GUIA 2021 DE LA AMERICAN SOCIETY
OF HEMATOLOGY (ASH) PARA LA PREVENCION

Y EL TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO
VENOSO (TEV) EN PACIENTES CON CANCER

Entre 5% y 20% de los pacientes con cancer desarrollan episodios de TEV que se asocian a un aumento de la
morbilidad y la mortalidad. El tratamiento o la profilaxis de episodios de TEV en esta poblacién debe basarse
en la evaluacion del balance entre el riesgo de eventos trombdticos recurrentes y el incremento del riesgo de
hemorragias vinculadas a la accién anticoagulante, ademas de la consideracidén de las preferencias del sujeto.
En el afio 2021, el panel de expertos de la ASH elaboré las recomendaciones para la profilaxis y el tratamiento
del TEV en diferentes perfiles de individuos con cancer. La tromboprofilaxis primaria con heparinas de bajo pe-
so molecular (HBPM) o anticoagulantes orales de accion directa (AOAD) en pacientes ambulatorios con cancer
bajo terapia con agentes quimioterapicos sélo estd indicada en aquellos sujetos con elevado riesgo de TEV. En
pacientes hospitalizados, se sugiere la tromboprofilaxis con HBPM, tanto en individuos médicos como en sujetos
con cancer sometidos a intervencidn quirurgica. Las HBPM y los AOAD representan dos opciones recomendadas
en el tratamiento inicial del TEV dentro de los primeros 5-10 dias desde el diagndstico. Para el manejo a corto
plazo (primeros 3-6 meses) del episodio de TEV en individuos con cancer activo, el panel de expertos aconseja
la administracion de AOAD antes que HBPM o antagonistas de la vitamina K. El consenso recomienda ademas,
de manera condicional, la profilaxis secundaria a largo plazo con HBPM o AOAD como mejor opcion frente a la

terapia a corto plazo (3-6 meses) en sujetos con cancer activo que sufrieron un episodio de TEV.

El TEV es una complicacién fre-
cuente en pacientes con cdncer, que
aumenta la morbilidad y la mortali-
dad. Se estima que entre 5% y 20%
de los individuos con malignidad
desarrollan episodios de TEV, si bien
el riesgo de eventos trombdticos,
hemorragias y mortalidad temprana
en sujetos con cancer que reciben
terapia sistémica varia con el tipo
de malignidad, el tratamiento onco-
l6gico y los factores especificos del
paciente. El riesgo de TEV es espe-
cialmente alto en ciertos subgrupos
de cdncer, en individuos hospita-
lizados y en aquellos que reciben
terapia antineopldsica o cuidados
de apoyo. En este contexto, la terapia
o la profilaxis de episodios de TEV
en sujetos con cdancer debe basarse
en la evaluacién del balance entre
el riesgo de eventos trombéticos re-

currentes y el incremento del riesgo

de hemorragias asociadas a la accién
anticoagulante, ademads de tener en
cuenta las preferencias del paciente.

La ASH ha elaborado en 2021 la guia
clinica para la prevencién y el manejo
del TEV en individuos con cédncer,
incluyendo recomendaciones para
la tromboprofilaxis farmacolégica
y mecdnica en sujetos con cdncer
hospitalizados, en aquellos sometidos
a intervenciones quirirgicas y en
pacientes ambulatorios que reciben

quimioterapia.!

TROMBOPROFILAXIS
PRIMARIA EN PACIENTES
MEDICOS HOSPITALIZADOS
CON CANCER

En pacientes médicos hospita-
lizados con cdncer se recomienda
el uso de tromboprofilaxis para la
prevencién de episodios de TEV.

Con respecto a la modalidad, los
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expertos aconsejan la instauracién
de la tromboprofilaxis farmacolégica
con HBPM antes que la profilaxis me-
cénica. El consenso sugiere ademas
discontinuar la tromboprofilaxis en
el momento del alta hospitalaria en
individuos médicos hospitalizados
en lugar de la profilaxis extendida.
En comparacién con la heparina no
fraccionada (HNF), las HBPM pueden
reducir levemente la mortalidad en
sujetos médicos hospitalizados con
céncer, con poca o ninguna diferencia
en la tasa de embolismo pulmonar
(EP) y trombosis venosa profunda
(TVP) sintomatica, y con un riesgo
comparable de hemorragia mayor
(Tabla 1). A su vez, la trombopro-
filaxis con HNF requiere de mayor
tiempo por parte del personal de
salud y de miltiples inyecciones
diarias que pueden generar errores

en la dosificacién y problemas de
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TABLA 1. Comparacién de anticoagulantes parenterales en la
tromboprofilaxis de pacientes médicos hospitalizados con cancer

Reduccién
de la mortalidad

* RR: 0.52; IC de 95%: 0.18-1.53
* RAR: 21 muertes menos,
cada 1000 pacientes

HBPM
vs. HNF

Reduccion de EP

*+ RR: 0.33; IC de 95%: 0.01-8.04

Riesgo similar
de hemorragia mayor

* RR: 1.06;
IC de 95%: 0.07-16.78
* |AR: 2 eventos
hemorragicos
mayores mas, cada
1000 pacientes

IAR: Incremento absoluto del riesgo; IC de 95%: Intervalo de confianza de 95%;
RAR: Reduccioén absoluta del riesgo; RR: Riesgo relativo.
Adaptado de Lyman GH vy cols. Blood Adv 2021

disponibilidad. En su conjunto, se
prefiere la profilaxis con HBPM frente
a la profilaxis con HNF, producto de
su mejor relacién beneficio-riesgo.
En pacientes médicos hospitalizados
con cdncer con insuficiencia renal
grave (definida por un aclaramiento
de creatinina [CICr] <30 ml/min) se
elige la tromboprofilaxis con HNF
antes que con HBPM.

El consenso establece, ademaés,
que la tromboprofilaxis mecanica
se relaciona con un daifio a la salud
en comparacion con la profilaxis
farmacolégica, por lo que sélo se
recomienda en pacientes con alto
riesgo de hemorragias mayores. A
su vez, la combinacién de trombo-

profilaxis farmacolégica y mecadnica

puede ser considerada en los casos de
individuos médicos hospitalizados
con cincer con muy alto riesgo de
desarrollo de TEV, en especial aque-
llos con inmovilizacién prolongada.

TROMBOPROFILAXIS
PRIMARIA EN PACIENTES
CON CANCER SOMETIDOS A
INTERVENCION QUIRURGICA

En pacientes con cdncer sometidos
a intervencién quirtrgica, la moda-
lidad de tromboprofilaxis depende
de la evaluacion del riesgo de TEV y
de hemorragia. Mientras que en indi-
viduos sometidos a cirugia con bajo
riesgo de hemorragia se recomienda
la tromboprofilaxis farmacolégica
sobre la mecdnica, en aquellos con

alto riesgo de hemorragia se sugiere
la aplicacién de profilaxis mecdnica.
En sujetos con alto riesgo de TEV,
excluidos los que presentan elevado
riesgo de hemorragia, el consenso
aconseja la combinacién de trombo-
profilaxis farmacoldgica y mecdnica.
En situaciones en las que existe un
alto riesgo de trombosis y hemorra-
gia mayor, los expertos preconizan
la tromboprofilaxis mecdnica hasta
la desaparicién del riesgo elevado
de hemorragia mayor, momento en
el cual se sugiere agregar trombo-
profilaxis farmacoldgica. A su vez,
el consenso recomienda el inicio
de la tromboprofilaxis durante el
periodo posquirirgico, teniendo
en cuenta que la administracién
preoperatoria no se asocia a ventajas
clinicas significativas y se vincula
con potencial sangrado en caso de
anestesia neuroaxial.

Con relacién a la modalidad de la
tromboprofilaxis farmacolégica, los
expertos aconsejan, con un nivel de
certeza moderado, la instauracion
de un régimen con HBPM antes
que con HNF, producto de su mayor
costo-efectividad y beneficios leves
en términos de mortalidad y eventos
de TVP y EP (Tabla 2).

TABLA 2. Comparacion de anticoagulantes parenterales en la tromboprofilaxis
de pacientes con cancer sometidos a intervencion quirurgica

Leve reduccién de la mortalidad

* RR: 0.82;IC de 95%: 0.63-1.07
* RAR: 9 muertes menos, cada 1000 pacientes

Leve reduccion de EP

HBPM
vs. HNF

* RR: 0.52; IC de 95%: 0.20-1.34

* RAR: 6 episodios de EP menos, cada 1000 pacientes

Leve reduccion de TVP

* RR: 0.86; IC de 95%: 0.69-1.06
* RAR: 4 episodios de TVP menos, cada 1000 pacientes

Riesgo similar de hemorragia mayor

* RR:1.01; IC de 95%: 0.69-1.48
* |AR: 1 evento hemorragico mayor

mas, cada 1000 pacientes

IAR: Incremento absoluto del riesgo; IC de 95%: Intervalo de confianza de 95%; RAR: Reduccién absoluta del riesgo;
RR: Riesgo relativo. Adaptado de Lyman GH vy cols. Blood Adv 2021
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La duracién de la tromboprofilaxis
farmacoldgica dependerd del tipo
de cirugia a la que es sometido el
paciente con cadncer. La ASH reco-
mienda extender la tromboprofilaxis
después del alta hospitalaria en sujetos
asignados a procedimiento quirtr-
gico abdominal o pélvico mayor. En
comparacion con la tromboprofilaxis
limitada a 7-10 dias con interrupcion
en el momento del alta hospitalaria,
el régimen extendido de profilaxis
farmacoldgica con una duracién de
hasta 4 semanas puede reducir la
incidencia de EP y TVP sintométi-
ca. En caso de que se planifique la
tromboprofilaxis extendida, el panel
de expertos de la ASH sugiere el uso
preferente de HBPM respecto de HNF.
Para facilitar la continuacién de la
tromboprofilaxis después del alta,
los pacientes deben recibir educa-
cioén integral sobre anticoagulacién,
incluida la técnica de autoinyeccién

durante la hospitalizacién.

PROFILAXIS PRIMARIA

EN PACIENTES AMBULATORIOS
CON CANCER QUE RECIBEN
TERAPIA SISTEMICA

Laindicacién de la tromboprofilaxis
primaria en pacientes ambulatorios
con cancer bajo tratamiento con
agentes quimioterdpicos dependerd
del riesgo de trombosis asociado, eva-
luado sobre la base de la utilizacién
de escalas validadas para tal efecto,
como la puntuacién de Khoranay la
experiencia clinica. En este contexto,
el panel de expertos no recomienda
la tromboprofilaxis farmacolégica
en aquellos individuos ambulato-
rios con riesgo de trombosis bajo o
intermedio. En cambio, la profilaxis
con HBPM o con AOAD (rivaroxabdn

o apixabdn) estd indicada en sujetos
ambulatorios con cdncer con alto

riesgo de trombosis.

PROFILAXIS PRIMARIA EN
PACIENTES AMBULATORIOS
CON CANCER CON CATETER
VENOSO CENTRAL

El panel de expertos de ASH tam-
bién elaboré recomendaciones para
la profilaxis primaria en pacientes
ambulatorios con cdancer con catéter
venoso central que presentan bajo
riesgo de trombosis y no reciben
terapia sistémica. Para este perfil
de individuos, no se aconseja la
tromboprofilaxis parenteral u oral,
a pesar del beneficio a favor de la
aplicacién de HBPM, debido a los
costos variables y la falta de datos

de costo-efectividad.

TRATAMIENTO INICIAL
DEL TEV EN PACIENTES
CON CANCER

El periodo inicial del tratamiento
del TEV incluye los primeros 5-10
dfias de cuidado desde el diagndstico
de la complicacién trombética en el
paciente con cdncer. Con relacién a
la terapia parenteral, los expertos
recomiendan fuertemente el manejo

inicial con HBPM antes que con HNF,
debido al balance beneficio-riesgo
y la costo-efectividad favorable. En
comparacién con HNF, la terapia
anticoagulante con HBPM se asocia a
una reduccién considerable del riesgo
de mortalidad y de la recurrencia
de TEV, sin aumento en la tasa de
hemorragia mayor (Tabla 3).

De manera adicional, la terapia con
HBPM se destaca por su facilidad de
administracién y la menor frecuencia
de aplicaciones. En contraposicion,
la HNF requiere de la hospitalizacién
del paciente, la infusién intravenosa
continuay la necesidad de venopun-
cién repetida para el monitoreo de la
actividad anticoagulante y el ajuste
de dosis. El consenso establece que
HNF puede ser preferida a HBPM
en el tratamiento inicial del TEV en
pacientes con cdancer con insuficien-
cia renal grave (C1Cr <30 ml/min).

El panel de expertos de ASH esta-
blecié ademads que la terapia inicial
con fondaparinux en vez de HBPM
se asocia probablemente a mayor
riesgo de mortalidad y de recurrencia
del TEV, por lo que las HBPM son
consideradas como agente parenteral
de eleccién en pacientes con cdncer
con TEV.

TABLA 3. Comparacion de anticoagulantes parenterales
en el tratamiento inicial de pacientes con cancer con TEV

Comparacion | Beneficio Riesgo

Reduccion de la mortalidad

* RR: 0.75; IC de 95%: 0.56-1.02
* RAR: 46 muertes menos,
cada 1000 pacientes

HBPM

vs. HNF
de TEV

* RR: 0.69; IC de 95%: 0.27-1.76
« RAR: 30 episodios de TEV

Reduccion de recurrencia

* Riesgo similar de
hemorragia en
la comparacion
indirecta en
pacientes con
cancer sometidos
a intervencion
quirdrgica

menos, cada 1000 pacientes

Adaptado de Lyman GH y cols. Blood Adv 2021
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En comparacién con HBPM, el tra-
tamiento inicial del TEV con AOAD
(apixabdn o rivaroxabdn) aporta
beneficios similares, por lo que la
seleccidén de la terapia inicial debe
ser basada en la consideracién del
riesgo de hemorragia, la presencia de
interacciones medicamentosas y la
preferencia del paciente. Los agentes
anticoagulantes de accién directa
deben ser utilizados con precaucién
en individuos con cdncer gastroin-
testinal o con reseccidn, debido a un

mayor riesgo de hemorragia.

TRATAMIENTO A CORTO
PLAZO DEL TEV )
EN PACIENTES CON CANCER

Para el tratamiento a corto plazo
(primeros 3-6 meses) del episodio de
TEV en pacientes con cdncer activo, el
panel de expertos de la ASH sugiere la
administracién preferente de AOAD
(apixaban, edoxabdn o rivaroxabdn)
respecto de HBPM o antagonistas
de la vitamina K. En caso de no ser
factible la terapia a corto plazo de
AOAD, se recomienda la preferencia

de HBPM sobre anticoagulacién oral

con antagonistas de la vitamina K,
teniendo en cuenta que la evidencia
de moderada certeza establece que las
HBPM se asocian a unareduccién de
larecurrencia de TEV (Riesgo relativo:
0.56; IC de 95%: 0.42-0.74). Ademaés,
los antagonistas de la vitamina K pre-
sentan con frecuencia interacciones
medicamentosas, con una accién anti-
coagulante impredecible en pacientes
tratados con regimenes compuestos
de multiples agentes quimioterdpicos.
Como resultado, se requiere de la mo-
nitorizacién de larazén internacional
normalizada (RIN), especialmente en
individuos asignados a fairmacos que
pueden alterar la farmacocinética y en
sujetos con toxicidad gastrointestinal

significativa.

TRATAMIENTO A LARGO
PLAZO DEL TEV EN
PACIENTES CON CANCER

El consenso elaborado por los ex-
pertos de la ASH incluyé ademas
recomendaciones para el tratamiento
a largo plazo (>6 meses) en pacientes
con cancer activo con episodio de

TEV. Con un bajo nivel de certeza,

se sugiere de manera condicional la
profilaxis secundaria con la terapia
anticoagulante a largo plazo versus
el manejo a corto plazo (3-6 meses) en
individuos con cdncer activo, teniendo
en cuenta que se asocia a una reduc-
cién de la recurrencia de episodios
de EP y TVP.

En el contexto de la anticoagulacién
a largo plazo para la profilaxis secun-
daria, los AOAD pueden disminuir la
recurrencia de eventos de TEV en com-
paracion con las HBPM, aunque el nivel
de certeza de la evidencia sea muy bajo
(Tabla 4). Por otro lado, también con un
grado de certeza muy bajo, la evidencia
clinica sugiere que la anticoagulacién
a largo plazo con AOAD se asociaria a
mayor riesgo de muerte y de hemorragia
mayor en comparaciéon con HBPM (Tabla
4). En consecuencia, los expertos acon-
sejan la anticoagulacién indefinida con
HBPM o AOAD en sujetos con cancer
activo que desarrollaron un episodio de
TEV. La eleccién del tratamiento debe
basarse en el contexto clinico especi-
fico, las preferencias del paciente, la
disponibilidad de opciones de terapia

y los costos asociados.

TABLA 4. Comparacion de AOAD versus HBPM en la profilaxis secundaria
a largo plazo del TEV en pacientes con cancer

Reduccion de recurrencia de TEV

* RR: 0.69; IC de 95%: 0.47-1.01

* RAR: 34 episodios de TEV menos,
cada 1000 pacientes

AOAD vs.
HBPM

Reduccion de recurrencia de TVP
* RR: 0.54; IC de 95%: 0.31-0.93

* RAR: 51 episodios de TVP menos, cada 1000 pacientes
Reduccion de recurrencia de EP

* RR: 0.96; IC de 95%: 0.57-1.61

* RAR: 4 episodios de TVP menos, cada 1000 pacientes

Adaptado de Lyman GH y cols. Blood Adv 2021

Mayor riesgo de mortalidad

* RR:1.07; IC de 95%: 0.92-1.25
¢ |AR: 24 muertes mas,

cada 1000 pacientes

Mayor riesgo de hemorragia mayor

« RR:1.71; IC de 95%: 1.01-2.88
¢ |AR: 72 eventos hemorragicos

mayores mas, cada 1000 pacientes
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