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Resumen:

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) se relaciona con una mortalidad y morbilidad considerables. El trata-
miento fundamental ha sido el uso de las heparinas de bajo peso molecular junto a los antagonistas de la vitamina K, en
donde la evidencia cientifica ha demostrado la eficacia y seguridad suficientes en el tratamiento y la prevencion secun-
daria de la ETEV. No obstante, dicho tratamiento no esta exento de complicaciones como el riesgo hemorragico eleva-
do a corto y largo plazo, la inconveniencia del tratamiento parenteral para el paciente, la necesidad de monitorizacién y
las abundantes interacciones farmacoldgicas, que llegan a limitar la calidad de vida de forma considerable. Es por ello
por lo que el uso de los anticoagulantes orales de accion directa (ACOD) ofrecen una alternativa eficaz y segura en los
pacientes con ETEV respecto al tratamiento estandar, en pacientes sin cancer. Sin embargo, en pacientes con cancer, en
donde el riesgo de recurrencia y sangrado es mucho mayor, la evidencia de los ACOD es todavia escasa.

Palabras clave: anticoagulantes orales de accion directa; enfermedad tromboembélica venosa; tromboembolia pulmo-
nar; cancer; heparina bajo peso molecular; antagonista de la vitamina K.

Resume:

The venous thromboembolic disease (VTED) is associated with an important increase of morbidity and mortality. The
main treatment has always been the Low-molecular-weight heparin and vitamin K antagonist, where scientific evidence
has shown enough efficacy and safety in the treatment and secondary prevention of VTED. However, this treatment is
not exempt of complications such as elevated short and long term hemorrhagic risk, the inconvenience of parenteral
treatment for the patient, the need for monitoring and all the pharmacological interactions, which limit considerably the
quality of life. It is because of that the use of direct-acting oral anticoagulants (DOACS), offer an effective and safe
alternative in patients with VTED compared to standard treatment, in patients without cancer. Nevertheless, in patients
with cancer where is increased the risk of recurrence and bleeding, the evidence for (DOACS), is still poor.

Keywords: direct-acting oral anticoagulants; venous thromboembolic disease; pulmonary thromboembolism; cancer;
low-molecular-weight heparin; vitamin K antagonist.

Introduccioén: torizacién influye para que los pacientes con ETEV
prefieran el uso de los ACOD en lugar de los AVK, sin
embargo, en Espafa, el problema que supone la no fi-
nanciacion y el elevado coste de estos farmacos para la
ETEV est4 provocando que su uso esté muy por debajo

En la actualidad son cuatro los farmacos anticoagu-
lantes orales de accion directa (ACOD) aprobados por la
FDA (Food and Droga Administration) y la Agencia
Europea del Medicamento (AEM) para la enfermedad respecto al resto de los paises europeos, siendo hoy por
tromboembolica venosa (ETEV): rivaroxaban (Xarel- hoy el Gnico pais de Europa donde no se encuentran
to®), apixaban (Eliquis®), dabigatran (Pradaxa®) y  financiados. Tanto los ACOD como las HBPM ofrecen

edoxaban (Lixiana®). La disponibilidad de estos farma- una mayor estabilidad de la anticoagulacion desde su
cos ha supuesto un avance y un cambio importante en el inicio que los AVK, pero ninguno de los cuatro farmacos
tratamiento de esta enfermedad. La amplia evidencia  pa demostrado ser superior en cuanto a la prevencion de
cientifica que existe en la actualidad ha demostrado un recurrencia de la ETEV respecto al tratamiento estan-
mayor perfil de seguridad y una eficacia _similar de estos dar?. Hoy en dia, a pesar de que todavia falta evidencia
farmacos con respecto al uso de la terapia convencional cientifica en los pacientes con cancer, existen estudios
con heparina de bajo peso molecular (HBPM) y los an- g6 han demostrado que estos farmacos son tan efectivos
tagonistas de la vitamina K (AVK) en pacientes sin can- y con similar o mejor perfil de seguridad que la terapia
cer’. La comodidad de su uso y la no necesidad de moni-  convencional, teniendo en cuenta el beneficio/riesgo que
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implica su uso en esta poblacion. Los ensayos clinicos
que estan en marcha nos podran dar respuesta a la incer-
tidumbre que todavia existe en los pacientes con cancer
activo y ETEV, tanto en la fase inicial como a largo
plazo®.

Caracteristicas generales y manejo en la
ETEV:

Rivaroxaban, apixaban y edoxaban son inhibidores
directos del factor Xa, al que se unen directamente blo-
queando su interaccién con sus sustratos. El dabigatran
es un inhibidor reversible de la trombina, a la que se une
con alta afinidad. Presentan importantes ventajas compa-
rados con la terapia convencional, dado que tienen pocas
interacciones farmacologicas, no requieren monitoriza-
cién de forma rutinaria, tienen un rapido inicio de ac-
cion, presentan pocas interacciones con alimentos, no
precisan tratamiento puente con HBPM, presentan tasas
de sangrado menor o igual a los AVK y son costes efica-
ces. Sin embargo su uso no esta exento de inconvenien-
tes como su precio, que es elevado (85-90 €/mes), algu-
nos se deben administrar dos veces al dia y no hay méto-
dos de monitorizacion validados y, ademas, todos ellos
tienen eliminacién renal, lo cual implica un aumento del
efecto anticoagulante en los casos con insuficiencia renal
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(los pacientes con filtrado glomerular (FG) <30ml/min
quedan excluidos en la mayoria de los ensayos clinicos
por el aumento del riesgo de sangrado que supone el uso
de estos farmacos). A pesar de que tienen menos interac-
ciones farmacoldgicas que los AVK, los ACOD son
sustratos del sistema de permeabilidad de la glucoprotei-
na P (gp-P), que se encuentra en la superficie del rifion,
higado, cerebro y tracto gastrointestinal, favoreciendo la
absorcion y la eliminacion en el transporte de los farma-
cos, por lo que todos los inductores del sistema de trans-
porte intracelular gp-P, como la rifampicina, carbamace-
pina, fenitoina, fenobarbital o hierba de San Juan, dismi-
nuirén los niveles plasmaticos de los ACOD vy todos los
que inhiban el sistema gp-P, como es el caso del ketoco-
nazol, itraconazol, claritromicina, verapamilo, droneda-
rona, quinidina o inhibidores de las proteasas para el
tratamiento de la infeccidn por el virus de la inmunode-
ficiencia humana, aumentardn su concentracion®. Al
igual ocurre con la via del Citocromo p-450 (CYP3A4).
Se desaconseja el uso de dabigatran en los pacientes con
FG <30 ml/min. En la tabla 1 se reflejan las dosis nor-
males, ajustadas a la edad, segun las diferentes etapas del
tratamiento y la funcion renal del paciente, asi como las
interacciones farmacoldgicas que pueden influir en su
concentracion.

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban Edoxaban

Tratamiento - 150 mg/12h precedi-

- 15 mg/12h 21 dias,

- 10 mg/12h 5-7 dias, - 60 mg/24h precedido

inicial y a largo do de HBPM 5-7 dias continuar con 20 continuar con 5 mg/12h de HBPM 5-7 dias (no
plazo (no solapar) mg/24h -2,5mg/12h solapar)
- 110 mg/12h - 15 mg/24h (FG 50- - Edad >80 afios - 30 mg/24h

- Edad >80 afios 15 ml/min) - Peso <60 kg - Peso <60 kg

- FG 50-30ml/min - FG 50-15 ml/min - FG 50-15 ml/min
Interacciones gp-P CYP3A4 CYP3A4 gp-P

gp-P gp-P

FG <30 ml/min No usar Beneficio/riesgo Beneficio/riesgo Beneficio/riesgo
FG <15ml/min No usar No usar No usar

Tabla 1. Dosis normales, ajustadas a la edad, segun las diferentes etapas del tratamiento y la funcién renal del paciente. Interacciones farmacolégicas

En el caso del apixaban, rivaroxaban y edoxaban es
aconsejable realizar una valoracion exhaustiva del bene-
ficio/riesgo cuando el FG <30ml/min y tener en cuenta
los farmacos que pueden interaccionar mediante la via
del CYP3A4 y la gp-P. Para los pacientes que se encuen-
tren con AVK y se pretenda cambiar el tratamiento a los
ACOD, se recomienda la introduccion del tratamiento
cuando el INR <2 (International Normalized Ratio). No
obstante, es importante comprobar la adherencia al tra-
tamiento con AVK, ya que el incumplimiento hace que
estos pacientes no sean buenos candidatos para tomar
ACOD debido a su corta accion y la falta de una toma
del farmaco aumenta el riesgo de eventos trombdticos
con respecto a los anticoagulantes de accion larga como
los AVK. Para cambiar de HBPM a un ACOD, se debe
poner dentro de las primeras dos horas del momento de
la proxima dosis programada de HBPM. Si se utiliza
heparina no fraccionada, se debe introducir el ACOD
después de parar la perfusion. En caso de edoxaban
introducir 4 horas después de detener la perfusion. Si hay
que pasar de ACOD a AVK, como norma general, se
debe detener el ACOD y comenzar con HBPM+AVK
hasta conseguir un INR >2. En el caso de dabigatran se
puede solapar la dosis con el AVK durante 3 dias cuando
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el FG >50 ml/min y dos dias con un FG 49-30ml/min,
deteniendo el tratamiento cuando el INR >2. También,
en el caso del edoxabén, para una dosis de 60 mg, se
puede reducir a 30 mg y comenzar con AVK de forma
concomitante y para una dosis de 30 mg reducir a 15mg
y comenzar con AVK, retirando el edoxaban cuando el
INR >2. Para rivaroxaban y apixaban se debe detener el
tratamiento y comenzar con AVK+HBPM cuando estu-
viera programada la préxima dosis de ACOD vy hacer
terapia puente hasta que el INR >2* La decision de
cuando interrumpir el tratamiento con ACOD a la hora
de realizar una intervencidn, al tener una farmacocinética
predecible, se debe tener siempre en cuenta la funcion
renal y el riesgo hemorragico. Por lo general, para el
edoxabén, apixaban y rivaroxaban, en los pacientes con
bajo riesgo hemorragico y un aclaramiento de creatinina
>30ml/min, es suficiente con retirarlos 48 horas antes y
considerar terapia puente si el riesgo tromboembolico es
elevado.

En la actualidad existen dos antidotos aprobados: el
idarucizumab (Praxbind®), anticuerpo monoclonal hu-
manizado que se une a dabigatran con alta afinidad inhi-
biendo su efecto, el cual se aprobd en octubre de 2015
por la FDA y la AEM®, y el andexanet alfa, porcion de
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proteina purificada del factor Xa obtenido por recombi-
nacion genética, que tiene la capacidad de fijarse a los
inhibidores de factor Xa (apixaban, rivaroxaban y edo-
xabén) y que se aprobd en mayo de 2018 por la FDA de
forma anticipada ante la necesidad de una reversion
urgente de la anticoagulacién debida a una hemorragia
incontrolada o potencialmente mortal, pero todavia no
esta aprobado por la AEM, dado que no existe suficiente
evidencia cientifica sobre su uso en pacientes con hemo-
rragia intracraneal. En este momento todavia estd en
marcha un ensayo clinico en fase IV (ClinicalTrials.gov,
NCTO03661528) que demuestre la eficacia y seguridad
del andexanet alfa en esta poblacion®.

Anticoagulantes orales de accion directa en
laETEV:

Los estudios cientificos han demostrado que tanto los
ACOD como las HBPM ofrecen una estabilidad de la
anticoagulacién mayor que los AVK, tanto durante la
etapa inicial (5-7 primeros dias) como a largo plazo
(primeros 3 meses). Son seis los ensayos clinicos en fase
Il realizados con dabigatran (RE-COVER y RE-
COVER 11)"8, rivaroxaban (EINSTEIN-DVT y EINS-
TEIN-PE)*1, apixaban (AMPLIFY)!! y edoxaban
(Hokusai-VTE)*? que han comparado la eficacia y segu-
ridad de los ACOD con los AVK vy, a pesar de que no
han demostrado superioridad en cuanto a la reduccion de
recidivas respecto a la terapia convencional
(HBPM/AVK), si han demostrado un mayor perfil de
seguridad respecto al riesgo hemorragico y es aqui donde
radica su importancia en el manejo de la ETEV. En la
actualidad, en los pacientes sin cancer, las guias clinicas
de la American College of Chest Physicians (ACCP) y
de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tora-
cica (SEPAR), en su Ultima actualizacion de 2016, acon-
sejan el uso de los ACOD en la fase inicial y a largo
plazo como tratamiento de primera linea en lugar de los
AVK?!314 Estos estudios fueron disefiados para valorar la
no inferioridad en la eficacia del tratamiento de los pa-
cientes con ETEV, por lo que se incluyeron muy pocos
pacientes con cancer y, a pesar de que el analisis de este
subgrupo objetivé una disminucién del riesgo de recu-
rrencia a favor de los ACOD?, no se pueden extrapolar
los resultados de estos estudios a esta poblacion. Es por
ello que, ante la falta de evidencia cientifica, es necesaria
la realizacion de ensayos clinicos que demuestren la
eficacia y seguridad de los ACOD en el cancer activo.

El tiempo minimo de tratamiento anticoagulante re-
comendado que ha demostrado disminuir el riesgo de
recurrencia es de 3 meses. Por ello, durante este tiempo
es importante mantener una correcta anticoagulacion. El
riesgo de recidiva varia dependiendo de la presencia o
ausencia de factores de riesgo, siendo muy baja en la
ETEV provocada (3-15% a los 5 afios), por lo que no se
recomienda continuar con el tratamiento més alla de los
3 meses. En la ETEV no provocada el riesgo tras retirar
la anticoagulacién es muy elevado, llegando a alcanzar
el 10% el primer afio y el 30-40% a los 5 afios'®, por lo
que continuar con la anticoagulacién més alla de los tres
meses (tratamiento extendido) tiene como objetivo evitar
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las recurrencias tardias. En esta etapa se debe valorar de
forma exhaustiva y de manera periddica el ries-
go/beneficio que supone la anticoagulacion, puesto que
las comorbilidades asociadas, la edad, las interacciones
farmacoldgicas y los tratamientos concomitantes, po-
drian aumentar el riesgo de sangrado en algunos casos.
Los ensayos clinicos realizados con los ACOD durante
el tratamiento extendido de la ETEV han demostrado
que la terapia anticoagulante es significativamente supe-
rior en la reduccidn del riesgo de recurrencia con respec-
to al placebo a pesar de que el riesgo de sangrado sea
mayor, ya que el namero de eventos hemorragicos gra-
ves es escaso. El estudio EINSTEIN-EXT ° fue el prime-
ro que compar6 el rivaroxabadn 20 mg/dia con placebo
para el tratamiento extendido. Posteriormente, el estudio
RE-SONATE?’, con dabigatran a dosis 150 mg/12h vy el
AMPLIFY-EXT?®, con apixaban 5 mg/12h y dosis redu-
cidas de 2,5 mg/12h, también demostraron una eficacia
superior en la prevencion del riesgo de recurrencia con
respecto al placebo. El Unico estudio que compar6 el
ACOD con AVK fue el RE-MEDY?’, donde se demostrd
una eficacia similar del dabigatran en la prevencion del
riesgo de recurrencia y un menor riesgo de sangrado. Es
en el EINSTEIN-CHOICE™ donde se demostrd la efica-
cia de la profilaxis secundaria del rivaroxaban con dosis
de 20 mg y10 mg al dia, en el tratamiento extendido de
la ETEV, que, tras comparar con el acido acetilsalicilico
a dosis de 100 mg al dia, se objetivé una disminucion del
riesgo de recurrencia sin un aumento significativo del
riesgo hemorragico. A raiz de este estudio se aprobod por
la FDA en 2017 el uso de 10 mg de Xarelto® en el tra-
tamiento extendido de la ETEV. El edoxabén no ha sido
evaluado en la prevencion secundaria de la ETEV sin
cancer ni tampoco hay estudios pendientes con este
farmaco en clinicaltrials.gov. Una de las limitaciones
mas importantes de estos ensayos clinicos es la hetero-
geneidad de la poblacién incluida, que conlleva un im-
portante sesgo de seleccion, la duracién variable del
tratamiento extendido en cada uno de los estudios y la
falta de comparaciones directas entre los ACOD. Ac-
tualmente esta en marcha el ensayo clinico internacional
fase IV COVET (Comparison of Oral anticoagulants for
Extended VEnous Thromboemolism, NCT03196349),
gue randomiza en tres grupos a los pacientes con ETEV
no provocada y que han llevado tratamiento anticoagu-
lante previamente durante 3-12 meses a recibir rivaroxa-
ban 10 mg, apixaban 2,5mg o warfarina durante el pe-
riodo de un afio. El objetivo primario del estudio es
comparar la eficacia y seguridad de apixabéan y de riva-
roxaban en la prevencion de la recurrencia y reduccion
de eventos hemorrdgicos clinicamente relevantes con
respecto a la warfarina. Ademas, como objetivo secunda-
rio en este estudio se comparan directamente la eficacia
y seguridad de apixaban frente a rivaroxaban. Los resul-
tados estan todavia pendientes y esta previsto que finali-
ce en 2021%°. La AEMPS (agencia espafola del medica-
mento y productos sanitarios) publicd en mayo de 2019,
a raiz del estudio de Pengo V et al®, la contraindicacion
de los ACOD en los pacientes con sindrome antifosfoli-
pido (SAF) y antecedentes de trombosis, por aumento
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del riesgo de eventos trombéticos (ictus, infarto de mio-
cardio), por lo que tampoco se recomienda su adminis-
tracion en los pacientes con SAF y ETEV.

Anticoagulantes orales de accion directa en
la ETEV con céncer activo:

Actualmente no existe suficiente evidencia para
aconsejar el tratamiento con anticoagulantes orales de
accién directa en pacientes con cancer activo. Los ensa-
yos clinicos que estan en marcha nos podran dar infor-
macion sobre la eficacia y seguridad de estos farmacos
en esta poblacion. La embolia pulmonar es la segunda
causa de muerte en estos pacientes. El riesgo de recidiva
de ETEV en el cancer llega a alcanzar el 15-20% al afio.
En la actualidad, las guias clinicas como la ACCP de
2016 recomiendan HBPM como primera linea en lugar
de AVK (grado 2B) y de ACOD (grado 2C) en el trata-
miento inicial y extendido, tanto si el céncer esta en
progresion como si existe enfermedad metastasica o se
recibe quimioterapia, y se debe mantener el tratamiento
anticoagulante mientras el cancer esté activo. En la fase
de remision, en la que el cancer ya no se encuentre acti-
vo Y el riesgo de recurrencia sea bajo, se puede suspen-
der la HBPM de forma temporal o tratar con anticoagu-
lacion oral, segun preferencia del paciente. La American
Society of Clinical Oncology (ASCO), en 2015, no acon-
seja el tratamiento con ACOD. En el metandlisis de
Vedovati et al®, donde se analizé el subgrupo de pacien-
tes con céncer activo, se observé una tendencia a la dis-
minucién de recurrencia de eventos trombdticos y un
mayor perfil de seguridad respecto al nimero de eventos
hemorragicos a favor de los ACOD, en comparacion a la
terapia convencional con AVK. La morbimortalidad que
conlleva el riesgo de recurrencia y el aumento de eventos
hemorragicos en el céncer contribuye de forma muy
significativa a empeorar el prondstico de estos pacientes,
favoreciendo el aumento de ingresos hospitalarios, ma-
yor limitacién funcional y un deterioro progresivo de la
calidad de vida. El tratamiento con HBPM maés alla de
los 3-6 meses limita mucho la actividad cotidiana del
paciente, ya que la necesidad de una inyeccién subcuta-
nea diaria, junto a las comorbilidades afiadidas, hacen
que en muchas ocasiones se abandone el tratamiento.
Hasta un 50% de los pacientes pierden la adherencia al
mismo a pesar de las recomendaciones de las guias clini-
cas, con el consiguiente riesgo de recidiva®.

Se han disefiado estudios de no inferioridad, como el
ensayo clinico HOKUSAI-VTE Cancer??, donde se valo-
ra la eficacia y seguridad del edoxaban con respecto al
tratamiento estdndar con HBPM (dalteparina). Se ran-
domizaron 1050 pacientes con cancer activo y ETEV
sintomatico o incidental y se realizd el seguimiento du-
rante 6 meses a 1 aflo. En los resultados se objetivo que
el tratamiento con edoxabéan no es inferior al tratamiento
con dalteparina, pero el riesgo de sangrado si fue mayor
en los pacientes con edoxabén, sobre todo en los pacien-
tes con cancer gastrointestinal. Tras los resultados de los
ensayos clinicos EINSTEIN-DVT y EINSTEIN-PE,
dada la escasez de datos sobre el uso de rivaroxaban en
los pacientes con cancer, surge el programa internacional

79

ISSN: 2529-9859

CALLISTOZ(Cancer Associated thrombosis expLoring
soLutions for patlentS through Treatment and Preven-
tion with RivarOxaban), para responder a las cuestiones
sobre la eficacia y seguridad del rivaroxaban con respec-
to al tratamiento estandar con HBPM, poder valorar cual
es la duracion ptima del tratamiento anticoagulante, ver
la posibilidad de utilizar una dosis alternativa que mejore
el beneficio/riesgo de la anticoagulacion a largo plazo y
analizar la satisfaccion, preferencias y calidad de vida en
esta situacion. Dentro del programa CALLISTO para el
tratamiento de la ETEV se incluyen los ensayos clinicos
en fase 1ll SELECT-D, CASTA-DIVA, CONKO-011 y
COSIMO. El SELECT-D? es un estudio piloto de 400
pacientes multicéntrico, randomizado y abierto, realiza-
do en Reino Unido, donde los pacientes con cancer acti-
vo y ETEV son reclutados a recibir rivaroxaban 20
mg/dia o dalteparina 200 Ul/kg/dia durante un mes se-
guido de 150 Ul/kg/dia durante 6 meses. El objetivo
primario del estudio fue la recurrencia y el objetivo se-
cundario los eventos hemorragicos. Se observé una dis-
minucion del riesgo de recurrencia en el grupo del riva-
roxaban, pero se produjo un porcentaje mayor de san-
grado, sobre todo en el grupo de pacientes con neoplasia
esofagica, resultados similares al HOKUSAI-VTE Can-
cer. El ensayo clinico CONKO-011% es un estudio en
marcha, multicéntrico de 450 pacientes, abierto y pros-
pectivo, realizado en Alemania, que evalla la satisfac-
cién del tratamiento con rivaroxaban vs HBPM en pa-
cientes con cancer activo, expectativa de vida >6 meses
y un performance status (PS) >70% segun la escala de
Karnofsky. La satisfaccion del tratamiento se evalla
segun el cuestionario de la ACTS (Anti Clot Treatment
Scale). En el CASTA-DIVA?® se randomiza a 200 pa-
cientes con cancer y ETEV a recibir rivaroxaban o dalte-
parina durante 3 meses. El objetivo primario es analizar
el riesgo de recurrencia y el secundario valorar el riesgo
de hemorragia grave, clinicamente no grave y la mortali-
dad. Este estudio todavia no ha finalizado. Uno de los
estudios de satisfaccion que se encuentra en marcha, al
igual que el CONKO-011, es el COSIMO?" (Cancer
associated ThrOmboSis patient reported outcoMes with
rivarOxaban). El objetivo principal es analizar la seguri-
dad vy satisfaccion del tratamiento de los pacientes con
ETEV y cancer activo que llevan tratamiento con HBPM
0 AVK con el cambio a rivaroxaban durante 6 meses. El
grado de satisfaccion y situacién funcional se valora
mediante el cuestionario de la ACTS vy la escala FACIT
(Funcional Assesment of Chronic Iliness Therapy), asi
como las preferencias del tratamiento del paciente. El
estudio Caravaggio®® analiza la no inferioridad del api-
xabén vs dalteparina en el tratamiento de la ETEV de los
pacientes con cancer activo. Es un ensayo multinacional,
prospectivo, randomizado y abierto de 1126 pacientes
cuyo objetivo principal es valorar el riesgo de recurren-
ciay el riesgo de eventos hemorragicos graves durante 6
meses. Se incluyen una gran variedad de cénceres, sin
embargo, aunque el tratamiento con ACOD no esta con-
traindicado en el cancer cerebral o metéstasis cerebrales,
éstos no han sido incluidos, al igual que ocurre con la
leucemia, por lo que los resultados preliminares no se
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pueden extrapolar a este grupo de pacientes. En este
trabajo se objetivd que el apixaban no es inferior a la
dalteparina respecto al riesgo de recurrencia. En este
sentido cabe destacar también el ensayo clinico ADAM-
VTE?, donde el riesgo de recurrencia y de sangrado fue
significativamente menor con el apixaban y, ademas, se
asocio a una mejor calidad de vida que con dalteparina.
Estos dos ensayos clinicos aportan un gran potencial
sobre el uso del apixaban, que puede ayudar a mejorar el
manejo de la anticoagulacion en la ETEV con cancer
activo. Como ya se pudo observar en el estudio AM-
PLIFY, el apixaban fue el inico ACOD que no se asocid
a un aumento del sangrado gastrointestinal. Esto tiene
implicaciones importantes para los pacientes con este
tipo de céncer en la practica clinica, ya que en el
HOKUSAI-VTE Cancer se produjo un aumento del
riesgo de sangrado para el grupo del edoxaban, por lo
que si el sangrado asociado a apixaban del estudio Cara-
vaggio fuera tan elevado como el observado en el
HOKUSAI-VTE Cancer, este hallazgo implicaria defini-
tivamente que los pacientes con neoplasia gastrointesti-
nal no deberian tomar ACOD. Asi pues, el meta-analisis
de Ang Li et al*®, que analiza dos de los estudios mas
importantes en cancer y ETEV, el SELECT-D (rivaroxa-
ban) y el HOKUSAI-VTE Cancer (edoxaban), demues-
tra claramente que estos dos anticoagulantes son mas
efectivos que la HBPM en la prevencion de las recurren-
cias, pero producen un aumento significativo de los
eventos hemorrégicos en los pacientes con cancer gastro-
intestinal, por lo que se aconseja extremar la precaucion
con los ACOD. Los resultados del estudio Caravaggio
seran importantes para valorar si con el apixaban el ries-
go de hemorragia es mucho menor respecto al edoxaban
y al rivaroxaban. Hasta ahora todavia no hay resultados
de estudios que comparen directamente los ACOD en
pacientes con cancer, sin embargo, recientemente, el
estudio de Wysokinski WE et al®!, que se encuentra pen-
diente de publicacién, compara directamente 1057
pacientes con ETEV y céncer activo que han llevado
tratamiento con apixabén, rivaroxaban o enoxaparina
durante los primeros 14 dias tras el diagnostico y por un
periodo minimo de 3 meses, analizan el riesgo de recu-
rrencia y de hemorragia grave, siendo similar en todos
los pacientes. Este es el primer estudio en el que se ob-
serva menor mortalidad con rivaroxaban comparado con
apixaban y enoxaparina, lo cual tiene una mayor rele-
vancia, ya que los pacientes con expectativa de vida
corta 0 con comorbilidades asociadas que normalmente
son excluidos de los estudios, aqui si fueron incluidos.

La ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis) y el SSC (Scientific and Standarization
Committee)® aconsejan, de forma individualizada y tras
decision consensuada con el paciente, utilizar un ACOD
como primera linea en pacientes con ETEV agudo y
cancer activo con bajo riesgo de sangrado y con escasas
interacciones farmacoldgicas, pudiendo utilizar la
HBPM como segunda opcién. Se podria tratar con
ACOD como segunda opcion en caso de no existir inter-
acciones farmacoldgicas. Se debe pautar tratamiento con
HBPM como primera linea en pacientes con alto riesgo
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de sangrado y cancer activo gastrointestinal, al igual que
en el caso de riesgo de hemorragia en el tracto genitouri-
nario, portadores de tubos de nefrostomia, ulcus géstrico,
gastritis, esofagitis o colitis ulcerosa.

En las ultimas recomendaciones de la guia de con-
senso de la ESC (European Society Cardiology) en cola-
boracion con la ERS (European Respiratory Society)
publicadas en agosto de 2019, tanto el edoxaban (nivel
de evidencia B) como el rivaroxaban (nivel de evidencia
C), se pueden considerar ya como una alternativa a la
HBPM en el tratamiento de los pacientes con cancer,
excepto en el caso del gastrointestinal®, ya que este
ltimo se ha asociado a un elevado riesgo de sangrado
segln la evidencia cientifica actual.

Conclusiones:

Segun las recomendaciones actuales de las guias cli-
nicas, los ACOD son en la actualidad el tratamiento de
primera linea para la ETEV sin céncer. Se debe evaluar
de forma periddica el riesgo/beneficio del tratamiento
anticoagulante con ACOD mas alla de los tres meses,
segun el tipo de evento de la ETEV (provocado/no pro-
vocado), interacciones farmacolégicas y comorbilidades
asociadas. Su uso facilita el manejo terapéutico de la
ETEV, mejora la adherencia y conlleva una mayor esta-
bilidad de la anticoagulacion a largo plazo. Los Gltimos
estudios han demostrado que pueden ser una opcién de
tratamiento de eficacia similar o superior y con mayor
perfil de seguridad respecto a la terapia convencional en
los pacientes con céncer activo. Se puede ofrecer una
terapia individualizada segun la Gltima actualizacién de
las guias de la ISTH de 2018 y de la ESC/ERS (2019).
Los ensayos clinicos en marcha nos daran respuesta en
un futuro cercano a la incertidumbre que todavia existe
sobre su utilidad y permitirdn poder valorar con mas
exactitud la evidencia de los ACOD en los pacientes con
ETEV y cancer activo.
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