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Tromboprofilaxis en pacientes con cancer y COVID-19.

Desde el inicio de la pandemia de SARS-CoV-2 la tromboprofilaxis fue objeto de especial
atencion. Pronto quedd patente que los pacientes hospitalizados por COVID-19 debian recibir
tromboprofilaxis farmacolégica con heparina de bajo peso molecular (HBPM), salvo
contraindicacién (en linea con lo que desde hace afios vienen recomendando las guias de
practica clinica sobre profilaxis antitrombdtica en pacientes hospitalizados por un proceso
médico agudo). Sin embargo, la descripcidn inicial de una alta tasa de episodios trombdticos en
algunas cohortes de pacientes hospitalizados por COVID-19 a pesar del empleo de dosis
profilacticas estandar de HBPM, motivd que diversas sociedades cientificas y paneles de
expertos sugirieran el empleo de dosis mas altas de HBPM en algunos subgrupos de pacientes2,
La evidencia que daba soporte a dichas recomendaciones era muy pobre en ese momento.
Ademads, como cabia esperar, la mayor intensidad de la tromboprofilaxis se asocid con un
aumento de complicaciones hemorrégicas®.

Los resultados procedentes de ensayos clinicos aleatorizados en los que se han comparado
diversas intensidades de profilaxis antitrombética (estandar, dosis intermedias o terapéuticas
de HBPM) en pacientes con COVID-19 hospitalizados han ayudado a dar respuesta a algunas
cuestiones, aunque no todas. En pacientes con COVID-19 ingresados en una unidad de cuidados
intensivos, el uso de dosis superiores de HBPM a la profilaxis estandar no parece aportar
beneficio clinico®. En pacientes hospitalizados en planta convencional los resultados son mas
heterogéneos. En un metaanalisis de datos agregados las dosis terapéuticas de HBPM en
comparacion con las dosis profilacticas estandar se asocian con una reduccidon de eventos
tromboembdlicos, pero un aumento de hemorragias mayores (aunque menor en términos
absolutos que la reduccidn de trombosis) y sin diferencias significativas en mortalidad®. Con
estos datos, las actualizaciones de varias guias sugieren el empleo de dosis terapéuticas de
HBPM frente a la profilaxis estandar en pacientes seleccionados con COVID-19 hospitalizados en
planta convencional y que no tengan factores adicionales de riesgo hemorragico®®.
Probablemente, la préxima disponibilidad de metaandlisis de datos individuales de pacientes
contribuya a la identificacion de aquellos subgrupos de pacientes que mas se beneficien de esta
estrategia. Otras cuestiones de interés que se abordan en las guias es la prolongacién de la
profilaxis tras el alta hospitalaria (en general no recomendada) o la profilaxis en el paciente no
hospitalizado (tampoco recomendada de forma sistematica).

Recientemente se ha publicado la actualizacion de las guias internacionales de préctica clinica
para el tratamiento y prevencion del tromboembolismo venoso (TEV) en pacientes con cancer,
promovidas por la Iniciativa Internacional sobre Trombosis y Cancer (ITAC)®. Por primera vez se
incluye un epigrafe sobre tratamiento y prevencién del TEV en pacientes con cancer y COVID-
19. En este caso, los panelistas sugieren seguir las mismas recomendaciones que en los pacientes
con cancer sin COVID-19. La argumentacidn para dicha recomendacién es doble. Por un lado,
qgue no se ha visto que los pacientes hospitalizados con cancer y COVID-19 tengan mayor
incidencia de TEV que los pacientes con COVID-19 sin cancer (pareceria mas conveniente
comparar la incidencia de TEV en pacientes con cancer hospitalizados con y sin COVID-19). Por
otra parte, la ausencia de datos especificos en la poblacién oncoldgica sobre el beneficio y riesgo
de las distintas estrategias de profilaxis en pacientes con COVID-19. De hecho, en varios de los
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ensayos clinicos comentados anteriormente tener un cdncer activo suponia un criterio de
exclusién y en todos se excluian los pacientes con afectacion primaria o secundaria del sistema
nervioso central.

Los pacientes con cancer constituyen una poblacion especial por su mayor riesgo trombético y
hemorragico, de etiologia multifactorial'®. La hospitalizacién es un reconocido factor de riesgo
de TEV en los pacientes con cancer activo!!. Por este motivo se recomienda profilaxis rutinaria
con HBPM en todos los pacientes con cancer hospitalizados y que no tengan contraindicacion
para la misma, excepto si el motivo de ingreso es Unicamente |la administracién de tratamiento
oncoldgico y el paciente no estda encamado. No obstante, entre el 3-8% de los pacientes
desarrollan un episodio de TEV durante la hospitalizacidén o en los dias siguientes tras el alta, a
pesar de la tromboprofilaxis!2.

El dilema esta servido, édosis profilacticas estandar como sugiere la guia ITAC enfocada al
paciente oncoldgico o dosis terapéuticas como sugieren las guias mas generalistas? (Tabla 1). Lo
mas sencillo, pero al mismo tiempo menos util, es dar una respuesta que no vaya mas alld de la
valoracion caso por caso, prestando atencion al balance entre riesgo trombédtico y hemorragico
de cada paciente. Sin embargo, aunque no hay datos publicados al respecto, cabe la posibilidad
de que, en la actualidad, debido a las caracteristicas de las cepas circulantes del virus, la
vacunacion generalizada y los avances en el manejo de la enfermedad, el riesgo trombdtico
asociado al COVID-19 no sea tan importante como en las oleadas iniciales. De ser esto cierto, la
validez de los resultados de los ensayos clinicos, realizados mayoritariamente en los inicios de la
pandemia, se veria cuestionada, ya que el impacto de las dosis terapéuticas de HBPM en la
reduccién de eventos trombadticos en términos absolutos seria inferior. Por lo tanto, en este
escenario de incertidumbre, y teniendo en cuenta el incremento del riesgo hemorragico en
pacientes con cancer, no parece descabellado aplicar un principio de prudencia y sugerir que,
en general, los pacientes con cancer y COVID-19 hospitalizados en planta convencional reciban
profilaxis estandar con HBPM.

La evidencia es aun menor para poder dar recomendaciones especificas sobre tromboprofilaxis
en cancer y COVID-19 en pacientes que no requieren hospitalizacién. En la practica habitual en
muchos pacientes que inician tratamiento oncoldgico no se realiza una valoracion del riesgo
trombético, lo que puede conducir a una infrautilizacion de la tromboprofilaxis ambulatoria. El
hecho de que un paciente con cancer desarrolle COVID-19 deberia ser motivo para, si no se
habia realizado con anterioridad, evaluar el riesgo tromboembdlico asociado al proceso
oncoldgico (existen varias escalas validadas)!®. Muy probablemente en una proporcién
considerable de pacientes se constataria una indicacién de tromboprofilaxis farmacolégica, con
independencia del COVID-19.

Algunos conceptos tan en boga como medicina personalizada y medicina de precision no son
ajenos al campo de la enfermedad tromboembdlica. Las guias de practica clinica basadas en la
evidencia son de gran utilidad, pero, por su naturaleza, no cubren un gran nimero de
circunstancias que no son infrecuentes en el dia a dia. Aunque los avances cientificos poco a
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poco vayan acotando estas lagunas del conocimiento, queda un amplio espacio para el arte de
la medicina.
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Tabla 1: Resumen de las recomendaciones/sugerencias vigentes en diferentes guias de practica clinica sobre tromboprofilaxis en pacientes con COVID-19
(Julio 2022).

Guia CHEST Guia ASH Guia ISTH Guia ITAC (cancer)
Pacientes criticos Profilaxis estandar Profilaxis estandar Profilaxis estandar na
Pacientes agudos (planta Dosis terapéuticas HBPM* Dosis terapéuticas HBPM* Dosis terapéuticas HBPM* Profilaxis estandar
convencional)
Prolongacién de la profilaxis | No recomendada No recomendada Considerar en pacientes No recomendada
tras el alta seleccionados
Pacientes no hospitalizados | na na Considerar sulodexida® Segun riesgo individual®

* Pacientes seleccionados con bajo riesgo hemorragico
# Pacientes con alto riesgo de progresion de la enfermedad, para reducir riesgo de hospitalizacién.
A Seguir las mismas recomendaciones que en los pacientes con cancer sin COVID-19

na. no aplica




