1956 como un medicamento de venta libre. La apro-
bacion fue como sedante seguro, incluso a peque-
fias dosis, no adictivo y sin efectos secundarios tales
como debilidad motora, pero fue retirada de la cir-
culacion por asociarse a graves malformaciones en
recién nacidos, como focomelia. Debido a sus efec-
tos antiangiogénicos, Bart Barlogie comenzo6 a en-
sayar la talidomida en el afio 1977 en pacientes con
mieloma refractario a otras opciones terapéuticas.
Posteriormente se descubri6 que también presentaba
potentes efectos inmunomoduladores. La creacion
de nuevos farmacos, modificaciones sintéticas de la
talidomida, llevé al descubrimiento de lenalidomida
y pomalidomida, que poseen 500 veces mayor po-
tencia inmunomoduladora y un perfil mas seguro en
cuanto a efectos secundarios, en comparacion con el
farmaco original. Las propiedades inmunomodula-
doras son debidas a la restauracion de la formacion
de la sinapsis inmunitaria (que es a menudo defec-
tuosa en pacientes con neoplasias hematoldgicas), al
aumento de la citotoxicidad de las células NK y a la
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inhibicion de las células T reguladoras'?.

En la actualidad por esta propiedad inmunomodula-
dora este grupo de farmacos son cominmente deno-
minados IMIDs.

4.1 Mecanismos de accion de los IMIDs.

Los IMIDs tienen varios efectos farmacoldgicos
en las neoplasias hematoldgicas, basicamente a
través de tres mecanismos diferentes de accion: a)
inmunomodulacién, b) efecto anti-angiogénico y
¢) citotoxico sobre las células tumorales. La accion
inmunomoduladora se basa en la inhibicion de la
produccioén de citoquinas proinflamatorias como IL-
1, IL-6, IL-2 y TNFa y aumento de la expresion de
IL-10, que es antiinflamatoria. Estas drogas activan
a su vez a las células T e incrementan la funcion
de las células NK, potenciando el efecto citotoxico
sobre las células tumorales. El efecto antiangiogéni-
co se basa en la disminucion de la expresion de los
factores proangiogénicos tales como VEGF e IL-6.
Finalmente, cabe sefialar que los IMIDs poseen ac-
tividad directa anti tumoral induciendo apoptosis de
las células en MM,
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4.2 Patogenia de la trombosis asociada a IMIDS

Posiblemente los mecanismos subyacentes para el
aumento del riesgo de CT, se deben al aumento de
la agregacion y activacion plaquetaria, resistencia
a la proteina C adquirida mediada por citoquinas,
aumento de los niveles de factor von Willebrand y
factor VIII y al efecto procoagulante de las células
endoteliales por incremento en la actividad del fac-
tor tisular.

En particular con la talidomida se observo aumen-
to en los niveles de factor von Willebrand y factor
VIII, induccion de la expresion de factor tisular en
monocitos y reduccion de los niveles de trombo-
modulina. Los IMIDs no causan injuria endotelial
por si mismos, pero interfieren en la restauracion
endotelial via expresion de PAR-1, luego del dafio
que provocan los agentes citotoxicos y esto podria
explicar por qué el riesgo de CT se potencia con la
combinacion con antraciclinicos.

También pueden alterar la expresion del receptor de
la proteasa activada 1 (PARO1) en las células endo-
teliales dafnadas y regular la expresion cicloxigena-

sa-2 (COX-2). Algunos investigadores sugieren que
la talidomida desregula PU.1, un factor transcrip-
cional para la diferenciacion de granulocitos, que
induce un aumento en los niveles de catepsina G,
activador plaquetario predisponiendo a un mayor
riesgo de CT.

La activacion plaquetaria que induce la talidomida
probablemente sea el principal mecanismo por el
cual se produce la trombosis. Un estudio demostrd
incremento en la expresion de PAC-1 (anticuerpo
que reconoce cambios conformacionales en el com-
plejo GPIIb/Illa) luego de 4 semanas de tratamiento
con talidomida.

La lenalidomida también causa sobreexpresion de
la catepsina G, potente activador plaquetario. En un
estudio en pacientes con MM refractario que reci-
bieron lenalidomida + dexametasona, los niveles de
ICAM y PAI-1 y VEGF, marcadores de estrés endo-
telial, estaban aumentados.

La activacion de la cascada de la coagulacion contribu-
ye al estado de hipercoagulabilidad, por el incremento
de la P-selectina, fibrinogeno y homocisteina”.

IMIDs:
talidomida
lenalidomida
pomalidomida
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5- Profilaxis de la trombosis asociada a drogas
inmunomudoladoras (IMIDs) en pacientes con
mieloma miltiple

Previo a la introduccion de los IMIDS, aproxima-
damente el 10% de los pacientes con MM tratados
con quimioterapia experimentaban complicaciones
tromboembolicas.

En los primeros ensayos clinicos, cuando se utiliza-
ban como Unico agente, ni la talidomida, ni la lena-
lidomida parecian incrementar el riesgo de CT. Sin
embargo se observd aumento significativo cuando
estas drogas fueron combinadas con dexametasona
y/o quimioterapia citotoxica.

Debido al alto riesgo de CT en los regimenes de tra-
tamiento combinados que incluyan IMIDs, al menos
los pacientes con diagnostico reciente de mieloma
multiple deberian recibir profilaxis antitrombotica.
El régimen 6ptimo antitrombotico esta aun discutido.
Los eventos trombdticos con talidomida sola como
terapia de inducciéon o mantenimiento luego de la
quimioterapia son menores al 5%, por lo que no
se recomienda la profilaxis cuando se utiliza como
agente unico. Cuando se combina con dexametaso-
na, el riesgo de trombosis fue reducido efectivamen-
te con dosis plenas de warfarina, mientras que las
dosis fijas no fueron efectivas.

En los pacientes con diagndstico reciente de MM
que recibieron terapia combinada incluyendo melfa-
lan, la heparina de bajo peso molecular (HBPM) fue
efectiva para disminuir el riesgo de CT.

En la mayoria de los estudios, cuando se utilizan re-
gimenes combinados, las dosis plenas de warfarina
y la HBPM son Ttiles, mientras que no lo es la pro-
filaxis con aspirina''?.

Un estudio randomizado de AAS (100 mg/dia), do-
sis fijas de warfarina (1.25 mg/dia) y enoxaparina
(40 mg s.c. dia) en pacientes que recibian regimenes
con talidomida se demostro la equivalencia entre
aspirina y dosis fijas de warfarina, mientras que la
enoxaparina fue mas efectiva en prevenir los even-
tos tromboticos y deberia utilizarse para los pacien-
tes con alto riesgo de trombosis (1A).

La incidencia de trombosis es baja cuando la lena-
lidomida se utiliza como monoterapia (~ 5%), por
lo que no se recomienda la profilaxis, pero si au-
menta el riesgo en combinacion con dexametasona,
melfalan o doxorrubicina. La incidencia de CT en
el tratamiento combinado es de 11-15% en MM de
reciente diagnostico y 23-26% en MM recaido/re-
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fractario. El uso de EPO concomitante exacerba el
riesgo de CT. No se observo un impacto negativo en
la sobrevida en los pacientes con trombosis. La in-
cidencia fue menor cuando la combinacion fue con
bajas dosis de dexametasona comparada con dosis
altas de dexametasona (12 vs. 26%, p = 0.0003).
La profilaxis con bajas dosis de AAS o heparina de
bajo peso molecular (HBPM) reduce el riesgo de CT
a 2-3%. Por lo tanto, se recomienda profilaxis con
AAS en pacientes con riesgo estandar de CT. Para
los pacientes de alto riesgo (ej. pacientes inmovi-
lizados o con antecedentes de trombosis), se reco-
mienda HBPM en los primeros 4 ciclos de Len/Dex
seguidos de AAS por el resto de la terapia®".

En el primer estudio en el que se utiliz6 pomalido-
mida para pacientes recaidos-refractarios con mie-
loma multiple la incidencia de CT fue del 2% con
pomalidomida + dexametasona y 3% en pacientes
que fueron tratados s6lo con pomalidomida. En este
estudio la tromboprofilaxis consistia en 80-100 mg
de aspirina/dia. En un estudio de San Miguel et al,
la pomalidomida se combin6 con dosis bajas o altas
de dexametasona y los eventos tromboticos fueron
del 2% en los que recibieron bajas dosis de dexa-
metasona y 1% en los que fue combinada con altas
dosis de dexametasona. Todos utilizaron profilaxis
antitrombotica.

Basado en estos hallazgos, deberia evaluarse los
factores individuales de riesgo para cada paciente,
y en los que tienen bajo riesgo se recomienda el uso
de AAS y en los de alto riesgo HBPM!?),

La tromboprofilaxis deberia extenderse durante los
primeros 4 a 6 meses de tratamiento, hasta lograr el
control efectivo de la enfermedad o durante el tiem-
po que el riesgo de tromboembolismo permanezca
elevado.

Para los pacientes que desarrollan una complicacion
trombdtica, el tratamiento debe ser interrumpido
temporalmente, e iniciar terapia con anticoagula-
cion plena. Una vez alcanzada la misma, la terapia
con IMIDs puede ser reiniciada®?.

Los anticoagulantes orales de accion directa tales
como el inhibidor directo de la trombina (dabigatran),
o inhibidores directos del factor Xa (rivaroxaban,
apixaban y edoxaban) estan aprobados para la pre-
vencion y tratamiento de la trombosis venosa en la
poblacion general. Los estudios que evaluaron estas
drogas (RECOVER, EINSTEIN, RPTOECHT, AM-
PLIFY-EXT) no incluyeron muchos pacientes con
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cancer. Estas drogas no fueron estudiadas en pacien-
tes con MM, por lo que se necesitan estudios rando-

mizados controlados para determinar su eficacia”.

5.1 Recomendaciones de tromboprofilaxis para CT en pacientes con MM®

Determinar factores de riesgo para CT:

tabaquismo, comorbilidades.

Factores de riesgo (FR) individuales: obesidad, CT previa, CVC, trombofilia, inmovilizacion, cirugia,

Factores de riesgo MM: estatus de la enfermedad, hiperviscosidad.
Factores de riesgo asociados a la terapia: altas dosis de dexametasona, uso de EPO concomitante,
IMIDs combinado con altas dosis de dexametasona o doxorrubicina o multiples agentes.

Recomendaciones:

individuales o MM.

dientemente de otros factores de riesgo.

Aspirina 81-325 mg diarios para pacientes de bajo riesgo (1 FR individual o de MM).
HBPM (enoxaparina 40 mg/dia) o dosis plenas de warfarina (RIN 2-3) para pacientes con 2 6 mas FR

HBPM o dosis plenas de warfarina deberian recibir todos los pacientes con terapia combinada indepen-
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