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 resumen  

La enfermedad tromboembólica (ETE) es una 
causa significativa de morbilidad y mortalidad 
en los pacientes con cáncer y su incidencia 
se ve incrementada durante el tratamiento 
quimioterápico activo. La inhibición farmaco-
lógica de las funciones fisiológicas del eje del 
factor de crecimiento del endotelio vascular-
receptor del factor de crecimiento del endo- 
telio vascular (VEGF-VEGFR), como son el man-
tenimiento y protección del endotelio normal, 
podría contribuir a una mayor predisposición 
en la aparición de complicaciones trombo- 
embólicas arteriales y venosas.

Los datos publicados en la literatura no eviden-
cian una clara relación causal entre el uso de 
anticuerpos monoclonales (AcMo) antiangio-
génicos y la aparición de un incremento en el 
riesgo de eventos tromboembólicos venosos 
(ETV) cuando estos se ajustan al tiempo de 
administración del fármaco. Tampoco se ha 
observado un aumento del riesgo de ETV con el 
uso de inhibidores orales de la tirosina quinasa 
(ITK) de receptores con acción antiangiogénica.

El uso de terapia antiangiogénica, tanto AcMo 
como ITK orales, aumenta la incidencia y el 
riesgo de eventos tromboembólicos arteriales 
(ETA); además, los pacientes con edad avan-
zada poseen un mayor riesgo, sobre todo de 
accidentes cerebrovasculares.

Una historia previa de ETE ≥ 12 meses no debe-
ría representar una contraindicación abso-
luta al uso de agentes antiangiogénicos. Sin 
embargo, la asociación entre el aumento del 
riesgo de sangrado y la terapia antiangiogénica 
hace necesario un control estricto del paciente.

No hay suficiente información disponible para 
recomendar o contraindicar el uso de anticoa-
gulación de rutina para prevenir ETV en pacien-
tes ambulatorios con cáncer que reciben o están 
a punto de recibir una terapia antiangiogénica.

En pacientes con historia previa o alto riesgo 
de tromboembolismo arterial, sería razonable 
la profilaxis con aspirina en dosis bajas.

Antes de iniciar un tratamiento antiangio-
génico, los factores de riesgo cardiovascular 
predisponentes (hipertensión, hiperlipidemia 
y diabetes) deben ser manejados adecuada-
mente y estar controlados.

Los pacientes que presentan un ETV grado 4 
según la escala de toxicidad del National Cancer 
Institute (NCI), amenazante para la vida, o un 
ETA durante el transcurso del tratamiento anti-
angiogénico deberían interrumpir el mismo de 
forma permanente. Ante un ETV grado 3, se 
recomienda suspender el tratamiento antian-
giogénico e iniciar la pauta de anticoagulación o 
antiagregación que clínicamente esté indicada. 
Una vez estabilizado el tratamiento anticoagu- 
lante (TA) o antiagregante durante más de dos 
semanas y en ausencia de complicaciones 
hemorrágicas y control del evento trombo- 
embólico el agente antiangiogénico podría 
reintroducirse con cautela. 

La reintroducción del agente antiangiogénico 
tras un ETA se puede considerar con cau-
tela en casos seleccionados en pacientes sin 
riesgo de complicaciones hemorrágicas y que 
se están beneficiando claramente de la tera-
pia antiangiogénica.

La recurrencia, progresión o aparición de un 
nuevo episodio tromboembólico venoso o 
arterial en pacientes correctamente anti-
coagulados o antiagregados debe conducir 
a la suspensión definitiva del tratamiento  
antiangiogénico.

Palabras clave: Tromboembolismo venoso; 
trombosis arterial; terapia antiangiogénica; 
anticuerpos monoclonales; inhibidores tiro-
sina quinasa. 
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INTRODUCCIÓN

La angiogénesis representa la formación de 

nuevos vasos sanguíneos a partir de los vasos 

preexistentes y es considerada como un pro-

ceso fisiológico esencial que puede alterarse 

en numerosas condiciones patológicas, y una 

de ellas es el cáncer. El desarrollo tumoral uti-

liza como factores necesarios a los mecanis-

mos que conducen a la angiogénesis. Progra-

mas de investigación básica demostraron que 

su implicación es determinante en el desarro-

llo, el crecimiento y la capacidad de producir 

metástasis de los tumores1.

Entre las vías de señalización celular implica-

das en la angiogénesis tumoral se encuentran 

el eje del factor de crecimiento del endotelio 

vascular (VEGF) y su receptor (VEGFR), a través 

de la activación de la vía de las MAP-kinasas 

(RAS-RAF-MEK-ERK) y la vía de PI3K-Akt-mTOR; 

y el eje del factor inducible por hipoxia (HIF) y  

la proteína del gen supresor Von-Hippel-Lin-

dau (VHL):

•	 La mayoría de los fármacos antiangiogénicos 

inhibe de forma competitiva el VEGF o su 

receptor (VEGFR), en sus distintas isofor-

mas; o bien inhiben, de forma simultánea, 

diferentes rutas moleculares involucradas 

en la angiogénesis2. Cinco ligandos estruc-

turales componen la familia del VEGF 

(VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y el factor 

de crecimiento placentario [PIGF]) y estos 
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interactúan, de diferente modo y con dis-
tinta afinidad, con tres receptores tirosina 
quinasa (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3)2.  
La mayoría de las funciones biológicas  
del VEGF están mediadas por el receptor 
VEGFR-2, siendo el papel de VEGFR-1 más 
desconocido. El VEGF ejerce una acción 
protectora y reguladora sobre la célula 
endotelial y la microcirculación a través de 
la activación de la proteína quinasa acti-
vada por mitógenos (MAPK), la proteína 
quinasa C y la vía PI3K/Akt que están fuer-
temente implicadas en la supervivencia 
celular, la proliferación, la generación de 
óxido nítrico y prostaciclinas y la angiogé-
nesis3. Los fármacos anti-VEGFR pueden 
alterar la capacidad regenerativa de las 
células endoteliales y causar defectos de la 
pared vascular y exponer fosfolípidos pro-
trombóticos en la membrana plasmática y 
matriz extracelular, facilitando la formación 
de trombos o la hemorragia4. También, la 
inhibición del VEGF puede aumentar el 
hematocrito y la viscosidad de la sangre 
mediante la sobreproducción de eritropo-
yetina4. Por otra parte, la inhibición de la vía 
de señalización VEGF-VEGFR reduce la den-
sidad capilar y produce disfunción contrác-
til y fibrosis de los vasos, implicados en la 
aparición de hipertensión arterial de difícil 
control e insuficiencia cardiaca5.

•	 Los fármacos que actúan sobre la vía de 
HIF-VHL afectan a la angiogénesis tumoral 
y a la proliferación de las células tumora-
les. Algunos productos de los genes acti-
vados por HIF son mediadores fisiológicos 
de la respuesta del miocardio a la isquemia 
aguda o crónica, la remodelación del mio-
cardio, la vascularización postinfarto y la 
permeabilidad vascular6. 

El control y bloqueo del proceso de angio-
génesis ha permitido la introducción en la 

clínica de fármacos dirigidos a su inhibición, 
consiguiendo un incremento en la eficacia 
del tratamiento de tumores hematológicos 
y sólidos. Con el uso en expansión de estos 
agentes, se reconoce cada vez más que están 
asociados con un amplio espectro de toxici-
dades que en un pequeño número de casos 
puede ser fatal. Dado que estos agentes se 
dirigen principalmente a la vasculatura tumo-
ral en lugar de a las propias células tumorales, 
muchas de sus toxicidades son únicas y no se 
observan típicamente con agentes citotóxicos  
convencionales.

Los efectos adversos de clase de la inhibición 
del eje VEGF/VEGFR, tanto por el bloqueo del  
VEGF mediante AcMo como por ITK de su 
receptor (VEGFR), incluyen efectos cardio-
vasculares (hipertensión, tromboembolismo, 
disfunción ventricular izquierda) y efectos no 
cardiovasculares (proteinuria, sangrado, cica-
trización tardía, perforación gastrointestinal, 
astenia y disfonía). Otros efectos de clase raros 
de la inhibición del eje VEGF/VEGFR incluyen 
la leucoencefalopatía posterior reversible, la 
osteonecrosis de la mandíbula y la hemólisis 
microangiopática. Algunos de estos efectos 
secundarios pueden reflejar la promiscuidad 
de los inhibidores de quinasa, que inhiben 
otros múltiples receptores además de los 
VEGFR.

Los ITK con acción antiangiogénica tienen 
efectos secundarios adicionales de clase, 
incluyendo episodios gastrointestinales (dia-
rrea, náuseas), disfunción tiroidea, estomati-
tis, mielosupresión y el síndrome mano-pie 
o eritrodisestesia palmo-plantar. Además, se 
han observado toxicidades hepáticas graves 
y ocasionalmente fatales con sunitinib, sorafe-
nib, pazopanib y ponatinib. Los efectos adver-
sos raros incluyen elevaciones de enzimas 
pancreáticas, hipoglucemia, mialgias/miositis 
y prolongación de intervalo QTc.
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Varios metaanálisis han demostrado un 
pequeño aumento del riesgo de eventos 
adversos fatales (riesgo relativo [RR] 1,5 a 
2,2) tanto con los fármacos antiangiogéni-
cos ITK como con los AcMo frente al VEGF 
(bevacizumab o aflibercept) o al VEGFR-2 
(ramucirumab)7-9. En uno de los análisis, 
bevacizumab se asoció con un mayor riesgo 
de eventos fatales cuando se usó en com-
binación con taxanos o platinos (RR 3,49), 
pero no en combinación con otros agentes 
citostáticos (RR 0,85)7. En dos metaanáli-
sis8,9, la hemorragia fue el evento adverso 
fatal más común con ambas clases de 
agentes antiangiogénicos. Otras causas de  
muerte relacionadas con el tratamiento fue-
ron: perforación cardiaca y gastrointestinal, 
disfunción hepática, infección y eventos 
cerebrovasculares. En otro metaanálisis que 
examinó los eventos fatales con ITK antiangio-
génicos9, las muertes por insuficiencia cardiaca, 
embolia pulmonar, insuficiencia hepática, per-
foración intestinal y neumonía/insuficiencia 
respiratoria fueron numéricamente superio-
res en los brazos de tratamiento con ITK. En 
este estudio, el aumento del RR de muerte 
con los ITK fue estadísticamente significativo 
para los pacientes con carcinoma de células 
renales (CACR), pero no para aquellos con 
cáncer de pulmón. Sin embargo, el aumento 
del riesgo observado en los pacientes tra-
tados por CCR puede atribuirse en parte al 
aumento del tiempo de exposición al ITK 
antiangiogénico en los pacientes con CACR 
con respecto a aquellos con cáncer de pul-
món.

En esta revisión nos centraremos solo en un 
efecto adverso cardiovascular de los agen-
tes antiangiogénicos: ETE. No está definido 
de forma clara el mecanismo que subyace 
a una mayor predisposición de complica-
ciones tromboembólicas venosas (ETV) o 
arteriales (ETA), como resultado de la terapia 

anti-VEGF. La inhibición farmacológica de las 
funciones fisiológicas del VEGF, que incluyen 
el mantenimiento y protección del endote-
lio normal (órgano dinámico con capacidad 
regulatoria sobre funciones biológicas),  
la producción de mediadores vasoactivos o la  
expresión de componentes implicados en 
las rutas de coagulación y trombosis, puede 
derivar en una disfunción endotelial que 
lleve asociados efectos adversos vasculares 
como complicaciones ETA o ETV1. Se ha des-
crito también un aumento de la producción 
de eritropoyetina y de otros estímulos acti-
vadores, como citoquinas, que incrementan 
el estrés oxidativo, asociado a la inhibición 
de la función del VEGF. Todo ello favorece 
un entorno de hipercoagulabilidad, por la 
acción directa sobre la viscosidad sanguínea 
mediante el incremento del hematocrito, y 
puede además derivar en la activación de las 
células endoteliales y las plaquetas, permi-
tiendo un entorno que favorezca la aparición 
de procesos tromboembólicos e inflamato-
rios, incrementando de esa forma el riesgo 
cardiovascular1.

Por otra parte, existe una relación clara dual 
entre el cáncer y la trombosis10. Aproximada-
mente el 20% de los pacientes que presen-
tan un episodio de ETV idiopático se diag-
nosticará de cáncer en los meses sucesivos. 
Entre los pacientes ya diagnosticados de 
cáncer, las complicaciones tromboembóli-
cas son más frecuentes que en la población 
general y presentan una peor evolución, con 
un incremento significativo de la morbilidad 
y la mortalidad. El riesgo de evento trombo- 
embólico es 4,1 veces superior en los pacien-
tes oncológicos, llegando a multiplicarse por  
7 durante el tratamiento con quimioterapia. 
Horsted et al.11, a partir de los datos recopila-
dos de 38 estudios individuales de cohortes, 
han estimado una incidencia anual de ETV 
entre el 0,5 y el 20%, dependiendo del tipo 
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de tumor y de los riesgos basales. Los tumo-
res cerebrales y de páncreas se asociaron con 
el mayor riesgo de ETV. El carácter multifac-
torial de la ETE hace que diferentes factores 
de riesgo puedan interactuar en el mismo 
paciente, dependiendo de sus característi-
cas individuales, el tipo y la extensión de su 
enfermedad y de las intervenciones terapéu-
ticas que se realicen12.

En este complejo contexto, la incidencia y el 
impacto clínico de las complicaciones trom-
boembólicas en el curso de los tratamientos 
antiangiogénicos no siguen claramente una 
relación causal y se definen a partir de los 
resultados de los diferentes estudios que jus-
tifican su utilidad en la clínica asistencial y de 
los metaanálisis publicados. 

ANTICUERPOS MONOCLONALES 
ANTIANGIOGÉNICOS Y SU 
REPERCUSIÓN EN LA ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA

En el tratamiento de los tumores sólidos dis-
ponemos en la actualidad de tres AcMo con 
actividad antiangiogénica que, según las  
diferentes indicaciones, pueden ser utiliza-
dos en monoterapia o en combinación con  
quimioterapia (tabla I).

Los estudios pivotales describieron la apari-
ción de ETA y ETV, y de episodios hemorrági-
cos como toxicidades significativas asociadas 
a la terapia anti-VEGF. El uso de los mismos en 
una población cuya patología y tratamiento 
implica ya, de forma basal, un incremento del 
riesgo de desarrollo de estos eventos hace 

Tabla I. Fármacos anti-factor de crecimiento del endotelio vascular solubles aprobados para el 
tratamiento de tumores sólidos (Food and Drug Administration/European Medicines Agency).

Fármaco Nombre comercial Formulación
Mecanismo 	
de acción

Tumores con 
indicaciones 
aprobadas 	
(FDA o EMA)

Bevacizumab Avastin® AcMo humano

Inhibe la isoforma 
VEGF-A del VEGF,  
y su interacción  
con el VEGFR-2

CCRm, CMm, 
CNMP, CA ovario, 
CACR, glioblastoma 
cerebral 

Aflibercept Zaltrap®
Proteína 
recombinante  
de fusión

Bloquea la actividad 
VEGF-A, VEGF-B  
y PlGF 

CCRm

Ramucirumab Cyramza® AcMo humano
Antagonista del 
VEGFR 2 (receptor  
del VEGF-A)

ADC gástrico  
o de la UEG

CNMP

AcMo: anticuerpo monoclonal; ADC: adenocarcinoma; CA: carcinoma; CACR: carcinoma de células renales; CCRm: 
cáncer colorrectal metastásico; CMm: cáncer de mama metastásico; CNMP: cáncer no microcítico de pulmón; EMA: 
European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; PIGF: factor de crecimiento placentario; UEG: unión 
esofagogástrica; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular; VEGFR: receptor del factor de crecimiento del 
endotelio vascular.
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necesario un cuidadoso análisis, en cuanto 
a su incidencia y manejo, tanto profiláctico 
como terapéutico.

 ¿EL TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS  
 MONOCLONALES ANTIANGIOGÉNICOS  
 INCREMENTA DE FORMA SIGNIFICATIVA  
 EL RIESGO DE ETV O ETA? 

Bevacizumab

Bevacizumab (BV), Avastin®, primer AcMo 
anti-VEGF con indicación en el tratamiento 
de tumores sólidos, forma parte del arsenal 
terapéutico asistencial en cáncer colorrec-
tal metastásico (CCRm), cáncer de mama 
avanzado (CMm), carcinoma no microcítico 
de pulmón (CNMP), tumores de ovario (CO), 
carcinoma de células renales (CACR) y glio-
blastoma cerebral. 

Los resultados de seguridad de los estudios 
pivotales plantearon la relación entre el trata-
miento con BV y un incremento en la apari-
ción de ETV y ETA. Esta relación se ha man-
tenido de forma consistente para los ETA13. 
Sin embargo, en cuanto a la aparición de ETV 
durante el tratamiento con BV, no se ha podido 
confirmar una asociación causal en la mayoría 
de los metaanálisis publicados e incluso se ha 
descrito en algún estudio una tendencia al 
descenso en el riesgo de ETV en los pacientes 
tratados con BV frente al placebo14.

La incidencia de ETA atribuible al tratamiento 
con BV se sitúa de forma consistente en un 
2-3%, en diferentes estudios, incrementán-
dose de forma significativa al doble la inci-
dencia de ETA observada en los pacientes 
tratados solo con quimioterapia.

El primer análisis de datos de incidencia de 
ETV y BV fueron los obtenidos de los estudios 
AVF2107G15 y AVF2192G16, analizados en con-
junto y comunicados por Novotny et al. en 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
de 2004. No se confirmó el incremento de 
incidencia en la tasa de ETV esperado entre 
los pacientes afectos de CCRm tratados con 
la combinación de quimioterapia y BV17. Sin 
embargo, en el ensayo fase III pivotal en CCRm, 
AVF2107G15, se describió un aumento de ETA 
en el brazo de BV (3,3 versus el 1%). También el 
estudio fase II AVF2192G16, en pacientes con 
CCRm no óptimos para quimioterapia con iri-
notecán, detectó un incremento en la tasa de 
ETA para los pacientes asignados a BV (10 vs. 
el 5%). 

Hurwitz y Saini18 realizaron en 2006 una revi-
sión del perfil de seguridad de BV en CCRm, 
describiendo una incidencia baja de ETA, pero 
superior en las ramas con BV.

El primer metaanálisis publicado y realizado 
por Scappaticci et al.13, a partir de datos de 
seguridad, recogidos de forma prospectiva en 
cinco estudios aleatorizados, no confirmó un 
incremento significativo de ETV con BV, pero 
sí de la incidencia de ETA. Se incluyeron datos 
de 1.745 pacientes afectos de CCRm, CMm y 
CNMP, todos ellos tratados en primera línea 
con quimioterapia combinada con BV, frente 
a quimioterapia sola. La tasa de ETV, grado 3-4, 
para los pacientes tratados con quimioterapia 
y BV fue del 9,97% (intervalo de confianza del 
95% [IC 95%] 8,08-11,86). Entre los pacien-
tes del grupo control la tasa fue del 9,85%  
(IC 95% 7,76-11,93). La incidencia global de 
ETA, en los pacientes tratados con BV, fue del 3,8 
frente al 1,7%, en el grupo control con un RR de 
2 (p = 0,031) y un incremento de la tasa de ETA 
por 100 pacientes/año de 5,5 en el grupo de 
pacientes tratados con BV y quimioterapia frente 
a 3,1 en el grupo tratado solo con quimioterapia  
(p = 0,076). No se encontraron diferencias entre 
los distintos estudios analizados. La mayo-
ría de ETA consistió en isquemia miocárdica 
y accidentes cerebrales. La mortalidad por 
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ETA fue inferior al 1% en ambos grupos de 
tratamiento. En el análisis multivariante, la 
edad igual o superior a 65 años, una historia 
de ETA previo y la exposición a BV constituye-
ron factores de riesgo para desarrollar ETA. Sin 
embargo, estas variables no contraindican el  
uso de BV y se insiste en que BV disminuye  
el riesgo de muerte en todos los subgrupos.

Nalluri et al.19 realizaron un segundo metaaná-
lisis en el que incluyeron 15 estudios aleatori-
zados con BV, asociado o no a quimioterapia o 
citoquinas. De forma combinada se analizaron 
datos de un total de 7.956 pacientes, afectos 
de CCRm en seis, de CNMP en cuatro, de CMm 
en dos, y de cáncer de páncreas (CP), meso-
telioma (Mt) y CACR, respectivamente, en los 
tres restantes. Los esquemas utilizados en las 
distintas localizaciones y para las distintas his-
tologías fueron diferentes. La incidencia de 
ETV fue extraída a partir del perfil de seguri-
dad de cada estudio. Los eventos se recogie-
ron según la escala de toxicidad del National 
Cancer Institute (NCI), en sus versiones 2 o 3, 
y en algunos estudios solo se reportaron los 
ETV de alto grado, en la mayoría de forma 
combinada para los grados de 3 a 5. La inci-
dencia de ETV para todos los grados del NCI, 
entre los pacientes que recibieron BV, abarcó 
un rango que oscila del 3 al 19,1%. Al agrupar 
los seis estudios que presentan disponibilidad 
para este dato, la incidencia global fue del 
11,9% (IC 95% 6,8-19,9). En cuanto a los ETV de 
alto grado la incidencia varió, entre 13 estu-
dios analizados, del 2 al 17%. Con la metodo-
logía utilizada para el metaanálisis la inciden-
cia global de ETV de alto grado fue del 6,3%  
(IC 95% 4,8-8,3). 

Se determinó también el RR global, a partir de 
los 15 estudios aleatorizados seleccionados  
para confirmar la contribución específica 
de BV en el desarrollo de ETV, excluyendo 
la influencia de posibles factores de confu-

sión (enfermedades subyacentes, movilidad, 
esquema de quimioterapia...). Para ello se 
combinaron los datos de ETV de cualquier 
grado con los de alto grado, si este era el 
único disponible. El metaanálisis mostró que 
el RR de ETV para el grupo tratado con BV 
frente al control fue de 1,33 (IC 95% 1,13-1,56; 
p < 0,001), por lo que los autores concluyen 
que el tratamiento con BV incrementaba en 
un 33% el riesgo de ETV respecto al grupo 
control. Esta significación se mantiene al ana-
lizar de forma separada los ETV de cualquier 
grado (RR 1,29; IC 95% 1,03-1,63; p = 0,03)  
y los ETV de alto grado (RR 1,38; IC 95%  
1,12-1,7; p = 0,002). 

Agrupando los datos de los estudios en 
los que se administraban dosis altas de BV, 
equivalente a 5 mg/kg/semana, y en los que  
la dosis administrada era la equivalente a  
2,5 mg/kg/semana, dosis bajas, se demostró 
que el riesgo significativo de ETV era inde-
pendiente de la dosis. Ambos niveles se aso-
ciaron significativamente con incremento en 
el riesgo de ETV, similar en los 11 estudios 
con dosis altas (RR 1,31; IC 95% 1,02-1,68;  
p = 0,04), y en los 7 en los que la dosis era 
baja (RR 1,31; IC 95% 1,08-1,60; p = 0,007). 
La incidencia y los RR para todos los gra-
dos de ETV y para los ETV de alto grado,  
en los pacientes tratados con BV, variaron en  
los diferentes tipos de tumores. La incidencia 
fue mayor, en ambos casos, en pacientes tra-
tados por CCRm, seguido por pacientes con 
CNMP y con CMm. El RR fue superior, también 
en ambos análisis, para pacientes con CCRm. 

En función de estos resultados, los autores 
recomiendan el uso de tratamiento profilác-
tico cuando estos pacientes sean tratados 
con BV. No obstante, existen varios puntos a 
tener en cuenta a la hora de interpretar los 
datos y las conclusiones del metaanálisis de 
Nalluri et al.:
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•	 El análisis se basó en los datos de toxici-
dad publicados en los estudios incluidos 
en el metaanálisis, los cuales recogieron la 
incidencia de ETV por episodio registrado 
durante el tratamiento, sin relacionarlo 
con la duración del mismo. Teniendo en 
cuenta que los pacientes son tratados,  
en su mayoría, hasta la progresión, y que 
los efectos secundarios de los tratamientos 
se registran no más allá de 30 días tras la 
última administración del fármaco, se ha 
señalado como factor de confusión en este 
metaanálisis la mayor exposición al trata-
miento (tanto a la quimioterapia como a 
BV) en los pacientes tratados en las ramas 
experimentales. Ello sería derivado de los 
datos de eficacia, en cuanto a mayores 
intervalos libres de progresión (ILP) en los 
pacientes tratados con BV20-22.

•	 Un mayor tiempo de exposición a la qui-
mioterapia, no solo a BV, podría ser el res-
ponsable de los incrementos referenciados 
en la ETV. 

•	 En su réplica el doctor Chu23 analizó los 
datos del metaanálisis, con corrección al 
tiempo de exposición, usando los datos de 
ILP de los estudios. Analizado de esta forma 
el RR de ETV obtenido en el metaanálisis es 
de 1,10 (IC 95% 0,89-1,36), por lo que se 
perdería la significación estadística en la 
asociación entre el tratamiento con BV y 
el desarrollo de ETV. Esto implicaría asumir 
que el tiempo de exposición es equiva-
lente al ILP y que los episodios de ETV ocu-
rren de forma homogénea en el tiempo; 
sin embargo, en una publicación posterior, 
Khorana et al.24 describen que el riesgo 
de ETV no es homogéneo a lo largo del 
tiempo, siendo la incidencia superior en los 
tres primeros meses tras el diagnóstico del 
cáncer, reduciéndose posteriormente de 
forma significativa más allá de este periodo 
de tiempo.

El metaanálisis realizado por Ranpura et 

al.7, con 16 estudios aleatorizados en dife-
rentes tumores, muestra una incidencia 
similar de embolia pulmonar (EP) fatal en 
los pacientes tratados con BV (0,7%) frente  
a los controles (0,6%) (RR 1,10; p = 0,88).

Ranpura et al.25 realizaron otro metaanálisis, 
con más de 12.000 pacientes, de 20 ensa-
yos prospectivos aleatorizados, en distin-
tos tipos tumorales, para analizar de forma 
específica los eventos cardiacos y los ETA. 
Encontraron que BV produce un incre-
mento significativo de ETA con un RR de 1,44  
(p = 0,013). Este incremento fue mayor en 
CCRm (RR 1,89) y en CACR (RR 3,72). En cinco 
estudios se realizó un análisis diferencial entre 
episodios de accidente isquémico cardiaco 
frente a los accidentes cerebrovasculares. 
Hubo un aumento significativo del riesgo de 
isquemia cardiaca de alto grado (RR 2,14, p = 
0,021) y un incremento, no significativo, en el 
riesgo de isquemia cerebral (RR 1,37, p = 0,39), 
en posible relación con una mayor incidencia 
de arterioesclerosis y mayor dependencia de 
VEGF para mantener la integridad vascular 
de las arterias coronarias frente a las arterias 
cerebrales. No varió el riesgo de ETA en rela-
ción con la dosis de BV empleada, RR de 1,52 
para dosis de BV de 2,5 mg/kg/semanal y de  
1,5 para dosis de 5 mg/kg/semanal.

El metaanálisis de Schutz et al.26 arroja 
resultados en el mismo sentido. Con más 
de 13.000 pacientes pertenecientes a 20 
estudios aleatorizados, el RR global de ETA 
en el brazo de BV frente a la rama control 
fue de 1,46 (IC 95% 1,11-1,93; p = 0,007) y 
se observó un riesgo mayor en pacientes 
con CACR (RR 3,95; p = 0,035) y con CCRm  
(RR 1,88; p = 0,001). Tampoco se encontra-
ron diferencias en relación con la dosis de 
BV utilizada. 
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Al evaluar la influencia del esquema de qui-
mioterapia administrado con BV, encontraron 
que los esquemas basados en gemcitabina 
tenían un riesgo inferior para la aparición de 
ETA comparado con esquemas que no la con-
tenían (RR 0,88; p = 0,01). 

Tsai et al.27 dirigieron un estudio observacional 
para determinar la incidencia de ETA, cardio-
miopatía, insuficiencia cardiaca congestiva o 
parada cardiaca en los tres años siguientes al 
inicio de BV, en pacientes mayores de 65 años, 
sin historia previa de ETA. Con una media de 
edad de 73 años, el tratamiento con BV se aso-
ció a un riesgo elevado de ETA, con RR 1,82, 
(p < 0,001). No se encontró ninguna asocia-
ción con el resto de los eventos analizados. 
El riesgo de ETA mostró resultados similares a 
los estudios aleatorizados y observacionales 
previos, los cuales incluyen poblaciones más 
jóvenes en su mayoría, por lo que los auto-
res consideran que el tratamiento con BV es 
seguro respecto a la toxicidad ETA, indepen-
dientemente de la edad, en pacientes sin 
antecedentes previos.

En 2011 Hurwitz et al.28 describen la incidencia, 
no ajustada y ajustada a la exposición a BV, de 
ETV en la población global analizada y según 
el tipo de tumor, en función de datos indivi-
duales de 6.055 pacientes, procedentes de  
10 estudios aleatorizados. En este metaanálisis 
se incluyeron estudios realizados en pacientes 
con CCRm, CMm, CNMP, CACR y CP. Se explo-
raron además los factores de riesgo basales 
relacionados con el desarrollo de ETV y su 
implicación o no en el posible incremento 
de ETV al añadir BV al esquema terapéutico. 
En función de la diferente duración del trata-
miento en los distintos trabajos se calculó la 
incidencia ajustada a la exposición, expresada 
como tasa de eventos por cada 100 pacientes 
en un año. Los pacientes asignados a recibir 
BV tuvieron una exposición al tratamiento un 

63% superior que aquellos pertenecientes al 
grupo control.

La incidencia no ajustada a la exposición para 
ETV de cualquier grado fue del 10,9% para el 
grupo con BV y del 9,8% para el grupo control, 
con RR 1,14 (IC 95% 0,96-1,35; p = 0,13). Para 
ETV de alto grado, NCI 3-5, fue del 6,4 frente al 
6,3%, para el grupo tratado con BV y el control, 
respectivamente, con un RR de 1,05 (IC 95%  
0,85-1,30; p = 0,63). También se encontraron 
diferencias según el tipo de tumor; la mayor 
incidencia de ETV se dio en pacientes con 
CP tratados en el grupo control o con BV, 
18,1 y 14,5%, respectivamente, y la menor en 
pacientes afectos de CACR, 2,7 con BV y 1% en 
el grupo control.

Tras ajustar los datos a la exposición al trata-
miento con BV, la tasa por cada 100 pacientes 
en un año de ETV fue del 18,5% en los pacien-
tes tratados con BV y del 20,3% en el grupo 
control, con RR de 0,91 (IC 95% 0,77-1,06;  
p = 0,23). Al ajustar a la exposición la tasa  
de ETV, esta no varió dependiendo del tipo de 
tumor, excepto para el CP, en que fue menor 
para los pacientes tratados con BV. El riesgo de 
ETV no se vio afectado por la dosis empleada 
de BV y tampoco se encontraron diferencias 
en la severidad, el tipo o el tiempo hasta la 
aparición del evento entre los pacientes trata-
dos con BV y el grupo control.

En el análisis multivariante se identificaron 
como factores de riesgo de desarrollo de ETV 
la edad mayor de 65 años, el estado general 
1-2, según la escala ECOG (Eastern Coopera-

tive Oncologic Group), la existencia de ante-
cedente previo de TVP, el tratamiento anti-
coagulante (TA) activo (protector) y la cirugía 
reciente. No se encontraron diferencias signi-
ficativas entre el grupo de BV y el control en el 
efecto de cualquiera de los factores anteriores. 



11

La conclusión de Hurwitz et al.28 es que aña-
dir BV a la quimioterapia no incrementa de 
forma significativa el riesgo de ETV, respecto 
al tratamiento con quimioterapia sola, similar 
a las conclusiones derivadas de los metaaná-
lisis anteriores cuando la incidencia se ajusta 
al tiempo de administración del tratamiento 
(tabla II).

Patel et al.14 han publicado los datos del aná-
lisis del riesgo de evento tromboembólico en 
1.008 pacientes afectos de cáncer de próstata 
metastásico (CPr), refractario a hormonas y 
tratados tras aleatorización, con docetaxel/
prednisona con o sin BV (CALGB [Cancer and 
Leukemia Group B] 90401). Sus resultados con-

firman que el riesgo de ETA se ve significativa-
mente incrementado al añadir BV a docetaxel/
prednisona (3,8 frente al 1,4%; RR 2,79). La tasa 
de ETV no fue significativamente diferente, 
aunque sí inferior (4,4 frente al 7,1%; RR 0,6), 
sugiriendo un potencial papel protector de BV 
en el desarrollo de ETV, posiblemente expli-
cado por el mejor control de la enfermedad 
obtenido en estos pacientes. 

Faruque et al.29 realizaron una extensa revisión 
sistemática de la toxicidad asociada a la tera-
pia antiangiogénica, incluyendo estudios rea-
lizados con AcMo e ITK. Los autores tampoco 
encuentran un aumento significativo de los 
ETV en global (RR = 1,14; IC 95% 0,87-1,5) ni 

Tabla II. Bevacizumab y riesgo de enfermedad tromboembólica (metaanálisis de estudios contro-
lados aleatorizados).

Metaanálisis Año
Pacientes/	
n.º estudios

Tipos de tumor Riesgo de ETV

Scappaticci et al.13 
(JNCI)

2007 1.745/5 CMm, CCRm, CNMP
RR 0,89 (IC 95%:  
0,66-1,20; p = 0,44)

Nalluri et al.19 
(JAMA)

2008 7.956/15
CMm, CCRm, CNMP, 
CACR, CP, Mt

RR 1,33 (IC 95%  
1,13-1,56; p = 0,001)

RR* 1,10 (IC 95% 
0,89-1,36; p > 0,05)

Hurwitz et al.28 
(JCO)

2011 6.055/10
CMm, CCRm, CNMP,  
CACR, CP

RR 0,91 (IC 95%  
0,77-1,06; p = 0,23)

Faruque et al.29  
(PLoS One)

2014 5.798/8
CMm, CCRm, CNMP, 
CAR, CP, Mt

RR 1,14 (IC 95%  
0,87-1,59)

Zhang et al.30 
(OncoT and Therapy) 

2016 13.436/23 CNMP
RR 0,94 (IC 95%  
0,67-1,31; p = 0,71)

Alahmari et al.31

(Am Health Drug 
Benefits)

2016 13.185/22 CCRm
RR 1,244 (IC 95% 
1,091-4,15; p = 0,001)

CACR: carcinoma de células renales; CCRm: cáncer colorrectal metastásico; CMm: cáncer de mama metastásico; 
CNMP: cáncer no microcítico de pulmón; CP: cáncer de páncreas; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; IC 95%: 
intervalo de confianza del 95%; Mt: mesotelioma; RR: razón de riesgo. 

*Ajuste por tiempo de exposición al fármaco.
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para las EP (RR = 1,18; IC 95% 0,51-2,73) frente 
al grupo control. Sí se confirma un incremento 
de ETA con RR de 1,80 (IC 95% 1,24-2,59).

Zhang et al.30 analizaron la incidencia y el 
riesgo de los eventos tromboembólicos en 
13.436 pacientes con CNMP incluidos en 23 
ensayos aleatorizados, en los que se compa-
raba tratamiento quimioterápico con o sin 
terapia anti-VEGF incluyendo AcMo e ITK. No 
se observó incremento significativo del riesgo 
de desarrollo de ETV de cualquier grado  
(RR = 0,94; IC 95% 0,67-1,31; p = 0,71) ni de 
ETV de alto grado (RR = 0,95; IC 95% 0,73-1,22;  
p = 0,67) en los pacientes con CNMP avan-
zado que recibieron terapia anti-VEGF. Com-
parado con los controles sí se confirmó un 
incremento significativo en el riesgo de ETA 
de alto grado (RR = 1,44; IC 95% 1,00-2,07;  
p = 0,048), pero no cuando se consideran los 
ETA de cualquier grado (RR = 0,94; IC 95% 
0,56-1,59; p = 0,82).

Un metaanálisis publicado recientemente por 
Alahmari et al.31, con datos de 13.185 pacien-
tes con CCRm incluidos en 22 ensayos clínicos 
aleatorizados, contradice los resultados ante-
riores y comunica un incremento significativo 
en el riesgo de ETV para los pacientes que 
reciben BV frente a los tratados solo con qui-
mioterapia con un RR de 1,244 (IC 95% 1,091-
1,415; p = 0,001). Sin embargo, en este estudio 
se analizan los datos de incidencia durante 
el tratamiento, no se ajusta en unidades de 
tiempo a la duración del mismo y tampoco 
se especifica si los ETV reportados son de 
alto o bajo grado. Todo esto puede debilitar 
las conclusiones de los datos obtenidos. De 
forma consistente el riesgo para la aparición 
de ETA fue superior de forma significativa en 
los pacientes tratados con BV (RR = 1,627; IC 
95% 1,162-2,279; p = 0,005), al igual que en los 
metaanálisis previos (tabla III).

Aflibercept

Aflibercept (AF), Zaltrap®, es una proteína de 
fusión recombinante, que bloquea la activi-
dad VEGF-A, VEGF-B, y del PIGF. Está indicado, 
con FOLFIRI, en la segunda línea de CCRm, 
tras progresión a oxaliplatino. 

El estudio pivotal VELOUR32 mostró un incre-
mento no significativo en la incidencia de 
ETV (7,9 vs. 6,3%) y de EP (4,6 frente al 3,5%) 
en los pacientes tratados con la combinación 
de FOLFIRI/AF, respecto a los tratados con  
FOLFIRI/placebo. Sin embargo, se observó un 
aumento en la incidencia de ETA grado 3-4 
(1,8 vs. 0,5%).

Los estudios ASQoP (estudio internacional) 
y AFEQT (estudio francés) son estudios fase  
IIIb-IV multicéntricos, abiertos de un solo 
brazo, que evalúan la seguridad y la calidad de 
vida de la combinación FOLFIRI con AF, en el 
contexto asistencial. En el cuarto análisis inte-
rino de este estudio33, la incidencia global de 
ETV fue del 6,5%, siendo en un 4,4% de grado 
3-4. En cuanto a la incidencia de ETA, se comu-
nica un 2% de forma global y de grado 3-4 en 
un 0,6%.

En la revisión realizada por Ruff et al.34, acerca 
de la secuencia temporal en la aparición de 
la toxicidad y el beneficio en supervivencia 
global durante el tratamiento con AF en el 
estudio VELOUR, se evidenció que la mayoría 
de los efectos secundarios, de alto grado, se 
presentaba en los primeros cuatro ciclos de 
tratamiento y era en su mayoría reversible. 
Además, presentaban escasa tendencia a ser 
repetitivos en varios ciclos, comunicándose 
en su mayoría como evento único o en una 
pequeña proporción del total de los ciclos 
recibidos. Se comunicaron ETV en un 1,8% de 
los ciclos de FOLFIRI y en un 2,8% de los admi-
nistrados en combinación con AF y ETA en un 
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0,4% de todos los ciclos en la rama control y en 
menos del 0,2% en la rama con AF. El patrón 
de aparición de toxicidad, descrito en este tra-
bajo, es concordante con el análisis posterior 
realizado en el entorno asistencial, dentro del 
programa de uso expandido en España35.

En el análisis36 combinado de tres estudios 
aleatorizados fase III, en CCRm, CP y CNMP, se 
recopilaron los datos de seguridad de 1.333 
pacientes tratados con AF con una intensi-
dad de dosis similar (equivalente a 2 mg/kg/
semana), permitiendo observar la presencia 
de efectos adversos poco frecuentes, pero 
con impacto clínico relevante. La incidencia 
de ETV fue del 6,1% para los pacientes trata-
dos con AF y del 6,4% en los que recibieron 
placebo (RR 0,95; IC 95% 0,71-1,28), por lo que 
la adición de AF a quimioterapia no parece 

incrementar el riesgo de ETV. Lo que sí se 
detectó fue un incremento no significativo del 
riesgo de ETA, con RR 1,96 (IC 95% 0,85-3,34).

En abril de 2014, Wei-Xiang Qi et al.37 publicaron 
un metaanálisis de diez estudios prospectivos, 
fase II y III, para determinar la incidencia global 
de los efectos secundarios asociados a muerte 
durante el tratamiento con AF, y la existencia o 
no de relación causal con los mismos. Un total 
de 950 pacientes, con CCRm, CP, CPr, sarcoma, 
CO, cáncer de endometrio, tumores de tiroides 
y CNMP, tratados con AF, con diferentes dosis y 
asociados a esquemas de quimioterapia varia-
dos, se incluyeron en el análisis. 

La incidencia global de efectos tóxicos con 
resultado de muerte, asociados con AF, fue 
del 5,1%. Pacientes con diferentes tumores  

Tabla III. Bevacizumab y riesgo de evento tromboembólico arterial (metaanálisis de estudios con-
trolados aleatorizados).

Metaanálisis Año
Pacientes	

/n.º estudios
Tipos de tumor Riesgo de ETA

Scappaticci et al.13 
(JNCI)

2007 1.745/5 CMm, CCRm, CNMP
RR 2,0 (IC 95%  
1,05-3,75; p = 0,031)

Ranpura et al.25  
(Acta Oncol)

2010 12.617/20
Tumores sólidos 
avanzados

RR 1,44 (IC 95%  
1,08-1,91; p = 0,013)

Schutz et al.26  
(Ann Oncol)

2011 13.026/20
CMm, CCRm, CNMP, 
CACR, CP, MT

RR 1,46 (IC 95% 
1,11-1,93; p = 0,007)

Faruque et al.29  
(PLoS One)

2014 5.798/8
CMm, CCRm, CNMP, 
CACR, CP, MT

RR 1,80 (IC 95%  
1,24-2,59)

Zhang et al.30  
(OncoT and Therapy)      

2016   13.436/23             CNMP         
RR 1,44 (IC 95% 
1-2,07; p = 0,048*)

Alahmari et al.31 
(Am Health Drug 
Benefits)

2016 13.185/22 CCRm
RR 1,627 (IC 95% 
1.162-2.279;  
p = 0,005)

CACR: carcinoma de células renales; CCRm: cáncer colorrectal metastásico; CMm: cáncer de mama metastásico; 
CNMP: cáncer no microcítico de pulmón; CP: cáncer de páncreas; ETA: enfermedad tromboembólica arterial; IC 95%: 
intervalo de confianza del 95%; MT: mesotelioma; RR: razón de riesgo. 

* Evento tromboembólico arterial de alto grado.
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tenían diferentes incidencias, probable-
mente debido a la biología tumoral basal y 
a los esquemas de tratamiento asociados. En  
los cuatro estudios aleatorizados incluidos, los 
eventos de EP con resultado fatal fueron tres 
en los pacientes tratados con AF y solo uno en 
los que recibieron quimioterapia como pauta 
estándar. Los eventos de ETA con resultado 
fatal fueron la mitad en los pacientes tratados 
con AF que en los de las ramas control, dos 
frente a cuatro. El escaso número de eventos 
y la heterogeneidad de la población analizada 
no permiten extraer conclusiones respecto a 
la asociación causal de AF en los mismos.

En el análisis de los datos de toxicidad de la 
combinación de AF con FOLFIRI dentro del 
programa de uso expandido en España en 
pacientes con CCRm35, la incidencia de ETV de 
cualquier grado fue del 3,4%. No se registraron 
episodios de ETA.

Ramucirumab 

Ramucirumab (RM), Cyramza®, es un AcMo 
humano, inmunoglobulina G1, que se une al 
dominio extracelular del VEGFR-2, y bloquea 
su activación al impedir la interacción con su 
ligando, el VEGF2. 

Se han reportado incidencias variables de ETV 
en pacientes tratados con RM. Los datos exis-
tentes son limitados y la asociación causal con 
el fármaco no está definida38-41:

•	 La incidencia de ETV de cualquier grado 
según la escala de toxicidad del NCI, o de 
grado superior a 3, no solo no se ve incre-
mentada en los brazos de tratamiento con 
RM en cuatro estudios fase III aleatorizados, 
en diferentes tumores, sino que en dos 
de ellos se detecta, de forma significativa, 
una menor incidencia de ETV cuando los 
pacientes son tratados con RM frente a 

placebo38, o cuando son tratados con RM/
docetaxel frente a placebo/docetaxel40.

También son dispares los datos de incidencia 
de ETA:

•	 El estudio REGARD38 evalúa de forma 
aleatorizada y doble ciego la eficacia y 
seguridad de RM en monoterapia, frente 
a placebo, en segunda línea en pacien-
tes afectos de adenocarcinoma gástrico 
(ADCG) o adenocarcinoma de la unión eso-
fagogástrica (AUEG). Un 2% de los pacien-
tes tratados con RM presentó ETA, en un 
1% de grado superior a 3, mientras que no 
hubo ETA en los pacientes asignados con 
placebo (p = 0,55). 

•	 En una población similar, Wilke et al.41 alea-
torizaron a 656 pacientes a recibir pacli-
taxel en pauta semanal con o sin RM, no 
encontrando diferencia alguna en la inci-
dencia de ETA, de grado igual o superior a 
3, en las dos ramas del estudio. 

•	 También se comunicó una incidencia 
similar de ETA en los pacientes afectos de 
CNMP y tratados en segunda línea con RM/
docetaxel o con placebo/docetaxel, siendo 
de un 2% en ambos brazos39. 

•	 Mackey et al.40 evaluaron el beneficio de 
añadir RM al tratamiento de primera línea 
con docetaxel en pacientes con CMm. La 
incidencia global de ETA fue similar, 1,1% 
para RM/docetaxel y 1,3% para placebo/
docetaxel, mientras que la incidencia de 
ETA de grado 3 o superior fue discreta-
mente superior para la rama que contenía 
RM, un 0,7 frente al 0,3%. 

En la mayor parte de estos estudios no se 
permitía la inclusión si existía un antecedente 
previo de ETA en un periodo inferior a seis 
meses o de ETV en los tres meses anteriores 
(tabla IV).
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Abdel-Rahman y ElHalawani42 han publicado 

un metaanálisis de 11 estudios aleatorizados, 

que incluye datos de 5.694 pacientes con 

CCRm, CMm, CNMP, AUEG, CPr y carcinoma 

hepatocelular (HCC), centrado en revisar el 

riesgo de toxicidad cardiovascular cuando 

son tratados con RM. En 8 de los 11 estudios 

se recoge la incidencia de ETV, que oscila 

del 1 al 13%. Ni el RR de aparición de ETV  

(RR 0,83; IC 95% 0,52-1,35; p = 0,46) ni el de 

ETA (RR 0,97; IC 95% 0,62-1,52; p = 0,91) se 

vieron aumentados al añadir RM al esquema 

de quimioterapia.

 ¿EL TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS   
 MONOCLONALES ANTIANGIOGÉNICOS  
 PUEDE INICIARSE O MANTENERSE  
 EN PACIENTES CON NECESIDAD  
 DE ANTICOAGULACIÓN  
 O ANTIAGREGACIÓN? 

Bevacizumab

La seguridad del tratamiento con BV, en 
pacientes con TA a dosis plenas, tras un 
episodio previo de ETV, ha sido un tema 
de controversia, ante el incremento en el 
riesgo de sangrados asociado a BV43. Ade-
más, una población no desdeñable de 

Tabla IV. Ramucirumab e incidencia de eventos tromboembólicos venosos y arteriales (estudios 
controlados aleatorizados).

Estudio Esquemas (n)
ETV 

(cualquier 
grado)

ETV grado ≥ 3
ETA 

(cualquier 
grado)

ETA grado ≥ 3

REGARD  
(2.ª línea  
ADCG/AUEG)

Fuchs et al.38

RM (236) 4% 1% 2% 1%

Placebo (115) 7% 4% 0% 0%

RAINBOW  
(2.ª línea  
ADCG/AUEG)

Wilke et al.41

RM + paclitaxel  
(327) 

4% 2,4% 1,5 % 0,9%

Placebo + paclitaxel 
(329)

5,5% 3,3% 1,8% 0,9%

REVEL  
(2.ª línea CNMP)

Garon et al.39

RM + docetaxel  
(627) 

3% 2% 2% 1%

Placebo + docetaxel 
(618)

6% 3% 2% 1%

ROSE/TRIO-12  
(1.ª línea CMm)

Mackey et al.40

RM + docetaxel  
(752) 

2,4% 1,3%* 1,1% 0,7%

Placebo + docetaxel 
(382)

4,2% 3,1%* 1,3% 0,3%

ADCG: adenocarcinoma gástrico; AUEG: adenocarcinoma de la unión esofagogástrica; CMm: cáncer de mama metas-
tásico; CNMP: carcinoma no microcítico de pulmón; ETA: enfermedad tromboembólica arterial; ETV: enfermedad 
tromboembólica venosa; RM: ramucirumab.

*p < 0,05.
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pacientes oncológicos, susceptible de ser 
tratados con BV, tendrá patologías basales 
por las que siguen, de forma crónica, TA o 
antiagregante y no está representada en los 
ensayos clínicos, ya que normalmente se 
excluye de estos.

A partir de los datos de tres ensayos clínicos y 
de forma retrospectiva Leighl et al.44 revisaron 
el riesgo de sangrado y la seguridad del uso 
concomitante de BV en pacientes que reque-
rían TA a dosis plenas. Tras presentar un ETV, 
el paciente y el investigador decidían seguir 
o no con el tratamiento previo asignado, una 
vez que la dosis del TA estaba estable, con un 
mínimo de dos semanas de administración y 
siempre que no hubiese evidencia de hemo-
rragia previa durante el tratamiento y que el 
tumor no invadiese o amenazase con inva-
dir grandes vasos en las pruebas de imagen. 
Entre los tres estudios 194 pacientes recibie-
ron TA y continuaron con el esquema asig-
nado previamente, un 63% en las ramas que 
contenían BV frente a un 58% de los asigna-
dos a los brazos con placebo. El riesgo global 
estimado de sangrado severo fue del 4,1% 
para los pacientes tratados en los esquemas 
con BV frente al 4,2% en los pacientes asig-
nados a las ramas de placebo. Ajustado al 
tiempo de exposición al tratamiento, la tasa 
global de sangrado severo fue de 9 por cada 
100 pacientes/año para BV y de 10,5 por 100 
pacientes/año para placebo. Con esta expe-
riencia limitada, los autores sugieren que el 
tratamiento con BV en pacientes con dosis 
estables de TA no incrementa el riesgo de 
sangrado, por lo que podría iniciarse o con-
tinuarse según las condiciones previamente 
descritas. 

El uso de medicación anticoagulante profi-
láctica, en pacientes afectos de cáncer, tra-
tados con AcMo antiangiogénicos, no está 
indicado12,45,46. En el metaanálisis de Hurwitz 

et al.28 se evaluaron también las tasas de san-
grado que experimentaron los 633 pacientes 
que iniciaron TA a dosis terapéuticas, tras 
presentar ETV. De ellos, 377 continuaron tra-
tamiento en la rama con BV y 256 lo hicieron 
en la rama control. La tasa de sangrado glo-
bal en estos pacientes fue del 1,9% con BV y 
del 1,2% en la rama control, siendo similares 
las incidencias de sangrados grado 3-4, que 
fueron del 0,2% en ambos grupos. No se pro-
dujeron eventos grado 5.

Scappaticci et al.13 evaluaron el papel de 
dosis bajas de ácido acetilsalicílico (AAS) (el 
11% de los pacientes del grupo control y  
el 14% de la rama de BV lo tomaban) como 
profilaxis de ETA, no pudiendo llegar a nin-
guna conclusión por el pequeño número 
de eventos detectados. Sí se apreció un leve 
incremento del riesgo de hemorragia en los 
pacientes tratados con AAS, que no fue esta-
dísticamente significativo. Los pacientes que 
recibían tratamiento con AAS tenían más 
factores de riesgo cardiovascular basales, un 
27,3% de ellos tenía historia previa de ETA 
comparado con el 5,6% de aquellos que no 
recibían este tratamiento.

A raíz de estos resultados, algunos autores 
recomiendan valorar el uso profiláctico, con 
dosis bajas de AAS, en pacientes con facto-
res de riesgo (principalmente mayores de  
65 años, historia previa de ETA, o CCRm/CACR) 
que vayan a recibir BV, aunque no se consi-
dera una práctica extendida.

Aflibercept

El estudio pivotal VELOUR32 mostró un incre-
mento de los episodios hemorrágicos grado 
3-4 (2,9 vs. 1,7%) en la rama experimental con 
AF frente a la estándar. No constan publica-
das pautas de recomendación para el uso de  
aflibercept en esta población específica.
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Ramucirumab

La seguridad del TA concomitante con RM está 

poco definida. Solo en el estudio ROSE se inclu-

yeron pacientes tras estabilización del mismo, 

siempre que no existiesen datos previos de san-

grado ni condiciones patológicas que pudiesen 

incrementar el riesgo de que se produjese40.

 ¿CUÁL ES EL MANEJO ÓPTIMO DE LOS  

 PACIENTES QUE PRESENTAN UN EVENTO     

 TROMBOEMBÓLICO VENOSO O  

 ARTERIAL DURANTE EL TRATAMIENTO  

 CON ANTICUERPOS MONOCLONALES  

 ANTIANGIOGÉNICOS?

Manejo de la enfermedad 

tromboembólica en pacientes 	

que reciben bevacizumab

Saif y Mehra47 analizaron la incidencia y el manejo 

de la toxicidad en pacientes con CCRm tratado 

con BV. Los autores recomiendan discontinuar 

tratamiento con BV, si se produce un ETV grado 

3, e iniciar TA. Tras la estabilización de la terapia 

con TA, en caso de no existir antecedente de san-

grado asociado a BV y de que el tumor no invada 

vasos importantes, el tratamiento con BV podría 

ser reanudado. Si el ETV producido es grado 4,  

la terapia con BV debe suspenderse de forma 

definitiva. 

Shord et al.48 publicaron en 2009 una revisión 

exhaustiva sobre la toxicidad potencial de 

BV y el manejo de la misma. En este artículo 

también se comenta el manejo de la admi-

nistración de BV en pacientes con antece-

dentes o con desarrollo de ETV durante el 

tratamiento, coincidiendo en su manejo con 

la publicación previa de Saif2, pero recomen-

dando un intervalo mínimo de seguridad, 

previo al inicio o a la reintroducción de BV, 

de dos semanas desde el inicio del TA.

Los pacientes que presenten un ETA durante el 
tratamiento activo con BV deben suspenderlo 
permanentemente, e iniciar el tratamiento 
médico indicado para cada tipo de evento47,48.

Manejo de la enfermedad 
tromboembólica en pacientes 	
que reciben aflibercept

Según la publicación de Saif et al.49, en la que 
se establecen unas pautas de manejo para la 
toxicidad más frecuente durante el tratamiento 
con AF de pacientes con CCRm, las recomen-
daciones respecto a los ETV siguen pautas 
similares a las establecidas previamente por los 
autores para otros fármacos anti-VEGF47. 

Al no existir bibliografía suficiente que sustente 
el establecimiento de recomendaciones claras 
de manejo de los eventos tromboembólicos 
y del uso de AF, algunas de las guías específi-
cas de tratamiento de eventos tromboembó-
licos en pacientes con cáncer soportan que 
la actuación en este sentido debe seguir las 
pautas establecidas en la ficha técnica del fár-
maco50. Según éstas, AF ha de ser interrumpido 
en caso de ETV grado 4 o de ETA. Ante un ETV 
grado 3, el tratamiento debe suspenderse e 
iniciar la pauta de anticoagulación que clíni-
camente esté indicada. Una vez estabilizado el 
TA, en ausencia de complicaciones hemorrági-
cas, el esquema de quimioterapia y AF podría 
reintroducirse. La recurrencia de eventos trom-
boembólicos en pacientes correctamente 
anticoagulados debe conducir a la suspensión 
permanente del tratamiento con AF.

Manejo de la enfermedad 
tromboembólica en pacientes 	
que reciben ramucirumab

No existen datos en la literatura que soporten 
el manejo de los ETA o ETV durante el trata-
miento con ramucirumab (RM). Según la ficha 
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técnica RM debe ser suspendido en caso de 
producirse un ETA. En caso de que se presente 
un ETV, RM se suspenderá permanentemente 
si el episodio supone una amenaza vital  
(grado 4 o TP) o si un ETV de extremida-
des inferiores ocurre o empeora mientras el 
paciente sigue TA estable y RM.

INHIBIDORES ORALES DE LA TIROSINA 
QUINASA DE RECEPTORES CON 
ACTIVIDAD ANTIANGIOGÉNICA 	
Y SU EFECTO EN LA ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA

En los últimos años se han desarrollado múl-
tiples ITK oralmente activos que bloquean la 
angiogénesis inhibiendo las acciones de VEGF 
y otros factores de crecimiento (por ejemplo, 
receptor del factor de crecimiento derivado de 
las plaquetas [PDGFR]), incluyendo sunitinib, 
sorafenib, pazopanib, vandetanib, cabozan-
tinib, axitinib, lenvatinib y regorafenib. Estos 
fármacos han recibido la aprobación para el 
tratamiento de una variedad de tumores, inclu-
yendo el CACR, HCC, tumores del estroma gas-
trointestinal (GIST), cáncer de tiroides, tumo-

res neuroendocrinos pancreáticos (PNET), 

sarcomas de tejidos blandos (STS), leucemia 

mieloide crónica refractaria y CCRm refractario 

tanto en EE. UU. como en Europa.

El impacto real de estos fármacos anti-

angiogénicos orales en el desarrollo de la 

ETE no está bien definido, y probablemente 

requiera de estudios prospectivos en pobla-

ciones amplias (real world evidence). El hecho 

de que los estudios aleatorizados con estos 

agentes antiangiogénicos orales excluyeran 

a los pacientes con antecedentes de episo-

dios tromboembólicos hace que, al trasla-

dar su uso a la población asistencial general, 

deba tenerse más en cuenta la presencia de 

factores de riesgo de desarrollo de procesos 

tromboembólicos. Asimismo, no se dispone 

de datos de seguridad sobre el TA o antiagre-

gante concomitante con estos agentes51,52.

En la tabla V se exponen los diferentes ITK 

con acción antiangiogénica aprobados hasta 

la fecha, su mecanismo de acción, sus indica-

ciones y el riesgo de ETV y ETA.
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Tabla V. Incidencia de eventos tromboembólicos venosos y arteriales según el inhibidor oral de 
tirosina quinasa con acción antiangiogénica.

Fármaco Inhibición TK Indicaciones
ETV 	
(%)

ETA 	
(%)

Ref.

Sunitinib 
VEGFR-1, -2 y -3; 
PDGFRα y β; cKIT; 
FLT3 y RET

• �GIST no resecables o metastásicos  
tras fracaso o intolerancia a imatinib

• �CCR avanzado o metastásico  
en primera línea

• �PNET bien diferenciados, no resecables  
o metastásicos en progresión

3% 1,3% 53, 79

Sorafenib

CRAF, BRAF y 
BRAFV600E; VEGFR-2 
y -3, PDGFR-β, cKIT, 

FLT3 y RET

• HCC avanzado

• �CCR avanzado o metastásico tras fracaso  
a terapia previa con INF-α o IL-2

• �CDT (papilar/folicular/de células de Hürthle) 
localmente avanzado o metastásico, en 
progresión y resistente al yodo radiactivo 

NR 2,7-4,9 54-56

Pazopanib
VEGFR-1, -2 y -3; 

PDGFR-α y β; y cKIT

• �CCR avanzado o metastásico  
en primera línea

• �Determinados subtipos de STB que hayan 
recibido previamente tratamiento  
con quimioterapia

2-5% 1-3% 57-59

Axitinib VEGFR-1, -2 y -3
• �CCR avanzado o metastásico tras fracaso  

a un tratamiento previo con sunitinib  
o citoquinas

2,8-3,9% 2,8-4,7%  60, 61

Vandetanib
VEGFR-2 y -3,  
EGFR y RET

• �CMT no resecable o metastásico NR < 1%  62, 63

Cabozantinib
MET, VEGFR, AXL,  

cKIT y FLT3

• �CMT no resecable o metastásico

• �CCR avanzado o metastásico previamente 
tratado con antiangiogénicos

5,6% 2,3% 64-67

Lenvatinib
VEGFR-1, -2 y -3; 
FGFR1, 2, 3 y 4; 

PDGFRα, cKIT y RET

• �CDT (papilar/folicular/de células de Hürthle) 
localmente avanzado o metastásico,  
en progresión y resistente al yodo radiactivo

• �CCR avanzado o metastásico previamente 
tratado con antiangiogénicos,  
en combinación con everolimus

5,4% 
(grado 

3-4:  
3,8%)

5,4% 
(grado 

3-4:  
2,7%)

68-70

Regorafenib

VEGFR1, -2, -3; TIE2, 
cKIT, RET, RAF-1, 

BRAF, PDGFR, FGFR, 
BRAFV600E, PDGFR, 

FGFR, cKIT

• �CCRm previamente tratado con 
quimioterapia basada en fluoropirimidinas, 
terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR

• �GIST irresecables o metastásicos que 
progresaron durante el tratamiento previo 
con imatinib y sunitinib o son intolerantes 
al mismo

NR 1-2% 71-74
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 Sunitinib 

Mecanismo de acción

Sunitinib es un ITK multidiana capaz de inhi-
bir la proliferación de las células tumorales  
y de la neoangiogénesis mediante la inhibición 
de la tirosina quinasa de los receptores del factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-1, 
VEGFR-2 y VEGFR-3); de los receptores del factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRα 
y PDGFRβ); del receptor del factor de células 
madre (cKIT); de la tirosina quinasa FMS tipo 3 
(FLT3); del receptor del factor estimulador de 
colonias (CSF-1R), y del receptor del factor neu-
rotrófico derivado de la línea celular glial (RET).

Indicaciones aprobadas

•	 GIST no resecables o metastásicos en adul-
tos después del fracaso al tratamiento con 
imatinib debido a resistencia o intolerancia. 

•	 Carcinoma de células renales avanzado/

metastásico (CCRM) en adultos. 

•	 PNET bien diferenciados, no resecables o 

metastásicos, con progresión de la enfer-

medad en adultos. 

Incidencia de eventos tromboembólicos 
venosos observada en los ensayos 	
de registro

En aproximadamente el 3% de los pacien-

tes con tumores renales y GIST que recibió 

sunitinib dentro de los ensayos de registro se  

notificaron ETV relacionados con el trata-

miento53. No se notificó ningún caso con un 

desenlace mortal. Sin embargo, en el ensayo 

de registro para PNET no se observó un 

aumento significativo de trombosis venosas 

en la rama de sunitinib (1,2%) frente a pla-

cebo (6,1%)53.

Tabla V. Continuación.

Fármaco Inhibición TK Indicaciones
ETV 	
(%)

ETA 	
(%)

Ref.

Everolimus
Inhibidor mTOR  
clase 1; reduce 
niveles VEGF

• �CMm, Rh positivo, HER2/neu negativo,  
en combinación con exemestano,  
tras progresión inhibidor de la aromatasa  
no esteroideo

• �PNET no resecables o metastásicos en progresión

• �Tumores neuroendocrinos de origen 
gastrointestinal o pulmonar no funcionantes, no 
resecables o metastásicos

• �CCRM previamente tratado con antiangiogénicos

< 1% < 1% 75, 76

AXL: receptor específico de detención del crecimiento GAS6; cKIT: receptor del factor de células madre; CCRM: carci-
noma de células renales avanzado/metastásico; CCRm: cáncer colorrectal avanzado; CDT: carcinoma diferenciado de 
tiroides; CMm: cáncer de mama metastásico; CMT: carcinoma medular de tiroides; EGFR: receptor del factor de creci-
miento epidérmico; ETA: evento tromboembólico arterial; ETV: evento tromboembólico venoso; FGFR: receptores del 
factor de crecimiento fibroblástico; FLT3: tirosina quinasa FMS tipo 3; GIST: tumor del estroma gastrointestinal; HCC: 
carcinoma hepatocelular; HER2/neu: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano/neu; INF: interferón;  
IL: interleucina; MET: proteína receptora del factor de crecimiento de hepatocitos o HGF; mTOR: diana de la rapami-
cina en los mamíferos; NR: no reportados; PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas; PNET: 
tumores neuroendocrinos pancreáticos; Ref.: referencias bibliográficas; RET: receptor del factor neurotrófico derivado 
de la línea celular glial; STB: sarcomas de tejidos blandos; TK: tirosina quinasa; VEGF: factor de crecimiento del endote-
lio vascular; VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular.
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Incidencia de eventos tromboembólicos 

arteriales

Se han notificado casos de ETA, en ocasiones 

mortales, asociados al tratamiento con suni-

tinib en un 3% de los pacientes. Los más fre-

cuentes fueron el accidente cerebrovascular 

(1%), el accidente isquémico transitorio (1%) y 

el infarto cerebral (1%). Los factores de riesgo 

asociados a los casos de ETA fueron la edad 

mayor de 65 años, la hipertensión, la diabetes 

y la ETE previa53.

 Sorafenib 

Mecanismo de acción

Sorafenib inhibe en mayor o menor grado 

múltiples quinasas intracelulares (CRAF, BRAF 

y BRAF mutado V600E) y de membrana celular 

(VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-β, cKIT, FLT3 y RET)54. 

Las RAF quinasas son quinasas serina/treonina.

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que 

reduce la proliferación celular tumoral in vitro, 

inhibe el crecimiento tumoral de un amplio 

espectro de xenoinjertos tumorales humanos 

en ratones atímicos y produce una reducción 

de la angiogénesis tumoral54.

Indicaciones aprobadas

•	 HCC avanzado.

•	 CCRM en los que ha fracasado la terapia 

previa con interferón-alfa o interleukina-2 

o que se consideran inapropiados para 

dicha terapia. 

•	 Carcinoma (CA) diferenciado de tiroides 

(papilar/folicular/de células de Hürthle) 

en progresión, localmente avanzado o 

metastásico, resistente al tratamiento con 

yodo radiactivo (RAI). 

Incidencia de eventos tromboembólicos 
venosos 

En los ensayos de registro no se reportaron 

episodios de tromboembolismo venoso54.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
arteriales

Varios estudios han observado una mayor 

incidencia de isquemia cardiaca e infarto 

durante el tratamiento con sorafenib. En el 

ensayo aleatorizado, controlado con placebo 

y doble ciego en pacientes con CACRm de 

Escudier et al.55, la incidencia de acontecimien-

tos de isquemia cardiaca/infarto durante el 

tratamiento en el grupo con sorafenib (4,9%) 

fue superior a la registrada en el grupo con  

placebo (0,4%). 

En el estudio de Connock et al.56, en pacien-

tes con HCC, la incidencia de acontecimien-

tos de isquemia cardiaca/infarto durante 

el tratamiento fue del 2,7% en el grupo 

con sorafenib comparado con el 1,3% en 

el grupo con placebo. Los pacientes con 

arteriopatía coronaria inestable o infarto 

de miocardio reciente fueron excluidos de 

estos ensayos.

 Pazopanib 

Mecanismo de acción

Pazopanib es un potente ITK que inhibe 

múltiples VEGFR (1, 2 y 3); inhibe los PDGFR  

(α y β), e inhibe el cKIT57.

Indicaciones aprobadas

•	 CCRM en primera línea y en aquellos 

pacientes que han recibido tratamiento 

previo con citoquinas para la enfermedad 

avanzada58.
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•	 En determinados subtipos de sarcoma de 
tejidos blandos avanzado (STB) que hayan 
recibido previamente tratamiento con 
quimioterapia para tratar su enfermedad 
metastásica o en aquellos pacientes adul-
tos cuya enfermedad ha progresado en 
los 12 meses siguientes tras recibir trata-
miento neo-adyuvante o adyuvante59.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
venosos 

En los estudios clínicos con pazopanib se han 
observado acontecimientos tromboembólicos 
venosos entre los que se incluyen trombosis 
venosa y EP mortal. Al observar los estudios 
en CCR y STB, la incidencia fue mayor en la 
población con STB (5%)59 que en la población 

con CCR (2%)58. 

Incidencia de eventos tromboembólicos 
arteriales

En los ensayos clínicos con pazopanib se 
observaron casos de infarto de miocardio  
(< 1%), accidente isquémico transitorio (< 1%) 
y accidente cerebrovascular isquémico (< 1%), 
algunos de ellos mortales58,59.

 Axitinib 

Mecanismo de acción

Axitinib es un potente y selectivo inhibidor de 
la tirosina quinasa de los VEGFR-1, VEGFR-2 y 
VEGFR-3. Estos receptores están implicados en 
la angiogénesis patológica, en el crecimiento 
tumoral y en la progresión metastásica del 
cáncer. Axitinib ha demostrado que inhibe de 
forma potente la proliferación y supervivencia 
celular de las células endoteliales mediadas 
por VEGF. Axitinib inhibió in vivo la fosforilación 
de VEGFR-2 en la vasculatura del tumor de 
xenoinjertos que expresaban la diana y pro-

dujo retraso en el crecimiento tumoral, regre-

sión e inhibición de metástasis en muchos 

modelos experimentales de cáncer60.

Indicaciones aprobadas

Axitinib está indicado en el tratamiento de 

pacientes adultos con CCRM tras fracaso a un 

tratamiento previo con sunitinib o citoquinas60.

Incidencia de eventos tromboembólicos 

venosos

En el estudio fase III de registro de axitinib para 

el tratamiento de pacientes con CCR (N = 361), 

se notificaron ETV en el 3,9% de los pacientes 

que recibió axitinib, incluyendo EP (2,2%), trom-

bosis/oclusión de la vena retiniana (0,6) y trom-

bosis venosa profunda (TVP) (0,6%). Estos ETV 

fueron de grado 3-4 en el 1,7% de los pacientes. 

Un paciente presentó un EP mortal (0,3%)61.

En estudios clínicos agrupados con axitinib  

(N = 672) en pacientes con CCR, se observaron 

ETV en el 2,8% de los pacientes que recibieron 

axitinib. Estos ETV fueron de grado 3 en el 0,9% 

de los pacientes y de grado 4 en el 1,2%. Se notifi-

caron ETV mortales en el 0,1% de los pacientes60.

Incidencia de eventos tromboembólicos 

arteriales

En el estudio de registro de axitinib para 

pacientes con CCR, se observaron ETA en el 

4,7% de los pacientes que recibió axitinib,  

incluyendo infarto de miocardio (1,4%), acci-

dente isquémico transitorio (0,8%) y accidente 

cerebrovascular (0,6%). Estos ETA fueron de 

grado 3-4 en el 3,3% de los pacientes que reci-

bió axitinib. Se notificó un infarto de miocar-

dio agudo mortal y un accidente cerebrovas-

cular mortal (0,3%)61.
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En estudios clínicos agrupados con axitinib  

(N = 672) para el tratamiento de pacientes con 

CCR, se notificaron acontecimientos trombo-

embólicos arteriales en el 2,8% de los pacientes 

que recibió axitinib. Estos ETA fueron de grado 

3 en el 1,2% de los pacientes y de grado 4 en 

el 1,3%. En el 0,3% de los pacientes los ETA 

resultaron mortales60.

 Vandetanib 

Mecanismo de acción

Vandetanib es un potente inhibidor de las 

tirosinas quinasas del VEGFR-2, del receptor 

del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)  

y del receptor de RET (rearranged during trans-

fection). Vandetanib es también un inhibi-

dor submicromolar de la tirosina quinasa del 

VEGFR-362. 

Vandetanib inhibe la migración, proliferación 

y supervivencia celular endotelial y la forma-

ción de nuevos vasos sanguíneos en mode-

los in vitro de angiogénesis. Además, inhibe 

la proliferación celular EGFR dependiente  

y la supervivencia celular in vitro. Vandetanib 

también inhibe ambas formas activadas del 

RET, tipo salvaje y la mayoría de las mutadas, 

e inhibe significativamente la proliferación 

celular de las líneas celulares del carcinoma 

medular de tiroides (CMT). In vivo, la adminis-

tración de vandetanib redujo la angiogénesis 

inducida por células tumorales, la permeabi-

lidad de los vasos del tumor y la densidad 

de los microvasos del tumor, e inhibió el 

crecimiento tumoral de un rango de modelos 

de xenoinjertos tumorales humanos en rato-

nes atímicos. También inhibió el crecimiento 

de xenoinjertos tumorales del CMT in vivo.  

Se desconoce el mecanismo de acción pre-

ciso de vandetanib en el CMT localmente 

avanzado o metastásico62.

Indicaciones aprobadas

•	 Vandetanib está indicado para el trata-
miento del CMT agresivo y sintomático en 
pacientes con enfermedad no resecable 
localmente avanzada o metastásica. 

•	 Para pacientes en los que la mutación 
del oncogén reorganizado durante la 
transfección (RET) no se conoce o es nega-
tiva, antes de la decisión individual de tra-
tamiento se debe tener en cuenta un posi-
ble beneficio menor.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
venosos

En el estudio de registro con 331 pacientes con 
CMT localmente avanzado o metastásico tra-
tados con vandetanib, no se observaron ETV63.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
arteriales

En el mismo estudio de registro se notificó 
un evento de isquemia cerebrovascular en  
10 pacientes tratados con vandetanib (0,03%) 
y en cuatro pacientes que recibieron placebo63.

 Cabozantinib 

Mecanismo de acción

Cabozantinib inhibe varios receptores tirosina 
quinasa implicados en el crecimiento tumoral 
y la angiogénesis, la remodelación ósea pato-
lógica y la progresión metastásica del cáncer. 
Inhibe el receptor de MET (proteína receptora 
del factor de crecimiento de hepatocitos o HGF) 
y del VEGFR. Asimismo, cabozantinib inhibe 
otras tirosina quinasas, como RET, el receptor 
específico de detención del crecimiento GAS6 
(AXL), el cKIT y la FLT364. Se desconoce el meca-
nismo de acción preciso de cabozantinib en el 
CMT localmente avanzado o metastásico.
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Indicaciones aprobadas

•	 CMT progresivo, irresecable, localmente 
avanzado o metastásico. Antes de adop-
tar una decisión de tratamiento individual, 
debe tenerse en cuenta la posibilidad de 
que los beneficios sean menores para los 
pacientes cuyo estado de mutación de RET 
sea desconocido o negativo64.

•	 CACR avanzado en pacientes que han reci-
bido tratamiento previo con antiangio-
génicos65.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
venosos

Un total de 214 pacientes fueron expuestos a 
cabozantinib durante su desarrollo clínico, basado 
en un estudio fase III en CMT, XL184-301 (estudio 
EXAM: Efficacy of XL184 in Advanced Medullary 

Thyroid Cancer), considerado el ensayo pivotal66: 
Un 5,6% de los pacientes tratados con cabozanti-
nib presentó una trombosis venosa frente al 2,8% 
de los pacientes con placebo (un 2,3% era EP y un 
3,3% trombosis venosa profunda [TVP]).

En otro ensayo fase III de cabozantinib en pacien-
tes con CACR avanzado o metastásico, no se ha 
publicado ningún dato referente a ETV o ETA67.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
arteriales

Se han observado eventos de tromboem-
bolismo arteriales en el 2,3% de los pacientes 
con cabozantinib frente al 0% de los pacien-
tes con placebo66.

 Lenvatinib 

Mecanismo de acción

Lenvatinib es un inhibidor de múltiples 
quinasas que ha mostrado principalmente 
propiedades antiangiogénicas in vitro e 
in vivo, y también se observó inhibición 

directa del crecimiento tumoral en modelos  
in vitro68.

Lenvatinib es un ITK que inhibe selectiva-
mente la actividad quinasa de los VEGF 
(VEGFR-1 [tirosina quinasa FMS tipo 1, FLT1], 
VEGFR-2 [KDR] y VEGFR-3 [tirosina quinasa 
FMS tipo 4, FLT4]), además de otras tirosina 
quinasas receptoras (RTK) relacionadas con 
las vías oncogénicas y proangiogénicas 
como los receptores del factor de creci-
miento fibroblástico (FGFR) (FGFR1, 2, 3 y 4), 
el receptor del factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDGF) (PDGFRα), cKIT 
y RET68.

Indicaciones aprobadas
•	 Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT 

papilar, folicular o de células de Hürthle) 
en progresión, localmente avanzado o 
metastásico, resistente al RAI68.

•	 La Food and Drug Administration (FDA) 
aprobó en mayo de 2016 el uso de len-
vatinib en combinación con everoli-
mus para el tratamiento del CACR avan-
zado previamente tratado con agentes 
antiangiogénicos69.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
venosos

En el ensayo pivotal fase 3 SELECT, se observa-
ron ETV en el 5,4% de los pacientes que reci-
bió lenvatinib (de ellos, el 3,8% era de grado 
3-4). Un 2,7% de los pacientes tratados con 
lenvatinib tuvo una EP frente a un 1,5% en el 
grupo placebo, algunos de ellos con desen-
lace mortal70.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
arteriales

En el mismo ensayo SELECT, se notificaron 
ETA en el 5,4% de los pacientes tratados con  
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lenvatinib y en el 2,3% de los pacientes del 

grupo de placebo. De estos ETA, el 2,7% era 

grado 3-4: accidente cerebrovascular (1,1%), 

accidente isquémico transitorio (0,7%) e 

infarto de miocardio (0,9%); alguno de ellos 

con desenlace mortal70.

 Regorafenib 

Mecanismos de acción

Regorafenib es un fármaco antitumoral oral 

que bloquea de forma potente varias pro-

teinquinasas, incluidas las quinasas implica-

das en la angiogénesis tumoral (VEGFR-1, 

-2, -3, TIE2), la oncogénesis (cKIT, RET, RAF-1, 

BRAF, BRAFV600E) y el microambiente tumo-

ral (PDGFR, FGFR). En concreto, regorafe-

nib inhibe el cKIT mutado, un importante 

controlador oncogénico en los GIST, y, por 

lo tanto, bloquea la proliferación celular 

tumoral. En los estudios preclínicos, regora-

fenib ha demostrado una potente actividad 

antitumoral en una amplia gama de mode-

los tumorales, incluidos modelos tumorales 

colorrectales y del estroma gastrointestinal, 

mediada por sus efectos antiangiogénicos y 

antiproliferativos71.

Indicaciones aprobadas

•	 Pacientes con CCRm que han sido previa-

mente tratados con las terapias disponi-

bles o que no se les considera candidatos 

adecuados a dichas terapias. Estas inclu-

yen quimioterapia basada en fluoropiri-

midinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-

EGFR71.

•	 GIST irresecables o metastásicos que pro-

gresaron durante el tratamiento previo con 

imatinib y sunitinib o son intolerantes al 

mismo71.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
venosos

El perfil de seguridad global de regorafe-
nib se basa en los datos obtenidos de más 
de 1.200 pacientes tratados en ensayos clíni-
cos, incluidos los datos del fase III pivotal en  
505 pacientes con CCR metastásico cuya enfer-
medad había progresado tras el tratamiento con 
las terapias estándar (estudio CORRECT)72; el estu-
dio fase III CONCUR realizado en 136 pacientes 
asiáticos con CCR metastásico que habían pre-
sentado una progresión de la enfermedad tras el 
fracaso de la quimioterapia basada en fluoropi-
rimidinas73; y el ensayo GRID con 133 pacientes 
con GIST tras progresión a imatimib y sunitinib74. 
En estos estudios no se comunicaron ETV.

Incidencia de eventos tromboembólicos 
arteriales

Regorafenib se ha asociado a un incremento 
de la incidencia de isquemia e infarto de mio-
cardio (< 1%) en los estudios fase I y II. Por este 
motivo, los pacientes con angina inestable 
o de nueva aparición (en los tres meses pre-
vios al inicio del tratamiento con regorafenib),  
infarto de miocardio reciente (en los seis 
meses previos al inicio del tratamiento) e insu-
ficiencia cardiaca grado 2 o mayor de la New 
York Heart Association (NYHA) fueron exclui-
dos de los ensayos clínicos aleatorizados  
en fase III. Los ETA observados en los ensayos  
fase III fueron poco frecuentes, con una inci-
dencia del 1-2%, siendo más frecuente la 
isquemia y el infarto de miocardio.

 Everolimus 

Mecanismo de acción

Everolimus es un inhibidor selectivo de mTOR 
(diana de la rapamicina en los mamíferos).  
mTOR es una serina-treonina-quinasa clave, 
cuya actividad se sabe que está desregulada en 
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diferentes cánceres humanos. Everolimus se une 
a la proteína intracelular FKBP-12, formando un 
complejo que inhibe la actividad del complejo 
mTOR clase 1 (mTORC1). La inhibición de la vía 
de señales mTORC1 interfiere con la traducción 
y síntesis de proteínas reduciendo la actividad 
de la proteína quinasa ribosomal S6 (S6K1) y la 
proteína de unión 4E del factor de elongación 
eucariótico (4EBP-1) que regula las proteínas 
implicadas en el ciclo celular, la angiogénesis y la 
glucolisis. Se cree que S6K1 fosforila el dominio 
de activación 1 del receptor estrogénico, que es 
responsable de la activación del receptor inde-
pendiente del ligando. 

Everolimus reduce los niveles del VEGF, que 
potencia los procesos angiogénicos del tumor. 
Everolimus es un inhibidor potente del creci-
miento y proliferación de las células tumorales, 
las células endoteliales, los fibroblastos y las 
células del músculo liso asociadas con vasos 
sanguíneos y ha mostrado que reduce la glu-
colisis en tumores sólidos in vitro e in vivo75.

Indicaciones aprobadas

•	 Tratamiento del CMm, con receptor hor-
monal positivo, HER2 (receptor 2 del factor 
de crecimiento epidérmico humano)/neu 
negativo, en combinación con exemestano, 
en mujeres posmenopáusicas que no ten-
gan una enfermedad visceral sintomática, 
después de recurrencia o progresión a un 
inhibidor de la aromatasa no esteroideo.

•	 Tratamiento de tumores neuroendocrinos 
de origen pancreático no resecables o 
metastásicos bien o moderadamente dife-
renciados en pacientes adultos con enfer-
medad en progresión.

•	 Tratamiento de tumores neuroendocrinos de 
origen gastrointestinal o pulmonar no fun-
cionantes, no resecables o metastásicos, bien 
diferenciados (grado 1 o grado 2), en pacien-
tes adultos con enfermedad en progresión.

•	 Tratamiento de pacientes con CACR avan-

zado, en los que la enfermedad ha progre-

sado durante o después del tratamiento 

con una terapia dirigida al VEGF.

Incidencia de eventos tromboembólicos 

venosos y arteriales 

El perfil de seguridad está basado en datos 

agrupados de 2.672 pacientes tratados con 

everolimus en 10 ensayos clínicos, que con-

sisten en cinco ensayos fase III aleatorizados, 

doble ciego, controlados con placebo, y cinco 

ensayos abiertos fase I y fase II, relacionados 

con las indicaciones autorizadas. En estos 

estudios se observó una frecuencia baja de 

ETV < 1%, tanto de trombosis venosas profun-

das como de embolismos pulmonares75.

En el estudio BOLERO-2 en mujeres posmeno-

páusicas con CMm, receptor estrogénico posi-

tivo y HER2/neu negativo, en recidiva o pro-

gresión tras un tratamiento previo con letrozol  

o anastrozol, se notificó una muerte atribuida  

a un accidente cerebrovascular isquémico76.

 ¿EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES  

 TIROSINA QUINASA CON ACCIÓN  

 ANTIANGIOGÉNICA AUMENTA  EL RIESGO  

 DE EVENTOS  TROMBOEMBÓLICOS? 

Riesgo de eventos tromboembólicos 	

venosos

El análisis de toxicidad de los ensayos fase III 

aleatorizados de los diferentes ITK con acción 

antiangiogénica muestra incidencias variables 

de patología tromboembólica venosa, que en 

muchos casos fue similar a la que se describe 

en los grupos control (tabla V). Sorafenib, 

vandetanib y regorafenib no se asociaron con 

un aumento de la incidencia de ETV.
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Se han publicado varios metaanálisis de ensa-
yos clínicos fase II y III para determinar el RR de 
ETV asociado con el uso de inhibidores de tiro-
sina quinasa con acción antiangiogénica (ITK 
anti-VEGFR) y ninguno de ellos ha encontrado 
un aumento del riesgo de ETV (tabla VI):

•	 En el metaanálisis de Sonpavde et al.77, se 
incluyeron 17 ensayos clínicos (ocho en fase II  
y nueve en fase III) con un total de 7.441 
pacientes, 4.228 en el grupo ITK y 3.192 en el 
grupo control, con diferentes tumores sólidos: 
melanoma avanzado (n = 1), CACR (n = 1),  
cáncer urotelial (n = 1), GIST (n = 1), carcinoma 
cabeza y cuello (CCC) (n = 1), CNMP (N = 1), cán-
cer de mama (CM) (n = 1), cuello uterino (n = 1) 
y STB (n = 1). Cuando se examinó por agente, 
sunitinib se investigó en tres ensayos, sorafenib 
en cuatro ensayos, pazopanib en tres ensayos, 
vandebanib en cinco ensayos y axitinib en dos 
ensayos. Los ensayos no incluían típicamente 
pacientes con comorbilidades cardiovascula-
res basales significativas ni ETV dentro de los 
6-12 meses previos. En los diferentes estudios 
se consideraron ETV, TVP o superficial, la EP,  
la tromboflebitis y el embolismo venoso. Tras 
el análisis de datos, no se observó un aumento 
significativo del RR de desarrollar un ETV de 
cualquier grado (RR = 1,10; IC 95% 0,73-1,66;  
p = 0,64) ni de ETV grado 3-4 (RR = 0,85; IC 
95% 0,58-1,25; p = 0,41) en los pacientes trata-
dos con ITK anti-VEGFR frente al control. No se 
observaron tampoco diferencias en la inciden-
cia de ETV de cualquier grado ni de grado 3-4 
en el análisis estratificado según el tumor pri-
mario subyacente (RCC vs. no RCC), la edad o el 
diseño del estudio. 

•	 En el metaanálisis de Qi et al.78, se incluyeron 
14 ensayos clínicos (seis fase III y ocho fase II) 
con un total de 4.430 pacientes, 2.140 asigna-
dos a la rama de ITK y 1.896 en el grupo pla-
cebo o control, con CMm (n = 3), CP (n = 2),  
próstata (n = 2), glioblastoma (n = 1), sar-
comas partes blandas (N = 1), CCC (n = 1) y 

pulmón (n = 1). Los agentes antiangiogéni-
cos utilizados fueron pazopanib, sunitinib, 
sorafenib y vandetanib. La incidencia de ETV 
relacionada con los ITK anti-VEGFR fue del 3% 
(IC 95% 1,7-5,1) y no hubo un aumento esta-
dísticamente significativo en el riesgo de ETV 
en los pacientes tratados con ITK anti-VEGFR 
frente a los controles en la población general 
(RR = 0,912; IC 95% 0,617-1,348; p = 0,643). En 
el análisis de subgrupos, no se encontró tam-
poco un aumento significativo en el riesgo 
de ETV entre los diferentes agentes ITK anti-
VEGFR o el tipo de tumor primario.

•	 En otro metaanálisis conducido por Faruque 
et al.29, incluyeron 72 estudios con 38.078 
pacientes con diferentes tumores, que com-
paraban un total de 11 diferentes agentes 
antiangiogénicos, tanto AcMo (bevacizu-
mab) como ITK orales (sorafenib, sunitinib, 
vandetanib, axitinib, pazopanib, valatanib y 
cediranib), con un grupo control (quimiote-
rapia o placebo). Los autores no encontraron 
un aumento del riesgo de ETV (RR = 1,14;  
IC 95% 0,87-1,50) ni de EP (RR = 1,18; IC 95% 
0,51-2,73) en los pacientes tratados con anti-
angiogénicos frente al grupo control.

•	 En un metaanálisis publicado recientemente 
por Zhang y Zhang Xi30, se incluyeron 13.436 
pacientes con cáncer de pulmón no micro-
cítico avanzado procedentes de 23 ensayos 
controlados aleatorios. Los pacientes fueron 
tratados con anticuerpos anti-VEGF (beva-
cizumab, ramucirumab y aflibercept) o ITK 
anti-VEGFR (sunitinib, sorafenib, vandetanib 
y axitinib). La incidencia de ETV de cualquier 
grado fue del 3,4% (IC 95% 2,0-5,9) y de grado 
3-4 del 1,8% (IC 95% 1,1-2,9). No se observó un 
aumento del riesgo de ETV de cualquier grado 
o de alto grado (odds ratio [OR] = 0,94; IC 95% 
0,67-1,31; p = 0,71 y OR = 0,95; IC 95% 0,73-1,22,  
p = 0,67, respectivamente), en pacientes con 
carcinoma de pulmón avanzado que recibie-
ron ITK anti-VEGF.
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Tabla VI. Riesgo de eventos tromboembólicos venosos y arteriales durante la terapia antiangiogé-
nica con inhibidores orales de tirosina quinasa.

Metaanálisis N.º EC/n.º pts. Tipo tumores
Tipo ITK 

antiangiogénico
Riesgo ETV Riesgo ETA

Choueiri et al.79  
(J Clin Oncol 
2010)

10 EC (fase II,  
fase III, uso 
expandido)  

con 10.255 pts.

ETA, CNMP, 
hepatocelular, 

gastrointestinal, 
neuroendocrinos

Sorafenib  
y sunitinib

NC
RR = 3,03  

(IC 95% 1,25-7,37)

Sonpavde  
et al.77  
(Crit Rev Oncol 
Hematol 2013)

17 EC (8 fase II  
y 9 fase III)

7.441 pts.  
(4.228 con ITK)

Melanoma, 
CACR, urotelial, 

GIST, CCC, CNMP, 
CM, útero, STB

Sunitinib,  
sorafenib, 

pazopanib, 
vandebanib, 

axitinib

Todos los grados: 
RR = 1,10  

(IC 95% 0,73-1,66)

Grado 3-4:  
RR = 0,85 (IC 95% 

0,58-1,25)

NC

Qi et al.78 
(Int J Cancer 
2013)

14 EC (6 fase III  
y 8 fase II)

4.430 pts.  
(2.140 con ITK)

CM, páncreas, 
próstata, STB, 
glioblastoma, 
CCC, CNMP

Sunitinib,  
sorafenib, 

pazopapnib  
y vandetanib

RR = 0,91 

(IC 95% 0,62-1,35)
NC

Faruque et al.29 
(PLoS One 2014)

72 EC con  
38.078 pts.

Todos los 
tumores

AcMo 
(bevacizumab) 
como ITK orales 

(sorafenib, sunitinib, 
vandetanib, 

axitinib, pazopanib, 
valatanib  

y cediranib)

RR = 1,14 

(IC 95% 0,87-1,50)

RR = 1,80 

(IC 95% 1,24-2,59)

Zhang et al.30 
(Onco Targets 
Ther 2016)

23 EC con  
13.436 pts.

CNMP

AcMo 
(bevacizumab, 
ramucirumab 

y aflibercept) o 
ITK anti-VEGFR 

(sunitinib, sorafenib, 
vandetanib  
y axitinib)

Todos los grados: 
OR = 0,94  

(IC 95% 0,67-1,31)

Grado 3-4:  
OR = 0,95  

(IC 95% 0,73-1,22)

Todos los grados: 
OR = 0,94  

(IC 95% 0,56-1,59)

Grado 3-4:  
OR = 1,44  

(IC 95% 1,00-2,07)

Jang et al.80 
(Cancer 2016)

670 pts.  
> 65 años

Base de datos 
SEER Medicare

Todos los 
tumores

Sorafenib,  
sunitinib

NC

HR = 1,38 

(IC 95% 1,02-1,87)

AcMo: anticuerpo monoclonal; CACR: carcinoma de células renales; CCC: carcinoma cabeza y cuello; CM: cáncer de 
mama; CNMP: carcinoma no microcítico de pulmón; EC: ensayo clínico; ETA: eventos tromboembólicos arteriales; 
ETV: eventos tromboembólicos venosos; GIST: tumores del estroma gastrointestinal; HR: hazard ratio; IC 95%: inter-
valo de confianza del 95%; ITK: inhibidores orales de la tirosina quinasa; NC: no consta; OR: odds ratio; pts.: pacientes;  
RR: riesgo relativo; SEER: Surveillance, Epidemology and End Results; STB: sarcoma de tejido blando; VEGFR: receptor  
del factor de crecimiento del endotelio vascular.
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El problema de este tipo de estudios es que 
pueden infraestimar el número real de even-
tos debido a sesgos de inclusión y de recogida 
de información: los ensayos clínicos en los 
que se basan excluyen de forma sistemática 
a los pacientes con comorbilidades e historia 
previa de ETV, lo que hace que este no sea el 
escenario real en la práctica clínica asistencial; 
con frecuencia solo se recopilan los ETV sin-
tomáticos y no se informa de aquellos efec-
tos adversos de cualquier grado que ocurren 
en menos del 5% de los pacientes, ni de los 
eventos de alto grado que ocurren en menos 
del 1% de los pacientes y ocasionan suspen-
siones precoces del tratamiento debido a la 
toxicidad.

Riesgo de eventos tromboembólicos 
arteriales

El análisis de toxicidad de los ensayos fase III  
aleatorizados de los diferentes ITK con 
acción antiangiogénica muestra un pequeño 
aumento de la incidencia de ETA sobre todo 
de alto grado (isquemia aguda o infarto mio-
cárdico, isquemia aguda o infarto cerebral y 
trombosis arterial en otros territorios) (tabla V).  
Además, varios metaanálisis publicados han 
observado también un aumento del riesgo 
de ETA en pacientes que reciben ITK con 
acción antiangiogéncia frente a los controles 
(tabla VI):

•	 El riesgo de ETA asociado al tratamiento 
con sorafenib y sunitinib fue evaluado 
por Choueiri et al.79, en un metaanálisis 
realizado con 10 estudios que incluían 
datos procedentes de programas de uso 
expandido, ensayos fase II y fase III, en 
10.255 pacientes con CACR avanzados, 
HCC, tumores gastrointestinales, CNMP y 
tumores neuroendocrinos. La incidencia 
global de ETA, analizada en 9.387 pacien-
tes, fue del 1,4% (IC 95% 1,2-1,6; p = 0,159). 

No hubo diferencias significativas en la 
incidencia de ETA entre los estudios con 
sorafenib versus sunitinib (p = 0,35); CACR 
versus pacientes con cáncer de células 
no renales (p = 0,71); fase II versus fase III 
versus programas de acceso expandido 
(p = 0,23). En este metaanálisis se eva-
luó también el RR de ETA, basándose en 
tres ensayos fase III con 1.857 pacientes: 
en comparación con los controles, sora-
fenib o sunitinib se asociaron con un 
riesgo significativamente mayor de desa-
rrollar ETA (RR = 3,03; IC 95% 1,25-7,37;  
p = 0,53). No se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos cuando 
se estratificó por tipo tumoral subya-
cente (p = 0,46) o por tipo de fármaco  
(p = 0,89).

•	 Jang et al.80 realizaron un metaanálisis 
para valorar la toxicidad cardiovascular 
de la terapia antiangiogénica en pacien-
tes mayores de 65 años con CACR avan-
zado. Los investigadores identificaron un 
total de 670 pacientes procedentes de la 
base de datos Surveillance, Epidemology  
and End Results (SEER)-Medicare, de Esta-
dos Unidos, tratados con sorafenib o 
sunitinib entre 2000 y 2009. Se consideró 
evento cardiovascular la insuficiencia 
cardiaca y la cardiomiopatía (IC-CM), el 
infarto agudo de miocardio, los ictus y las 
muertes por causa cardiovascular. La inci-
dencia de eventos cardiovasculares fue 
del 25,5%. La tasa de eventos cardiovas-
culares por 1.000 personas-día fue de 0,14 
tanto para infartos cardiacos como ictus. 
Este grupo de pacientes se comparó con 
788 pacientes diagnosticados de cáncer 
renal entre 2007 y 2009 que no recibie-
ron tratamiento con ninguno de los dos 
fármacos. Se observó un incremento del 
riesgo de eventos cardiovasculares global 
en los pacientes tratados con sunitinib 
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o sorafenib, con un hazard ratio (HR) de 
1,38 (IC 95% 1,02-1,87), siendo el riesgo 
más alto para el ictus (HR = 2,84; IC 95% 
1,52-5,31) que para el infarto de miocardio  
(HR = 1,65; IC 95% 0,92-2,94). En el análisis 
de subgrupos, los pacientes que tenían 
entre 66 y 74 años de edad al diagnóstico 
tenían el mayor riesgo de accidente cere-
brovascular asociado con el uso de uno o 
ambos fármacos.

•	 En el metaanálisis de Faruque et al.29, 
comentado con anterioridad, con 72 
ensayos que incluían tratamientos con 
AcMo anti-VEGF e ITK anti-VEGFR, se 
observó un aumento significativo del 
riesgo de ETA (RR = 1,80; IC 95% 1,24-2,59) 
y de infartos de miocardio (RR = 3,54;  
IC 95% 1,61-7,80). El aumento absoluto en 
el riesgo de tromboembolismo arterial fue 
relativamente bajo (diferencia de riesgo 
del 1%, riesgo del grupo control = 2%). La 
magnitud absoluta del exceso de riesgo 
de infarto de miocardio también fue  
relativamente baja: la diferencia de riesgo 
fue del 0,8% (riesgo del grupo control = 
0,3%) y el número necesario para dañar 
fue de 125.

•	 En el metaanálisis de Zhang et al.30, 
comentado también más arriba, en 
pacientes con CNMP tratados con agen-
tes antiangiogénicos, se objetivó una inci-
dencia global de ETA del 2,1% (IC 95% 0,7-
6,0), siendo la incidencia para los ETA de 
grado 3-4 del 1,8% (IC 95% 1,2-2,7). Tam-
bién se observó un aumento significativo 
del riesgo de desarrollar ETA de grado 
3-4 (OR 1,44; IC 95% 1,00-2,07; p = 0,048), 
pero no para el global de los ETA de todos 
los grados (OR 0,94; IC 95% 0,56-1,59;  
p = 0,82), en comparación con los controles.

En resumen, el uso de agentes ITK antian-
giogénicos aumenta la incidencia y el riesgo 

de ETA. Los pacientes con edad avanzada 

poseen un mayor riesgo, sobre todo de acci-

dentes cerebrovasculares.

 ¿EL TRATAMIENTO CON UN INHIBIDOR  

 ORAL DE LA TIROSINA QUINASA  

 CON ACCIÓN ANTIANGIOGÉNICA  

 PUEDE INICIARSE O MANTENERSE  

 EN  PACIENTES CON NECESIDAD  

 DE ANTICOAGULACIÓN O  

 ANTIAGREGACIÓN? ¿Y EN PACIENTES  

 QUE PRESENTAN UN RIESGO  

 AUMENTADO DE HEMORRAGIA? 

Una población no desdeñable de pacientes 

oncológicos susceptible de ser tratada con 

ITK con acción antiangiogénica presenta o 

presentará patologías basales por las que 

tendrá que iniciar un TA o antiagregante; y 

además, esta población no está represen-

tada en los ensayos clínicos, ya que nor-

malmente se excluía de estos. En algunos 

pacientes que recibieron warfarina durante 

el tratamiento con sorafenib, se han des-

crito acontecimientos hemorrágicos poco 

frecuentes o aumentos de la international 

normalised ratio (INR)54. 

La falta de datos de seguridad para estos 

pacientes hace que tengamos que basar 

nuestras recomendaciones en las fichas 

técnicas de los diferentes productos. Los 

pacientes que reciben tratamiento conco-

mitante con anticoagulantes (warfarina, 

acenocumarol, heparinas, etc.), antiagre-

gantes (AINE, antiplaquetarios, etc.) u otros 

medicamentos que aumenten el riesgo 

de hemorragias deben ser monitorizados 

periódicamente mediante recuento san-

guíneo completo (plaquetas), parámetros 

de la coagulación (PT, IQ, INR) y examen 

físico53,54,57,60,62,64,68,71.
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Los ITK antiangiogénicos no han sido estu-
diados en pacientes con evidencia de 
metástasis cerebrales no tratadas o con 
hemorragia gastrointestinal o pulmonar 
activa reciente, por lo que no deberían ser 
utilizados en estos casos. Tampoco se han 
estudiado los ITK en pacientes con enferme-
dades que predispongan a sufrir hemorra-
gias ni en pacientes que han tenido un ante-
cedente de hemoptisis, hemorragia cerebral 
o hemorragia gastrointestinal clínicamente 
significativa en los últimos 6-12 meses. En 
estos casos, los ITK antiangiogénicos se 
deben utilizar con precaución y monitori-
zar periódicamente el recuento sanguíneo, 
los parámetros de coagulación y el examen 
físico53,54,57,60,62,64,68,71.

En caso de hemorragia grave que precise 
intervención médica urgente, en el trans-
curso de un tratamiento con ITK, debe plan-
tearse la suspensión permanente del trata-
miento antiangiogénico53,54,57,60,62,64,68,71.

 ¿CUÁL ES EL MANEJO ÓPTIMO DE  
 LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA  
 DURANTE EL TRATAMIENTO CON  
 INHIBIDORES TIROSINA QUINASA  
 CON ACTIVIDAD ANTIANGIOGÉNICA? 

Manejo de los eventos tromboembólicos 
venosos

No hay suficiente información disponible 
para recomendar o contraindicar el uso de 
anticoagulación de rutina para prevenir el 
ETV en pacientes ambulatorios con cáncer 
que reciben o están a punto de recibir terapia 
con ITK antiangiogénicos. La mayoría de las 
guías clínicas no considera el uso de ITK con 
actividad antiangiogénica como un factor de 
riesgo para el ETV en pacientes con cáncer 
y sugieren estratificar las recomendaciones 
de tromboprofilaxis en pacientes con cáncer 

según la presencia o ausencia de otros facto-
res de riesgo de ETV10-12.

Al no existir bibliografía suficiente que 
sustente el establecimiento de recomen-
daciones claras en el manejo de la ETV 
durante el tratamiento con agentes ITK 
antiangiogénicos, algunas de las guías espe-
cíficas de tratamiento de la ETE en pacientes 
con cáncer soportan que la actuación en 
este sentido debe seguir las pautas esta-
blecidas en la ficha técnica del fármaco50. A 
modo de resumen, la mayoría de las fichas 
técnicas de los ITK con actividad antiangio-
génica recomienda la interrupción definitiva 
del fármaco en caso de un ETV grado 4 que 
amenace la vida del paciente. Ante un ETV 
grado 3, el tratamiento debe suspenderse e 
iniciar la pauta de anticoagulación que clíni-
camente esté indicada. Una vez estabilizado 
el TA tras dos semanas mínimo y en ausencia 
de complicaciones hemorrágicas, el agente 
ITK antiangiogénico podría reintroducirse 
con seguridad. La recurrencia o progresión 
del ETV en pacientes correctamente anti-
coagulados debe conducir a la suspensión 
permanente del tratamiento antiangiogé-
nico con ITK.

Manejo de los eventos tromboembólicos 
arteriales

Tanto la prevención como el tratamiento pre-
coz de un ETA son críticos:

•	 Antes de iniciar la terapia con ITK antiangio-
génicos, los factores de riesgo cardiovascu-
lar predisponentes (hipertensión, hiperli-
pidemia y diabetes) deben ser manejados 
adecuadamente y estar controlados.

•	 Una historia previa de ETA dentro de los 6 a 
12 meses no debería representar una con-
traindicación absoluta al uso de agentes 
ITK antiangiogénicos. Se sugiere mantener 
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precaución y vigilancia estrecha, dado que 
estos pacientes eran excluidos de los ensa-
yos pivotales y no disponemos de datos de 
seguridad.

•	 La profilaxis con aspirina en dosis bajas 
es razonable tanto en pacientes de alto 
riesgo como en aquellos con un ETA  
previo81,82.

Al igual que para el manejo de los ETV, ante la 
falta de datos de seguridad en este escenario 
y de recomendaciones claras en las guías clí-
nicas, debemos recurrir de nuevo a las fichas 
técnicas de estos fármacos:

•	 Los pacientes que desarrollan un ETA 
mientras reciben un ITK antiangiogénico 
deben interrumpir el tratamiento e iniciar 
el manejo del episodio de tromboembo-
lismo arterial de acuerdo con los estánda-
res habituales de atención clínica. 

•	 La reintroducción del agente se puede 
considerar con cautela en casos seleccio-
nados para pacientes sin riesgo de compli-
caciones hemorrágicas y que se benefician 
claramente de la terapia antiangiogénica 
y aquellos que están dispuestos a aceptar 
la incertidumbre del riesgo de continuar 
usando el ITK en este contexto.
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•	 La ETE es una causa significativa de mor-
bilidad y mortalidad en los pacientes con 
cáncer y su incidencia se ve incrementada 
durante el tratamiento quimioterápico 
activo. 

•	 La inhibición farmacológica de las fun-
ciones fisiológicas del eje VEGF-VEGFR, 
como el mantenimiento y protección del 
endotelio normal, podría contribuir a una 
mayor predisposición en la aparición de 
complicaciones tromboembólicas arteria-
les y venosas.

•	 Los datos publicados en la literatura no 
evidencian una clara relación causal entre 
el uso de AcMo antiangiogénicos y la apa-
rición de un incremento en el riesgo de 
ETV cuando estos se ajustan a la duración, 
por unidades de tiempo, de la administra-
ción del fármaco. Tampoco se ha obser-
vado un aumento del riesgo de ETV con 
el uso de agentes orales ITK de receptores 
con acción antiangiogénica.

•	 El uso de terapia antiangiogénica, tanto 
AcMo como ITK orales, aumenta la inci-
dencia y el riesgo de ETA; además, los 
pacientes con edad avanzada poseen un 
mayor riesgo, sobre todo de accidentes 
cerebrovasculares.

•	 Una historia previa de ETE dentro de los 

6 a 12 meses no debería representar 

una contraindicación absoluta al uso de 

agentes antiangiogénicos. Sin embargo, 

la asociación entre el aumento del riesgo 

de sangrado y la terapia antiangiogénica 

hace necesario un control estricto del 

paciente.

•	 No hay suficiente información disponible 

para recomendar o contraindicar el uso 

de anticoagulación de rutina para preve-

nir un ETV en pacientes ambulatorios con 

cáncer que reciben o están a punto de 

recibir una terapia antiangiogénica.

•	 En pacientes con historia previa o alto 

riesgo de ETA, sería razonable la profilaxis 

con aspirina en dosis bajas.

•	 Antes de iniciar un tratamiento antiangio-

génico, los factores de riesgo cardiovascu-

lar predisponentes (hipertensión, hiperli-

pidemia y diabetes) deben ser manejados 

adecuadamente y estar controlados.

•	 Los pacientes que presentan un ETV 

grado 4, amenazante para la vida, o un 

ETA durante el transcurso del tratamiento 

antiangiogénico deberían interrumpir el 

mismo de forma permanente. 

CONCLUSIONES
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•	 Ante un ETV grado 3, se recomienda suspen-
der el tratamiento antiangiogénico e iniciar la 
pauta de anticoagulación o antiagregación 
que clínicamente esté indicada. Una vez esta-
bilizado el TA o antiagregante durante más de 
dos semanas y en ausencia de complicacio-
nes hemorrágicas, el agente antiangiogénico 
podría reintroducirse con cautela. 

•	 La reintroducción del agente antiangiogé-
nico tras un ETA se puede considerar con 

cautela en casos seleccionados: pacientes 
sin riesgo de complicaciones hemorrá-
gicas y que se están beneficiando clara-
mente de la terapia antiangiogénica.

•	 La recurrencia, progresión o aparición 
de un nuevo episodio tromboembólico 
venoso o arterial en pacientes correcta-
mente anticoagulados o antiagregados 
debe conducir a la suspensión definitiva 
del tratamiento antiangiogénico.
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AF: aflibercept

BV: bevacizumab

CACR: carcinoma de células renales

CCC: carcinoma cabeza y cuello

CCRm: cáncer colorrectal metastásico

CMm: cáncer de mama avanzado o metastásico 

CNMP: carcinoma no microcítico de pulmón

CO: carcinoma de ovario

CP: cáncer de páncreas

EP: embolia pulmonar

ETA: eventos tromboembólicos arteriales

ETE: enfermedad tromboembólica

ETV: eventos tromboembólicos venosos

ILP: intervalos libres de progresión

ITK: inhibidores orales de la tirosina quinasa

NCI: National Cancer Institute

RM: ramucirumab

RR: riesgo relativo

TA: tratamiento anticoagulante

TVP: trombosis venosa profunda

VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular

VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular

ABREVIATURAS
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 ANTECEDENTES PERSONALES  

 y familiares 

Mujer de 65 años.

Médicos

•	 Hipercolesterolemia en tratamiento dieté-

tico.

•	 Hipertensión arterial en tratamiento médico 

con valsartán. 

•	 Insuficiencia venosa crónica. No antece-

dentes de enfermedad tromboembólica.

Tratamiento habitual

•	 Valsartán 80 mg cada 24 horas. Venoruton® 

1 sobre cada 24 horas.

Vida basal

•	 Autónoma para las actividades de la vida 

diaria 100%. No deterioro cognitivo. 

Antecedentes familiares

•	 Madre diagnosticada de adenocarcinoma 

de colon a los 86 años.

 HISTORIA ONCOLÓGICA 

Presenta en los últimos dos meses alteración 

del hábito intestinal con incremento del ritmo 

deposicional y diarrea ocasional sin productos 

patológicos. En el último mes se asocia fatiga. 

No refiere pérdida ponderal. Se inicia valora-

ción y estudio en el Servicio de Digestivo.

Exploración física

Estado funcional (PS) 1. Peso 62 kg. Talla 151 

cm. Tensión arterial (TA) 120/60. Saturación O
2
 

(Sat.O
2
) (basal) 93%. Eupneica. Consciente y 

orientada. No adenopatías patológicas palpa-

bles. No edemas periféricos. Auscultación res-

piratoria: murmullo vesicular conservado, sin 

ruidos sobreañadidos. Auscultación cardiaca: 

rítmico a 75 latidos por minutos. No soplos. 

Abdomen: semiología ascítica II/IV, hepatome-

galia dura, de dos traveses de dedo, discreta-

mente dolorosa a palpación. Resto sin hallaz-

gos relevantes.

Exploraciones complementarias

•	 Endoscopia digestiva baja: en colon ascen-

dente se objetiva una masa mamelonada y 

excrecente, que ocupa toda la circunferencia,  

CASO CLÍNICO 1

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA  
Y TRATAMIENTO CON ANTICUERPOS 
ANTIANGIOGÉNICOS
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de aspecto neoplásico, que reduce la luz 
intestinal. Se toman biopsias.

•	 Anatomía patológica biopsia de colon: ade-
nocarcinoma de tipo intestinal moderada-
mente diferenciado. KRAS mutado.

•	 Tomografía axial computarizada (TAC) tora-
coabdominopélvico: a nivel torácico, nume-
rosas adenopatías de tamaño patológico, 
localizadas fundamentalmente a nivel 
paratraqueal (la mayor de 20 × 17 mm), 
prevascular, en región carinal y subcarinal, 
y a nivel hiliar, fundamentalmente en el 
lado derecho. Incontables nódulos pulmo-
nares en todos los lóbulos y segmentos, los 
mayores de diámetro de 20 a 22 mm.

A nivel abdominal: incontables lesiones hepá-
ticas en todos los lóbulos y segmentos. Las 
mayores en los segmentos VI y VII con diáme-
tro mayor de 40 mm. Nodularidad suprarre-
nal bilateral de etiología incierta. Numerosas 
adenopatías de tamaño patológico a nivel 
del ligamento gastrohepático, adyacentes al 
tronco celíaco, intercavoaórticas y mesenté-
ricas. Conglomerado adenopático paraórtico 
izquierdo de 22,5 × 16 mm. Líquido libre intra-
peritoneal en todos los recesos y entre asas. 
Presencia de múltiples implantes peritoneales 
difusos y bilaterales, el mayor subhepático de 
46 mm. Engrosamiento mural, circunferencial 
en colon derecho, que engloba el ciego, con 
una extensión de 60 mm. Cambios degenera-
tivos difusos en la columna visualizada.

•	 Analítica: hemograma: plaquetas 318.000/
mm3, leucocitos 8.500 × 103/μL con 6.500 
neutrófilos; hemoglobina 11 g/dL. Coagu-
lación: sin alteraciones. Bioquímica: crea-
tinina 0,6 mg/dL, alanina transaminasa 
(ALT) 22 UI/L; aspartato transaminasa (AST)  
28 UI/L; bilirrubina total 0,6 mg/dL, gamma- 
glutamiltransferasa (GGT) 99 UI/L; fosfatasa 
alcalina (FA) 109 UI/L. Lactato·deshidrogenasa 
(LDH) 698 UI/L.

•	 Marcadores tumorales: antígeno carbohi-
drato 19-9 (CA19-9): 587 UI/mL, antígeno 
carcinoembrionario (CEA) 297 μg/L.

Diagnóstico

Adenocarcinoma (ADC) moderadamente dife-
renciado, de colon derecho, KRAS mutado,  
estadio IV, con localización metastásica a nivel 
hepático, pulmonar, ganglionar y peritoneal.

Evolución

La paciente se diagnostica de un ADC de 
colon estadio IV, con gran carga tumoral y no 
resecable. KRAS mutado. Se propone trata-
miento quimioterápico.

•	 Ante la no aceptación de implantación de 
reservorio por parte de la paciente se inicia 
1.ª línea de quimioterapia con el esquema 
CAPOX (capecitabina/oxaliplatino) en 
combinación con bevacizumab. Tras la 
administración de cuatro ciclos se obje-
tiva respuesta bioquímica (CEA 35, CA 19-9 
176), clínica (PS0) y radiológica (respuesta 
parcial de todas las localizaciones metastá-
sicas en TAC). 

•	 Tras el 5.º ciclo acude al Servicio de Urgen-
cias por dolor, edema y tumefacción en 
extremidad inferior izquierda (EII).

–	 Ecografía venosa de EII: signos ecográ-
ficos de TVP en el sector venoso pro-
fundo femoropoplíteo y troncos distales 
izquierdos, asociado a signos de trombo-
flebitis superficial en el tercio distal de la 
vena safena mayor.

–	 Coagulación: tiempo de protrombina 
(TP) 15,3”; international normalised ratio 
(INR) 1,34; dímero D 38.938 mg/L. 

–	 La paciente ingresa en el Servicio de 
Medicina Interna con el diagnóstico  
de TVP e inicia tratamiento anticoagu-
lante con HBPM en dosis terapéuticas.  



42

Tras el alta se remite a Consulta de Onco-
logía para valorar tratamiento oncoló-
gico posterior.

•	 Tras 15 días de tratamiento anticoagulante, 
una vez estabilizada, en ausencia de com-
plicaciones y tras revisión de pruebas de 
imagen, que descartan riesgo de sangrado 
derivado de la proximidad de la enfer-
medad tumoral a grandes vasos y con-
firman la respuesta parcial tras 5 ciclos, la 
paciente reinicia tratamiento con el mismo 
esquema, CAPOX/bevacizumab. 

•	 Tras el 8.º ciclo se suspende oxaliplatino y 
se inicia mantenimiento con capecitabina 
y bevacizumab. Tres meses después se 
objetiva progresión de enfermedad en TAC 
(intervalo libre de progresión 11 meses). 

•	 Tras la implantación de catéter port-a-cath 
la paciente inicia segunda línea de quimio-
terapia con el esquema FOLFIRI/afliber-
cept, dentro de ensayo clínico. La paciente 
continuaba con tratamiento anticoagu-
lante activo.

•	 Se mantuvo tratamiento con HBPM durante 
el periodo en que la paciente mantuvo 
qumioterapia/aflibercept sin que presen-
tase complicaciones hemorrágicas ni nue-
vos episodios tromboembólicos. Recibió 
un total de 14 ciclos, con progresión de su 
enfermedad (intervalo libre de progresión 
a segunda línea de 7 meses) y deterioro 
clínico posterior, por lo que se inició trata-
miento sintomático (supervivencia global: 
21 meses).
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Respecto al caso clínico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. En la primera línea de tratamiento de una paciente con cáncer colorrectal metas-
tásico (CCRm) en estadio IV, KRAS mutado y con datos clínicos de insuficiencia venosa, 
¿cuál de las siguientes aseveraciones es correcta?

a.	 El elevado riesgo tromboembólico contraindica el uso de quimioterapia.

b.	 El elevado riesgo tromboembólico contraindica el uso de terapia antiangiogénica.

c.	 No existe contraindicación para el uso de quimioterapia asociada a bevacizumab.

d.	 Se recomienda la realización de ecografía venosa de extremidades inferiores antes de asociar 
bevacizumab a la quimioterapia. 

2. Tras la aparición de evento tromboembólico venoso (ETV) durante tratamiento 
quimioterápico asociado a bevacizumab, ¿qué debe hacerse respecto al tratamiento 
oncológico en curso?

a.	 Suspender de forma definitiva el tratamiento oncológico activo.

b.	 Continuar el tratamiento quimioterápico sin bevacizumab. 

c.	 Iniciar tratamiento con HBPM y reiniciar quimioterapia/bevacizumab, si no hay riesgo inmi-
nente de sangrado, tras un descanso mínimo de dos semanas. 

d.	 Iniciar tratamiento con HBPM y reiniciar quimioterapia/bevacizumab de forma inmediata si 
hay beneficio clínico o respuesta radiológica demostrada.

3. En la segunda línea de tratamiento de una paciente con CCRm en estadio IV, KRAS 
mutado, en progresión a quimioterapia/bevacizumab, en tratamiento anticoagulante 
activo, ¿cuál es correcta?

a.	 El riesgo de sangrado contraindica mantener el bloqueo antiangiogénico, por lo que solo se 
administrará quimioterapia.

b.	 No hay contraindicación para mantener terapia anti-factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (anti-VEGF) (bevacizumab, aflibercept y ramucirumab) asociada a quimioterapia en 2.ª 
línea, en ausencia de sangrado o complicaciones. 

c.	 Solo se asociará anti-VEGF al tratamiento quimioterápico tras completar el tratamiento anti-
coagulante.

d.	 En segunda línea hay que cambiar el fármaco anti-VEGF para disminuir el riesgo de retrombosis.

4. ¿Cuánto tiempo ha de mantenerse el tratamiento con HBPM en una paciente que 
presenta un episodio de TVP durante tratamiento quimioterapia/anti-VEGF activo?

a.	 Se suspende a los seis meses.

b.	 Se suspende a los tres meses por el alto riesgo de sangrado.

c.	 Se suspende a las dos semanas y después se completan tres meses con anticoagulantes orales.

d.	 En ausencia de sangrado se recomienda mantener tratamiento con HBPM durante el trata-
miento quimioterápico activo.

CUESTIONARIO 1
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 ANTECEDENTES PERSONALES 

Varón de 59 años.

Alérgicos: No alergias medicamentosas cono-
cidas

Hábitos tóxicos: Ex fumador desde hace 11 
años. No hábito alcohólico.

Médicos

•	 Hipertensión arterial (HTA).
•	 No diabetes mellitus.

Quirúrgicos: Nefrectomía radical izquierda en 
1996 por CCR.

Sociolaborales: Ha trabajado con metales pre-
ciosos durante > 25 años.

Tratamiento habitual 

•	 Enalapril 10 mg al día.

 HISTORIA ONCOLÓGICA 

•	 Nefrectomía radical izquierda en 1996 por 
carcinoma de células renales pT3 pN0.

•	 En 2002 presentó metástasis cerebral única 
en lóbulo parietal derecho que fue tratada 
con exéresis quirúrgica de la lesión y radio-
terapia sobre el lecho quirúrgico.

•	 Posteriormente, en el mismo año 2002, 
se diagnostica de metástasis pulmona-
res que se trataron con interferón alfa, 
consiguiendo una respuesta parcial de  
enfermedad.

•	 En noviembre de 2008 presenta progresión 
de los nódulos pulmonares y aparición de 
adenopatías mediastínicas y un nódulo 
pancreático sugestivo de metástasis:

–	 En enero de 2009 inicia tratamiento con 
sunitinib con criterios de respuesta par-
cial tras el 4.º ciclo.

–	 El tratamiento se suspende en junio de 
2011 por aparición de HTA grado III y 
estabilidad de las lesiones pulmonares.

•	 En TAC de diciembre de 2013 se observa 
crecimiento de las adenopatías mediastíni-
cas y de los nódulos pulmonares múltiples 
bilaterales:

–	 Se decide retratar con sunitinib obte-
niendo una respuesta parcial tras 3 
ciclos.

–	 El tratamiento se suspende en julio de 
2014 por toxicidad cardiaca (fracción  
de expulsión del ventrículo izquierdo 
[FEVI] 38,3%), con estabilización de las 
lesiones tumorales.

CASO CLÍNICO 2

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA EN 
PACIENTE CON CARCINOMA DE CÉLULAS 
RENALES METASTÁSICO EN TRATAMIENTO  
2.ª LÍNEA CON AXITINIB
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 ENFERMEDAD ACTUAL 

•	 En la revisión de julio de 2015 se observa 

nueva progresión pulmonar, aparición de 

una nueva lesión cerebral en región núcleo 

caudado izquierdo y una metástasis gás-

trica (biopsia 14/7/15):

–	 El 18/9/15 se realiza radiocirugía sobre 

la lesión cerebral en cabeza-cuerpo del 

núcleo caudado izquierdo.

–	 Posteriormente, se decide iniciar trata-

miento 2.ª línea con axitinib 5 mg/12 h 

que empieza el 1/10/2015.

•	 En la primera valoración de respuesta 

tras dos meses de tratamiento (TAC 

4/12/2015) se observa una reducción 

de tamaño de los nódulos pulmonares, 

así como de la lesión en pared gástrica,  

considerándose una respuesta parcial al 

tratamiento.

•	 El 17/4/2016 acude a Urgencias por dolor 

intenso en pantorrilla izquierda de varios 

días de evolución que le impide el des-

canso nocturno y aumento de volumen 

de la pierna e impotencia funcional. No 

disnea, no dolor torácico, no síncope ni 

hemoptisis.

Exploración física

•	 Constantes vitales: temperatura axilar  

36,1 ºC; TA 163/104 mm Hg; frecuencia car-

diaca (FC) 78 lat/min; Sat.O
2
 98% (sin oxí-

geno). Peso 65 kg.

•	 Auscultación cardiaca (AC): rítmica sin 

soplos. 

•	 AP: murmullo vesicular conservado. No rui-

dos sobreañadidos. 

•	 Miembros inferiores (MMII): miembro 

inferior izquierdo edematoso, dolor a 

la palpación en región gemelar. Pulso 

pedio, tibial posterior y femoral presen-
tes y simétricos respecto a miembro  
contralateral.

Pruebas complementarias

•	 Electrocardiograma (ECG): ritmo sinusal a 
70 lpm. Eje 30º. Conducción auriculoven-
tricular (AV) normal. QRS estrecho. Repo-
larización normal. No S1Q3T3. Sin cambios 
respecto a previos.

•	 Bioquímica: glucosa 112 mg/dL; creatinina 
0,78 mg/dL; AST/GOT (glutamato-oxalace-
tato transaminasa) 28 U/L; ALT/GPT (gluta-
mato-piruvato transaminasa) 43 U/L; LDH 
282 U/L; proteína C reactiva 6,0 mg/L.

•	 Hemograma: hematíes 5,26 × 106/µL; 
hemoglobina 13,1 g/dL; hematocrito 
41,7%; leucocitos 7,64 × 103/µL; neutrófilos 
5,99 × 103/µL; linfocitos 1,12 × 103; plaque-
tas 127 × 103/µL.

•	 Hemostasia: tiempo de protrombina  12,0 
segundos; índice de Quick 100,0%; INR  
1,00; tiempo de tromboplastina parcial 
activada 27,4 segundos; fibrinógeno calcu-
lado 414 mg/dL; dímeros D 1.111 ng/mL.

•	 Radiografía (Rx) de tórax: pulmones sin con-
solidaciones ni signos de edema. Nódulo 
conocido en lóbulo inferior izquierdo (LII) de 
14 mm (campo inferior pulmón izquierdo). 
Mediastino centrado normal. No derrame 
pleural.

•	 Ecografía doppler de miembro inferior 
izquierdo (14/4/16): se observa la vascu-
larización superficial y profunda de miem-
bro inferior izquierdo. TVP en vena poplí-
tea izquierda, que se extiende distalmente 
por tronco tibioperoneo, tibiales anterior 
y posterior y peroneas, hasta canal retro-
maleolar, afectando también a safena 
menor.
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Actitud diagnóstica-terapéutica 	
y evolución

El paciente se diagnostica de una TVP en 
vena poplítea izquierda y, dado que no pre-
senta contraindicaciones para un tratamiento 
ambulatorio, se decide pautar HBPM a dosis 
terapéuticas (ajustadas a su peso), media de 
compresión elástica ascendente y se remite 
a consultas externas de Oncología para su 
seguimiento.

•	  Tras dos semanas de tratamiento con 
HBPM se observa una mejoría clínica 
importante con desaparición del dolor y 
del edema en la pierna izquierda, por lo 
que se decide reiniciar el tratamiento con 
axitinib a la misma dosis de 5 mg/12 h,  
mantener la HBPM a dosis terapéuticas y 
solicitar una ecografía doppler de segui-
miento.
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Respecto al caso clínico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. ¿Cuál de las siguientes afirmaciones respecto a la enfermedad tromboembólica 	
en este paciente es falsa?:

a.	 Los datos publicados en la literatura no evidencian un aumento del riesgo de ETV con el uso 
de inhibidores orales de la tirosina quinasa (ITK) de receptores con acción antiangiogénica.

b.	 El uso de ITK con acción antiangiogénica aumenta la incidencia y el riesgo de eventos trom-
boembólicos arteriales (ETA).

c.	 Sería recomendable la profilaxis antitrombótica con HBPM dado el alto riesgo de ETV.

d.	 Antes de iniciar un tratamiento antiangiogénico, los factores de riesgo cardiovascular predis-
ponentes (hipertensión, hiperlipidemia y diabetes) deben ser manejados adecuadamente y 
estar controlados.

2. ¿Cuál sería su próxima maniobra diagnóstica-terapéutica?

a.	 Se trata de una TVP poplítea izquierda, por lo que iniciaría tratamiento con HBPM.

b.	 Realizaría una ecografía doppler de miembro inferior izquierdo para confirmar sospecha de 
TVP e iniciaría tratamiento con HBPM si se confirma el diagnóstico.

c.	 Realizaría una ecografía doppler de miembro inferior izquierdo para confirmar la TVP; una 
angio-TAC torácica para descartar un tromboembolismo pulmonar incidental asociado e 
ingresaría al paciente para iniciar tratamiento con heparina no fraccionada intravenosa.

d.	 Realizaría una ecografía doppler de miembro inferior izquierdo para confirmar la TVP; una 
angio-TAC torácica para descartar un tromboembolismo pulmonar incidental asociado e 
ingresaría al paciente para la colocación de un filtro de vena cava dado el alto riesgo de  
sangrado que presenta el paciente.

3. Respecto al tratamiento con axitinib, ¿cuál de las siguientes afirmaciones es 	
verdadera?

a.	 Ante un ETV se debe suspender el tratamiento con axitinib de forma permanente.

b.	 El episodio de TVP en vena poplítea que ha presentado el paciente no tiene relación con el 
tratamiento con axitinib, por lo que no se debe suspender su administración.

c.	 Sería recomendable suspender axitinib, mantener la HBPM y, una vez estabilizado el trata-
miento anticoagulante durante un mínimo de dos semanas y en ausencia de complicaciones 
hemorrágicas, reintroducir axitinib con cautela.

d.	 Ante una recurrencia, progresión o aparición de un nuevo ETV no sería necesario suspen-
der de forma definitiva el tratamiento con axitinib: se interrumpiría de forma momentánea  
mientras se resuelve el episodio y posteriormente se reintroduciría pero con una reducción 
de dosis.

CUESTIONARIO 2



Formación Médica Continuada
Solicitada la acreditación a la Comisión de Formación Continuada de las Profesiones 
Sanitarias de la Comunidad de Madrid (SNS)

Para acceder al cuestionario de acreditación, regístrese en la plataforma:

www.springerhealthcareacademy.com

Siga estos pasos para completar el registro:

1	 Haga clic en Registrarse y aporte todos los datos, acepte los términos 
de uso y finalice haciendo clic en crear cuenta.

2	 Recibirá un email con un enlace para la confirmación del registro.

3	 Una vez confirmado, entre de nuevo en la plataforma e introduzca su 
email y la contraseña elegida en el momento del registro, pudiendo así 
acceder como usuario confirmado.

4	 Busque el curso en el buscador que encontrará al acceder a la 
página: Actualizaciones Clínicas en ETV en pacientes oncológicos 
2017. La primera vez que entre al curso se le solicitará el código de 
matriculación:

SEOM

5	 Una vez lo haya hecho quedará matriculado en el curso y podrá ver los 
contenidos y el cuestionario de acreditación.

Para obtener la acreditación deberá responder correctamente al 80% de las preguntas de los 
distintos módulos que conforman el curso, la calificación final será el resultado de la suma de 
calificaciones de cada módulo.
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