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Resumen

Introduccién: La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) no provocada se ha asociado con un riesgo elevado
de cancer, especialmente en los primeros meses tras el episodio trombdtico. El objetivo de esta revision narrativa
de la literatura es analizar esta relacién entre la ETV y la neoplasia oculta, y resumir recomendaciones practicas
sobre cuando y como se debe evaluar esta posibilidad diagndstica en pacientes con ETV no provocada. Se revi-
saron estudios clinicos que analizaron el riesgo de cancer en pacientes con ETV no provocada, con un enfoque
en los canceres mas comunes diagnosticados en este contexto. También se evaluaron las guias clinicas sobre la
deteccidén de cancer en estos pacientes, considerando diferentes estrategias de diagndstico.

Resultados: La literatura muestra que los pacientes con ETV no provocada tienen un riesgo aumentado de desa-
rrollar cancer, con una incidencia de cancer de hasta un 10% en los primeros 6-12 meses tras el episodio trom-
bético. Los canceres mas comunes incluyen los de pulmén, colon, pancreas y préstata. Si bien las pruebas de
deteccion, como la tomografia computarizada y PET/CT, han identificado cancer oculto en algunos casos, no han
demostrado mejorar los desenlaces clinicos ni reducir la mortalidad asociada con cancer.

Conclusiones: Las guias clinicas internacionales sugieren un enfoque conservador en la deteccién de cancer en
pacientes con ETV no provocada. La evaluacion clinica, que incluye historia médica y examen fisico, es funda-
mental en la identificacién de casos sospechosos. Las pruebas de deteccidn extensiva solo deben realizarse si
existen sintomas clinicos indicativos de un cancer oculto
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Abstract

Introduction: Unprovoked venous thromboembolic disease (VTD) has been associated with an increased risk of can-
cer, especially in the first months after the thrombotic event. This narrative review of the literature aims to analyze the
relationship between VTD and occult malignancy and to summarise practical recommendations on when and how
this diagnostic possibility should be evaluated in patients with unprovoked VTD. Clinical studies that analyzed the
risk of cancer in patients with unprovoked VTD were reviewed, with a focus on the most common cancers diagnosed
in this setting. Clinical guidelines on cancer screening in these patients were also evaluated, considering different
diagnostic strategies.

Results: The literature shows that patients with unprovoked VTD have an increased risk of developing cancer, with a
cancer incidence of up to 10% in the first 6-12 months after the thrombotic event. The most common cancers include
lung, colon, pancreas, and prostate cancers. Although screening tests, such as CT and PET/CT, have identified occult
cancer in some cases, they have not been shown to improve clinical outcomes or reduce cancer-related mortality.

Conclusions: International clinical guidelines suggest a conservative approach to cancer detection in patients with
unprovoked VTE. Clinical evaluation, including medical history and physical examination, is essential in identifying sus-
pected cases. Extensive screening should only be performed if clinical symptoms suggestive of occult cancer exist.

Keywords: Unprovoked venous thromboembolic disease. Cancer. Screening strategies.
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Puntos clave

+ Los pacientes con episodios de enfermedad tromboembélica venosa no provocada tienen un riesgo
significativamente mayor de ser diagnosticados con cancer en los 6-12 meses posteriores al episodio
trombatico inicial.

+ Las estrategias de deteccion de cancer incluyen medidas no estructuradas basadas en criterio clinico del
médico tratante, medidas estructuradas basadas en estudios por edad y sexo, y estrategias estructuradas que
se complementan con la ejecucién de TC de abdomen y pelvis o PET/CT, cuya efectividad para el diagnéstico de
cancer oculto ha sido estudiada en diversos estudios clinicos, sin obtener resultados concluyentes a favor de las
intervenciones estructuradas extensivas.

+ Las guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia y el Instituto Nacional de Salud del Reino
Unido sugieren enfoques mas conservadores en la deteccién de cancer en ETV no provocada. Se recomienda
realizar una evaluacion clinica basada en historia y examen fisico, sin recurrir a estrategias de deteccion
extensiva, a menos que existan signos clinicos que sugieran cancer oculto.
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Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) com-
prende la trombosis venosa profunda (TVP) y la
embolia pulmonar (EP)'. La presencia o no de fac-
tores precipitantes de la ETV permite clasificar un
evento como provocado o no provocado’. La asocia-
cion entre el cancer y la ETV ha sido ampliamente
estudiada y documentada, siendo claro que la enfer-
medad oncoldgica activa es un factor de riesgo
para desarrollar ETV2™. En el paciente oncolégico
el riesgo de presentar ETV es de 12 a 23 veces mas
alto que en la poblacién general, dependiendo del
tipo de tumor primario y de otras caracteristicas
de la enfermedad y del tratamiento®. Se estima que
el 20% de los pacientes con cancer tendra al menos
un episodio de ETV durante el curso de su enfer-
medad, con tasas de recurrencia mayores que la
poblacién general®®. La TVP y la EP hacen parte de
las manifestaciones mas frecuentes de la trombo-
sis asociada a cancer®. Se considera que el cancer
es un factor de riesgo persistente para el desarrollo
dela ETV por mecanismos directos e indirectos que
hacen que la enfermedad promueva un estado de
hipercoagulabilidad?.

También existe una relacién entre el desarrollo de
ETV no provocada y el diagndstico subsecuente
de cancer®. Inclusive, puede que la ETV sea la pri-
mera manifestacion de una enfermedad oncolégica
oculta en pacientes adultos que, por lo demas,
estan completamente asintomaticos*. La incidencia
de cancer en pacientes con ETV no provocada es
hasta 3 veces mas alta que en pacientes con ETV
provocada’. La mayoria de las neoplasias ocultas
son diagnosticadas 4-6 meses después del diag-
néstico de la ETV. A pesar de que hay una clara
relacién entre las dos enfermedades, en la practica
clinica es fundamental hacer un abordaje diagnos-
tico apropiado ante la ETV no provocada, evitando
el sobretlso de recursos sanitarios, riesgos innece-
sarios para el paciente por pruebas diagndsticas no
indicadas, y minimizando el riesgo de no diagnos-
ticar oportunamente una enfermedad oncoldgica
oculta. El objetivo de esta revisidn narrativa es ana-
lizar esta relacion entre la ETV y la neoplasia oculta,
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y resumir recomendaciones practicas sobre cuando
y como se debe evaluar esta posibilidad diagndstica
en pacientes con ETV no provocada.

Fundamentos de la enfermedad
tromboembdlica venosa

La enfermedad tromboembdlica venosa comprende
la TVP y la EP'. La TVP usualmente compromete
el sistema venoso profundo de los miembros infe-
riores. Se considera aguda cuando su tiempo de
evolucion es de 28 dias o menos, o crénica cuando
supera este limite de tiempo. La trombosis de sitio
inusual ocurre en territorios venosos de miembros
superiores, abdomen, érganos intrabdominales o
sistema nervioso central®.

Los eventos de ETV pueden ser clasificados
como provocados o no provocados, teniendo en
cuenta la presencia de factores facilitadores o
de riesgo que incrementen de manera temporal o
permanente el riesgo de presentar trombosis. El
Comité Cientifico y de Normalizacién de la Socie-
dad Internacional de Trombosis y Hemostasia
clasifica los eventos en: provocado por un factor
de riesgo transitorio mayor, provocado por un fac-
tor de riesgo transitorio menor, provocado por un
factor de riesgo persistente y no provocado®. En la
Tabla 1 se resumen las caracteristicas de los tipos
de factor de riesgo.

Los factores de riesgo transitorios o persistentes
son factores que contribuyen y favorecen al desa-
rrollo de ETV y se diferencian de caracteristicas del
paciente que pueden elevar el riesgo de recurrencia
como la edad y el sexo®. Estos factores se asocian
en mayor o menor medida con el riesgo de desarro-
llar trombosis venosa o recurrencia, y hacen parte
de los determinantes del tratamiento anticoagu-
lante y su duracion™. Un factor de riesgo transitorio
es aquel que resuelve, de manera que el riesgo de
ETV o recurrencia no se mantiene en el tiempo®. El
cancer activo, que no ha recibido tratamiento, o en
tratamiento, sea curativo o paliativo, es considerado
un factor de riesgo persistente para el desarrollo de
ETV®. Se considera que un paciente tiene ETV no
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Tabla 1. Factores precipitantes y tipos de ETV®.

Definicion

Cirugia con anestesia general =30 minutos.
Movilidad reducida en hospitalizacion por =3 dias por enfermedad aguda.

Cirugia con anestesia general < 30 minutos.
Hospitalizacién < 3 dias por enfermedad aguda.
Movilidad reducida en hospitalizacién < 3 dias por enfermedad aguda.

- Lesiones de miembros inferiores asociadas con movilidad reducida =3

Definiciones Tiempo
Factor Presente en =
de riesgo los dltimos 3 -
transitorio meses antes del - Cesarea.
mayor diagndstico de - Trauma mayor.
ETV
Factor Presente en -
de riesgo los ultimos 2 -
transitorio meses antes del -
menor diagndstico de - Terapia con estrégenos.
ETV - Embarazo o puerperio.
dias.
- Viaje aéreo o terrestre prolongado.
Factor - Sindrome antifosfolipido
de riesgo - Cancer activo.

persistente

provocada cuando no se documentan factores de
riesgo transitorios o persistentes'®.

¢Por qué pensar en deteccion de cancer
en ETV no provocada?

Algunos estudios han completado mas de 2 afios
de seguimiento posterior a un episodio de ETV,
siendo evidente que el incremento en la inciden-
cia de cancer se da especialmente en los primeros
6-12 meses después del diagndstico de la ETV™01,
Es importante resaltar que el 18% de los pacientes
con ETV aguda son diagnosticados con cancer de
manera simultanea luego de realizar evaluaciones
sencillas que se realizan por la presencia signos y
sintomas clinicos, de manera que no se considera
gue cursen con neoplasia oculta’™2. En los pacien-
tes verdaderamente asintomaticos, los estudios ini-
ciales reportan una incidencia de 10% de cancer en
los siguientes 12 meses del diagnéstico de una ETV
no provocada'>4.

Uno de los primeros estudios de cohorte que tuvo
por objetivo evaluar la incidencia de cdéncer en
pacientes con eventos previos de ETV, fue publi-
cado por Prandoni en 1992. En una poblacién de
250 casos confirmados de ETV, 145 fueron cate-
gorizados como no provocados, y se realizd un

seguimiento prospectivo de 2 afios para identificar
casos de cancer. La tasa de incidencia de cancer fue
de 7,6 casos por 100 pacientes-afio en los pacien-
tes con ETV no provocada, comparado con una tasa
de incidencia de 3 casos por 100 personas-afio en
los pacientes con ETV provocada (p<0,05). A par-
tir de esta publicacion se concluye que la ETV no
provocada se asocia con un mayor riesgo de desa-
rrollar cancer en los meses posteriores al evento
trombdtico™.

En una serie de cohorte prospectiva de 400 pacien-
tes, con TVP confirmada, el 35% de los casos fue
considerado como no provocado y en un segui-
miento a 6 meses, la incidencia de cancer fue de
7,3% (IC 95%, 3,6-13%). El riesgo relativo de cancer
en el grupo de pacientes con TVP no provocada fue
de 4,6 (IC 95%, 1,3-16,4). La edad mayor de 60 afios,
el sexo y la localizacién de la trombosis no se aso-
ciaron con riesgo estadisticamente significativo de
cancer y los datos de los tumores primarios y sus
caracteristicas fueron heterogéneos, ademas el 77%
de los que desarrollaron cancer tenia hallazgos cli-
nicos iniciales anormales que eran sugestivos de
malignidad'.

En un estudio danés de cohorte retrospectivo se
analizé la informacion del Registro Nacional de
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Pacientes, encontrando 15.348 casos de TVP,
11.305 casos de EP y se realizé seguimientode 3a 6
afios aproximadamente. Se observé que los pacien-
tes con ETV tenian un riesgo mayor de ser diagnos-
ticados con cancer comparados con la poblacion
general, con una tasa de incidencia de 1,5 por cada
100 personas-afio, en contraste con 0,8 por cada
100 personas-afio en la poblacion general. Esta
asociacion fue especialmente evidente en casos de
cancer de pulmon, colon, pancreas y prostata, y la
mayoria de los casos fueron diagnosticados en los
7 primeros meses después del evento trombético,
con un descenso en laincidencia de cancer después
del primer afio™.

Uno de los estudios de cohortes mas grandes, se
desarroll6 en Estados Unidos, fue retrospectivo y
analiz6 los registros de una poblaciéon de 528.693
adultos. Para los pacientes que fueron diagnos-
ticados de cancer, la prevalencia de ETV en el afio
previo al diagnéstico fue de 0,21% con 1.113 casos
documentados, de los cuales el 54% fueron no pro-
vocados y la mayoria fueron TVP. En toda la cohorte
se identificaron 596 casos de ETV no provocada,
comparado con los 443 casos esperados (SIR 1,3,
IC 95% 1,2-1,5; p<0,001). La razén de incidencia
estandarizada demuestra un incremento del 30%
en la incidencia esperada que se agrupa en algunos
tumores primarios con alta prevalencia de enferme-
dad metastdsica al diagnéstico (leucemia mieloide
aguda, linfoma no Hodgkin, cancer de ovario, can-
cer de pancreas y cancer renal). En la poblacién de
120.516 casos con cancer metastasico se identifi-
caron 229 casos de ETV no provocada, comparado
con los 101 casos esperados (SIR 2,3, IC 95% 2-2,6;
p<0,001) y un exceso de 128 casos inesperados que
al compararse con los casos de cancer no metas-
tasico representa un exceso de casos comparados
con los esperados. Se encontré una mayor inciden-
cia de ETV en los 61 dias previos al diagnostico de
cancer'2,

Uno estudio publicado en 2016 describe los resulta-
dos de una cohorte retrospectiva basada en pobla-
cion taiwanesa. Se identificaron 27.751 casos de
ETVy se compararon con una poblacion de 110.409
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adultos sin ETV, con un seguimiento desde 1997
hasta 201175, La tasa estandarizada de incidencia
fue de 1,8 (IC 95% 1,7-1,9), lo que indica un riesgo
significativamente mayor de desarrollar cancer en
la poblacién con ETV no provocada. Los tumores
primarios mas frecuentemente diagnosticados fue-
ron cancer de pulmén, de colon, de pancreas y de
préstata, que coincide con informacién previamente
reportada’™. La mayoria de los casos de cancer fue-
ron diagnosticados en el primer afio después del
episodio de ETV, con una disminucién en la inciden-
cia en los afios siguientes™.

En 2018 se publica un estudio de cohortes prospec-
tivoqueincluyo 526 pacientes conunepisodiode ETV
no provocado, con seguimiento a 1 afio en Francia.
La incidencia acumulada de cancer a un afio fue de
5,06% (IC 95% 3,47-7,35) aunque el 50% de los casos
fueron diagnosticados de manera simultanea con el
evento trombatico. Excluyendo este grupo de pacien-
tes, la incidencia de céncer a un afio fue de 2,65%
(IC 95% 1,55-4,52%) y en el andlisis multivariado
solo la variable de fumador activo se asocié como
un factor de riesgo independiente para el diagnés-
tico de cancer (HR 5,4, IC 95% 1,31-22,27)"°.

Estos estudios de cohorte han proporcionado evi-
dencia que permite asociar la ETV no provocada
como un factor de riesgo para el diagndstico de
cancer en los siguientes 6-12 meses posteriores
al evento trombdético’ "5, Esta asociacion es espe-
cialmente significativa para algunos tipos de can-
cer como el cancer de pulmoén, pancreas, colon y
préstata.

¢Cuales son las estrategias de deteccion
de cancer en pacientes con ETV no
provocada?

La eleccion de una estrategia de deteccién de cancer
en pacientes con ETV no provocada es un tema de
interés, ya que podria asociarse con un diagnostico
oportuno e impactar en la mortalidad. Ademas, si se
confirma el diagndstico de ETV asociada a cancer,
esto permite definir opciones de tratamiento espe-
cificas y acordes con las recomendaciones actuales
para el manejo anticoagulante de estos pacientes.
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El impacto abarcaria, en teoria, los desenlaces rela-
cionados con el cancery con la ETV.

Las opciones para deteccion de cancer incluyen
estrategias no estructuradas basadas en criterio
clinico del médico tratante, estrategias estruc-
turadas basadas en estudios por edad y sexo, y
estrategias estructuradas que se complementan
con la ejecucién de tomografia computada (TC)
de abdomen y pelvis o tomografia por emisién de
positrones/tomografia computarizada (PET/CT).
En las dltimas décadas, se han publicado al menos
4 estudios clinicos aleatorizados que comparan
estas distintas intervenciones en pacientes con
ETV no provocada, con el objetivo de determinar
su impacto en mortalidad relacionada con can-
cer, deteccion temprana y el nimero de casos de
cancer confirmados con la estrategia de deteccién
implementada al momento del diagnostico de la
ETV no provocada'-20,

El riesgo de desarrollar cancer en pacientes con
ETV frente a pacientes sin ETV, con analisis por
subgrupos, incluyendo ETV no provocada frente a
provocada, fue analizado en un metaanalisis que
incluyé 40 estudios publicados entre 1982 y 2007.
De estos 40 estudios, 12 se destinaron para el anali-
sis del riesgo de presentar cancer en personas con
ETV (provocada y no provocada), frente a los que
no se presentaban con ETV. El riesgo de presentar
cancer oculto es tres veces mayor en las personas
con ETV, en comparacion con individuos sin ETV
(RR 3,2; IC 95% 2,4-4,5). Diecisiete estudios se ana-
lizaron especificamente para establecer el riesgo
de desarrollar cancer de pacientes con ETV no pro-
vocada contra no provocada. Se estimé un riesgo
casi 4 veces mayor de presentar cancer oculto en
el grupo de ETV no provocada (RR 3,8; IC 95%; 2,6-
5,4). Algunas limitaciones se obtuvieron derivadas
de la alta heterogeneidad de los estudios?'.

Un estudio clinico prospectivo aleatorizado multi-
céntrico,queteniaporobjetivoevaluarelimpactoen
mortalidad relacionada con cancer de una estrate-
gia de deteccion extensiva con ninguna estrategia
de deteccion en pacientes con VTE no provocada,

fue publicado en el 2004. Un total de 201 pacien-
tes fueron aleatorizados, 102 fueron asignados al
grupo de control, sin ninguna estrategia de detec-
cién de cancer y 99 fueron asignados al grupo de
intervencidn. La estrategia de deteccion extensiva
incluia ecografia o TC de abdomen y pelvis, anti-
genos tumorales, hemograma, citologia de esputo,
examen ginecoldgico y citologia en mujeres, y
ecografia transabdominal y antigeno prostatico
especifico en los hombres. Los estudios definidos
por sexo se realizaron completos en el 80% de los
pacientesy en el 13% de los pacientes. Estos estu-
dios resultaron en un diagnostico histolégico con-
firmado de cancer. En el grupo de control, durante
el periodo de seguimiento, se identificé una inci-
dencia de cancer de 9,8% (Riesgo relativo 9,7, IC
95% 1,3-36,8; p<0,01). El diagndstico de céancer en
el grupo de intervencion fue mds temprano, con un
promedio de retraso en el diagnéstico del grupo
control de 11,6 meses. A pesar de que la estra-
tegia de deteccién de cdancer extensiva tuvo una
mayor capacidad de diagnostico de cancer oculto,
el desenlace primario de mortalidad relacionada
con cancer durante el periodo de seguimiento de
2 afios fue del 2% en el grupo de intervencién y
de 3,9% en el grupo de control (diferencia absoluta
de 1,9%, IC 95% -5,5-10,9). Aunque los resultados
pueden sugerir que las estrategias de deteccion de
cancer en ETV no provocada mejoran las posibili-
dades de tratamiento y aceleran el diagndstico, es
incierto que tenga un impacto significativo en la
mortalidad y prondstico de los pacientes. En este
estudio, los autores describen varias dificultades:
por un lado, las derivadas del método propuesto
para la aleatorizacién; por otro, la existencia de
opiniones firmes entre los clinicos y los comités
de ética en investigacion de las instituciones par-
ticipantes sobre la necesidad de realizar pruebas
de deteccidn de cdncer en todos los pacientes con
ETV no provocada, asi como el hecho de que algu-
nos clinicos implementaron dichas pruebas en los
pacientes del grupo control. Por estos motivos,
se dio la terminacién prematura del estudio tras
haber incluido 201 pacientes en un periodo de 5
afios, cuando el tamafio de muestra calculado fue
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de 500 pacientes para cada grupo'. El tamafio
reducido de la muestra genera una pérdida de la
potencia estadistica, puede aumentar el margen
de error y reduce la validez externa de los resul-
tados, por lo que la informaciéon derivada de este
primer estudio debe ser interpretada con mucha
precaucion.

En el 2015 se publica un estudio clinico contro-
lado aleatorizado abierto, que tenia como objetivo
determinar si la deteccion de cancer limitada con
PET/CT con 18-fluorodesoxiglucosa en pacientes
con ETV no provocada mejoraba la deteccién de
cancer comparado con las estrategias de detec-
cién limitadas. Un total de 197 pacientes fueron
aleatorizados a cada grupo, como al de interven-
cion (PET/CT) como al grupo de control (deteccion
limitada con examen fisico, exdmenes de laborato-
rio y radiografias basicas) (ROBIN 2015). Después
de la evaluacion inicial se detectd cancer en el 5,6%
de los pacientes del grupo de PET/CT y en el 2%
de los pacientes del grupo de deteccion estandar
con una diferencia de riesgo absoluto de 3,6% (IC
95% -0,4-7,9, p=0,07). Durante el seguimiento de
los pacientes con resultados iniciales negativos,
en el grupo de PET/CT se diagnostic6 cancer en el
0,5% de los pacientes, y en el grupo de deteccion
limitada en el 4,7% de los pacientes con una dife-
rencia de riesgo absoluta de 4,1% (1IC95% 0,8-8,4,
p=0,01). No hubo diferencia en la mortalidad en el
seguimiento, con el mismo nimero de fallecimien-
tos en ambos grupos. Los autores concluyen que la
estrategia de deteccién con PET/CT no incrementa
la deteccion de cdncer oculto en pacientes con
ETV no provocada, pero el riesgo de diagndstico
de cancer subsecuente en pacientes con estudios
negativos si es menor. En analisis de intenciones,
no se identificé una diferencia significativa en la
deteccion de neoplasias ocultas al momento de la
ETV no provocada con el uso del PET/CT, aunque
la incidencia de cancer durante el seguimiento fue
menor en el grupo que tuvo un PET/CT inicial nega-
tivo. El 25% de la poblacion de este estudio era
menor de 50 afos lo que constituye una limitante
del estudio por una incidencia de cancer menor a
la esperada’®.
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Ese mismo afio se publica el estudio “Screening
for Occult Malignancy in Patients with Idiopathic
Venous Thromboembolism” (SOME Trial), un estu-
dio multicéntrico, abierto, aleatorizado y contro-
lado, que tenia por objetivo evaluar si la estrategia
de deteccion intensiva aumentaba la deteccion de
cancer en pacientes con ETV no provocada, compa-
rado con una estrategia de deteccion limitada. En
el grupo de deteccién limitada se incluyeron 431
pacientes que fueron evaluados con examenes de
laboratorio, radiografia de térax y pruebas de detec-
cion para cancer de seno, cérvix y prostata. En el
grupo de deteccion aumentada se incluyeron 423
pacientes a los que se les realizaron las interven-
ciones del grupo anterior, ademas de TC de abdo-
men y pelvis adicional. Se realiz6 el seguimiento a
1 afo. Dentro de los resultados, se observé que el
3,9% de los pacientes fueron diagnosticados con
cancer durante el afio siguiente: 3,2% en el grupo de
deteccion limitada y 4,5% en el grupo de deteccién
limitada mas TC (p = 0,28). El desenlace primario
fue el nimero de casos de cancer confirmados que
no fueron diagnosticados mediante la estrategia
de deteccion inicial, pero si identificados durante
el seguimiento de un afio. En el grupo de deteccién
limitada se omitio el diagndstico de 4 casos equiva-
lente el 29%, y en el grupo de deteccidn limitada mas
TC se omitio el diagnostico de 5 casos equivalente
al 26%, sin una diferencia significativa en el tiempo a
diagnodstico de cancer o mortalidad relacionada con
cancer. Este estudio descarta la hipétesis de que la
estrategia con TC genera una diferencia relevante en
el diagnéstico de cancer oculto. También se eviden-
cia una tasa de deteccién de cancer oculto menor
a la esperada, que podria relacionarse con la edad
promedio de los participantes y con la implementa-
cién de estrategias de deteccion de cancer (tami-
zaje) en paises desarrollados™.

El cuarto estudio clinico multicéntrico, aleatorizado
y controlado fue publicado en el 2016, y compar6 la
estrategia de deteccion de cancer extensiva con TC
con una estrategia de deteccion de cancer limitada
no estandarizada en pacientes con ETV. El desen-
lace primario evaluado fue la diferencia en la tasa
de diagndstico temprano (en el primer mes desde
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el diagnéstico de ETV no provocada) entre las dos
estrategias de deteccion. Durante un periodo de 3
afios fueron reclutados 195 participantes que tuvie-
ron diagnéstico de ETV no provocada, y fueron
aleatorizados a alguna de las dos estrategias de
deteccion de céncer. Todos los participantes alea-
torizados a la estrategia de deteccion extensiva con
TC completaron los estudios indicados de térax,
abdomen y pelvis, ademas de una prueba de san-
gre oculta en materia fecal. En el grupo de deteccion
limitada no estandarizada, los estudios indicados
dependieron del criterio clinico, el 88% tuvo una ultra-
sonografia de abdomen y pelvis, y el 48% tuvo una
ultrasonografia de abdomen y pelvis mas marcado-
res tumorales en sangre. Durante el primer mes de
seguimiento el 10,2% y el 8,2% de los participantes
aleatorizados a la estrategia extensiva con TC y a
la estrategia limitada respectivamente, fueron diag-
nosticados con cancer para una diferencia absoluta
de 2% (1C95% -7,2-11,1, p=0,81). Durante un periodo
de seguimiento aproximado de 2 afios, se reportd
que el 2,3% de los participantes aleatorizados a la
estrategia extensiva con TC fueron diagnosticados
con cancer, mientras que el 2,2% de participantes en
el grupo de la estrategia limitada fueron diagnosti-
cados con cancer. La sensibilidad de la estrategia
extensiva con CT fue de 83% y de la estrategia limi-
tada fue de 80% c(IC 95% de 44-97%) por lo que la
diferencia no se considera significativa?’. En con-
clusion, la estrategia de detecciéon extensiva con
CT no tiene mejor rendimiento para la deteccién de
cancer que la estrategia de deteccién limitada y no
estandarizada.

El efecto en mortalidad y morbilidad relacionada con
la trombosis y con el cancer de las estrategias de
deteccién en pacientes con ETV no provocado fue
evaluado en el 2018, por una revisidn sistematica
publicada por la Colaboraciéon Cochrane. Los cuatro
estudios presentados anteriormente, que compara-
ron distintas estrategias incluyendo el uso de tomo-
grafia computarizada de abdomen y pelvis, PET/CT
y otras pruebas diagnésticas, frente a pruebas diag-
nésticas a la discrecién del médico tratante o no rea-
lizar ninguna prueba diagndstica para deteccion de
cancer, fueron evaluados. Al comparar la deteccion

extensiva con TC contra la deteccion a discrecién
del médico, la mortalidad relacionada con cancer
mostré un OR de 0,49 (IC95% 0,15-1,67) que indica
posible beneficio o ningun beneficio. Al comparar
la deteccion extensiva con PET/CT versus la detec-
cion estandar, la mortalidad relacionada con cancer
mostré un OR de 0,55 (IC95% 0,2-1,52) indicando
posible beneficio o ningln beneficio, efecto similar
al evaluar la mortalidad por toda causa. En ambas
comparaciones hay incertidumbre sobre la reduc-
ciéon de mortalidad de las estrategias de deteccién
de cancer con TC o PET/CT, aunque la deteccion
con TC muestra una mayor probabilidad de realizar
diagnosticos en estadios tempranos??. Ninguno de
los estudios clinicos ha evaluado el impacto de la
deteccion de cancer en los desenlaces relacionados
con la enfermedad tromboembdlica. Otras revisio-
nes sistematicas y metaanalisis han llegado a con-
clusiones similares, considerando que la estrategia
de deteccién de cancer extensiva no tiene un benefi-
cio clinico comprobado y puede suponer exposicion
excesiva a radiacion, procedimientos innecesarios y
dafio emocional a los pacientes??,

¢En quiénes aplicar estrategias
de deteccion de cancer en ETV no
provocada?

La informacion sobre la incidencia de cdncer oculto
en pacientes inicialmente diagnosticados con ETV
no provocada es mas elevada que en la poblacién
general'27162526 Se estima que 1 de cada 20 pacien-
tes con ETV no provocada tiene un diagndstico de
cancer en los siguientes 12 meses después del
evento trombotico indice?. Los resultados de los
estudios clinicos que compararon las distintas
posibilidades de deteccién de cancer no han sido
conclusivos y es dificil cuantificar el efecto que
pueda tener la implementacion de las estrategias
de deteccién temprana en la poblacién general.

Dado que la capacidad de predecir cuales personas
con ETV no provocada estdn en riesgo de tener un
cancer oculto es un desafio, se han desarrollado
algunas herramientas que podrian tener utilidad, y
probablemente los pacientes con alto riesgo o alta
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probabilidad pre test de cancer, podrian beneficiarse
de una deteccion exhaustiva. En 2017 se realiz6 una
validacion de la escala RIETE (registro informatizado
de pacientes con enfermedad tromboembdlica) para
la poblacién incluida en el estudio MVTEP, previa-
mente mencionado en este documento. Esta escala
tiene en cuenta factores como el sexo masculino
(OR: 1,30; IC 1,07-1,58; p<0,007), la edad >70 afios
(OR 1,93; IC 1,58-2,35; p<0,001), historia de enfer-
medad pulmonar (OR 1,71; IC 1,31-2,23; p<0,001),
hallazgo de anemia (OR 1,66; IC 1,35-2,03; p<0,001),
trombocitosis con recuento de plaquetas = 350.000
x 1.000/mm? (OR 1,36; IC 1,01-1,83; p<0,040), haber
tenido un episodio de ETV previo (OR 0,69; IC 0,52-
0,91; p<0,007) y encontrarse en periodo postopera-
torio (OR 0,58; IC 0,39-0,86; p<0,006)%. En el estudio
se calculd retrospectivamente la escala RIETE para
todos los pacientes incluidos en el estudio MVTEPR,
que evalué la precisién de PET/CT con 18-fluoro-
desoxiglucosa en la deteccién del cancer oculto en
pacientes con ETV no provocada. La escala RIETE
se evalud de acuerdo con la proporcion de pacien-
tes clasificados en cada grupo de riesgo y las tasas
correspondientes de diagndstico de cancer. De los
386 pacientes incluidos en el andlisis, el 35,3% fue-
ron clasificados como de alto riesgo, segun la escala
RIETE. Se realiz6 diagnosticé cancer en el 11,8% de
ellos, comparado con un 3,6% de los 250 pacientes
con una escala RIETE baja, con un OR de 3,6 (IC 95%;
1,53-8,32), concluyendo que la escala RIETE parece
ser capaz de identificar un subgrupo de pacientes
con alto riesgo de cancer, quienes se podrian benefi-
ciar de deteccién exhaustiva?.

Sin embargo, no se puede perder de vista que las
caracteristicas de las poblaciones incluidas en los
estudios clinicos mencionados pueden ser determi-
nantes de estos resultados, teniendo en cuenta que
en algunos la edad promedio de los participantes
fue menor a los 60 afios, y que en este grupo pobla-
cional la incidencia de cancer es menor. Ademas de
la tasa de cancer oculto es baja para la poblacién
general. También es importante tener en cuenta
limitantes metodoldgicos descritos, como la ter-
minacion temprana de uno de los estudios por un
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tamafio muestral insuficiente. Las conclusiones de
las revisiones sistematicas y metaanalisis descritos
confirman el hecho de que la evidencia para definir
si la implementacion de estrategias de deteccion
de cancer en pacientes con ETV no provocada tiene
algln impacto en mortalidad o morbilidad relacio-
nada con cancer o con la ETV?2724,

En la actualidad, existen dos guias de practica cli-
nica que han emitido recomendaciones sobre la
deteccion de cancer oculto en pacientes con episo-
dios de VTE no provocada: la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia, y el Instituto Nacional
de Salud del Reino Unido?%%,

En el documento de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia se recomienda aplicar una
estrategia de deteccion de cancer limitada, guiada por
una anamnesis y un examen fisico completo, ademas
de pruebas de laboratorio basicas como hemograma,
calcio, uroandlisis y pruebas de funcion hepatica.
Recomienda estrategias de tamizaje de acuerdo a la
edad y el sexo, acorde a las recomendaciones nacio-
nales de cada pais®. Estas recomendaciones fueron
publicadas en el 2017, contintan vigentes teniendo
en cuenta los resultados publicados por la Colabora-
cion Cochrane, y son cominmente aceptadas en la
comunidad cientifica??3".

La guia del Instituto Nacional de Salud del Reino
Unido fue publicada inicialmente en 2012 y actua-
lizada en 2020. Aunque en su primera version reco-
mendaba una estrategia de deteccién de cancer
extensiva, en la mas reciente se sugiere realizar una
revision de la historia clinica, hemograma, pruebas
de funcién renal y hepatica, tiempos de coagulacion
y un examen fisico completo. No se recomienda lle-
var a cabo estudios adicionales, salvo en presencia
de signos, sintomas o hallazgos clinicos que sugie-
ran una enfermedad oncolégica oculta®.

Conclusiones

La revision de la literatura sobre la deteccion de
cancer en pacientes con ETV no provocada resalta
la relacion significativa entre este tipo de eventos
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trombéticos y el riesgo incrementado de diagnds-
tico de cancer en los primeros 6-12 meses posterio-
res al episodio.

Diversos estudios tanto prospectivos como retros-
pectivos han demostrado una mayor incidencia de
cancer en pacientes con ETV no provocada en com-
paracién con la poblacién general, especialmente en
tipos de cancer como el de pulmén, colon, pancreas
y prostata. Este riesgo esta particularmente elevado
en aquellos pacientes asintomaticos al momento
del diagnostico de ETV, donde la incidencia de can-
cer puede llegar a ser del 10% en el primer afio tras
el evento trombético.

La implementacion de estrategias de deteccion de
cancer con estrategias intensivas en estos pacien-
tes sigue siendo un tema controvertido, dado que
hasta este momento la evidencia ha mostrado
resultados dispares en cuanto a la eficacia de estas
intervenciones. Aunque algunos estudios sugieren
que las estrategias de deteccion mas extensivas
pueden identificar mds casos de cdncer, no se ha
demostrado un beneficio claro en la reduccién de la
mortalidad relacionada con el cancer ni con la ETV.
Ademas, las estrategias de deteccidon mas agresivas
pueden implicar riesgos adicionales como la exposi-
cioén innecesaria a radiacion y procedimientos diag-
nésticos, y efectos emocionales en los pacientes.

Las recomendaciones actuales apuntan a una estra-
tegia de deteccién limitada, centrada en la evalua-
ciéon clinica basada en anamnesis, examen fisico
y pruebas de tamizaje segun la edad y sexo del
paciente. Esto estd respaldado por guias de orga-
nismos como la Sociedad Internacional de Trom-
bosis y Hemostasia y el Instituto Nacional de Salud
del Reino Unido. Ambas instituciones sugieren que,
salvo en casos con signos clinicos que sugieran la
presencia de una neoplasia oculta, no se debe apli-
car un enfoque de deteccién exhaustiva para todos
los pacientes con ETV no provocada. En caso de
realizarse, se sugiere que se hagan dentro de los pri-
meros 6 meses del evento trombético.

En general, no se justifica la evaluacion con estrate-
gias intensivas, para la deteccién de cancer oculto

en pacientes que se presentan con ETV no provo-
cada, sin embargo, las poblaciones de alto riesgo,
como los pacientes con trombosis recurrente a
pesar de anticoagulacion y pacientes con escalas
de muy alto riesgo de cancer oculto asintomaticos,
podrian beneficiarse de estrategias intensivas de
deteccion.

Se recomienda realizar las pruebas de tamizaje
acorde a la edad y las caracteristicas de la pobla-
cion, segun las guias nacionales.

Las decisiones deben ser personalizadas, tomando
en cuenta los factores de riesgo individuales y
basandose en un enfoque diagndstico que minimice
las pruebas innecesarias, garantizando una aten-
cion centrada en el paciente y con un equilibrio ade-
cuado entre los beneficios y los riesgos.
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