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RESUMEN

La enfermedad tromboembdlica venosa es una complica-
cion frecuente en los pacientes con cdncer que se asocia a
un incremento de la mortalidad, morbilidad, costes de salud
y deterioro de la calidad de vida. En las dltimas décadas se
ha observado un notable incremento de la incidencia de esta
enfermedad siendo un problema clinico de primer orden que
requiere una consideracion especifica. Recientemente se han
ampliado las indicaciones de tromboprofilaxis, incluyendo
actualmente a los pacientes ambulatorios que reciben terapia
antitumoral sistémica. Los anticoagulantes orales de accién
directa han demostrado su eficacia y seguridad tanto en el
contexto de profilaxis como tratamiento y se han incorporado
junto a las heparinas de bajo peso molecular al arsenal tera-
péutico de la trombosis asociada a cdncer

PALABRAS CLAVE: Trombosis. Cancer. Tromboprofilaxis.
Anticoagulacion. Heparinas de bajo peso molecular. Anticoagu-
lantes orales de accién directa.

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es
una complicacion frecuente en los pacientes con can-
cer que se asocia a un incremento de la morbilidad,
de la mortalidad y de los costes en salud y, mds re-
cientemente, a un deterioro en la calidad de vida (1).
La ETV es una enfermedad compleja que se origina
por la combinacién de factores genéticos y ambien-
tales adquiridos, con una heredabilidad significativa
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que puede alcanzar el 60 % (2). Los factores de riesgo
de ETV se handividido tradicionalmente en factores de
riesgo dependientes del paciente, del tumor y del tra-
tamiento oncoldgico especifico (Tabla I). Reciente-
mente diversos marcadores moleculares procedentes
del tumor usados en la practica clinica habitual (3)
y diversos marcadores genémicos del individuo rela-
cionados con la coagulacién (4) se han posicionado
como factores de riesgo de primer orden en esta en-
fermedad.
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TABLA T
FACTORES DE RIESGO DE ETV EN PACIENTES CON CANCER

Factores dependientes del cdncer

Factores dependientes
del tratamiento oncoldgico

Factores dependientes
del paciente

Tipo de tumor Quimioterapia Edad avanzada

Estadio de la enfermedad Hormonoterapia Obesidad

Histologia Cirugia Sexo femenino, raza
afroamericana

Grado histolégico Hospitalizacion Historia personal o familiar
de ETV

Alteraciones moleculares: Catéter venoso central (port-a-cath, Tabaquismo

traslocacion ALK, ROS-1 PICC)

Compresion vascular tumoral Trasfusiones de hemoderivados Embarazo

Periodo inicial tras el diagndstico
oncoldgico (3-6 meses)

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Trauma mayor, inmovilizacion
y baja actividad fisica

Agentes antiangiogénicos

Pobre performance status

Farmacos biolégicos

Variantes genéticas (factor V
Leiden, protrombina, otros)

Comorbilidades (enfermedad
pulmonar, infeccidn, etc.)

PICC: catéter venoso central colocado por via periférica.

PROFILAXIS DE LA ETV EN LOS PACIENTES CON CANCER

TROMBOPROFILAXIS DEL PACIENTE ONCOLOGICO
INGRESADO POR UNA COMPLICACION MEDICA

Los pacientes con cdncer que ingresan por una com-
plicacion médica aguda presentan un alto riesgo de
desarrollar un evento tromboembdlico venoso a corto
plazo. Se estima que el riesgo de padecer ETV en los
pacientes hospitalizados con cancer es hasta diez veces
superior al riesgo que presentan los pacientes sin cancer
(5). Ademds, la mortalidad de los pacientes oncoldgicos
hospitalizados con ETV se duplica frente a los pacientes
con cancer sin trombosis (6). En lo dltimos 25 afios se
ha observado un notable incremento de esta complica-
cion en los pacientes oncoldgicos ingresados, con una
incidencia de ETV del 3,6 % en 1995, alcanzando
una incidencia del 8,3 % en 2012 (7). A pesar de todos
estos datos, no existe ningiin ensayo clinico que haya
evaluado especificamente el papel de la tromboprofi-
laxis en pacientes con cancer.

Tres ensayos clinicos aleatorizados de fase III (Me-
denox [8], Prevent [9] y Artemis [10]) demostraron una
reduccidn significativa de la ETV con heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) o fondaparinux en compara-
cion con placebo en la poblacién de pacientes ingresa-
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dos por una complicacién médica aguda. A pesar del in-
cremento del riesgo y el notable impacto en mortalidad
de esta complicacion, la Unica evidencia disponible en
pacientes con cdncer es el andlisis de subgrupos de los
tres ensayos clinicos mencionados (Tabla II).

En 2014, Marc Carrier del grupo de Ottawa (11) publicé
un metaandlisis de los subgrupos de pacientes con cancer
de los tres ensayos clinicos con resultados contradictorios,
sin que se mostrara una reduccion significativa en la inci-
dencia de ETV en los pacientes con cancer tratados con
anticoagulantes profildcticos (riesgo relativo [RR] 091;
IC 95 %, 0,21-40). Este resultado se debe principalmente
al ensayo clinico Artemis, con una incidencia del 17,0 %
en la rama de fondaparinux frente al 3,0 % con placebo.
No existe una explicacién convincente para esta paradéjica
mayor incidencia de ETV observada en el grupo de trom-
boprofilaxis en comparacion con el de placebo. Si se ana-
lizan exclusivamente los dos ensayos que utilizan HBPM
(enoxaparina y dalteparina), si se observa una reduccién
notable del riesgo de ETV, que oscila entre el 50-63 %, con
un niimero de pacientes necesarios a tratar para evitar un
evento (NNT) que oscila entre 10-18.

A pesar de estas limitaciones en cuanto a la evidencia
disponible, las principales guias clinicas tanto nacionales
como internacionales recomiendan que a los pacientes
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TABLATI
ENSAYOS CLINICOS DE TROMBOPROFILAXIS EN EL PACIENTE MEDICO INGRESADO Y ANALISIS DE SUBGRUPOS DE PACIENTE ONCOLOGICO

Eventos tromboembdlicos
en el subgrupo de pacientes

Eventos
tromboembdlicos

Numero

Riesgo
relativo

Fdrmacos

Pacientes con

NNT

Sangrado mayor

z

cancer

de
pacientes

Ensayo clinico

en la poblacion
global

del estudio

con cdncer

(%)

9,7 frente a 19,5 %,

RR 0,50
NNT 10

Enoxaparina

1,7 frente a 1,1 %,

5,5 frente a 14,9 %

p < 0,001

11

sc 40 mg/24 h 0,37
frente a placebo

866 12,4 %

MEDENOX (7)

NS

p

Dalteparina

3,1 frente a 8,3 %, RR 0,37

NNT 18

0,5 frente a 0,2 %,

28 frente a 5,0 %

0,55

5,1 % sc 5000 Ul/24 h
frente a placebo

3706

PREVENT (8)

0,0015
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NS

p

p

Fondaparinux

17,0 frente a3,9 %,RR 4,3

NNH 8

0,2 frente a 0,2 %,

5,6 frente a 10,5 %

20

047

sc 2,5 mg/24 h
frente a placebo

849 154 %

ARTEMIS (9)

0,029

NS

p

p

Sc: subcutdnea; RR: riesgo relativo; NNT: niimero de pacientes necesarios a tratar para evitar un evento; NNH: niimero de pacientes necesarios para dafiar.

con cdncer activo hospitalizados por una complicacién
médica aguda o movilidad reducida debe ofrecérseles
tromboprofilaxis farmacoldgica en ausencia de sangrado u
otras contraindicaciones (12-14). Los farmacos preferidos
en este contexto son las HBPM.

La evidencia disponible con anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) es muy limitada y, actualmente, no
se recomiendan estos formacos en este contexto oncoldgi-
co. Los niveles de plaquetas para recomendar trombopro-
filaxis en las principales guias oscilan entre 50000-80000
(12,15). Se recomienda mantener una dosis profilactica es-
tdndar con niveles de aclaramiento de creatinina = 30 mL/
min (15); por debajo de esa cifra de aclaramiento debe de
individualizarse. Existen diversas opciones, como hepari-
na no fraccionada (HNF), HBPM con baja bioacumulacién
o reduccién de dosis o la posibilidad de métodos mecani-
cos exclusivamente.

La tromboprofilaxis en pacientes oncoldgicos in-
gresados en unidades de cuidados paliativos con pobre
performance status parece ofrecer muy escaso o dudoso
beneficio (16). La implementacién de un programa de
alerta electrénica ha demostrado ayudar a los médicos
a evaluar el riesgo trombético de cada paciente y a un
mejor uso de la tromboprofilaxis, con la consiguiente
reduccién en la incidencia de ETV entre los pacientes
hospitalizados (17). Un nimero significativo de eventos
ocurre inmediatamente tras el alta hospitalaria, al igual
que ocurre en el paciente quirtirgico. Estudios recientes
han sugerido que hasta el 75 % de los eventos trom-
béticos ocurren mds alld del alta hospitalaria, con una
mediana de tiempo al diagnéstico de ETV de 19,5 dias
(18). Extender la tromboprofilaxis mds alld de la hospi-
talizacion debe considerarse una cuestion de importan-
cia; sin embargo, atn no hay evidencia suficiente para
recomendar esta practica de forma rutinaria.

Por dltimo, diversos modelos predictivos no desa-
rrollados especificamente en el paciente oncoldgico
se han aplicado en la prictica clinica para estratificar
el riesgo de estos pacientes. Recientemente se han
hecho publicos dos modelos especificamente desarro-
llados en el paciente con cdncer ingresado por una
complicacion médica aguda. El primero de ellos, el
indice de Khorana, procedente del contexto de pa-
ciente ambulatorio, ha sido validado especificamente
en diferentes estudios y sugiere un punto 6ptimo de
corte de tromboprofilaxis de 2 puntos (OR 1,82; 1,23-
2,69) (19,20).

El segundo indice, denominado CANCclot, se presen-
t6 en el congreso de la American Society of Hematology
(ASH) 2017 (21) y analiza el riesgo basandose en varia-
bles clinicas sencillas (raza, historia de ETV, tipo de tumor,
cirugia, enfermedad metastdsica, tratamiento del cancer y
catéter venoso central). A cada una de estas variables se
le asigna una puntuacion especifica, con lo que se obtiene
una puntuacion de entre O y 11 puntos. Al comparar las
areas bajo la curva (AUC) de diferentes modelos de ries-
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go, CANclot = 3 puntos fue superior al indice de Padua
> 4 puntos (p = 0,01), al de Caprini = 5 puntos (p = 0,01)
y al Improve = 2 (p = 0,02). En el estudio, el 25 % de los
pacientes tenfan una puntuacién CANclot > 3. Este modelo
estd pendiente de validacién y por el momento no puede
recomendarse en la practica clinica asistencial.

TROMBOPROFILAXIS DEL PACIENTE ONCOLOGICO
AMBULATORIO QUE RECIBE TERAPIA SISTEMICA
ANTITUMORAL

La mayoria de los eventos tromboembdlicos venosos
se diagnostican actualmente en un medio ambulatorio.
Los pacientes que reciben tratamiento farmacolégico
sistémico son los que mayor riesgo afrontan.

La incidencia de ETV en estos pacientes varia am-
pliamente, por lo que es importante identificar a los
pacientes que tienen mayor riesgo de desarrollar esta
complicacion, para quienes la tromboprofilaxis puede
proporcionar un beneficio clinico significativo y un po-
tencial ahorro de costes.

La incidencia de ETV de algunos tipos de tumores
sobrepasa el 30 %, como ocurre en los pacientes con
cancer de pancreas (22,23) o en subtipos moleculares de
cancer de pulmén no microcitico con reordenamiento
ALK (24) o ROS-1 (25). Habitualmente los pacientes
con cancer no son conscientes del riesgo de ETV que
presentan (26). La educacién y la concienciacién pue-
den contribuir a evitar o a diagnosticar precozmente
estos eventos y a evitar las consecuencias clinicas mas
graves. En este sentido, el desarrollo de modelos predic-
tivos puede ser til tanto para seleccionar qué pacientes
deben recibir tromboprofilaxis ambulatoria como para
desarrollar programas de educacion dirigida.

El modelo de Khorana fue el primer modelo predicti-
vo de riesgo validado para identificar a los pacientes de
alto riesgo de padecer ETV que reciben quimioterapia
en un medio extrahospitalario (27). Este modelo utili-
za exclusivamente variables clinicas, como el tipo de
tumor, el indice de masa corporal, el uso de agentes es-
timulantes de la eritropoyetina, los niveles de plaquetas,
la hemoglobina y los leucocitos.

A pesar de haber sido extensamente validado (28), este
indice presenta limitaciones significativas y multiples es-
tudios han demostrado que no es la herramienta adecuada
para seleccionar pacientes candidatos a tromboprofilaxis
ambulatoria (23,29,30). En la tdltima década, tras la publi-
cacion del indice de Khorana, se han desarrollado diversos
modelos predictivos de riesgo, y algunos de ellos validados
interna y externamente, mejorando la capacidad de predic-
cién del de Khorana. En la tabla III se recogen las caracte-
risticas de los principales modelos predictivos (4,31-37).

Una corriente de investigaciéon paralela ha desarro-
llado modelos predictivos especificos de tumor; entre
estos, destacan el modelo THROLY en linfomas (38),
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que ha sido validado externamente, y scores especifi-
cas para tumores germinales (39) y cerebrales primarios
(40). La recomendacion actual de las guias es utilizar
un modelo predictivo de riesgo validado en la seleccion
de pacientes candidatos a tromboprofilaxis ambulatoria.

Diferentes ensayos clinicos aleatorizados y metaana-
lisis han evaluado el papel de la tromboprofilaxis pri-
maria con HBPM frente a placebo o no intervencién en
pacientes ambulatorios que reciben terapia antitumoral
sistémica. Entre los ensayos clinicos mds relevantes
destacan los estudios PROTECHT y SAVE-ONCO, de-
sarrollados en una poblacién multitumor, y los estudios
CONKO-004 y FRAGEM-UK, desarrollados exclusi-
vamente en cdncer de pancreas (Tabla IV).

Globalmente todos estos estudios demuestran una
reduccion significativa de ETV aproximadamente del
50 % sin incrementar el riesgo de sangrado ni la mor-
talidad. Esta reduccidn es superior en los pacientes con
cédncer de pancreas, hasta alcanzar el 74-82 %, con un
nimero de pacientes con un NNT de 11.

Recientemente se han publicado dos ensayos clinicos
con ACOD en esta indicacién, que afiaden evidencia a la
tromboprofilaxis extrahospitalaria (Tabla IV). Ambos en-
sayos Unicamente incluyeron pacientes con criterios de
riesgo intermedio-alto basado en el indice de Khorana (= 2
puntos). En el estudio AVERT (41), apixabdn se asocié con
una incidencia significativamente menor de ETV en el ana-
lisis por intencién de tratar, pero también con una mayor
incidencia significativa de episodios hemorragicos mayo-
res. La supervivencia global fue similar en ambos brazos.

Enelensayo CASSINI (42) laincidenciade ETV no fue
significativamente menor con rivaroxaban en compara-
cién con placebo en el andlisis por intencion de tratar: 6 %
de rivaroxaban frente al 8,8 % de placebo (HR 0,66;
IC 95 %, 0,40-1,09; p =0,1). Sin embargo, en el andlisis
por protocolo la incidencia de ETV fue significativamen-
te menor con rivaroxaban que con placebo (2,6 % frente
a64 %,HR 0,40; IC 95 % 0,20-0,80). Tampoco se obser-
varon diferencias en hemorragia mayor o muerte.

Merece la pena sefialar que, a pesar de que ambos
estudios utilizaron una puntuacién de Khorana = 2 como
criterio de inclusion, la incidencia de ETV en los brazos
de placebo fue baja (10,2-8.8 %), lo que sugiere que el
indice de Khorana probablemente no sea una herramien-
ta Optima para seleccionar pacientes candidatos a trom-
boprofilaxis farmacoldgica ambulatoria. Considerados
ambos ensayos en conjunto, se demuestra un beneficio
significativo de los ACOD para la prevencién de la ETV,
con una incidencia aceptable de sangrado mayor.

Al menos dos metaandlisis han evaluado el papel de
los ACOD en este contexto clinico. Beccatini y cols.
(43) incluyeron tres ensayos clinicos aleatorizados
y observaron una reduccion significativa de ETV con
ACOD (OR 049; IC 95 %: 0,33-0,74). En este estudio
también se describié una reduccién similar de ETV con
tromboprofilaxis parenteral (OR 0,43; IC 95 %: 0,33-0,56).
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TABLAIII
MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO DE ETV EN PACIENTES ONCOLOGICOS EN UN MEDIO EXTRAHOSPITALARIO

MO{iel.O Num'ero Biomarcadores Variables Validado
predictivo de variables
Score de Tipo de tumor, nivel de hemoglobina
¢ (< 10 g/ dL)), uso de agentes estimulantes P
Khorana 5 No . . . Si
7 de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 x 109/L),

plaquetas (= 350 x 109/L), IMC > 35 kg/m?

Tipo de tumor, nivel de hemoglobina
(<10 g/ dL), uso de agentes estimulantes

Score Viena- 7 Si de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 x 109/L), No

CATS BD) plaquetas (= 350 x 109/L), IMC > 35 kg/m?,
D-dimero (> 1,44 g/L) y P-selectina (> 53,1 g/L)
Tipo de tumor, nivel de hemoglobina
Score (<10 g/ dL), uso de agentes estimulantes
PROTECHT 6 No de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 x 109/L), No
(32) plaquetas (= 350 x 109/L), IMC > 35 kg/m? y
quimioterapia basada en gemcitabina o platino
Tipo de tumor, nivel de hemoglobina
Score (<10 g/ dL), uso de agentes estimulantes
CONKO 5 No de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 x 109/L), No
(33) plaquetas (= 350 x 109/L), IMC >35 kg/m?
y ECOG performance status =2
Score
Oncothromb 4 S Score de riesgo gendmico, tipo de tumor, S
extendido estadio e IMC > 25
(4,34)
Plaquetas (= 350 x 109/L), estadio del cancer,
historia personal de ETV, hospitalizacién
reciente por una complicacién médica aguda,
Score presencia de factores de riesgo cardiovasculares,
COMPASS- 8 No catéter venoso central, tiempo desde el Si
CAT (35) diagndstico
< 6 meses y tratamiento hormonal en mujeres
con cancer de mama hormonodependiente
o tratamiento con antraciclinas
Tipo de tumor, nivel de hemoglobina
(< 10 g/ dL), uso de agentes estimulantes
Score de la eritropoyesis, leucocitos (> 11 x 109/L),
ONKOTEV 8 No plaquetas (= 350 x 109/L), IMC >35 kg/m?, No
(36) estadio del cancer (enfermedad metastasica),
compresion mascroscopica vascular o linfética,
e historia personal de ETV
Score
CATS- 2 Nt Tipo de tumor y D-dimero (nomograma) Si
MICA (37)

IMC: indice de masa corporal.
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El segundo metaandlisis, de Li y cols. (44), demostr6
un RR con ACOD para la incidencia global y sintomética
de ETV a los 6 meses de 0,56 (0,35-0,89) y 0,58 (0,29-
1,13), respectivamente. No se observaron diferencias en la
hemorragia mayor (RR 1,96; IC 95 %: 0,80-4,82) ni en la
hemorragia no mayor clinicamente relevante (RR 1,28; IC
95 %: 0,74-2 20) durante el tratamiento.

Por el momento, estos dos estudios no han comunica-
do datos en relacidn con las interacciones farmacoldgi-
cas. Actualmente no se recomienda el uso concomitante
de los ACOD con inhibidores o inductores potentes de
la glicoproteina P o del citocromo P450 3A4.

No existe ningtin modelo predictivo especifico del pa-
ciente oncoldgico que valore el riesgo de sangrado. La
valoracién del riesgo tnicamente se basa en el analisis de
los diferentes factores clinicos de riesgo. Ultimamente la
presencia de tumor primario no resecado con afectacion
mucosa estd posiciondndose como uno de los factores de
riesgo de sangrado mds notables tanto en el dmbito de la
profilaxis como en el del tratamiento de la ETV.

Como resumen de la tromboprofilaxis ambulatoria,
las principales guias clinicas actualmente recomiendan
(12-14):

1. La evaluacién del riesgo de ETV en todos los
pacientes con cdncer en el dmbito ambulatorio
al inicio de la terapia sistémica y durante toda
la evolucién del tratamiento y de la enfermedad.
Para evaluar el riesgo se recomienda el empleo de
un modelo predictivo de riesgo validado. Se reco-
mienda educar especificamente sobre la ETV a los
pacientes oncoldgicos en el momento del diagnds-
tico del tumor y durante toda la evolucién del cén-
cer, incluyendo los factores de riesgo y los sinto-
mas, que permitan realizar un diagndstico precoz.

2. No se recomienda la tromboprofilaxis de rutina o
sistemdtica en pacientes ambulatorios con céncer.
La tromboprofilaxis farmacoldgica con HBPM o
ACOD debe de considerarse en pacientes con can-
cer ambulatorio de alto o intermedio riesgo basado
en el indice de Khorana (= 2) y bajo riesgo de san-
grado. Algunas guias han sugerido diferentes perfi-
les de pacientes en los que debe de considerarse la
tromboprofilaxis de rutina: pacientes con cdncer de
pancreas (guias ITAC [13] y SEOM [14]) y pacien-
tes con cancer de pulmén no microcitico con reorde-
namiento ALK o ROS-1 (guia SEOM [14]).

TROMBOPROFILAXIS DE PACIENTES CON CANCER
PORTADORES DE UN CATETER VENOSO CENTRAL (CVC)

Los CVC se asocian a trombosis venosa profunda
(TVP) de las extremidades superiores y embolia de pul-
mon (EP) y se consideran factores de riesgo independien-
tes de ETV. Sigue existiendo controversia con respecto a
la verdadera incidencia de la ETV asociada a CVC, ya que
muchos eventos siguen siendo subclinicos. Los datos mas
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recientes sugieren que, si bien la incidencia de ETV sin-
tomadtica asociada al CVC como méximo solo asciende al
4-5 %,los eventos asintomdticos pueden llegar al 27-66 %,
dependiendo del método de deteccion utilizado.

Los ensayos clinicos mds recientes y de mayor tama-
flo no detectaron una proteccién clinicamente signifi-
cativa frente a la trombosis venosa de las extremidades
superiores asociada por catéter utilizando warfarina en
dosis bajas o HBPM en pacientes con céncer. Un recien-
te metaandlisis de la Cochrane publicado en 2018 (45)
de 13 estudios y 3420 pacientes no confirma ni excluye
un beneficio o perjuicio de los antagonistas de la vitamina
K a dosis bajas sobre la mortalidad, la ETV sintomética
relacionada con el CVC, el sangrado mayor, el sangrado
menor o la retirada prematura del CVC. Sin embargo, si
encontrd evidencia con un grado de certeza moderada de
que las HBPM reducen la trombosis relacionada con el
CVC en comparacion con no profilaxis (RR 0,43,IC 95 %,
0,22-0,81), sin aumento de hemorragia mayor o menor.

Otra revision sistemdtica y metaandlisis (46) demos-
tré que los CVC insertados centralmente se asociaron
con una disminucién de la ETV en comparacién con
los CVC insertados periféricamente (PICC) (OR 045;
IC 95 %, 0,32-0,62). En el momento actual, las princi-
pales guias clinicas no recomiendan la tromboprofilaxis
rutinaria de los CVC (13,14).

TRATAMIENTO DE LA ETV EN LOS PACIENTES
CON CANCER

TRATAMIENTO INICIAL DE LA ETV EN LOS PACIENTES
CON CANCER

Desde la publicacién del estudio CLOT (47) en 2003
en New England Journal of Medicine,las HBPM a dosis
ajustada al peso corporal se han convertido en el farma-
co de eleccion para el tratamiento inicial de la ETV en
pacientes con cancer (48).

Segin los resultados de varios ensayos controlados
aleatorios y grandes metaandlisis, la HBPM ha reempla-
zado a la HNF como tratamiento inicial en la mayoria
de los pacientes con ETV aguda. La HBPM administrada
por via subcutdnea es al menos tan segura y eficaz como la
UFH administrada por via intravenosa y, por lo general,
la HBPM no requiere control de laboratorio y permite un
manejo ambulatorio precoz. Ademads, la HBPM se asocia
con un riesgo reducido de desarrollar trombocitopenia in-
ducida por heparina (TIH) y osteoporosis.

Cabe mencionar dos revisiones recientes de la Co-
chrane.Enlaprimera,publicadaporHakoumycols.(49),
se demuestra una tendencia a una disminucién de la
mortalidad a los tres meses (RR 0,66; IC 95 %, 0,40-
1,10) y recurrencia de la ETV (RR 0,69; IC 95 %,
0,27-1,76) con HBPM frente a la HNF. En compara-
cién tanto con las HBPM o con HNF, el fondaparinux
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no fue estadisticamente diferente en todos los criterios
de valoracion, incluidas la mortalidad, la recurrencia
de ETV y la hemorragia. En el segundo metaanali-
sis (50), en un andlisis de subgrupos de pacientes con
céncer se observé una reduccion significativa de la
mortalidad con HBPM en comparaciéon con la HNF
(OR 0,53; IC 95 %, 0,33-0,85; p = 0,009).

El tratamiento de entrada con ACOD mostr6 una efica-
cia similar en comparacién con el tratamiento con HBPM
en los ensayos clinicos SELECT-D (51) (rivaroxaban), Ca-
ravaggio (52) y ADAM (53) (ambos con apixaban). El ri-
varoxabdn se asoci6 con una mayor incidencia de hemorra-
gia mayor y hemorragia no mayor clinicamente relevante,
particularmente descrita en cdnceres gastrointestinales (GI)
y genitourinarios (GU). En cambio, apixaban mostré un
perfil mds seguro, con tasas de sangrado similares en com-
paracién con la HBPM, incluso en el tracto gastrointestinal
en ambos ensayos clinicos. Las tltimas actualizaciones
de las guias clinicas (54) recomiendan el uso de HBPM
ajustada al peso corporal 0 ACOD (rivaroxaban o apixa-
bdn) como tratamiento inicial de la ETV en los pacientes
con cancer. Rivaroxaban deberia considerarse en pacientes
de bajo riesgo de sangrado por el incremento observado
de hemorragia en el tracto GI y GU. Antes de emplear un
ACOD, debe de realizarse una valoracién especifica de las
posibles interacciones farmacolégicas.

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO DE LA ETV
EN LOS PACIENTES CON CANCER

Desde hace mas de una década, al menos cinco en-
sayos clinicos y miltiples metaandlisis han demostrado
que el tratamiento de la trombosis asociada a cancer con
HBPM es mas eficaz y, al menos, igual de seguro que el
tratamiento basado en anti vitamina K.

El estudio que origind este estdndar de tratamiento
fue el estudio CLOT (47), que aleatoriz6 672 pacientes
a dalteparina o a un derivado cumarinico con un obje-
tivo de INR de 2.,5. En este ensayo, la dalteparina se
administr6 a una dosis completa (200 Ul/kg) durante el
primer mes, seguida de una reduccién del 25 % en la
dosis (150 Ul/kg) de tratamiento durante los cinco me-
ses restantes. Este estudio alcanza el objetivo primario
y demuestra una reduccidn significativa del riesgo de
recurrencia de ETV sintomadtica de aproximadamente el
50 %, sin aumentar el riesgo de sangrado mayor. No
hubo diferencia significativa en la tasa de mortalidad en
la poblacién global del estudio, aunque en un subandli-
sis posteriormente publicado se observé una significati-
va menor mortalidad a 12 meses en la rama de daltepa-
rina en los pacientes sin metdstasis (dalteparina, 20 %,
frente a farmaco anti-vitamina, 36 %; HR 0,50, IC 95 %,
0,27-0,95; p = 0,03) (55). Los otros cuatro estudios mues-
tran una reduccidn del riesgo consistente y similar, aunque
no siempre se alcanza la significacion estadistica (56).
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El tratamiento con ACOD a largo plazo en pacientes
con cdncer ha sido evaluado en cuatro grandes ensayos
clinicos aleatorizados que compararon ACOD frente a
HBPM.

El estudio HOKUSAI VTE Cancer (57) aleatorizé a
1050 pacientes a recibir edoxabdn después de un ciclo
inicial de al menos 5 dias de HBPM frente a dalteparina
segun el régimen CLOT. Fue disefiado como un ensa-
yo de no inferioridad. El objetivo primario del estudio
era compuesto y era la combinacién de ETV recurrente
mds sangrado mayor hasta 12 meses después de la alea-
torizacién. Edoxabédn se administr a una dosis fija de
60 mg al dia, excepto en pacientes con aclaramiento
de creatinina de 30-50 ml por minuto, peso corporal de
60 kg o menos o en aquellos que recibian tratamiento
concomitante con inhibidores potentes de la glicopro-
teina P, que recibian una dosis reducida de edoxaban de
30 mg al dia. Aproximadamente una cuarta parte de la
poblacion del estudio cumpli6 los criterios para recibir
edoxabdn 30 mg. La duracién del estudio fue de al me-
nos 6 meses y con un maximo de 12 meses.

Durante el estudio, la exposicién media al formaco fue
superior con edoxaban en comparacion con dalteparina:
211 frente a 84 dias. Cabe sefalar que la dosificacién in-
conveniente (decision del paciente) fue el motivo de la
suspension permanente del farmaco del estudio en 1 de
cada 7 pacientes del grupo de dalteparina en comparacién
con 1 de cada 25 pacientes del grupo de edoxaban. Todos
los tipos de cédncer estuvieron representados en el ensayo,
incluidos los tumores cerebrales primarios 0 metastasi-
cos, y se permitieron todas las terapias sistémicas con-
tra el cancer. Se alcanzé el objetivo primario del estudio:
edoxabdn no fue inferior a la dalteparina para la combi-
nacion de ETV recurrente y sangrado mayor (edoxabdn,
12,8 % frente a dalteparina, 13,5 %, HR 0,97; IC 95 %,
0,70-1,36; p = 0,006 para no inferioridad).

En los objetivos secundarios del estudio, se observé
una tendencia a una reduccién de la ETV recurrente en
favor de edoxaban sin alcanzar la significacion estadis-
tica (7,9 % frente a 11,3 %; HR 0,71, IC 95 %: 0,48-
1,06; p = 0,09) junto con un aumento significativo de
los sangrados mayores (6,9 % frente a 4,0 %, HR 1,77,
IC 95 %, 1,03-3,04; p = 0,04). La localizacién del san-
grado mds frecuente con edoxabdn fue el tracto GI, en
particular en el tracto GI superior. También los sangra-
dos del tracto GU fueron mads frecuentes con la anticoa-
gulacion oral.

Un andlisis post hoc del estudio (58) mostré que los
tumores asociados con sangrado mayor eran predominan-
temente cdnceres del tracto GI (hemorragia mayor en can-
ceres GI tratados con edoxabén 12,5 % frente a dalteparina
35 %,HR 40,1C 95 % 1,5-10,6, p = 0,005). La supervi-
vencia libre de eventos y la tasa de mortalidad fueron si-
milares en los dos brazos, y debe sefialarse que la principal
causa de muerte estuvo relacionada con el cancer (34,7 %
en el brazo experimental y 32,8 % con dalteparina) y solo
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una minorfa de las muertes se relacionaron con la ETV
(1,1 % con edoxaban y 0,8 en el brazo de HBPM).

SELECT-D (51) es un estudio piloto sin una hipé-
tesis estadistica establecida a priori que aleatorizé a
406 pacientes a rivaroxabdn frente a dalteparina (segin
el régimen CLOT). El rivaroxaban se administré por via
oral 15 mg dos veces al dia durante tres semanas, y pos-
teriormente 20 mg una vez al dia hasta completar seis
meses de tratamiento. El objetivo primario del estudio
fue la recurrencia de ETV, aunque no se estableci6 nin-
guna hipétesis formal.

Se planificé una segunda aleatorizacién después de
seis meses para continuar con rivaroxabdn frente a pla-
cebo, pero se cerrd debido a un reclutamiento deficiente
(también el tamafio de la muestra original se redujo fi-
nalmente a 406 pacientes por este mismo motivo).

Después de un andlisis intermedio previamente planifi-
cado, se excluyo el cancer de es6fago y el géstrico debido a
una mayor incidencia de sangrado mayor con rivaroxaban
en comparacién con HBPM (36 % frente a 11 %). La recu-
rrencia de ETV alos 6 meses fue significativamente menor
con rivaroxaban en comparacién con dalteparina (4 frente
a1l %;HR 043;IC 95 %,0,19-0,99).

De nuevo, como se describid en el ensayo Hokusai,
hubo un incremento del sangrado mayor con ACOD en
comparacion con el tratamiento con HBPM subcutdnea
(incidencia acumulada de sangrado mayor a los seis me-
ses para rivaroxabdn [6 %] frente al 4 % para daltepari-
na; HR 1,83; IC 95 %, 0,68-4,96). También se demostrd
un aumento significativo en la tasa de sangrado no ma-
yor clinicamente relevante (CRNMB) con rivaroxaban
(13 frente a 4 %; HR 3.,76,1C 95 %, 1,63-8,69). La ma-
yoria de los sangrados mayores y CRNMB ocurrieron
en el tracto Gl y GU.

El estudio ADAM VTE asign6 al azar a 300 pacien-
tes a la pauta estdndar de apixabdn 10 mg dos veces al
dia durante siete dias seguido de 5 mg dos veces al dia
o dalteparina (régimen del ensayo CLOT) durante seis
meses. El objetivo primario del estudio en este caso fue
el sangrado mayor segtn los criterios de la Internatio-
nal Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).
A diferencia de los otros grandes ensayos clinicos en
ETV y céncer, se permiti6 la inclusién de trombosis es-
plécnicas, cerebrales o de miembros superiores (trom-
bosis habituales no incluidas en los ensayos clinicos).
La incidencia de sangrado mayor fue similar en am-
bos brazos (apixabdn, 0,0 frente a 1,4 % de daltepari-
na; HR no estimable; p = 0,138) y se describi6 una re-
duccién significativa en la tasa de recurrencia de ETV
con apixabén (0,7 frente a 6,3 %; HR 0,099, IC 95 %,
0,013-0,780; p = 0,0218).

El objetivo secundario de seguridad compuesto, san-
grado mayor mds CRNMB, fue comparable en ambos
brazos (6 % en ambos grupos). La calidad de vida mos-
tr6 resultados globalmente mejores para el apixabdn,
incluida la preocupacion por el exceso de hematomas,
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el estrés, la irritacion, la carga del parto y la satisfaccion
general con la terapia anticoagulante. La mortalidad
a los seis meses fue similar al comparar apixabdn con
dalteparina (15,9 frente a 10,6 %; HR 1,36, IC 95 %,
0,79-2,35,p =0,3078).

Por tltimo, el estudio mds reciente en ser publicado
ha sido el estudio Caravaggio (52). Hasta el momento es
el ensayo con el mayor nimero de pacientes publicado
sobre el tratamiento de la ETV en pacientes con céncer.
Este ensayo es un ensayo de no inferioridad, a iniciativa
del investigador, con adjudicacién central ciega de los
resultados. Se asigné al azar a 1168 pacientes diagnos-
ticados de trombosis venosa profunda proximal aguda
sintomdtica o incidental o embolia pulmonar a los mis-
mos regimenes de apixabdn y dalteparina utilizados en
el ensayo ADAM durante seis meses.

El objetivo primario del estudio fue la ETV recurren-
te confirmada objetivamente y el objetivo de seguridad
principal fue la incidencia de sangrado mayor. Todos los
tipos de céncer fueron elegibles para participar en el es-
tudio, excepto el carcinoma de piel de células basales o
de células escamosas, el tumor cerebral primario, las me-
tastasis intracerebrales conocidas o la leucemia aguda. Se
permitieron todas las terapias sistémicas contra el cancer,
incluidas la inmunoterapia y los formacos bioldgicos.

El protocolo del estudio limitaba el nimero de pa-
cientes reclutados con eventos incidentales al 20 % de la
poblacioén total del ensayo. Los dias de exposicién al far-
maco fueron superiores en el brazo de ACOD, media con
apixabdn 143.,5 / mediana 178 (IQR 106-183) y la me-
dia con dalteparina 134,8 / mediana 175 (IQR 79-183).
Doce pacientes retiraron el consentimiento en el grupo
de apixabdn y 41 en el grupo de dalteparina.

El objetivo primario del estudio se objetivoenel 5,6 %
de la rama de apixabdn en comparacién con el 7,9 % de
dalteparina (HR 0,63; IC 95 %, 0,37-1,07; p < 0,001
para no inferioridad, p = 0,08 para superioridad).

El objetivo primario de seguridad, el sangrado mayor
segln la definicién de la Agencia Europea del Medica-
mento (EMA), aconteci6 en el 3,8 % del brazo de apixa-
ban en comparacion con el 4,0 % del brazo de daltepari-
na (p = 0,60). Se demostr6 un sangrado gastrointestinal
mayor en 11 pacientes (1,9 %) en el grupo de apixaban
y en diez pacientes (1,7 %) en el grupo de dalteparina.
Debe sefialarse que este criterio de valoracién no fue
un resultado de ensayo preespecificado. EI CRNMB
fue numéricamente mas alto en el grupo de apixaban en
comparacién con el grupo de dalteparina (9,0 % frente
a 6,0 %; HR 142; IC 95 %, 0,88-2,30). No hubo epi-
sodios hemorragicos mortales en el brazo de apixaban y
dos en el brazo de dalteparina.

En el andlisis por protocolo se describieron hallaz-
gos superponibles en cuanto a eficacia y seguridad a los
descritos en el andlisis previo. La tasa de mortalidad fue
similar en ambos brazos: apixabén (23,4 %) frente a dal-
teparina (26 4 %).
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Como se observé en el ensayo Hokusai, la princi-
pal causa de muerte estuvo relacionada con el cancer
(85,2 % en el brazo de apixabdn y 88,2 % con dalte-
parina), con una minoria de muertes causadas por la
ETV (3,0 % con apixaban y 2,8 con HBPM). La su-
pervivencia libre de eventos (SLE) se defini6 como la
ausencia de tromboembolismo venoso recurrente, he-
morragia mayor o muerte. La SLE a seis meses fue sig-
nificativamente superior para el apixaban en compara-
cién con la dalteparina, 73,3 frente al 68,6 % (HR 1,36;
IC 95 %, 1,05-1,76). Todos los eventos adversos, inclui-
dos los eventos adversos graves y relacionados con el
farmaco, fueron numéricamente mds altos con daltepa-
rina en comparacién con apixaban.

Los resultados de estos ensayos clinicos han ori-
ginado que las principales guias reconozcan a los
ACOD como tratamiento estdndar de la ETV en pa-
cientes con céncer teniendo en cuenta las potencia-
les interacciones farmacoldgicas y el incremento del
riesgo de sangrado observado con algunos de estos
farmacos (12-14). Las mismas recomendaciones de
tratamiento que se proponen para los eventos sinto-
maticos se sugieren para los eventos incidentales. El
tratamiento de la embolia pulmonar subsegmentaria
aislada o de la trombosis de las venas espldcnicas o
viscerales diagnosticados de manera incidental debe
de individualizarse considerando los posibles riesgos
y beneficios de la anticoagulacién (12).

Persiste la controversia sobre el manejo dptimo de
la trombosis asociada al catéter y todas las recomen-
daciones se basan en datos muy limitados, general-
mente extrapolados de la experiencia de trombosis de
las extremidades inferiores y embolia de pulmén. La
clave del tratamiento de la trombosis asociada a CVC
es la terapia anticoagulante y la anticoagulacién sin
eliminacién de CVC es el enfoque preferido en este
contexto. Se recomienda el mismo tipo e intensidad de
tratamiento anticoagulante de las trombosis en otras
localizaciones, con una duracién de al menos tres me-
ses, y debe de continuarse mientras el catéter esté co-
locado.

En episodios de trombosis asociada a CVC y EP masi-
vos 0 que comprometan la vida o la extremidad, debe con-
siderarse la terapia trombolitica. El CVC puede mantener-
se en su lugar si es funcional, estd bien colocado y no estd
infectado, con una buena resolucién de los sintomas bajo
una estrecha vigilancia mientras se administra la terapia
anticoagulante. Se recomienda retirar el CVC si ya no es
necesario o la anticoagulacion esta contraindicada (13,14).
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