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Presentacion

Los ponentes del simposio Novedades en enfermedad tromboembdlica venosa son una clara expresién de lo que
debe ser el manejo multidisciplinar de la ETEV. Una internista, un neumdlogo y dos hematélogos van a
abordar a lo largo del simposio distintos aspectos criticos, y de gran actualidad, en el diagnédstico, la pre-
vencién y el tratamiento de la misma.

Un 0,6% de mortalidad por hemorragia en los tres primeros meses de tratamiento anticoagulante, y un
riesgo de hemorragia grave mantenido cercano a 2% pacientes-afos, merecen realizar un abordaje pro-
fundo del problema, analizando la posibilidad de delimitar grupos de pacientes en los que, por presentar
un elevado riesgo hemorrdgico, se podrian considerar alternativas terapéuticas diferenciadas buscando
obtener un mejor balance riesgo-beneficio.

Una mortalidad precoz de los pacientes afectos de TEP hemodindmicamente estable, situada entre un 2
y un 8%, permite cuestionar las estrategias actuales utilizadas en el tratamiento de este grupo de pacien-
tes. La posibilidad de definir subgrupos diferenciados de riesgo en los que poder establecer estrategias te-
rapéuticas dirigidas y soportadas por niveles de evidencia suficientes es un reto apasionante.

La irrupcién de las nuevas moléculas anticoagulantes va a transformar en gran medida la estrategia te-
rapéutica de los pacientes con ETEV y la simplificacién de la misma va a mejorar notablemente la calidad
de vida de los pacientes. Asimismo, un mejor comportamiento en el balance riesgo-beneficio frente a los
cumarinicos puede llegar a modificar las conductas terapéuticas en el largo plazo, una de las grandes asig-
naturas pendientes en el abordaje de la ETEV.

La ETEV en los pacientes afectos de cancer merece una especial atencién por sus numerosas implica-
ciones en muchos dmbitos: el prondstico, el diagndstico, la profilaxis y el tratamiento. También merece
atencién por tratarse de uno de los contextos asociados a un mayor riesgo de fracaso del tratamiento, de
hemorragias y de mortalidad, lo que condiciona estrategias de manejo claramente diferenciadas en estos
pacientes.

A la vista de lo expuesto, parece claro que hemos logrado reunir en este simposio cuatro temas de gran
interés y actualidad en el manejo de la ETEV y a cuatro ponentes de reconocido prestigio y con gran ex-
periencia en cada uno de los temas de que se ocupan.
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En Espafia, existen hoy en dia 75.000 pacientes que
se encuentran anticoagulados por haber presentado
al menos un episodio de enfermedad tromboembd-
lica venosa (ETEV). La ETEV constituye el tercer moti-
vo de anticoagulacion, tras la fibrilacién auricular y las
prétesis valvulares.

La anticoagulacién ha demostrado ser segura y
eficaz en el marco de la ETEV al reducir el riesgo
de recurrencias. Sin embargo, dicho beneficio se en-
cuentra limitado por su complicacién mayor: la apa-
ricién de hemorragia. Tal es la importancia de este
hecho que, siempre para la toma de decisiones so-
bre la duracién del tratamiento anticoagulante, debe
hacerse un balance entre el riesgo de recidiva de la
ETEV y el riesgo de hemorragia grave, que en algu-
nas ocasiones puede conducir a la muerte del pa-
ciente?.

Si se analizan los datos descritos en la literatura se
encuentra que la incidencia acumulada de hemorragia
mayor durante los 3 primeros meses de tratamiento
anticoagulante es del 2-3%; mientras que en la terapia
a largo plazo con anticoagulantes orales (ACO), asu-
miendo que se mantenga el INR en rango terapéuti-
co, la incidencia de hemorragia se cifra en 15 de cada
100 pacientes por afo y 2 de cada 100 presentardn una
hemorragia mayor grave. Por otro lado, si se compara
el riesgo de ETEV recurrente con el riesgo de sangra-
do asociado a la toma de ACO, es importante tener en
consideracién que las consecuencias de un sangrado
mayor son generalmente mds severas que las conse-
cuencias de un episodio recidivante de ETEV®?).

Segun los datos del Registro RIETE (Figura 1), regis-
tro observacional, internacional, multicéntrico, pros-
pectivo e independiente de pacientes con ETEV, a
fecha de febrero del 2009, con 24.395 pacientes con
ETEV incluidos, se observé que de todos ellos, 554 su-
frieron una hemorragia mayor, lo que supone una in-
cidencia del 2,2% en los pacientes anticoagulados du-
rante los 3 primeros meses de terapia y de ellos hasta
un 0,6% del total fallecieron por este motivo.

En RIETE, al igual que en el resto de las series publi-
cadas en la literatura, la hemorragia intracraneal es el
tipo de sangrado mayor que mds mortalidad compor-
ta, falleciendo los pacientes en un 47% frente al 28%
en el caso de padecer hemorragia gastrointestinal, la
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- El impacto clinico del sangrado mayor en la poblacién con ETEV es considerable.

* Las consecuencias de hemorragia mayor pueden ser mds graves que las
consecuencias de un nuevo episodio de ETEV recurrente.

Figura 1. Frecuencia de sangrado en una cohorte de pacientes anticoagulados por enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV)®.
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cual constituye la localizacién mas frecuente de san-
grado. El intervalo de tiempo entre el inicio de la te-
rapia anticoagulante y el sangrado mortal difiere se-
gun la localizacién del sangrado, apareciendo antes
las hemorragias extracraneales y de forma mads tardia
las intracraneales®. De forma general, puede decirse
que aunque el riesgo de hemorragia permanece duran-
te toda la terapia, el 42% ocurren durante la fase agu-
da, para luego disminuir progresivamente sin anularse,
produciéndose un riesgo acumulativo. La mediana de
los dias entre el diagnéstico de ETEV y la hemorragia
mortal es de 12 dias®.

Cabria preguntarse si los pacientes con patologias
médicas sangran mas que aquellos con patologias qui-
rargicas. Para contestar a esta pregunta el grupo RIETE
publicé en 2004 un articulo® analizando las caracteris-
ticas y la evolucién de 884 pacientes que presentaron
una ETEV post-cirugia comparados con 756 pacien-
tes que desarrollaron una ETEV tras un proceso mé-
dico agudo, como infeccién aguda, descompensacion
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficien-
cia cardiaca, ictus o inmovilizacién por una neoplasia.
No existieron diferencias en cuanto a recidivas entre
los dos grupos, sin embargo, la frecuencia de hemorra-
gias graves era casi 3 veces mas frecuente en los enfer-
mos médicos que en los quirtrgicos, hallazgo que se
podria explicar por el hecho de que los pacientes mé-
dicos estuvieran tratados con antiagregantes plaque-

tarios o antiinflamatorios mas a menudo que los pa-
cientes quirtrgicos, asi como por la mayor frecuencia
de comorbilidades en estos pacientes. Cuando se ana-
lizaba la presencia de hemorragia mortal, ésta era casi
9 veces mas frecuente en los pacientes médicos que en
los quirtrgicos, sefialando el alto riesgo de estos pa-
cientes® (Figura 2).

Dada la elevada incidencia de hemorragia en rela-
cién con la terapia anticoagulante y la gravedad aso-
ciada a la misma, parece obligatorio el evaluar po-
sibles estrategias para reducir la aparicién de esta
complicacién. En este sentido, existirfan al menos
tres estrategias a tener en cuenta: en primer lugar, la
identificacién de factores de riesgo de sangrado, en
segundo lugar, evaluando el riesgo individual del su-
jeto mediante la aplicacién de modelos de estratifi-
cacién de riesgo de sangrado y, finalmente y una vez
identificados los pacientes de alto riesgo, llevando a
cabo un buen control de la anticoagulacién y valoran-
do el tiempo pertinente de la misma.

Cuando se analizan los factores de riesgo asocia-
dos a las complicaciones hemorragicas mayores de la
anticoagulacidn, se pueden agrupar en aquellos que
son especificos del paciente, los relacionados con el
uso concomitante de otros farmacos o el riesgo de-
pendiente del propio tratamiento.

Se han descrito mdultiples caracteristicas clinicas y
analiticas que condicionan un mayor riesgo de san-
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Figura 2. Comparacion de la evolucion entre pacientes médicos y quirtrgicos incluidos en RIETE®.

OR para hemorragia grave: 2,0 (1,7-5,2)
OR para EP (embolismo pulmonar) mortal : 4,1 (1,7-5,2)
OR para hemorragia mortal: 8,9 (2,0-39)
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grado, y se consideran factores de riesgo dependien-
tes del paciente. Asi, por ejemplo, la edad mayor de
70 afos, la insuficiencia renal, el sexo femenino, las
neoplasias, el sangrado digestivo previo, el alcoholis-
mo croénico, el antecedente de ictus y la insuficiencia
cardiaca severa serian algunos de ellos.

El grupo RIETE demostré que los pacientes mayo-
res de 80 afos sangran mds y se mueren mas por san-
grado en comparacién con pacientes de grupos eta-
rios inferiores, pero también evidencié que morian
mucho mas por embolia de pulmén que los mas j6-
venes®. Al analizar el subgrupo de pacientes con de-
terioro de la funcién renal mdas importante (FG < 30
ML/h), la incidencia de tromboembolismo fatal era
de 6,6%, claramente superior a la incidencia 1,2% de
sangrado fatal?”. Otro subgrupo con mayor tendencia
a presentar complicaciones hemorrégicas son los pa-
cientes con un peso inferior a 50 kg®.

A partir de los datos de RIETE, se elabor6 una es-
cala predictora de sangrado (la Escala de Ruiz-Gime-
nez)”, que identificé como predictores independien-
tes de sangrado la edad, la neoplasia, la creatinina
sérica y la anemia (Tabla 1).

Por otro lado se encuentran los factores de ries-
go asociados al tipo de tratamiento anticoagulante.
Factores asociados con un aumento del sangrado in-
ducido por heparina son la cirugia o el traumatis-
mo reciente, anormalidades hemostaticas, lesiones
locales como la dlcera péptica, la insuficiencia re-
nal y/o hepatica®!V. Mientras que factores asocia-
dos a un mayor riesgo de sangrado con ACO son la
intensidad del efecto (INR > 3), la duracién del tra-
tamiento, las fluctuaciones del INR y el mal control
de la coagulacién.

En los dltimos afos se han producido diversos
avances en la farmacogenética que nos muestran la
existencia de pacientes portadores de determinadas
variantes genéticas con mayor sensibilidad a los far-
macos anticoagulantes y por tanto, un mayor riesgo
de complicaciones hemorrégicas. La disparidad en la
respuesta a los anticoagulantes orales puede ser en

parte explicada por la variabilidad en el locus del cito-
cromo CYP2C9, y en parte por las mutaciones produ-
cidas en el gen VKORCI. El estudio Higashi mostrd
que los pacientes con variante polimorfa (CYP2C9)
tienen 6 veces mas riesgo de tener INR > 4 y cuatro
veces mas riesgo de sangrado que aquellos que no lo
poseen. Por tanto, se podria plantear en el futuro la
incorporacién de pruebas farmacogenéticas que de-
terminen el metabolismo hepatico del farmaco, y de
esta manera identificar a los pacientes con predispo-
sicién a sangrar219.

El propio arsenal terapéutico con el que se cuenta
para la terapia anticoagulante conlleva un riesgo de
sangrado. Las heparinas, ya sea heparina de bajo peso
molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF)
inducen hemorragia por multiples mecanismos. Inhi-
ben la coagulacién, debilitan la funcién plaquetaria e
incrementan la permeabilidad capilar, también indu-
cen trombopenia, aunque ésta no se considera una
causa importante de sangrado. El riesgo de hemorra-
gia por heparina segtn la excesiva prolongacién del
APTT no se encuentra bien establecido, la posibi-
lidad de sangrado estd mds relacionada con la pre-
sencia de factores de riesgo clinicos que con el rango
de APPT. A pesar de que el paciente se encuentre en
rango de anticoagulacién puede presentar evento he-
morragico adverso. Por el contrario, si parece existir
evidencia entre las dosis infraterapéuticas y la recu-
rrencia de ETEV. También se ha encontrado relacién
con el método de administracién de la HNE siendo
mayor el riesgo de hemorragia para la heparina intra-
venosa intermitente comparada con la heparina en
infusién continua y subcutdnea. Aunque algunos en-
sayos clinicos apuntan hacia que las HBPM producen
menos hemorragias que la HNF para un mismo efec-
to antitrombético, no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas®!?.

Existen varios aspectos a tener en cuenta en el caso
del tratamiento con anticoagulantes orales, el riesgo de
hemorragia es mayor al comienzo del mismo y hay
una importante relacién entre la intensidad del trata-

miento anticoagulante y el riesgo de san-

Tabla 1. Factores predoctores de sangrado en enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV). Analisis multivariante. Cohorte de ajuste: 8.662 pacientes®

grado. Se ha visto un incremento en el
numero tanto de hemorragias mayores
como menores de forma exponencial por

Variables B Qdds ratio Valor de P encima de un INR de 3. No se ha hallado
(IC 95%) ninguna relacién con el tipo de anticoa-
Edad > 75 afios 0,54 1,7(1,3227) 0,0001 gulante utilizado, pero si con el cambio
Neoplasia 0,62 1,8 (1,4-2,4) 0,0001 frecuente de dosis, aunque esta asevera-
Anemia 0,66 1,9 (1,48-256) 0,0001 cién puede deberse a que se trate de pa-
— cientes més inestables o mal controlados

Creatina sérica > 1,2 mg/dL 0,91 2,5(1,8-3,34) 0,0001 . . .
que precisen esos cambios de dosifica-

cién para ajuste del INR®7),

1 La terapia concomitante del pacien-

b= 1+exp [-4,5- (0,5 x edad > 75) - (0,91 x creatina > 1,2) - (0,66 x anemia) - (0,62 x cancer)

te también puede aumentar la incidencia

de hemorragias. La AAS y los AINE au-
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mentan el efecto anticoagulante, principalmente en
pacientes ancianos, en donde el riesgo de hemorra-
gia digestiva se ve incrementado, también en aque-
llos que utilicen AINE no selectivos, que inhiban la
COX-1 y por tanto, puedan interferir en la funcién
plaquetaria. Este riesgo aumenta principalmente en
aquellos pacientes que consuman AINE o AAS du-
rante més de un mes, o cuando alcanzan un INR su-
perior a cuatro®19,

Con la combinacién de los diferentes factores iden-
tificados, se pueden construir indices de prediccién de
sangrado que estimen el riesgo de hemorragia duran-
te la terapia con anticoagulantes, y una vez identifica-
do el paciente de mayor riesgo valorar afiadir medidas
preventivas adicionales como monitorizacién estre-
cha, ajustando la intensidad, el tipo, la duracién de la
terapia o la frecuencia de la monitorizacién del INR; y
actuar sobre los factores de riesgo modificable.

Se han desarrollado en la literatura varias escalas
o modelos de prediccién de sangrado que estiman la
probabilidad de padecer una hemorragia grave con
el tratamiento anticoagulante para poblacién con
fibrilacién auricular y para ETEVOY29, La escala cla-
sica, denominada “Outpatient Bleeding Risk Index”
desarrollada en 1989 por Landefeld"” y validada por
Beyth et al.®® deriva de una muestra de 562 pacien-
tes ambulatorios con warfarina por diversas patolo-
glas cardiacas (protesis valvular, fibrilacion auricular).
Identifica cuatro factores que se asocian a un incre-
mento del riesgo de presentar un evento hemorragi-
co grave: la edad superior a 65 afios, antecedentes de
un sangrado digestivo previo, un ictus previo y una o
mas de las siguientes situaciones (infarto de miocar-
dio reciente, hematocrito inferior a 30%, creatinina
superior a 1,5 mg/dL o diabetes mellitus. Posterior-
mente, en 1999, Kuijer et al.** de una cohorte inicial
de 241 pacientes con ETEV propuso una férmula ma-
temdtica que estratificaba el riesgo de sangrado se-
gun 3 factores predictores de sangrado: (1,6 x edad
> 60 afios) + (1,3 x sexo femenino) + (2,2 x neopla-
sia) con escasa discriminacién de grupo de bajo ries-
go de sangrado.

El modelo desarrollado por Shireman et al. en el
afio 2006 de una cohorte de pacientes con FA dio ori-
gen a un modelo que incluyd ocho variables: edad
igual o superior a 70 afios, sexo, episodio de sangra-
do previo, episodio de sangrado durante la hospitali-
zacién, abuso de alcohol o drogas, diabetes, anemia
y tratamiento con antiagregantes®. De las dltimas
escalas publicadas, ha sido la de la Ruiz-Giménez® a
partir de datos de RIETE, que clasifica a los pacientes
en tres grupos: bajo, medio o alto riesgo solamente
en base a cuatro variables (edad, neoplasia, creatini-
na y anemia) y que ha sido validada de forma retros-
pectiva. Todos estos modelos aportan diferentes re-
sultados debido a la heterogenicidad de la poblacién
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estudiada, a los criterios de definicién de hemorragia
mayor y a las diferencias en cuanto a la obtencién de
variables de prediccién de riesgo y a la rapidez mos-
trada en la busqueda de hemorragias®.

También en otros escenarios como son los pacien-
tes con riesgo de fibrilacién auricular (FA) se han esta-
blecido escalas de sangrado. Recientemente, a partir
de una cohorte formada por 3.978 sujetos europeos
con fibrilacién auricular (FA) del EuroHeart Survey,
se ha establecido una clasificacién nueva y simple
del riesgo de sangrado, el HAS-BLED (hipertensién,
funcién renal/hepatica anormal, ACV, historia o pre-
disposicién de sangrado, INR labil, edad avanzada
[> 65 afos], fa&rmacos/ alcohol simultdneamente)®@”.
Parece razonable utilizar la clasificaciéon HAS-BLED
para valorar el riesgo de sangrado en pacientes con
FA, teniendo en cuenta que una puntuacién = 3 indi-
ca «riesgo elevado» y que hay que tener precaucién
y controlar regularmente al paciente después de ini-
ciar un tratamiento antitrombdtico, ya sea con AVK
o con aspirina®.

A partir del Registro RIETE se desarrollé una es-
cala de riesgo de sangrado mortal en donde se iden-
tificaron 11 factores de riesgo de hemorragia mor-
tal independientes presentes antes de comenzar la
anticoagulacién. Para la construccién de una esca-
la de riesgo se asigné una puntuacién a cada uno de
los factores de riesgo independientes de acuerdo a
los coeficientes de regresién By a los odds ratio (OR)
del analisis de regresién multivariante. Si aplicamos
la escala de riesgo en el paciente observamos que el
riesgo de padecer un sangrado mayor aumenta a me-
dida que aumenta los puntos obtenidos en la escala
de tal forma que aquel paciente sin ningtn punto en
la escala tendria un 0,09% de posibilidades de tener
un sangrado y el paciente con 13 puntos de score, al-
canzaria un 18% de probabilidad para tener una he-
morragia durante el tratamiento. De esta manera se
estratifica a los pacientes en 3 grupos: alto, medio y
bajo riesgo de sangrado.

Esta escala es capaz de identificar a los pacientes
que tienen mds riesgo de fallecer por una hemorra-
gia durante los primeros 3 meses de terapia y pre-
dice mejor los que pueden fallecer por hemorragia
extracraneal y discrimina mejor a los que van a fa-
llecer que a los que van a sobrevivir a un sangrado
mayor. Sin embargo, se requieren estudios de valida-
cién prospectiva de estas escalas antes de que puedan
realmente ser utilizadas en la practica clinica® (Tabla
2y Figura 3).

Una vez identificados los factores y establecido un
modelo de estratificacién, se deben adoptar medidas
de prevencién en aquellos pacientes que hayan sido
clasificados como de alto riesgo de sangrado median-
te el buen control de la anticoagulacién y revisar la
pertinencia de mantener el tratamiento.
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El primer paso para una adecuada monitorizacién
de la anticoagulacion es el conocimiento de las carac-
teristicas de los anticoagulantes orales. Estos farma-
cos poseen un estrecho margen terapéutico, una no-
table variabilidad farmacocinética interindividual y
presentan una importante labilidad de su metabolis-

Tabla 2. Escala de prediccion de hemorragia mortal. RIETE.
Variables predictoras de sangrado mortal®®.

mo frente a diferentes regimenes alimenticios, modi-
ficaciones del estilo de vida o patologias concomitan-
tes. Los dos principales factores que van determinar
la efectividad y la seguridad de los farmacos antivita-
mina K son la correcta intensidad en la anticoagulacién
y el mantenimiento del paciente dentro del rango te-
rapéutico establecido®. Sin embargo, el tiempo que el
paciente permanece en rango correcto de INR es del 60-
70% en entornos bien controlados como los ensayos
clinicos, el cual tiende a ser muy inferior en la practi-

Variables Puntos ca clinica®.
Cancer ORL, pulmdn, desconocida 5 El riesgo de sangrado asociado a los nuevos anticoa-
Inmovilizacién por neoplasia 4 gulantes orales inhibidores directos del factor Ila o Xa,
. en condiciones de practica clinica, estd por determi-
Sangrado previo extracraneal 3 . , . .
) nar. Desde un punto de vista tedrico, sus menores in-
S T i 2 teracciones con otros farmacos, y su farmacocinética
Cancer digestivo 2 mads predecible pueden constituir ventajas en este sen-
Inmovilizacién por demencia o ICC 9 tido, sin embargo, los pacientes en la practica clinica
: : son muy diferentes de los de los ensayos clinicos, y
Tiempo de protrombina alargado 2 . . . )
el nivel de seguimiento de los mismos, también me-
Insuficiencia renal (Acl. Crea > 30 mL/min) 2 nor. Habrd que esperar a tener suficiente experiencia
Anemia 2 con esto farmacos para poder conocer el riesgo de san-
Trombopenia 9 gl.'ado que puedan presentar en la préactica clinica ha-
bitual. Riesgo de sangrado, que comporta un poten-
TVP DISTAL -2 . . - . .
cial peligro adicional al presentar el inconveniente de
10 - Q 03Y
0,J90/0
8-
7-
6 -
5 -
4 -
3 -
92 1,3%
L 0,2%
0 - —
Riesgo hajo (<3) R'esg?3“'1%‘;e’ad° Riesgo Alto (>11)
OR 0,13 4,64 19,2
Pacientes
(%) 71% 27% 0,68%

Figura 3. Incidencia de hemorragia mortal durante los 3 primeros meses de terapia.
ORL: otorrinolaringolégico: ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; Acl. Crea: aclaramineto de creatinina: TVP: trombosis venosa

profunda.
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no tener un antidoto especifico en el caso de presen-
tarse hemorragia.

El grupo RIETE observé que entre aquellos pacien-
tes que sufrieron una hemorragia mayor, un 4,7% te-
nian sobredosificacién de heparina no fraccionada y
23,7% se encontraban con sobredosificacién de anti-
coagulantes orales, mientras otro 9,4% estaban bajo
tratamiento con AINE o antiagregantes en el momen-
to del sangrado mayor. Se concluyé que un tercio de
las hemorragias mayores acaecidas durante el estudio
podrian haber sido potencialmente prevenibles si se
hubiera incidido en el control de estos parametros.

En la actualidad, son varias las estrategias propues-
tas para el control de la anticoagulacién. El modelo tra-
dicional, aboga por un control centralizado en la uni-
dad hospitalaria. Es el centro hospitalario quien valora
qué pacientes por su diagndstico y factores de riesgo
son candidatos a ser transferidos al control en ambu-
latorio y en cudles es aconsejable que continten sien-
do vistos en el hospital. Esta seleccién de pacientes se
haria basdndose en tres pardmetros fundamentales: el
riesgo tromboembdlico de la patologia que da lugar a
la indicacién de la terapia anticoagulante oral (TAO),
el riesgo individual de complicaciones trombéticas y/
o hemorragicas que presenta cada paciente y la dura-
cién prevista para la TAO. El modelo descentraliza-
do estd basado en la aparicién desde hace més de 10
afios de los coagulémetros portatiles, lo que ha permi-
tido el control del nivel de anticoagulacién mediante
muestras de sangre capilar y por sus reducidas dimen-
siones, se puede disponer de dichos aparatos tanto en
el ambito ambulatorio como domiciliario. De esta ma-
nera, una posibilidad de seguimiento seria el autocon-
trol por parte de pacientes o sus familiares, lo que re-
quiere de una cuidadosa seleccién de los pacientes que
muestren actitudes adecuadas para realizar dicho au-
tocontrol®?.

Por otra parte, la importante decisién de la duracién
de la TAO consiste en la valoracién de los riesgos de
recurrencia de ETEV si se suspende la anticoagulacién
oral frente al riesgo de hemorragia grave si se continda
con la terapia, y esto constituye una dificultad ahadida
puesto que se trata de un equilibrio dificil de estable-
cer ya que son dos eventos de diferente naturaleza®.

En conclusidn, los clinicos pueden reducir la inciden-
cia y gravedad de las hemorragias inducidas por anti-
coagulantes. Es fundamental para ello, la estimacién
de factores de riesgo, la valoracién del sangrado indi-
vidual y la utilizacién de modelos de prediccién que
puedan ayudar en la toma de decisiones, como la du-
racién del tratamiento anticoagulante. Actualmente,
se dispone de estrategias de monitorizacién que per-
miten mejorar el control de la anticoagulacién oral, y
en los préximos afos la farmacogenética y la disponi-
bilidad de nuevos farmacos podrian facilitar el mane-
jo del problema.
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La tromboembolia de pulmén (TEP) constituye una
enfermedad con un espectro amplio de manifesta-
ciones clinicas, con diferente prondstico y tratamien-
to. La hipotensién arterial se ha considerado clési-
camente como el factor pronéstico mds importante
en la TEP®. El tratamiento de eleccién en este gru-
po de pacientes inestables hemodindmicamente es
la fibrinolisis sistémica®. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes con TEP se presentan con pocos sin-
tomas. El tratamiento consiste en el uso de hepari-

na de bajo peso molecular (HBPM), heparina no frac-
cionada (HNF) o fondaparinux como puente para la
anticoagulacién oral. La mortalidad precoz de los pa-
cientes estables hemodindmicamente con diagndsti-
co de TEP oscila entre un 2 y un 8%. La identificacién
de un subgrupo de pacientes normotensos con peor
prondstico resulta fundamental por 3 motivos: a) se
ha debatido la posibilidad de que estos pacientes se
puedan beneficiar de formas mds agresivas de trata-
miento, como la fibrinolisis; b) los pacientes de ma-
yor riesgo serian subsidiarios de formas de vigilancia
hospitalaria intensiva; c) los pacientes de menor ries-
go podrian ser tratados de forma ambulatoria.

Para la estratificacién prondstica de los pacientes
con TEP aguda sintomatica se deberian considerar los
siguientes principios:

e Para seleccionar pacientes de bajo riesgo subsi-
diarios de alta precoz o tratamiento ambulatorio, se
deberian emplear herramientas con alto valor predic-
tivo negativo de muerte por cualquier causa, recu-
rrencia tromboembdlica y sangrados mayores.

e Para seleccionar a pacientes estables hemodina-
micamente en los que la trombolisis pudiera ser be-
neficiosa, se deberia usar una herramienta o combi-
naciones de herramientas con alto valor predictivo
positivo para muerte por la propia TEP.

A los efectos de esta revision se consideraran prin-
cipalmente 3 aspectos: 1) la herramienta o combina-
cién de herramientas prondsticas para identificar a
pacientes con riesgo muy bajo de complicaciones, en
los que se podria considerar el tratamiento domicilia-
rio; 2) la herramienta o combinacién de herramientas
para seleccionar a pacientes normotensos de riesgo
intermedio, que se podrian beneficiar de tratamien-
to trombolitico; y 3) la reconsideracién de la hipoten-
sioén arterial (de forma aislada) como indicacién de
tratamiento fibrinolitico para los pacientes con TEP
aguda sintomatica.

Factores pronosticos

Los factores prondsticos mds habitualmente usados
en los pacientes normotensos con TEP se resumen
en la Tabla 1. De manera general, estas herramientas
evaldan la situacién clinica y el estado de salud gene-
ral del paciente, la disfuncién del ventriculo derecho,
la carga trombética y el dafio miocardico.

Pacientes de riesgo bajo

Aujesky et al.® derivaron un modelo prondstico cli-
nico [Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)] en
10.354 pacientes ingresados con el diagnéstico de
TEP en 186 hospitales de Pensilvania. El modelo in-
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Tabla 1. Herramientas prondésticas para pacientes
normotensos con TEP aguda sintomatica

Escala PESI®
Escala PESI simplificada®
Hiponatremia®

Marcadores clinicos

Ecocardiografia transtoracica™®

Marcadores de disfuncion )
del ventriculo derecho EnoTiE

BNP o NT-proBNP®Y)
Marcadores de carga Tvp©
trombdtica Dimero D*2

13)

Marcadores de dafo ALl
miocérdico ST

HFABP()

TEP: tromboembolia de pulmdn; PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; BNP:
Dpéptido natriurético cerebral; TVP: trombosis venosa profunda; ¢Tnl: troponina
cardiaca I; ¢TnT: troponina cardiaca T; hsTnT: troponina T de alta sensibilidad;
HFABP: proteina ligadora de dcidos grasos cardiacos.

cluye 11 pardmetros clinicos en el momento de la
presentacién de los sintomas: edad, sexo, cdncer, in-
suficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar créni-
ca, frecuencia cardiaca > 110/minuto, presién arte-
rial sistélica < 100 mm Hg, frecuencia respiratoria >
30/minuto, temperatura < 36 °C, estado mental al-
terado y saturacién de oxigeno < 90%. En la serie
original, el 2% de los pacientes pertenecientes a las
clases I y II (muy bajo y bajo riesgo) murieron, com-
parado con el 14% de las clases III-V (intermedio a
muy alto riesgo) en los 30 dias posteriores al diag-
néstico de la TEP.

Jiménez et al. derivaron y validaron una simplifica-
cién de la escala PESI (PESIs)®. En una cohorte de 995
pacientes, los autores encontraron 6 variables que se
asociaron de forma independiente a la mortalidad a
30 dias: edad, cancer, enfermedad cardiopulmonar
crénica, taquicardia (frecuencia cardiaca > 110/minu-
to), hipoxemia (saturacién de oxigeno < 90%), e hi-
potensién (presién arterial sistdlica < 100 mm Hg).
La presencia de cualquiera de estas variables incluye
a los pacientes en el grupo de alto riesgo. Esta escala
fue validada por los mismos autores en una cohorte
de 7.106 pacientes con TEP del registro RIETE. La es-
cala clasific6 al 36,1% de los pacientes como de bajo
riesgo y la mortalidad a 30 dias fue de 1,1% (interva-
lo confianza [IC] 95%, 0,7 a 1,5%).

En resumen, los modelos clinicos pronésticos son
utiles para la seleccién de pacientes con bajo ries-
go de complicaciones en los que se puede conside-
rar el alta precoz o el tratamiento ambulatorio. No
ha sido completamente aclarado el valor de la com-
binacién de las escalas clinicas y los marcadores
bioquimicos (particularmente el péptido natriuréti-
co cerebral [BNP] o la troponina de alta sensibilidad
[hsTnT]) para la identificacién de este grupo de pa-
cientes de bajo riesgo®.
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Pacientes de riesgo intermedio

Jiménez et al. estudiaron 707 pacientes con un pri-
mer episodio de TEP a los que realizaron ecogra-
fia completa de miembros inferiores en las 48 horas
posteriores al diagnéstico de TEP®. Los autores en-
contraron que los pacientes con TEP y trombosis ve-
nosa profunda (TVP) presentaron un riesgo signifi-
cativamente mayor de recurrencia tromboembdlica,
muerte por cualquier causa y muerte por TEP que
los pacientes sin TVP.

Estos resultados (confirmados en el registro RIE-
TE) apoyan la hipétesis de que el prondstico de los
pacientes con TEP es el resultado de la combinacién
de la carga trombdtica y de la reserva cardiopulmo-
nar. Aquellos pacientes con peor reserva cardiopul-
monar (determinada por pruebas de imagen [eco-
cardiografia transtoracica o angioTC de térax] o por
marcadores bioldgicos) y/o mayor carga trombéti-
ca (determinada por dimero D o ecografia de miem-
bros inferiores) tolerarian peor la rotura del trombo
y su embolizacién al lecho vascular pulmonar. Por
tanto, para seleccionar pacientes estables con TEP
en los que la fibrinolisis pudiera ser eficaz parece
atractiva la combinacién de marcadores cardiacos y
marcadores de carga trombética.

En un estudio reciente, la combinacién de una de-
terminacién positiva de troponina cardiaca, la dis-
funcién del ventriculo derecho (determinada por
ecocardiografia transtordcica) y el diagnéstico de
TVP aumenté el valor predictivo positivo para la
muerte por TEP a un 21%.

Pacientes de riesgo alto

A pesar de que la inestabilidad hemodindmica (de-
finida como shock cardiogénico, tensién arterial sis-
télica menor de 90 mm Hg o caidas de la tensién
arterial sistélica de 40 mm Hg no debidas a sepsis,
hipovolemia o arritmias cardiacas) se ha considera-
do tradicionalmente una indicacién absoluta para la
fibrinolisis de los pacientes con TEP@9), el valor pre-
dictivo positivo de la hipotensién para mortalidad
por la propia TEP sélo fue de un 14% en el registro
MAPETT®.

Alin mas, un estudio reciente realizado en 15.944
pacientes incluidos en el registro RIETE con diag-
néstico objetivo de TEP no logré demostrar que la
fibrinolisis disminuyera la mortalidad de estos pa-
cientes, ni siquiera en el subgrupo de los pacien-
tes con hipotensién arterial. Por tanto, parece que
se deben buscar subgrupos de pacientes hipotensos
con TEP en los que el beneficio de la reperfusién
precoz supere el riesgo de sangrado asociado al tra-
tamiento trombolitico.
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PESI
simplificada
| |
Bajo riesgo Alto riesgo
Troponina
*
BNP o hsTnT cardiaca
| | |
Negativa Positiva Negativa Positiva
1. Considerar

tratamiento 1. Hospitalizacion 1. Hospitalizacion ETT
ambulatorio ** 2. Anticoagulacion 2. Anticoagulacion

2. Anticoagulacion

Conclusiones

Todos los especialistas implicados en el manejo de los
pacientes con TEP deberfan conocer los métodos de
estratificacién de riesgo para estos pacientes. La es-
tratificacién pronéstica de los pacientes estables con
TEP aguda sintomadtica tiene implicaciones importan-
tes para su manejo (Figura 1) y puede contribuir a me-
jorar el prondstico de la enfermedad.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico y terapéutico para pacientes
ambulatorios estables hemodinamicamente con diagnéstico de
TEP aguda sintomatica.

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; BNP: péptido
natriurético cerebral; hsTnT: troponina cardiaca de alta
sensibilidad; ETT: ecocardiografia transtoracica; RVD: disfuncion
del ventriculo derecho; CCUS: ecografia miembros inferiores; TVP:
trombosis venosa profunda; UVI: unidad cuidados intensivos.

* No se ha estudiado la utilidad de combinar la escala PESI

y el BNP o hsTnT para seleccionar pacientes de bajo riesgo
subsidiarios de tratamiento ambulatorio.

** |La seguridad del tratamiento ambulatorio de estos pacientes
se deberia evaluar en un ensayo clinico.

*** | g utilidad del tratamiento fibrinolitico en este grupo de
pacientes se deberia evaluar en un ensayo clinico.

I |
No RVD RVD
1. Hospitalizacion CCus

2. Anticoagulacion

No TVP VP

1. Hospitalizacion
2. LI

3. Anticoagulacion
4. Considerar lisis ***

1. Hospitalizacion
2. W
3. Anticoagulacion
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Dabigatran en el tromboembolismo venoso (TEV)

Anticoagulante de administracién oral con actividad
directa anti-trombina. Consigue el maximo de activi-
dad a las 2 horas de su administracién. Es eliminado
por via renal en un 80%.

La evidencia de la que dispondremos del uso de da-
bigatran en el TEV procederd de 4 estudios fase III. El
RECOVER en el tratamiento del TEV agudo ya ha sido
publicado y voy a describirlo en breve. En el mismo
ambito y con un disefio igual de estudio estd a pun-
to de ser completado el RECOVER [T (NCT00680186).
Otros dos estudios en prevencién secundaria del TEV
han sido ya concluidos y estan pendientes de comuni-
cacién: el RESONATE (NCT00558259) que compara
dabigatran 150 mg/12 h frente a placebo tras un perio-
do de tratamiento inicial de anticoagulacién con AVK
de 6-18 meses y con un seguimiento de 6 meses, y el
REMEDY (NCT00329238) que compara la misma do-
sis de dabigatran frente a warfarina (INR 2-3) tras un
periodo de anticoagulacién inicial de 3-6 meses y con
un seguimiento de 6 a 36 meses. Todos los estudios se
desarrollaron a doble-ciego.

Dabigatran en el tratamiento del TEV agudo:
estudio RECOVER™Y

Estudio randomizado doble-ciego que comparé da-
bigatran 150 mg bid frente a warfarina (INR 2-3) en
el tratamiento del TEV (incluyendo trombosis veno-
sa profunda (TVP) y embolismo pulmonar (EP) tras un
periodo de anticoagulacién inicial comtn con un anti-
coagulante parenteral. Dabigatrdn era empezado en el
momento de interrumpir la perfusién de heparina no
fraccionada o cuando hubiese tocado la siguiente dosis
de anticoagulante subcutineo. La warfarina era inicia-
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da el dia de la randomizacién y se hizo una transicién
en base a las recomendaciones estdndar. Los pacientes
fueron seguidos durante 6 meses. Los criterios de in-
clusién y exclusién se exponen en la Tabla 1.

El criterio principal de eficacia fue la combinacién de
TEV sintomética recurrente y muerte relacionada con
el TEV. Fueron evaluados pacientes que recibieron > 1
dosis del farmaco del estudio.

Los criterios de seguridad incluyeron las hemorra-
gias graves, el criterio combinado de hemorragias gra-
ves y hemorragias no-graves clinicamente significati-
vas, todas las hemorragias, los accidentes coronarios
agudos y otros accidentes adversos. Fueron contabili-
zados los episodios hemorragicos sufridos durante el
periodo de tratamiento y 6 dias mas.

Enla Tabla 2 se reflejan algunas caracteristicas de los
pacientes y de los tratamientos. Resaltar que la dura-
cién del periodo de heparinizacién fue igual (9 dias) en
los dos grupos.

Fueron incluidos en el estudio 1.274 pacientes en la
rama dabigatrdn y 1.265 pacientes en la warfarina. El
criterio principal de eficacia (TEV recurrente + muerte
relacionada) aconteci6 en 30 pacientes de la rama da-
bigatran (2,4%) frente a 27 pacientes en la warfarina
(2,1%), HR 1,10 (IC 95% 0,65-1,84) (Figura 1). Que-
daba establecida pues la no inferioridad de dabigatran
frente a warfarina.

En la rama dabigatran hubo una muerte relacionada
con el TEV frente a 3 en la rama warfarina (0,1% vs.
0,2%; HR 0,33 IC 95% 0,03-3,15). No se detectaron di-
ferencias significativas en ninguno de los criterios de efi-
cacia evaluados. Tampoco se detectaron diferencias en
la mortalidad total (1,6% vs. 1,7 %, respectivamente).

En cuanto a los criterios de seguridad, no se detec-
taron diferencias en las hemorragias graves (1,6% y
1.9% en las ramas dabigatran y warfarina (Figura 2)
respectivamente; HR 0,82 (0,45-1,48) aunque cabe re-
saltar que Unicamente hubo una hemorragia en érga-
no critico en el grupo dabigatran frente a 9 en el warfa-
rina. Hubo una muerte por hemorragia en cada grupo.
Si se detectaron diferencias en la evaluacién del crite-
rio combinado hemorragia grave + no grave clinica-
mente relevante y en las hemorragia totales (5,6% y
16,1% vs. 8,8% y 21,9%; HR 0,63 (1C95% 0,47-0,84)
y HR 0,71 (C 95% 0,59-0,85), respectivamente. Cabe
resaltar que la Unica localizacién donde se detectaron
mas hemorragias en el grupo dabigatran fue la gastro-
intestinal (53 vs. 39).

No se detectaron diferencias en los otros criterios de
seguridad excepto en la dispepsia que la padecieron el
2,9% de los pacientes del grupo dabigatran frente al 0,6%
del grupo comparador (p < 0,001). Hubo de interrumpir-
se el tratamiento por causa de los eventos adversos en un
7.9% y en un 6,5%, respectivamente (p = 0,05).

Se concluye que en el tratamiento de la TVP y del
EP, dabigatran, administrado tras un periodo inicial de

Tabla 1.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

EP inestabilidad hemodinamica

o trombolisis
FG < 30mL/min
Cardiopatia isquémica inestable
TVP - Requerimientos antiagregacion
Embolismo (excepto AAS < 100 mg/d)
pulmonar Duracidn de los sintomas > 14 d
> 18 afios Otras indicaciones de anticoagulacion
Elevado riesgo de hemorragia
GOT/GPT > 2x
Esperanza de vida < 6meses
Contraindicacion heparina/contraste
Tabla 2.
Grupo Grupo
Caracteristicas dabigatran warfarina
(n=1.273) (n=1.266)
Edad afios + DE 55,0 + 15,8 54,4 + 16,2
mediana 56 95
Peso kg + DE 85,5 +19,2 84,2 +18,3
mediana 84 82
. TVP (%) 69,1 68,6
Ig’v" deevento  pp 212 21,4
TVP + EP (%) 9,5 9,8
. cancer (%) 5,0 45
Factor de esg®  erry previa(n) 25,7 25,4
Dias mediana 9,0 9,0
heparinizacion rango 7,0-12,0 7,0-12,0
Dias de tratamiento 163,4 + 50,3 163,9 + 50,2
Adherencia (%) 98,0 97,5
INR dentro de margen (%) 59,9 £22,9

heparinizacién de unos 9 dias, sin monitoziracién, sin
transiciones complejas y a dosis fija de 150 mg/12 h, es
tan eficaz y algo mads seguro que la warfarina.

Rivaroxaban en el TEV

Anticoagulante de administracién oral con actividad
directa anti-factor Xa. Alcanza el méaximo de actividad
a las 3 h de su administracién. En un 30% es elimina-
do inalterado por via renal; un 60% es metabolizado
a nivel hepatico.

La evidencia de rivaroxaban en el tratamiento del
TEV procedera de 3 estudios fase IIl. Los estudios
EINSTEIN-DVT de tratamiento de la TVP aguda y el
EINSTEIN-EXT de profilaxis secundaria del TEV tras
un periodo previo de anticoagulacién de 6-12 meses
ya han sido publicados y voy a tratarlos seguidamen-
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te. El EINSTEIN-PE de tratamiento del EP agudo con
o sin TVP (NCT00439777) compara rivaroxaban fren-
te a enoxaparina seguida de warfarina segin el mismo
esquema que el estudio EINSTEIN-DVT y se estima
que serd completado en octubre de 2011.

Rivaroxaban en el tratamiento
de la TVP aguda sin EP sintomatico:
estudio EINSTEIN-DVT®

Estudio randomizado, abierto, que compara riva-
roxaban (15 mg bid 3 semanas seguidos de 20 mg qd)
frente a enoxaprina seguida de un AVK segin el es-
quema estandar. La duracién del tratamiento era de
3, 6 0 12 meses. Los criterios de inclusién y de exclu-
sién se tratan en la Tabla 3.

El criterio principal de eficacia era el TEV sintoma-
tico recurrente (TVP recurrente, EP no fatal o EP fa-
tal). La variable principal de seguridad era la combi-

nacién de hemorragia grave y no-grave clinicamente
relevante. Otros pardmetros de seguridad a evaluar
fueron el beneficio clinico neto (variable principal de
eficacia + hemorragia grave), la mortalidad global y
eventos cardiovasculares entre otros.

En la Tabla 4 se exponen algunas caracteristicas de
los pacientes y del tratamiento.

Fueron incluidos 1.731 pacientes en la rama riva-
roxaban y 1.718 pacientes en la enoxa/AVK.

En el analisis por intencién de tratar el criterio prin-
cipal de eficacia, el TEV recurrente, acontecié en 36
pacientes del grupo rivaroxaban (2,1%) frente a 51
pacientes del grupo enoxa/AVK (3,0%); HR 0,68 (IC
95% 0,44-1,04). Estos datos demostraban la no in-
ferioridad y rozaban la superioridad de rivaroxaban
frente a enoxa/AVK. Hubo un EP fatal en el grupo ri-
varoxabdn y ninguno en el comparador (Figura 3).

El beneficio clinico neto (TEV recurrente + hemorra-
gia grave) favorecié significativamente el grupo riva-
roxaban (2,9% vs. 4,2%; HR 0,67 (IC 95% 0,47-0,95).

Tabla 3.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Trombectomia, filtro VCI, o uso de tromboliticos en el tratamiento del episodio de TEV actual
Otras indicaciones de anticoagulacién

Mas de 48 horas de tratamiento pre-randomizacion con dosis terapéuticas de anticoagulantes
0 mas de una dosis de AVK previa a la randomizacion

TVP sin EP sintomatico

Filtrado glomerular < 30 mL/min
Hepatopatia significativa (hepatitis aguda, hepatitis cronica activa, cirrosis) o ALAT > 3x ULN

By = RS Esperanza de vida < 3 meses
Sangrado activo o elevado riesgo de sangrado que contraindique el tratamiento con enoxaparina 0 AVK
Presion sistdlica > 180 mmHg o diastélica > 110 mmHg
Posibilidad de embarazo sin medidas anticonceptivas, embarazo o lactancia
Uso concomitante de inhibidores o potenciadores potentes del CYP3A4
Tabla 4.

Filtrado glomerular (mL/min)
<50

50-79

>80

Factores de riesgo

FR transitorio

Cancer activo

Duracion del tratamiento

3 meses

6 meses

12 meses

Tratamiento previo (max 48 h) con HBPM o fondaparinux
INR dentro de margen (%)

Rivaroxaban Enoxaparina/ AVK
(n=1.731) (n=1.718)
6,9 7,5
22,7 23,2
68,9 68,1
34,8 34,6
6,8 5,2
12,0 118
62,6 63,0
25,4 25,1
73,0 71,0
57,7%
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Figura 3. Eventos acumulados del criterio principal de eficacia, el TEV recurrente.

El criterio principal de seguridad (hemorragia grave
+ no grave clinicamente relevante) demostré similitud
entre los dos grupos (8,1% vs. 8,1%; HR 0,97 (IC95%
0,76-1,22)). Las hemorragias graves acontecieron en un
0,8% de los pacientes de la rama rivaroxaban y en un
1,2% de la rama enoxa/AVK (HR 0,65 (1C95% 0,33-
1,3). Cabe sefalar que en el grupo rivaroxabén unica-
mente hubo una muerte por hemorragia mientras que
se detectaron 5 en el grupo enoxa/AVK. La mortalidad
global fue del 2,2 y 2,9%, respectivamente (HR 0,67
(IC 95% 0,44-1,02) (Figura 4).

La conclusién del estudio es que rivaroxaban, ad-
ministrado como unico farmaco en un tratamiento
integramente oral, a dosis de 15 mg/12 horas duran-

te 3 semanas seguido de 20 mg/dia, es como minimo
tan eficaz y quizd superior a la estrategia clasica com-
binada de enoxaparina seguida de AVK y con un per-
fil de seguridad similar.

Rivaroxaban en la profilaxis secundaria del
TEV: estudio EINSTEIN-EXT?

Estudio randomizado, doble ciego, en pacientes pre-
viamente tratados durante 6 o 12 meses con riva-
roxaban o AVK por TEV, tanto TVP como EP, com-
parando rivaroxaban 20 mg qd vs. placebo, y con un
seguimiento de 6 o 12 meses (Tabla 5).

[y
N
l

Tasa acumulada de recurrencias (%)
IS oo
] ]

Rivaroxaban (n=1718)

0 I I I I I I
0 30 60

|
90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Figura 4. Eventos acumulados de la variable principal de seguridad, la combinacion de hemorragias graves y hemorragias no graves

clinicamente relevantes.
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Tabla 5.

%) Z;’vzroﬁ)‘()aztja'n leaﬁeé)gll)
Filtrado glomerular, mL/min
<50 6,1 7,4
50-79 22,3 20,5
>80 62,0 62,8
TEV inicial
VP 64,2 59,9
EP con o sin TVP 35,8 40,1
Factores de riesgo
TVP/EP idiopatico 731 74,2
FR transitorios 18,3 17,7
Céncer 4,7 4,4
Antecedentes TEV 17,9 14,1
Duracién del tratamiento
?;?;. ::al)a randomizacion 204 206
Después de la randomizacion 264 265

(mediana)

Los criterios de exclusién fueron similares a los
del EINSTEIN-DVT; de hecho los pacientes proce-
dian de las 2 ramas del citado estudio y de las del
EINSTEIN-EP.

El criterio principal de eficacia coincidia con el
del EINSTEIN-DVT, la recurrencia TEV, sin embar-
go el criterio principal de seguridad fue la hemorra-
gia grave. De nuevo fueron evaluados el beneficio
clinico neto y la mortalidad junto a otros criterios
de seguridad.

En el andlisis por intencién de tratar, las recurrencias
fueron para los grupos rivaroxaban y placebo de 1,03
y 7,1%, respectivamente (HR 0,18 (IC95% 0,09-0,39)
(Figura 5). Entre las recurrencias destacan 2 EP no-fa-
tales en el grupo rivaroxaban frente a 13 EP en el gru-
po placebo. Unicamente hubo un fallecido por EP, del
grupo placebo. Se constataba la superioridad franca de
tratar con rivaroxaban frente a no tratar.

Las hemorragias graves fueron del 0,7% y 0 en los
grupos rivaroxaban y placebo respectivamente (p =
0,11). Si se detectaron diferencias, como era de esperar,
en las hemorragias no graves clinicamente relevante,
con un 5,4% en el grupo rivaroxaban frente a 1,2% en
el placebo. El anélisis combinado de hemorragia grave
y hemorragia no grave clinicamente relevante estable-
cié una HR del grupo tratado frente al placebo de 5,19
(1C95% 2,3-11,7). No hubo muertes por hemorragia. La
mortalidad global fue del 0,2% y 0,3%, respectivamen-
te. El beneficio clinico neto (recurrencias TEV y hemo-
rragias graves) era claramente favorable al grupo riva-
roxaban (2,0% vs. 7,1%; HR 0,28 (IC 95% 0,15-0,53)

Se concluia que, en la profilaxis secundaria del TEV
tras un periodo de tratamiento de 6-12 meses, la admi-
nistracién de rivaroxaban a dosis de 20 mg qd frente a
placebo va asociada a una reduccién dréstica del ries-
go de recurrencia con un coste aceptable en hemorra-
gias no graves clinicamente relevantes y sin un incre-
mento de las hemorragias graves.

Apixaban en el TEV®

Anticoagulante de administracién oral con actividad
directa anti-factor Xa. El tiempo desde la administra-
cién hasta el pico de actividad es de 3 horas. Es elimi-
nado por via biliar en un 75%.
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Figura 5. Eventos TEV recurrentes acumulados.
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Laevidenciaeneltratamientodel TEVseestableceraen
base a los resultados de los estudios AMPLIFY y AM-
PLIFY-EXT. El primero (NCT00643201) realizado en
pacientes afectos de TVP o EP agudos y con un dise-
fio doble ciego compara apixaban 10 mg bid una se-
mana seguido de 5 mg bid durante 6 meses frente a
la estrategia enoxaparina seguida de AVK. Estd previs-
ta su finalizacién en diciembre de 2012. El AVMPLIFY-
EXT (NCT 00633893), también de disefio doble ciego,
se desarrolla sobre los pacientes que han finalizado el
primer estudio y compara 3 ramas: apixaban 2,5 mg
bid, apixaban 5 mg bid y placebo con un seguimiento
de 12 meses. Estd prevista su finalizacién en diciem-

bre de 2013.

Idrabiotaparinux en el TEV

Pentasacarido de vida media prolongada, con ac-
tividad indirecta anti-factor Xa disefiado para ser
administrado por via subcutdnea una vez a la se-
mana. Es eliminado integramente por via renal.
La presencia del residuo biotina permite que po-
sea un antidoto de actividad inmediata que es la
avidina.

La evidencia en el tratamiento del TEV se basa en
dos estudios fase III con la molécula primaria (idra-
parinux), los Van GOGH DVT 'y Van GOGH EP, y
dos estudios con la molécula biotinilada: el EQUI-
NOX'y el CASSIOPEA.

Los estudios van GOGH" compararon en un for-
mato abierto idraparinux a dosis de 2,5mg/semana
frente a heparina seguida de AVK. EL Van GOGH
DVT se realiz sobre pacientes con TVP aguda y el
Van GOGH-EP en pacientes con EP. En TVP se de-
mostré que a los 3 meses la tasa de recurrencias TEV
era similar en ambos grupos (2,9% en el idrapari-
nux vs. 3.0 en el comparador; RR 0,98 (IC 95% 0,64-
1,48) y la de hemorragias clinicamente relevantes a
dia 92 eran del 4,5 y 7,0%, respectivamente (p =
0,004). Sin embargo, en el EP la tasa de recurrencias
TEV en el grupo idraparinux a dia 92 fue significati-
vamente superior (3,4% vs. 1,6%; OR 2,14 (IC95%
1,21-3,78).

El estudio EQUINOX® comparé idrabiotapari-
nux 3 mg frente a idraparinux 2,5 mg, ambas admi-
nistradas 1 vez/semana en un estudio doble ciego
sobre pacientes con TVP. A los 6 meses se consta-
t6 la no inferioridad del primero sobre el segun-
do en la incidencia de recurrencias TEV (2,3% vs.
3,2%; diferencia -0,9% (IC 95% -3,4-1,4%)). Tam-
poco se demostraron diferencias en la tasa de he-
morragia clinicamente relevante (5,2% vs. 7,3%;
diferencia -2.1% (IC 95% -5,6-1,4%). Se constata-
ba que ambos tratamientos eran similares en efi-
cacia y en seguridad.
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El estudio CASSIOPEA (NCT00345618), ya termi-
nado pero no comunicado, ha comparado, en pa-
cientes con EP, idrabiotaparinux 3 mg/semana vs.
AVK tras un tratamiento inicial comdn con enoxa-
parina y con seguimiento de 6 meses.

Cabe decir que el estudio AMADEUS® que com-
paraba idraparinux 2,5 mg/semana vs. AVK en la
fibrilacién auricular hubo de ser interrumpido tras
un seguimiento medio de 11 meses por exceso de
hemorragias clinicamente relevantes: 19,7/100 pa-
cientes-aflos vs. 11,3 /100 pacientes afos; p <
0,0001. La tasa de hemorragias intracraneales fue de
1,1/100 pacientes-afos vs. 0,4 /100 pacientes-afios;
p = 0,014. Con posterioridad el estudio BOREALIS-
AF (NCT 00580216) que comparaba idrabiotapa-
rinux vs. AVK también en fibrilacién auricular fue
abandonado.

Conclusiones

Estamos en los inicios de una revolucién en el tra-
tamiento del TEV, la primera después de que la in-
troduccién de las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) en el tratamiento del TEV en los afios 90 per-
mitiera tratar la mayor parte de los pacientes de for-
ma ambulatoria.

El tratamiento durante los primeros meses quiza
serd algo mads eficaz o algo mas seguro, pero funda-
mentalmente va a ser mucho mas simple. Se podran
tratar los pacientes con un solo fdrmaco de adminis-
tracién oral desde el principio o tras un periodo de
heparinizacién previa. En este dltimo caso la transi-
cién de HBPM a los nuevos farmacos es muy facil,
das la primera dosis del nuevo anticoagulante cuan-
do tocaba dar la préxima de HBPM, sin necesidad de
solapamientos.

Se liberara al paciente de la ansiedad e incomodi-
dad que genera verse abocado los primeros dias al
mundo de los AVK con toda su complejidad e incer-
tidumbres.

El tratamiento en el largo plazo también pue-
de verse enormemente modificado, fundamental-
mente en los pacientes de riesgo elevado de re-
currencia, entre estos los TEV esenciales o ante
factores de riesgo crénicos. Los datos procedentes
de los estudios publicados en TEV agudo, en pro-
filaxis secundaria del TEV y en fibrilacién auricu-
lar apuntan a que el riesgo de hemorragia, como
gran limitante de la posibilidad de ofrecer protec-
cién eficaz en el largo plazo, se va a ver significa-
tivamente reducido.

Sin embargo existen algunas dudas o aspectos cri-
ticos importantes:

e La simplificacién del tratamiento del TEV y la in-
necesidad de monitorizar:
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— scondicionardn un tratamiento menos riguroso
de los pacientes, obviando con mayor frecuen-
cia pruebas diagndsticas objetivas¢

— svan a recibir los pacientes una informacién y
formacién adecuadas que les permita asumir la
necesidad del rigor en el tratamiento¢

— svan a recibir los pacientes una respuesta ade-
cuada ante las intercurrencias que presenten¢

* La dosis tnica:

— sSerd realmente 6ptima¢ shabra subpoblaciones

tributarias de ajustes de dosis¢
e La falta de antidoto:

— 5Cémo deberemos actuar ante las necesidades
urgentes o emergentes de reversioné

— 3Serd un factor limitante¢

e Idrabiotaparinux en el tratamiento del TEV:

— »queda algin espacio para una molécula de ad-
ministracién subcutdnea 1 vez por semana y
que posee antidoto¢
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NUEVOS ESCENARIOS EN LA
ASOCIACION DE ETEV Y CANCER
R. LECUMBERRI, A. ALFONSO

Servicio de Hematologia.
Clinica Universidad de Navarra. Pamplona

Introduccion

La asociacién entre cdncer y enfermedad tromboem-
bélica venosa (ETEV) es conocida desde la primitiva
descripcidn por parte del profesor Armand Trousseau
en 1865, quien, curiosamente, se autodiagnosticaria
dicho sindrome dos anos mas tarde, falleciendo poco
tiempo después por un cdncer gastrico.

En los dltimos afios hemos asistido a un renovado
interés en el estudio de las mdaltiples aristas que con-
forman esta interesante asociacién, profundizando en
el conocimiento de los mecanismos que contribuyen a
la aparicién de un estado de hipercoagulabilidad en las
enfermedades neoplésicas®. Hoy sabemos que la aso-
ciacién entre cancer y sistema hemostatico tiene un
claro caracter bidireccional: por un lado las enfermeda-
des tumorales activan el sistema hemostatico, pero al
mismo tiempo el sistema hemostatico parece ejercer
un papel clave en mucho de los mecanismos implica-
dos en la tumorogénesis y diseminacién a distancia®.

Se abordan a continuacién, de forma resumida, al-
gunos de los aspectos més significativos de la asocia-
cién entre cancer y ETEV, prestando especial atencién
a las novedades mas relevantes de los tltimos afos.

Epidemiologia de la ETEV en pacientes
con cancer

Se estima que el cancer multiplica x 4-6 veces, el ries-
go de sutfrir un episodio de ETEV, siendo este riesgo atn
mayor en pacientes que reciben determinados trata-
mientos de quimioterapia®. Este riesgo, sin embargo,
no aumenta por igual en todos los tipos de tumores.
Por otra parte, es bien conocido que el pronédstico de la
ETEV es peor en los pacientes con cancer que en aque-
llos sin cancer, con una mayor incidencia de recurrencia
trombdtica y complicaciones hemorragicas®. Ademas,
el hecho de sufrir un episodio de ETEV empeora el pro-
néstico de la enfermedad neoplésica, asocidndose con
una menor supervivencia en comparacién con pacien-
tes con cancer pero sin ETEV®.

La elevada incidencia de ETEV en pacientes con can-
cer exige una especial atencién en la adopcién precoz
de las medidas profildcticas oportunas. La identifica-
cién de aquellos factores asociados con un mayor ries-
go puede resultar de gran ayuda. Entre los factores que
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aumentan el riesgo de ETEV en los pacientes con can-
cer destacan: inmovilizacién prolongada (especialmen-
te durante periodos de hospitalizacién), cirugias, trata-
mientos con quimioterapia’hormonoterapia, empleo
de catéteres venosos centrales o administracién de eri-
tropoyetina. El riesgo de ETEV es mayor en los prime-
ros meses tras el diagnéstico de la enfermedad tumoral
y en pacientes con enfermedad metastasica. Reciente-
mente, se ha publicado una escala bastante simple que
ayuda en la estratificacién del riesgo trombdtico en pa-
cientes con cancer que van a iniciar en tratamiento qui-
mioterdpico (Tabla 1)©. La combinacién de dicha esca-
la con determinados marcadores de laboratorio como el
dimero-D, F1+2 o P-selectina, ain mejora la capacidad
de estratificar el riesgo de ETEV79,

Profilaxis de la ETEV en pacientes oncolégicos
quirargicos

Los pacientes sometidos a una cirugia oncolégica pre-
sentan una mayor incidencia de ETEV que los no onco-
légicos, persistiendo el aumento del riesgo de ETEV du-
rante varias semanas después de la cirugia.

En cirugia oncoldgica abdominal o pélvica (y por ex-
tension, también en la torécica), tras los resultados de

Tabla 1. Modelo predictivo para TEV asociada a quimioterapia
(Adaptada de Khorana et al.®)

Caracteristicas Puntuacion

Localizacion del cancer
Muy alto riesgo (estomago, pancreas)
Alto riesgo (pulmdn, linfoma, ginecoldgico, vejiga,
testicular)

- N

Plaquetas pre-quimioterapia > 350.000/mm?
Hemoglobina < 10 g/dL o empleo de agentes eritropoyéticos
Leucocitos pre-quimioterapia > 11.000/mm®

= e e

indice masa corporal > 35 kg/m?

Riesgo bajo: 0 (incidencia de TEV a los 3 meses 0,3-0,8%)
Riesgo intermedio: 1-2 (incidencia de TEV a los 3 meses: 1,8-2,0%)
Riesgo alto: > 3 (incidencia de TEV a los 3 meses: 6,7-7,1%)

los ensayos ENOXACAN II, FAME, y del recientemen-
te publicado CANBESUREY) se recomienda prolongar la
profilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
(dosis de alto riesgo) hasta 4 semanas tras la interven-
cién®”. De forma global, se puede afirmar que la pro-
longacién de la profilaxis con HBPM se asocia con una
reduccién de ETEV (incluso si se consideran solo los
episodios proximales) sin aumentar de forma significa-
tiva las hemorragias mayores (Tabla 2).

Profilaxis de la ETEV en el paciente oncologico
ambulatorio

En el caso de los pacientes con cancer hospitalizados
por un motivo no quirdrgico, existe una injustifica-
ble infrautilizacién de la tromboprofilaxis, a pesar de
la evidencia cientifica disponible. Recientemente, las
guias conjuntas de la Sociedad Americana de Oncolo-
gia Clinica (ASCO) y de la Sociedad Europea de On-
cologia Médica (ESMO) recomiendan que todos los
pacientes con cancer hospitalizados deberian conside-
rarse candidatos a profilaxis antitrombética farmaco-
légica (basicamente con HBPM), en ausencia de he-
morragia o algin otro tipo de contraindicacién para la
anticoagulacién®?.

Por el contrario, en el caso de los pacientes ambu-
latorios en tratamiento quimioterdpico, por el mo-
mento, no recomiendan profilaxis rutinaria sistema-
tica, con la excepcién de los pacientes con mieloma
multiple tratados con talidomida o lenalidomida en
combinacién con corticoides u otros agentes qui-
mioterdpicos.

Con posterioridad a la publicacién de dichas reco-
mendaciones, el estudio PROTECHT demostré una
significativa reduccién en la incidencia de ETEV en
1.150 pacientes que recibian quimioterapia ambulato-
ria (2,0 vs. 3,9%; p = 0,02) al comparar la administra-
cién de 3.800 Ul/dia de nadroparina durante 4 meses
frente a placebo, con una incidencia similar de com-
plicaciones hemorragicas en ambos grupos!’?. Es pro-
bable que las recomendaciones actuales puedan mo-
dificarse cuando se conozcan los resultados de otros

Tabla 2. Ensayos clinicos de prolongacion de la tromboprofilaxis (4 semanas vs. 1 semana) tras cirugia oncologica

Estudio (aro) Farmaco {T[I):-rl;fti{;;ig prolongada vs. estandar)
EN(();(S((),‘;)N I Enoxaparina 40 mg 4,8% vs. 12%
FAME (2006) Dg'geggrb'l‘a 7,3% vs. 16,3%
CAZ%ES;RE Bg";'(‘)’grb':a 8,1% vs. 13.3%

TVP proximal* Hemorragias mayores*

(profilaxis prolongada vs. estandar) (profilaxis prolongada vs. estandar)
0,6% vs. 1,8% 0,4% vs. 0%
1,8% vs. 8,0% 0,5% vs. 1,8%
0,4% vs. 4,6% 0,6% vs. 0,3%

*Durante el periodo doble ciego
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ensayos clinicos de profilaxis ambulatoria atin en mar-
cha, que ademas han tenido en cuenta la escala de es-
tratificacién del riesgo de Khorana, mencionada ante-
riormente.

Diagnostico y tratamiento de la ETEV
en pacientes con cancer

Aunque el diagnéstico de la ETEV en pacientes con can-
cer es en esencia similar al de los pacientes sin cancer,
hay que tener en cuenta tres factores: el reducido nu-
mero de pacientes que se pueden enmarcar dentro de
la categoria de baja probabilidad clinica pre-test; la muy
baja especificidad del dimero-D en esta poblacién, por
lo que, aunque mantiene un valor predictivo negativo
préximo al 100% su utilidad practica es muy inferior; y
que la prevalencia de ETEV en funcién de las categorias
de PCP y del resultado del DD es siempre superior en
los pacientes con cancer. Por consiguiente, en muy po-
cos casos se va a poder obviar la realizacién de pruebas
de imagen en los protocolos de diagndstico/exclusion
de la ETEV. Aunque en algin trabajo se ha valorado la
posibilidad de aumentar el punto de corte del dimero-D
en los pacientes con cancer para la exclusion de la ETEV
(Tabla 3), el beneficio clinico de esta actuacidn es cues-
tionable®.

Como se ha comentado previamente, la ETEV en pa-
cientes con cancer se asocia con un peor prondstico del
episodio trombético (mayor tasa de recurrencias, com-
plicaciones hemorrdgicas y mortalidad), en compara-
cién con pacientes sin cancer, y al mismo tiempo, el
desarrollo de un episodio trombético empeora el pro-
néstico de la propia neoplasia. En la actualidad, se reco-
mienda emplear HBPM tanto en el tratamiento inicial
como en el tratamiento anticoagulante a largo plazo (al
menos los primeros 6 meses), debido a un mejor per-
fil de eficacia-seguridad en comparacién con los anta-
gonistas de la vitamina K (AVK)"9. Se recomienda pro-
longar el tratamiento mds alld de los 6 meses en caso
de persistir enfermedad activa, no estando definido el
farmaco anticoagulante mds adecuado a partir de este
momento. En los pacientes con cancer, el papel de la

trombosis residual o del dimero-D como predictores de
recurrencia no ha sido suficientemente evaluado.

Un problema serio, y por desgracia no demasiado in-
frecuente, es el manejo de una recurrencia trombdtica a
pesar de una adecuada anticoagulacién. Recientemen-
te se han publicado unos resultados muy positivos con
la siguiente estrategia: en caso de que el paciente estu-
viera recibiendo AVK, sustituir por dosis terapéuticas de
HBPM,; en caso de estar recibiendo HBPM, escalar un
20-25% la dosis de éstal'. Por otra parte, se deberia in-
dividualizar la posible indicacién de colocar un filtro en
vena cava inferior.

En cuanto al papel de los nuevos anticoagulantes ora-
les en el tratamiento de la ETEV en los pacientes con
cancer, hay que destacar que el porcentaje de pacientes
oncoldgicos incluidos en los distintos ensayos clinicos
de tratamiento inicial y a largo plazo de la ETEV con da-
bigatrdn y rivaroxaban ha sido muy reducido. Ademas,
hay que tener en cuenta que el grupo comparador con-
trol ha sido la administracién de AVK, cuando enlos pa-
cientes con cancer las HBPM son el tratamiento actual
de eleccién debido a su mejor perfil de eficacia-seguri-
dad. Por tanto, lo prudente serd esperar a la realizacién
de estudios disefiados de forma especifica para abordar
el tratamiento de la ETEV en pacientes con cancer.

Efecto antitumoral de los farmacos
anticoagulantes

Dado el papel que juega el sistema hemostatico en el
proceso de desarrollo tumoral, diversos estudios in vi-
tro e in vivo han evaluado el posible beneficio de la uti-
lizacién de farmacos antitrombdticos con el objeti-
vo de mejorar las respuestas y la supervivencia en el
cancer. En este sentido, destaca el impacto observado
con la utilizacién de diversas HBPM, si bien el disefio
de los distintos estudios ha sido muy heterogéneo®.
Sin duda, este punto resulta de enorme interés, pero
se precisan nuevos estudios antes de poder recomen-
dar la administracién de HBPM en pacientes sin ETEV
con el objeto de prolongar la supervivencia de los pa-
cientes con cancer!). Desafortunadamente, el interés

Tabla 3. Valor predictivo de distintos puntos de corte de DD en el diagnostico de EP en pacientes con cancer

(Adaptado de Righini M, et al.*3)

Punto de corte Sensibilidad Especificidad Valor predictivo negativo  Valor predictivo positivo DD < punto de corte
(ug/mL) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) n (%)
500 100 (93-100) 16 (11-24) 100 (82-100) 37 (29-44) 18 (11%)
600 100 (93-100) 20 (14-28) 100 (85-100) 38 (30-46) 22 (13%)
700 100 (93-100) 23 (16-31) 100 (86-100) 38 (30-47) 25 (15%)
800 100 (93-100) 28 (21-37) 100 (89-100) 40 (32-49) 31 (19%)
900 100 (93-100) 30 (22-39) 100 (89-100) 41 (32-49) 33 (20%)
1.000 96 (87-99) 37 (28-46) 98 (85-99) 42 (33-51) 42 (26%)
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inicial en este campo mostrado por la industria farma-
céutica parece haber menguado dltimamente.

Despistaje de cancer oculto en pacientes
con ETEV

Se sabe que tras un episodio de ETEV idiopatica (esto
es, sin factores de riesgo identificables) la tasa de cancer
oculto supera el 10% (especialmente en pacientes ma-
yores de 50 afios), y que el riesgo de presentar una en-
fermedad neopldsica estd aumentado con respecto a la
poblacién general incluso a los 2 afos del episodio®.
La realizacién de estudios de despistaje para la detec-
cién de cancer oculto en pacientes con TEV es motivo
de controversia. Por un lado, no existe unanimidad en
las exploraciones que deben formar parte de dicho estu-
dio y, por otro lado, si bien, al menos en teoria, la reali-
zacién de estos estudios se asociaria con una deteccion
de neoplasias en estadios mas precoces, ningun estu-
dio, incluido uno recientemente publicado, hasta la fe-
cha ha demostrado un beneficio en términos de super-
vivencia®19,

Por otra parte, en pacientes con historia previa de
cancer (con enfermedad estabilizada o en remisién) el
desarrollo de un episodio de ETEV constituye un mar-
cador de posible progresién/recidiva tumoral, indican-
do la necesidad de realizar una reevaluacién del proce-
so neoplasico?.

Consideraciones finales

A pesar del tiempo transcurrido desde su primera
descripcidn, existen numerosas incégnitas alrede-
dor del sindrome de Trousseau, tanto en el campo
de la fisiopatologia como en el del manejo clinico de
los pacientes. Merece la pena insistir una vez mas en
que la ETEV constituye una enfermedad altamente
prevenible, mediante la aplicacién de sencillos mé-
todos de profilaxis mecanica y/o farmacolégica. Los
pacientes con cancer constituyen una poblacién de
especial riesgo, en la que se debe poner especial én-
fasis. La adopcién de estrategias que ayuden al clini-
co en la toma de decisiones a este respecto (sistemas
de recuerdo, alertas electrdnicas, etc) puede resultar
de gran ayuda®.
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