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Resumen. Los pacientes con cancer estan expuestos
a riesgo trombotico aumentado.

Los anticoagulantes directos (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, betrixaban y dabigatran) son de eleccion en
diversas circunstancias y la evidencia reciente sugiere
que, exceptuando casos particulares, tambien pueden
ser utilizados con seguridad y eficacia en el contexto
del cancer.

En este articulo presentamos una revision de la evi-
dencia actual respecto a su uso en prevencion y tra-
tamiento de trombosis venosa profunda en pacientes
con cancer.

Abstract. Oncology patients are exposed to increased
thrombotic risk.

Direct oral anticoagulants (rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, betrixaban and dabigatran) are of choice in
various circumstances and recent evidence suggests
that, with the exception of particular cases, they can also
be used safely and effectively in the context of cancer.

In this article, we present a review of the current evi-
dence regarding its use in the prevention and treatment
of deep vein thrombosis in patients with cancer.
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Introduccion

El cancer es una entidad protrombética, lo que se vin-
cula entre otros factores, a la expresion de moléculas de
adhesion, produccién de citoquinas proinflamatorias,
microparticulas y factores proangiogénicos™.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una
complicacion frecuente en pacientes con cancer, con
una incidencia estimada en el primer afio de 6-8%,
variable segun el tipo de tumor y la extensién de la
enfermedad.

La ETEV condiciona el impacto en la morbimortalidad,

la calidad de vida y la continuidad del tratamiento del
cancer.

Alrededor de 15% de los pacientes con cancer de-
sarrollan uno o mas episodios de ETEV durante su
enfermedad y 1 de cada 5 pacientes con ETEV tienen
una neoplasia subyacente al momento de la trombosis.

Ademads, el riesgo de recurrencia de la ETEV aumenta 3-4
veces respecto al de pacientes no oncolégicos.
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El tratamiento de la ETEV presenta dificultades parti-
culares en estos pacientes, por el riesgo incrementado
de sangrado asi como las potenciales interacciones de
los anticoagulantes con los farmacos antineoplésicos.

Anticoagulantes en la prevencion
y tratamiento de la ETEV

Heparinas de bajo peso molecular

Hasta el momento, las guias internacionales para pre-
venciony tratamiento de la ETEV en cancer recomien-
dan el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) .

El uso de HBPM tiene ventajas como su escasa inte-
raccion con farmacos antineopldasicos y su indepen-
dencia de la absorcién oral, con similar respuesta y
tasa de sangrado comparado con los antivitamina K.
Su principal desventaja es la administracién subcuta-
nea, que disminuye la adherencia en el tratamiento a
largo plazo.

Pese al consenso clinico, las HBPM son subutilizadas en

los pacientes con cancer, fundamentalmente por prefe-
rencias del paciente y costo. Los pacientes oncoldgicos
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suelen tener mayor riesgo de interrupcion y disconti-
nuacion de tratamiento anticoagulante comparados
con pacientes no oncoldgicos?3,

Warfarina

La efectividad de los anticoagulantes anti-vitamina K
como la warfarina, se ve condicionada por la marcada
interferencia de la medicacién concomitante y la dieta.

En los pacientes con cancer, la presencia de vomitos
hace poco predecible los niveles de seguridad y efica-
cia. Si bien tienen la ventaja de su administracién oral,
requieren de controles paraclinicos seriados“®.

Anticoagulantes orales directos

El advenimiento de los nuevos anticoagulantes orales
de accion directa ha cambiado el paradigma de tra-
tamiento de la ETEV en el contexto del paciente no
oncoldgico.

Su eficacia es similar ala de los antivitamina K con menor
tasa de sangrado mayor. Se destaca como ventajas:

« su administracién oral,

- farmacologia predecible,

- dosis fijay

+ no requerir monitorizacion.
Los nuevos anticoagulantes orales son de eleccién para
el tratamiento de la ETEV en el paciente no oncoldgico.

En el paciente oncolégico puede haber interacciones
con agentes antineopldsicos via citocromo CYP3A4 y
glicoproteina P-gp. Enfuncién de ello, las guias actuales
para pacientes con cancer seialan como preferidas a las
HBPM para tratamiento de ETEV frente a antagonistas
de vitamina K, tanto por el American College of Chest
Physicians y la European Society of Cardiology'®.

El estudio CLOT que incluyd pacientes con cancer activoy
ETEV dereciente diagndstico (trombosis venosa profunda
proximal y/o tromboembolismo pulmonar),los randomizé
a recibir dalteparina subcutanea (sc) por 6 meses com-
parado con dalteparina sc por 5-7 dias seguida de un
antivitamina K oral (mayoritariamente warfarina) por 6
meses. En ese periodo, el grupo tratado con dalteparina
tuvo significativamente menos recurrencia de ETEV (9%
vs 17%) que los que recibieron anticoagulacion oral, sin
mayor riesgo de sangrado (incluyendo sangrado mayory
de cualquier entidad).

El uso de HBPM redujo 52% el riesgo de muerte a 6
meses comparado con HBPM seguida de antivitamina
K oral®,

Tratamiento de ETEV
en pacientes con cancer

El uso de los anticoagulantes directos en pacientes con
cancer ha sido tema de recientes investigaciones.

El ensayo HOKUSAI-VTE compar6 edoxaban contra dal-
teparina en el tratamiento de 1046 pacientes con ETEVy
cancer (11% hematoldgicos y 89% sélidos). Edoxaban fue
no inferior en el endpoint compuesto de ETEV recurren-
tey sangrado mayor (hazard ratio [HR] 0.97; 95% CI 0.70-
1.36, P=.006). El sangrado mayor fue mas frecuente en el
grupo de edoxaban (HR 1.77;95% Cl 1.03-3.04, P=.04),en
particular en pacientes con neoplasia gastrointestinal.
Es de destacar que el grupo de edoxaban incluyé mas
pacientes con cancer gastrointestinal que el grupo de
dalteparina. La discontinuacién por eventos adversos y
muerte fue similar para ambos grupos, pero la debida a
insatisfaccién con la via de administracion fue superior
en el grupo de dalteparina (14.9% vs 4.0%)"°.

SELECT D fue un estudio prospectivo, randomizado, en
el cual se evalué la eficacia y seguridad de rivaroxaban
versus dalteparina en el tratamiento de ETEV en 406
pacientes con cancer, principalmente colon, mama y
pulmén. La incidencia acumulada de recurrencia a 6
meses fue menor con rivaroxaban (4% vs. 11%; HR 0.43;
95% Cl 0.19-0.99), sin diferencias en sangrado mayor
pero con mayor tasa de sangrado clinicamente rele-
vante (no mayor) en pacientes con rivaroxaban (73% vs.
4%, HR 3.76; 95% Cl 1.63-8.69). Se observé mas sangrado
mayor en pacientes con neoplasia esofagica y digestiva
en el grupo tratado con rivaroxaban. La sobrevida global
a 6 meses fue similar (75% vs 70%)"".

ADAMVTE comparé el uso de apixaban y dalteparina en
pacientes con cancery ETEV, en 145 pacientes. Apixaban
mostrd, en resultados preliminares, baja tasa de san-
grado mayor y menor recurrencia de ETEV. El pequeio
numero de pacientes, asi como la irregular distribucion
de subtipos de cancer entre ambos grupos, hace que el
uso de apixaban en este contexto deba ser corroborado
por otros analisis‘?.

Se esperan los resultados del estudio CARAVAGGIO, que
compara apixaban vs dalteparina en pacientes con ETEV
aguday cancer, excluyendo carcinoma de células esca-
mosas de la piel, tumor cerebral primario o metastasis
cerebrales y leucemias agudas. Se incluyen pacientes
con cancer activo o historia de cancer en los ultimos
2 afnos, no activo al momento de la randomizacién. El
objetivo es evaluar si apixaban es no inferior a HBPM
en el tratamiento de ETEV de reciente diagndstico en
pacientes con cancer'.

Prevencion de ETEV
en pacientes con cancer

Los pacientes con cancer presentan aumento del riesgo
de ETEV, en particular en pacientes hospitalizados. El
riesgo varia segun el tipo de neoplasia. Las guias reco-
miendan utilizar HBPM en este contexto.

90 Tendencias en Medicina ¢ Octubre 2020; Ao XV N° 15: 89-91

El beneficio de la tromboprofilaxis en los pacientes
ambulatorios con cancer es discutido. Varios scores se
pueden utilizar para predecirlo, siendo el score Khorana
el mas empleado.

El estudio AVERT comparé la eficacia de apixaban 2,5
mg cada 12 h versus placebo en la tromboprofilaxis en
pacientes ambulatorios con cancer que iniciarian qui-
mioterapia, y un score de Khorana =2. Apixaban mostré
una menor tasa de ETEV en pacientes con riesgo inter-
medio y alto. No obstante, la tasa de sangrado mayor
también fue superior en los que recibieron apixaban
en el andlisis por intencién de tratamiento, aunque no
significativamente superior durante el tratamiento. No
hubo casos fatales por sangrado. No se observé diferen-
cias en sobrevida global, siendo la progresion del cancer
la causa de muerte mas frecuente en ambos grupos'®,

El estudio CASSINI compare rivaroxaban 20 mg/dia ver-
sus placebo en pacientes con cancer y score de Khorana
>2.Enlos 841 pacientes incluidos en larandomizacion,
el tratamiento con rivaroxaban no mostré reducir la
incidencia de ETEV y muerte por ETEV a 180 dias. No
obstante, en el periodo de intervencion, rivaroxaban
disminuyé la incidencia de dichos eventos, con baja
tasa de sangrado mayor“,

Sibien ambos estudios mostraron que los anticoagulantes
directos son efectivos para tromboprofilaxis, con bajo
riesgo de sangrado mayor en pacientes ambulatorios, con
riesgo intermedio-alto, el beneficio clinico en este contexto
aun no estd definido.

Conclusiones

Las guias internacionales recomiendan el uso de la
heparina de bajo peso molecular por 3-6 meses para
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica venosa
en pacientes con cancer. La adherencia a este tratamien-
to por tiempo prolongado se ve limitada por la via de
administracion.

Los trabajos recientes sustentan el uso de anti-
coagulantes orales directos en este contexto, con
menor recurrencia de enfermedad tromboembdlica
venosa y baja tasa de sangrado mayor, siendo una
alternativa razonable al uso de heparina de bajo
peso molecular.

En pacientes con neoplasia digestiva, el uso de nuevos
anticoagulantes orales no se recomienday su indicacion
debe ser cuidadosamente evaluada caso a caso.

En pacientes con intolerancia digestiva por quimiote-
rapia, las heparina de bajo peso molecular contintian
siendo de eleccion.

En la mayoria de los estudios mencionados se exclu-
yeron pacientes que recibian inductores potentes de
CYP3A4y P-gp.

Se requieren mas estudios para poder establecer la
importancia de estas interacciones y eficacia de poten-
ciales ajustes de dosis.
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