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PROTOCOLO DE PROFILAXIS Y
TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS
ASOCIADA AL CANCER ( CAT)
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. Treatment of venous thromboembolismin cancer patients: The dark sido of the moon. J Canc Treat Rev. 2021
.Venous and arterial thromboembolismin patients with cancer. ) Am Coll Cardiol CardioOnc. 2021

. Extended anticoagulation treatment for cancer-associated thrombosis- Rates of recurrence and bleeding
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. American Society of Hematologya 2021 guidelines for management of venous thromboembolism: Prevention
and treatment in patinets with cancer. Blood Advances 2021
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PROPIETARIO DEL PROCESO:

e Comision de Trombosis del CAULE.
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. La trombosis es 7 veces mas frecuente en pacientes con cancer.
. Con frecuencia es la primera manifestacion
. Supone la segunda causa de muerte en estos pacientes.

. Relacion entre angiogénesis tumoral y fisiopatologia de |la hemostasia : el tejido tumoral puede expresar proteinas
procoagulantes como factor tisular ( FT ), factor VII, trombina...

. La Inhibicion de la coagulacion con los tratamientos anticoagulantes puede jugar también cierto papel frenando el
crecimiento tumoral, habiéndose demostrado en el caso de las HBPM al inducir el bloqueo de la angiogénesis y de los

factores de crecimiento tumorales

. La trombosis asociada al cdncer (CAT) ocasiona:

J Riesgo de trombosis recurrente (HR: 3,2)

J Riesgo de sangrado (HR: 2,2) por necesidad de tratamiento anticoagulante prolongado
J Aumento de costes de tratamiento

J Retraso o interrupcion del tratamiento antineoplasico

. Mayor mortalidad a corto plazo

J Mayor necesidad de hospitalizacion

J Peor calidad de vida por mayor morbilidad



Alteracion del flujo

Alteracion de los
componentes de la sangre

Alteracion de la pared

vascular

> Estasisvenoso

» Aumento de la viscosidad.

(por compresion tumoral).

» Activacion y agregacion de
las plaquetas.

» Activacion de la quimiotaxis
de monocitos/ macrofagos.

A

» Aumento de los factores

procoagulantes y citoquinas.

» Descenso de los factores
anticoagulantes y fibrinoliticos.

» Lesion endotelial
(por el tumor y el tratamiento).

» Generacion de reactantes
de fase aguda por respuesta
inflamatoria.

Tabla 1: Mecanismo patogénico de la trombosis en el cancer (triada de Virchow).




Factores relacionados con el paciente

Factores relacionados con la neoplasia

e Edad avanzada

e Sexo femenino

e Comorbilidad

e Obesidad

e Estado funcional (ECOG).

e |Infecciones

e Quimioterapia: cisplatino

e Antiangiogénicos

¢ Inmunomoduladores

e Radioterapia

e Cirugia (>60 minutos)

e Agentes eritropoyéticos,
transfusion de hemoderivados

e Accesos venosos centrales

e Localizacion de la neoplasia

e Tipo histologico: adenocarcinoma
e Estadio avanzado

e Compresion vascular

e 3 primeros meses tras diagnostico

Biomarcadores
e Anemia (Hb < 10 g/dl)
e Leucocitosis (>11.000/mmc)
e Trombocitosis (>350.000/mmc)
e Altos niveles de D-Dimero

e Elevacion de P-selectina soluble

Tabla 2: Factores de riesgo asociados a la trombosis en el cancer.




MODELOS PREDICTIVOS KHORANA

TABLE 2 Comparison of Risk Assessment Models
Item Khorana Score* | enna CATS Score PROTECHT Score  CONKO Score

LDancreatic or gastric cancer (very-high-risk tumors) +2 +2 +2 +2
Lung, gynecologic, lymphoma, bladder, or testicular (high-risk tumors) +1 +1 +1 +1
Pre-chemotherapy Hb of <10 g/dl or erythropoietin-stimulating agents +1 +1 +1 +1
Pre-chemotherapy white blood cell count of >1 x 10%/L +1 +1 +1 #1
Pre-chemotherapy platelet count of =350 x 10°/1 +1 +1 +1 +1
Body mass index of >35 kq/m? +1 #1 +1 -
D-dimer of >1.44 mg/l - +1 - -
Soluble P-selectin of >53.1 ng/l - +1 - -
Platinum-based or gemcitabine chemotherapy - - +1 -
WHO performance status =2 - - - +1
*Total score: 0 = low risk; 1 to 2 = intermediate ri https://www.mdcalc.com/khorana-risk-score-venous-thromboembolism-cancer-patients.

CATS = cancer-associated thrombosis score; CONKO = Charité Onkologie; Hb = hemoglobin; PROTECHT = Prophylaxis Thromboembolic Events Chemotherapy;
WHO = World Health Organization.

Tabla 3: Modelos predictivo del riesgo trombotico.



El riesgo de sangrado es también superior en estos pacientes y esta mas asociado a la presencia de
determinados factores:

. Localizacion tumoral: Préstata, colorrectal y pulmon
o Enfermedad metastasica

J Lesiones gastrointestinales

. Hepatopatia

. Nefropatia

. Edad avanzada

J Citopenias

. Polifarmacia

. Interacciones farmacoldgicas

escalas de valoracion del riesgo hemorragico

Escala de KULJER » Escala RIETE

* Sexo femenino 1  Edad > 75 anos 1
* Edad 60 ahos 2 * Sangrado reciente‘ 2
* Neoplasia activa 2 * Cancer 1
* Creatinina >1,2 mg/dI 1,5
* Anemia 1,5
0 puntos: Riesgo Bajo; 1-2: Moderado; 2 3: Alto 0 puntos: Riesgo Bajo, 1-4: Intermedi( >4: Alto S

Tabla 5: Escalas simplificadas de valoracion del riesgo hemorragico



1. PARENTERALES

1.1-Heparinas de bajo peso molecular ( HBPM )

No se dispone de evidencia en eficacia/seguridad para recomendar una sobre otra.

Debido a que presentan algunas diferencias en su peso molecular y efecto anti Xa/lla, no
son intercambiables y debe respetarse las normas de dosificacion especificas de cada una de
ellas.

Otras ventajas:

e Accesibles, financiada en todo el SNS.

e Escasas interacciones farmacologicas.

¢ Disponen de antidoto especifico (sulfato de protamina).

e Con monitorizacion pueden emplearse en situaciones complejas (pesos extremos
embarazo, IR severa, elevado riesgo de Isangrado,).



1.2. Heparina sodica

Uso limitado a pacientes inestables hospitalizados: funcion renal limite, riesgo de
sangrado.

1.3. Fondaparinux

Alternativa a las HBPM, ante alergia/intolerancia o trombocitogenia asociada a hegarina.
Menor evidencia de eficacia, especialmente a dosis terapéuticas.

Escasas interacciones farmacologicas, pero uso limitado en IR (contraindicado si CICr|< 30).
|

No dispone de antidoto especifico.



2.- ORALES
2.1. Anti-vitamina K (AVK)

Alternativa a las HBPM y ACOD cuando se precisen anticoagulacion prolongada
(tratamiento, profilaxis extendida) y estos no puedan utilizarse.

e Menor eficacia que las HBPM.
e Necesidad de monitorizacion continua (frecuentes interacciones).

2.2. Anticoagulantes orales de accion directa (ACOD)
Alternativa a las HBPM en tratamientos prolongados y en pacientes seleccionados.

e Estudios de eficacia aun limitados.
e Sin estudios comparativos entre ellos, Apixaban parece el mas seguro a nivel GI.

Limitaciones para su uso:

e Accesibilidad limitada: solo financiado por el SNS si coexiste la FANV o profilaxis

quirurgica ortopédica mayor (cadera, rodilla).

e Evitar si su absorcion puede estar comprometida (lesion tracto Gl,
nauseas/vomitos).
Evitar en situaciones extremas: enfermedad renal o hepatica grave, obesidad.
Evitar si riesgo de sangrado alto-moderado (tumores GIl, cerebrales,
genitourinarios).
e Evitar/vigilar el uso con inhibidores/ inductores potentes del CYP3A4 y de la Gp|-P.



. - - _— UsoenIR |UsoenIH| Antidoto - )
Farmaco Diana Interacciones |Accesibilidad (CLor30mgiaL)| (Child Rug C) | especifico Posicionamiento
Act aprox
HBPM (sc :
(se) anti Xalla
Bemiparina 8 S De eleccion en:
Dalteparina 25 Sulfato de | - Ambito hospitalario
- Pocas Sl Sl Protami
Enoxaparina 36 - / rotamina | _tymores gastrointestinales, genitouribarios y cerebrales
Tinzaparina 2 -Trombosis asociada a CVC
Fondaparinux (sc))  a | Pocas sl / NO | Nodatos | nO* Alternativa a la HBPM en la trombopenia inducida oor heparinas
HNF (iv) AT 1l (allla Pocas s 4 o sl g’:‘gﬁlgg Uso sdlo en paciente hospitalizado inestable y/o con funcién renal limite
AVK
Acenocumarol . N . -
Warfarima I, VILIX X| Muchas-CYP450 Sl Monitorizar INR NO Vitamina K |Alternativa a las HBPM y ACOD, cuando estos no puedan utilizarse
ACOD
Apixaban CYP 2A4 (Gp-Presidus) | Sdlofinanciado De eleccion en pacientes seleccionados (e sistoriesgosangradoiinter scciones reevantss)
Rivaroxaban ¥Xa  |CYP23A4 GpP e‘;x:g::’: sr NO NO*™  [En proflaxis 1° solo Rivaroxaban y Apixaban (el de menor riesgo de sangrado GlI)
Edoxaban Gp-P (CrPAdresidsl) | reemplazo E doxaban precisa de 5 dias previos con HBP M y reduccién de dosis en = 60 Kg
Dabigatran lla GpP cadera, rodilla NO NO ldarucizumab [No dispone de ensayos especificos en pacientescon cancer

* No recomendado en CICr< 15 mg /dL
**Pyuede utilizarse un complejo protrombinico. Adexanet no comercializado




PROFILAXIS

Es importante educar al paciente sobre los factores de riesgo modificables, la
identificacion de los sintomas de la ETEV, asi como los beneficios y riesgos de la profilaxis.

1. Pacientes quirurgicos
1.1. Profilaxis farmacolodgica:

e Debe aplicarse a todos los pacientes con enfermedad maligna que sean sometidos a
cirugia mayor abierta o laparoscopica de mas de 30 minutos de duracion, salvo
contraindicacion por alto riesgo de sangrado.

e Se recomienda emplear HBPM a dosis profilactica estandar (tabla 6) en administracion
Unica diaria.

e Debe iniciarse 12 h antes de la intervencion y prolongarse durante 7- 10 dias de forma

estandar y hasta 4 semanas en pacientes con factores riesgo adicionales: movilidad
restringida, obesidad o antecedentes de TEV.

1.2. Profilaxis mecanica:

Puede asociarse a la farmacologica, especialmente en los pacientes de alto riesgo
trombotico. No debe utilizarse como monoterapia salvo contraindicacion por alto riesgo de
sangrado.



2. Pacientes con patologia médica

2.1. Pacientes hospitalizados

e Recomendada en todos los pacientes.
e Se puede realizar con HBPM, Fondaparinux o ACOD (Rivaroxaban o Apixabén[), aunque

por la menor complejidad en su manejo y menor indice de efectos secundarios, se
recomienda la profilaxis con HBPM.

e Dosis estandar (tabla 6), si bien puede resultar suboptima en pacientes de alto riesgo

(KS 23).
HBPM Y ETEE! Tinzaparina\ Bemiparina Dalteparina
Dosisde 40 mg/dia | 3.500Ul/dia | 3.500 Ul/dia 2.500U1/dfa
riesgo estandar
Dosis de 60 mg/dia 4.500 Ul/dia 3.500 Ul/dfa 5.000 Ul/dia
riesgo alto
. , 2.500 Ul/dia , 2.500-
CCr< 30 ml/min 20 mg/dia NO si CICr<20 2.500 Ul/dia 5.000 Ul/dia
Peso < 50K 20 mg/di 2.500 UI/di 2.500 UI/di 2500
eso g mg/dia - @ ' @ 5.000 Ul/dia
Y s |
ACOD* Rivaroxaban 10 mg/dia Apixaban 2,5 mg/12 h

* Indicacion no recogida en ficha técnica. No financiado por el SNS.



Contraindic\aciones ;

a) Absolutas
» Sangrado reciente en el sistema nervioso central.
» Sangrado mayor activo.
> Trombocitopenia <20 x 107/L.

b) Relativas
» Sangrado cronico clinicamente significativo, de duracidon > 48 horas.
Postoperatorio inicial de neurocirugia.
Presencia de lesiones espinales o intracraneales de alto riesgo de sangrado.
Alto riesgo de caida.
Trombocitopenia 20- 50 x 10°/L.
Disfuncion plaquetaria grave.
Coagulopatia subyacente.

Puncion lumbar o anestesia raquidea (deben transcurrir al menos 12 horas tras la
ultima administracion de HBPM profilactica).



2.2. Pacientes en régimen ambulatorio

» No realizar profilaxis de forma rutinaria en pacientes de riesgo estandar.

» Se puede plantear de forma individualizada en los pacientes de alto riesgo
trombodtico (KS >3, adenocarcinoma de pancreas o pulmoén avanzados) con
tratamiento antineoplasico sistémico y bajo riesgo hemorragico; y siempre de
acuerdo con el paciente. Duracion: al menos 3 meses (recomendada por la SEOM),
momento a partir del cual aumenta el riesgo hemorragico.

» Los pacientes con_mieloma multiple que reciben talidomida o Ienalidomida| debe
recibir tromboprofilaxis con acido acetilsalicilico o HBPM [en las de bajo riesgo] y

HBPM [en las de alto riesgo]. Duracion: los 5 primeros meses son los de mayor
riesgo trombatico.



TRATAMIENTO

l.-Tratamiento inicial

Las guias internacionales actualmente consideran como primera opcion terapéutica (nivel
de evidencia: 1B) a las HBPM y los ACOD anti-Xa (Edoxaban y Rivaroxaban) [excepto en pacientes
de alto riesgo de sm con neoplasias gmtenciales interacciones
farmacologicas]. La duracion del tratamiento debe ser al menos de 6 meses. La trombosis
incidental debe ser tratada de igual manera que la sintomatica.

En comparacion con los anticoagulantes AVK, los estudios han demostrado un significativo
menor riesgo de recurrencia trombadtica con similar riesgo de hemorragia mayor en los pacientes
tratados con HBPM. Los resultados con ellas son superiores también a los obtenidos con 'Ia
heparina no fraccionada (HNF), con disminucion tanto de la mortalidad (RR: 0,66) como de la
recurrencia a tres meses (RR: 0,69), y similares a los resultados con Fondaparinux, por lo que estas
3 opciones pueden ser consideradas una alternativa de segunda linea (nivel de evidencia: 1B). Las
dosis recomendadas en cada situacion son (tablas 7 y 8):



(Clexane®, Inhixa®,

BEMIPARINA
(Hibor®)

TINZAPARINA
(Innohep)

Enoxaparina Rovi)

Dosis estandar 1mg//kg/12h | 115U1/kg/24h | 175U/kg/ 24 h &
<50 kg 40 mg 5.000 Ul 6.000- 8.000 Ul
50- 60 kg 60 mg 7.500 Ul 9.000- 10.000 UI
60- 70 kg 60 mg 7.500 Ul 11.000-12.000 Ul
70- 80 k 80 10.000 UI 13.000-14.000 Ul
Ajuste de dosis € me
PESO
por 80- 90 kg 80 mg 10.000 U 15.000-15.000 Ul
90- 100 kg 100 mg 10.000 UI 16.000-17.000 Ul
100- 120 kg 100 mg 12.500 UI 175 Ul/ kg/ 24 h
> 120 kg 1me/ke/12h | 4 1cy1/ke/2ah | 175 U/ ke/ 24 h
(mdx. 150 mg/dosis)
por FUNCION . Ajuste de |dosis Dosis estandar
. CICr: 15-30 ml/min .o« | (=85Ul/kg/24 h)
RENAL control anti-Xa hasta CICr <20

CICr <15 ml/min

No recomendada

No recomendada

No recomendada

#: Seguimiento clinico v anti-Xa.

& - las ieringas npermiten aiuste cada 1.000 Ul.




Los ACOD anti-Xa disminuyen el riesgo de recurrencia trombadtica en comparacion con las
HBPM, pero a costa de un mayor riesgo hemorragico, por lo que las guias internacionales los
recomiendan también como tratamiento de primera linea en pacientes que no presenten
neoelasias gastrointestinales, con bajo riesgo de sangrado y en ausencia de interacciones
farmacoldgicas (nivel de evidencia: 1B).

RIVAROXABAN: 15 mg/12 h durante 21 dias, posteriormente 20 mg/24 h.

APIXABAN: 10 mg/12 h durante 7 dias, luego 5 mg/12 h.
EDOXABAN: 30- 60 mg/dia tras HBPM los 5 primeros dias tras el diagnéstico.



Alto riesgo de sangrado

Tumores gastrointestinales

Tumores genitourinarios

Tumores cerebrales

Insuficiencia renal < 30 ml/min

30-50 ml/min
>somi/min [ B

Trombocitopenia < 50.000/mmc
50-75.000/mmc

> 75.000/mmc
Inductores/ inhib. CYP3A4
Inductores/ inhib. P-gp

Insuficiencia hepatica

Toxicidad gastrointestinal

Peso extremo <50 kg
>120 kg

ETEV recurrente

Trombosis asociada a CVC
1.- Schaefer JK et al. INCCN 2021. 2.- Salgado M. et al. Clin & Appl Thromb & Hemost., 2022

Tabla 9: Recomendacion de la opcion terapéutica de primera linea en diferentes situaciones clinicas.




Il.- Tratamiento a largo plazo

Tratamiento >6 meses

[ Neoplasia activa o en tratamiento sistémico ]"'@

Suspender

“[ Contraindicacion de anticoagulaciéon ]—-- o---------

anticoagulacién

Riesgo de retrombosis

o-----{ El paciente quiere continuar la anticoagulacion ]
i
1
i
v

Continuar anticoagulacién Suspender anticoagulacién
HBPN |[EENEEEN (D

- Mala tolerancia
Reevaluacion cada 3 meses b===smemeccemcana- - Sangrado mayor

- Interacciones farmacoldgicas

b -

1
1
1
1
1
1
-1
1
1
1
1
1

Jiménez-Fonsecao P et al. EurlJ int Med, 2022

Fig. 1: Algoritmo de toma de decisiones ante coagulacion prolongada.



Anticoagulacion prolongada (> 6 meses)

Riesgo de
trombosis

ACOD a dosis
terapéutica

ACOD adosis
profilactica

HBPM a dosis

terapéutica

HBPM a dosis

profilactica o
Intermedia

-

Riesgo de sangrado

O Connell C ot al, The Oncologist 2020




HBPM a dosis plenas HBPM a dosis intermedias

o profilacticas

v" TEP sintomético con v" TEP incidental
. amenaza vital v" TVP aislada de MMII
Caracteristicas del ) ) ]
v" Recurrencia de ETEV a pesar v" Trombosis asociada a CVC

evento trombético )
del tratamiento con HBPM a

dosis adecuadas

v" Obesidad v" Insuficiencia renal
v Inmovilidad v Trombocitopenia|
Caracteristicas del paciente v" Trombofilia
v" Insuf. venosa, varices,
sindrome postrombdtico
v" Enfermedad metastasica v" Tumores con menor riesgo
v" Enfermedad locorregional trombadtico: mama, proéstata,
con compresion vascular melanoma

Caracteristicas del tumor ]
¥v" Tumores asociados a mayor

riesgo trombdtico: pancreas,
pulmon, gastroesofagico,

. Quimioterapia v" Inmunoterapia
Caracteristicas del ] , L
. . Eritropoyetina v’ Terapias dirigidas
tratamiento activo _
Hormonoterapia

AN NN

No antecedentes de sangrado | v' Sangrado tumoral previo
. v" Tratamiento con

Riesgo de sangrado L
antiangiogénicos o

antigregantes plaquetarios

Fig. 2 y tabla 10: Recomendaciones para la eleccion de dosis ante anticoagulacion prolongada



lll.- Tratamiento de la retrombosis

La actitud recomendada varia en funcion del tratamiento previo [nivel de evidencia 28]

(tabla 11):

Tratamiento actual Tratamiento de la retrombosis
HBPM a dosis profilactica o intermedia HBPM a dosis terapéutica plena o ACOD
HBPM a dosis plena Aumentar dosis un 25% o ACOD
ACOD HBPM a dosis plena u otro ACOD
AVK con INR en rango subterapéutico HBPM/ HNF hasta INR entra en rango
terapéutico
AVK con INR en rango terapéutico HBPM a dosis terapéutica
- Contraindicacion de anticoagulacion Valorar filtro de Cava
- TEP recurrente pe anticoagulacion correcta

Tabla 11: Tratamiento de la retrombosis.



Indicaciones de la monitorizacion de la actividad anti-Xa

No hay evidencias para recomendar la monitorizacion rutinaria de anti-Xa cuando las dosis
de HBPM se han ajustado al peso y a la funcion renal del paciente. Tampoco ante la existencia de

trombocitopenia ni cuando se emplean dosis profilacticas.

Unicamente esta indicado cuando se empleen dosis terapéuticas en las siguientes

situaciones:

v Obesidad extrema
v" Insuficiencia renal severa
v Gestantes.

Rango terapéutico optimo de anti-Xa:

- HBPM administradas cada 12 h: 0,5- 1,1 U/ml.
- HBPM administradas cada 24 h: 1,0- 2,0 U/ml



TRATAMIENTO EN SITUACIONES ESPECIALES

l.- Trombocitopenia

e T

Fase aguda Fase subaguda
(<30 dias) o crénica

ACOD
HBPM a dosis plena Suspender anticoagulacion

Tto. Ajustado al riesgo

Alto riesgo trombotico Bajo riesgo trombético

(TEP, TVP proximal,
ETEV recurrente)

V b

(TEP subsegmentario,
TVP distal, TVP-CVC)

HBPM a dosis plena
+

[ HBPM a dosis ajustada J
Tx plaquetas (>50 x 10°/L)

Jiménez-Fonseca P et al. Eur J Int Med, 2022
Becatlini C et al. Cancer Treat Rev 2021




Ill.- Trombosis relacionada con el catéter

Aungue las trombosis se presentan en <2% de los pacientes con CVC, representan mas del
80% de las TVP de miembros superiores, y en su mayoria son silentes.

Las variables asociadas a un mayor riesgo trombotico son:

Insercion en vena subclavia

Antecedentes de TVP

Tipo de catéter: PICC > Port-A-Cath o catéter tipo Hickmann

Malposicion del catéter en auricula derecha (AD) frente a la union de VCS-AD
Colocacion en lado izquierdo.

Implantacion reciente.

En su mayoria son hallazgos incidentales que se detectan mediante eco Doppler de
compresion (S: 97%, E: 96%) aunque la venografiales la prueba diagndstica de referencia.

Sus principales consecuencias son:
= Mal funcionamiento del catéter que obliga al reemplazo
» Predisposicion a la sepsis
= Extension de la trombosis
= Sindrome postrombotico y TEP.



Recomendaciones para su manejo:

» Se recomienda el tratamiento con HBPM a dosis teragéutica durante 23 meses, debiendo
prolongarse indefinidamente si no se retira el CVC.

» La retirada debera realizarse tras al menos 5-7 dias de tratamiento con HBPM, para
minimizar el riesgo de embolizacion.

Los datos sobre el uso de ACOD son aun limitados

El catéter puede mantenerse implantado mientras:

e Sea funcional
e No esté infectado
e Evolucion favorable de la sintomatologia de la TVP.



V.- Pesos extremos

La dosificacion de las HBPM se ajusta al peso del paciente por lo que aquellos con pesos
extremos pueden tener riesgo de infra/ sobredosificacion.
Los estudios sugieren que en obesos grado -1l (IMC: 30- 40 kg/m?) es seguro el uso de la dosis

habitual de HBPM calculada por peso, considerando la monitorizacion de anti-Xa en funcion del
riesgo del paciente.

Enoxaparina

» SiIMC < 18 kg/m? y/o peso < 55 kg: 1 mg/kg/12 h (régimen estandar)
» SilMC > 40 kg/m?: 0.7- 0.8 mg/kg/12h (max. 150 mg por dosis)
Evitar la dosis Unica diaria.
Bemiparina

» Peso:100-120kg: 12.500 Ul/dia

» Peso > 120 kg: 115 Ul/kg/dia.

» En casos de obesidad madrbida grado I1I-IV (IMC > 40- 50 kg/m?) la evidencia es muy escasa
y se recomienda monitorizar actividad anti-Xa.

= QObesidad: Puede conllevar dosificacion inadecuada y la evidencia es escasa evidencia. La
guia de la ISTH desaconseja su uso en IMC > 40 y peso > 120 Kg.

= Bajo peso: solo el Edoxaban precisa ajuste de dosis, recomendandose 30 mg/dia si < 60 kg



VI.- Cirrosis

A pesar de que el riesgo de sangrado se duplica, el anticoagulante de eleccion para el

tratamiento de TEV en Eacientes con enfermedad heeética son los AVK.

En poblacion cirrdtica sin cancer, el uso de HBPM en la trombosis portal durante 6 meses

parece ser seguro y eficaz, sin que aumente el riesgo de sangrado por varices. Por ello se
recomienda evaluar la presencia de varices antes de iniciar la anticoagulacion y tratarlas.

Los ACOD se deben utilizar con precaucion porque tienen grado variable de metabolismo
hepatico (sobre todo los ACOD anti-Xa), por lo que estan contraindicados en: Cirrosis C Child-
Pugh, hepatopatia asociada a coagulopatia y riesgo de sangrado clinicamente relevante.

VIl.- Neoplasias gastrointestinales

Se recomienda el empleo de HBPM vy, unicamente Apixaban en caso de usar ACOD en
. |
estos pacientes.



VIIl.- Tumores cerebrales primarios o metastasis cerebrales secundarias

Los tumores cerebrales son unos de los de mavor riesgo trombatico (15- 20%), llegando
incluso al 30% en el glioblastoma. El riesgo se incrementa en caso de asociarse otros factores:
inmovilidad o paresia, procedimientos neuroquirurgicos, tratamiento con esteroides o
quimioterapia. La complicacion mas frecuente es la hemorragia intracraneal (HIC) espontanea,
que se presenta en el 20-25% de los casos.

La anticoagulacion a dosis terapéuticas no aumenta la incidencia de HIC en pacientes con
metastasis cerebrales, pero si en los que tienen tumores cerebrales primarios. El tratamiento con
HBPM o ACOD son alternativas validas para reducir el riesgo de TEV recurrente, por lo que se
recomienda emplear HBPM a dosis estandar excepto en los tumores renales y melanoma
metastasicos y el glioma de alto grado en que se reducira un 25-50% la dosis. El uso de filtros IVC
no parecen reducir el riesgo de trombosis recurrente ni HIC.

IX.- Filtro de vena cava inferior

Indicado Unicamente cuando hay alto riesgo de recurrencia trombotica y contraindicacion
para la anticoagulacion farmacologica. Debido a que su implantacion esta asociada con alta
morbilidad y puede aumentar el estado de hipercoagulabilidad, debe ser retirado en cuanto la
situacion clinica lo permita.



X.- Asociacion con tratamiento antiagregante

Teniendo en consideracion que el riesgo de hemorragia es 3-6 veces superior en los
pacientes con cancer y que la anticoagulacion a dosis terapéuticas es eficaz para prevenir la
progresion de la enfermedad coronaria, la indicacion de asociar antiagregantes al tratamiento
anticoagulante ha de ser excepcional y limitarse a las situaciones de muy alto riesgo trombatico:
SCA o implante de stent coronario <1 afo.

Xl.- Estudio de trombofilia

No existen evidencias aue justifiauen la solicitud de estudio de trombofiiia en pacientes
con CAT de forma rutinaria, puesto que las alteraciones trombofilicas no modifican el manejo de
la trombosis. Unicamente puede ser conveniente descartar la existencia de sindrome
antifosfolipido asociado ya seria indicacion de anticoagulacion indefinida.



