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1. INTRODUCCION

Los tromboembolismos venosos (TEV) son eventos relativamente frecuentes en los pacientes
oncoldgicos. Estudios realizados en poblacién oncoldgica infantil, relacionan de forma
significativa la insercion de un catéter venoso central (CVC), la administracion de determinados
quimioterapicos o la presencia de trombofilia primaria con la aparicion de TEV. Estos eventos
ocurren mayoritariamente en los tres primeros meses tras el diagndstico, periodo en el cual

confluyen dichos factores predisponentes junto a la enfermedad oncolégica activa.

Las leucemias/linfomas linfoblasticas agudas (LLA) presentan mayor riesgo de TEV debido a que
los protocolos de tratamiento con los que se tratan incluyen farmacos protrombdéticos como la
asparraginasa (que inhibe la sintesis hepatica de factores de la coagulacion). Este riesgo se ve
incrementado cuando se combina con corticoides, principalmente prednisona y en menor medida

dexametasona.

La mayoria de los TEV sintomaticos en pacientes con LLA ocurren en el SNC (trombosis de
senos venosos) o en el sistema venoso superior. Los TEV asintomaticos estan relacionados con

vias centrales.
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PROFILAXIS DE LA TROMBOSIS EN PACIENTES ONCOLOGICOS
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS
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SEGUIMIENTO DE LA TROMBOSIS Y DURACION DEL TRATAMIENTO
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SUSPENSION TEMPORAL DE HBPM
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- 'En la anamnesis debe constar: Historia personal y/o familiar de trombosis venosa
profunda, antecedente de trombofilia primaria (factor V de Leyden, déficit de proteina C,
déficit de proteina S, déficit de AT-IIl o presencia de mutacion protrombina G20210A), la
presencia o no de catéter venoso central, en el momento o recientemente, y el tipo de
tumor.

Se realizara estudio trombofilia primaria en los pacientes con LLA o linfoma
linfoblastico. En aquellos con otro diagndstico tumoral, se realizara cuando exista historia
personal de trombosis o historia familiar de trombofilia primaria no estudiada en el
paciente. Para ello, se enviara una muestra de sangre (recogida de una via periférica con
aguja directa) a coagulacion, solicitando un estudio de trombofilia en paciente

oncoldgico (Anexo 1).

- 2Se consideran pacientes de alto riesgo aquellos que tiene una puntuaciéon 22.5. Sobre
todo estaran incluidos aquellos pacientes que presenten un antecedente de trombofilia
primaria, puesto que es el factor clave para pasar de bajo riesgo a alto.

FACTORES DE RIESGO

Tratamiento:

" Dexametasona o Prednisona a 40 mg/m2 - +0,5
" Prednisona a 60 mg/m? y ASP 5000-6000 Ul/m? —
Insercion de CVC +1

Alteraciones genéticas trombofilicas®:
- n=1 - +1

- n> 1 - +2

- *La dosis de clexane para la profilaxis, tanto primaria como secundaria, sera establecida
por el servicio de Hematologia y Coagulacién. A modo de guia en pacientes menores de
2 meses se utilizan 1.5mg/kg/24h, mientras que en el resto de pacientes la dosis es de 1
mg/kg/24h.

- “Durante la fase de mantenimiento esta indicada la profilaxis secundaria, mientras que la
necesidad de profilaxis primaria en pacientes de alto riesgo debe ser individualizada.

- ®Los eventos trombéticos pueden sospecharse mediante sintomas o signos.
o Tromboembolismo pulmonar (TEP): disnea, dolor pleuritico, hemoptisis
o Trombosis senos venosos (TSV): cefalea, alteracion del nivel de consciencia,
convulsiones
o Trombosis venosa profunda (TVP) en extremidades superiores/ inferiores: dolor,
edema, circulacion colateral

- %Los eventos tromboticos asintomaticos pueden objetivarse por hallazgo incidental en
pruebas de imagen de control del tumor o una complicacion, o por un malfuncionamiento
mecanico del CVC.

Se debe realizar un screening de trombosis asintomatica mediante eco doppler venoso
en: pacientes con antecedentes de CVC (permanente o no) y pacientes considerados de alto
riesgo de TEV (>2.5 puntos) al diagnostico del tumor, y cuando se vaya a realizar una
retirada del cateter con evidencia de malfuncionamiento recurrente del mismo.

- "En trombosis sintomaticas, se debera realizar una prueba de imagen en funcién del
sintoma de sospecha que presente el paciente.
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-TVP: Inicialmente, por lo general se realizara una ecografia doppler del vaso
afecto, y si la ecografia no es concluyente y existe alta sospecha de trombosis se
realizara TAC o RM segun localizacion

- TEP: angio-TAC (si sospecha de trombo-embolia pulmonar)

- TSV: RM con angio RM y fase venosa

®En caso de confirmar el diagndstico mediante pruebas de imagen, se debe iniciar
tratamiento con clexane. Para el inicio del tratamiento anticoagulante se realizara Hoja
de interconsulta a Hematologia y Coagulacion para establecer la dosis y pauta de
administracion del clexane. Como norma general se iniciara enoxaparina a 1mg/kg/12 h
durante 10 dias. Transcurrido este tiempo, se realizara una revaluacion clinica (en los
casos de TEP/TSV) o radiolégica (si TVP asociada a PAC):

o Si evaluacién favorable y se encuentra en una fase en la que no es previsible de
forma inminente una cifra de plaquetas <20.000: se remitira hoja de interconsulta a
Hematologia para valorar pasar la pauta  de enoxaparina a cada 24 horas.

o Si evaluacién no favorable ( empeoramiento): se continuara con la pauta cada 12
horas durante 15-30 dias mas y se realizara una nueva reevaluacion.

En los casos de TSV se iniciara clexane a dosis terapéuticas a menos que exista
hemorragia concomitante; en tal caso, se debe iniciar clexane a dosis profilacticas y
se realizara nuevo control radiolégico en 5-7 dias. En caso de no objetivarse
progresion de la hemorragia se iniciara clexane a dosis terapéuticas.

- %El catéter se debera retirar si: no es funcional o no refluye la sangre, esté mal
posicionado o aparece fiebre o cualquier otro signo o sintoma sugestivo de tromboflebitis
infectada. Si no existe ninguna de estas condiciones, se debe valorar la opcién de no
retirar el catéter cuando sea necesario mantenerlo.

- "a prueba de imagen a realizar dependera del diagndstico y localizacién inicial de la
trombosis. Habitualmente se realizaran ecografias doppler, pero en caso de TEP o TSV,
se realizara angio-TAC o RM respectivamente.

- "Pueden existir datos de trombosis cronica tales como el engrosamiento de la pared del
vaso afecto. En estos casos, si no existen otros datos de trombosis activa, sera
considerado como ausencia de trombo.

- "La realizacién de una PL, la colocacién del CVC o la realizacion de una cirugia mayor,
precisan de la suspension temporal de HBPM. No se administrara desde 12 horas antes
del procedimiento. Por tanto, sea la pauta cada 12 o cada 24 horas, se administrara la
dosis del dia previo (si pauta cada 12 horas no administrar la dosis nocturna mas tarde
de las 20.00 horas), y se suspendera la dosis matutina del dia del procedimiento. Se
podra reiniciar administracion a las 6 horas de haberse realizado un procedimiento
menor (PL o colocacion de CVC) y a las 12 horas de una cirugia mayor. La realizacién
de aspirado/biopsia de medula ésea no precisa suspension de HBPM.

- En caso de dudas respecto al tratamiento en paciente con trombopenia, se realizara
hoja de interconsulta al Servicio de Coagulacién, para valoracion individual de cada
paciente.

- ME riesgo de hipofibrinogeniemia puede existir en pacientes en tratamiento con
asparraginasa.
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ANEXO 1

ESTUDIO DE TROMBOFILIA PRIMARIA:

Se remitira una hoja de interconsulta al servicio de Coagulacién, justificando la peticion, junto con

los siguientes tubos:

- 1 tubo COMPLETO de citrato de 3.6ml ( o 2 tubos de citrato de 1.8ml), que servira para
el estudio de alteraciones de la proteina C, AT-lIl, fibrinbgeno y coagulacién basica.
- 2tubos EDTA de 2ml para:
o estudio genético (factor V de Leyden, protrombina 20210A)

o Recuento de plaquetas

En caso de que solo se hubiera extraido un tubo EDTA se avisara al Servicio de

Coagulacién y se dara prioridad al estudio genético.

Las muestras se extraeran por venopuncion directa mediante jeringa (no palomilla). El tubo de

EDTA destinado a estudio genético puede extraerse de via central si fuera necesario.

CONTROL DE CLEXANE:

Se realizara mediante el nivel de anti Xa con la periodicidad indicada por parte del servicio de
Coagulacién. Una vez los niveles de anti Xa se encuentren en rango 6ptimo y estable, se

intentaran espaciar en la medida de lo posible. De forma general:
- 1rcontrol: a los 2-3 dias de iniciar la HBPM cada 12h
- 2°control: al cambiar la pauta de la HBPM a cada 24 h
- 3r-4° control: solo si existen cambios significativos de peso o alteraciones hepaticas

Método de extraccion: Siempre que se pueda se enviara muestra de venopuncion directa
mediante jeringa ( no palomilla) a las 3-4 horas de administracién del clexane. En pacientes en
los que la extraccion sea muy dificultosa, se podra remitir muestra extraida del catéter,

desechando al menos 10 ml de sangre y avisando al servicio de Coagulacién.

Tubos: Si el paciente unicamente viene a control de clexane, se extraeran 1 tubo EDTA (para

control de plaquetas) y un tubo de citratro 1.8ml (para control anti-Xa).

Si se ha realizado hemograma el mismo dia de control de clexane, solamente precisara

un tubo de citrato.
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