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La enfermedad tromboembólica constituye una de las complicaciones más co-
nocidas e importantes en los pacientes que sufren cáncer, los cuales presentan
un riesgo cuatro veces mayor de padecerla respecto a los enfermos no oncológi-
cos. Ya Armand Trousseau observó que los pacientes con neoplasias sufrían trom-
bosis venosas extensas y que dichas trombosis constituían una causa de muerte
frecuente.

Esta alta incidencia de enfermedad tromboembólica en el enfermo oncológico
es consecuencia de la presencia de sustancias procoagulantes producidas por
los tumores que activan la coagulación directamente o por medio de la estimu-
lación de una respuesta inflamatoria. Por otra parte, la propia cirugía del cáncer,
la quimioterapia y la colocación de catéteres venosos centrales promueven un es-
tado de hipercoagulabilidad.

El tratamiento del tromboembolismo en el enfermo de cáncer es un aspecto
fundamental del manejo de estos pacientes dada su gravedad, ya que constituye
una urgencia médica por sí misma, por tanto, resulta fundamental para el espe-
cialista en Oncología obtener un mayor y mejor conocimiento de esta patología y
de su manejo.

Sin duda, el Consenso SEOM sobre enfermedad tromboembólica en pacientes
con cáncer, una realidad gracias al apoyo de la SEOM y a una beca educacional
de Sanofi Aventis, es una excelente iniciativa que intenta profundizar en los di-
ferentes aspectos de esta patología con el objeto de alcanzar un manejo óptimo
y una prevención adecuada.

Por último, sólo resta agradecer a todos los participantes en la conferencia de
consenso su presencia y sus aportaciones, sin las cuales, esta publicación no hu-
biera sido posible.

Los coordinadores

Presentación
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INTRODUCCIÓN
La asociación entre cáncer y enfermedad tromboembólica se conoce desde ha-

ce más de 140 años. Ya en 1865, Trousseau describió la existencia de trombosis ve-
nosa como un síndrome paraneoplásico y, desde entonces, este hecho se ha con-
firmado como un fenómeno fuertemente asociado al hecho de padecer cáncer, lo
que contribuye de manera significativa a incrementar la morbilidad y la mortali-
dad de estos pacientes (1).

Los pacientes con cáncer presentan un estado de hipercoagulabilidad, que pue-
de variar ampliamente, desde la presentación de test anormales de coagulación
(alterados hasta en el 90% de los pacientes) en ausencia de clínica, hasta la apa-
rición de troboembolismos pulmonares (TEP) masivos. Las alteraciones trombó-
ticas en los pacientes con cáncer incluyen trombosis arterial y venosa, trombo-
flebitis migratoria, endocarditis trombótica no bacteriana y síndromes sistémicos,
como microangiopatía trombótica y coagulación intravascular diseminada (2).

Coagulación y cáncer interactúan bidireccionalmente en un círculo vicioso en
el que el tumor aporta procoagulantes que activan la coagulación sanguínea y,
como consecuencia de ello, la presencia de trombina que, a su vez, puede favo-
recer la angiogénesis y el crecimiento del tumor. La activación de la hemostasia,
además, induce la formación y la destrucción de la fibrina, que media la adhesión
de las células tumorales al endotelio; esto facilita su migración hacia los tejidos,
contribuyendo así a la progresión del tumor (3).

Básicamente, el estado de hipercoagulabilidad en la enfermedad maligna se
debe a una interacción compleja entre las células tumorales y sus productos y las
células del huésped, de modo que se alteran los mecanismos que normalmente
protegen al sujeto frente a la trombogénesis. Los principales mediadores res-
ponsables de la alteración del mecanismo hemostático en el cáncer son el TF (tis-
sue factor), el CPA (cancer procoagulant), las moléculas fibrinolíticas (similares a

Epidemiología y diagnóstico 
de la enfermedad

tromboembólica establecida
Fernando Rivera Herrero

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander
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la urocinasa, al plasminógeno, a los inhibidores de los activadores del plasminó-
geno y a los receptores de los activadores del plasminógeno) y diversas citocinas
(el TNF, la IL-1b, el VEGF y otros) (4).

EPIDEMIOLOGÍA
Es difícil determinar la incidencia real de efermedad tromboembólica en los pa-

cientes oncológicos debido a la gran heterogeneidad de la población afecta. Esta
incidencia puede variar de forma importante según distintos factores de riesgo re-
lacionados con las características del paciente, del cáncer y del tratamiento.

En la Tabla I se expone la incidencia de enfermedad tromboembólica venosa se-
gún el tipo de tumor (5). En la primera columna se muestra la incidencia bruta, en la
segunda la incidencia anual (la esperable si el paciente viviese un año) y en la terce-
ra columna la incidencia anual en los pacientes con metástasis. La incidencia actual
de tromboembolismo en los pacientes con cáncer, considerados globalmente, es de
alrededor de un 0,5% frente al 0,1% de la población general (6). Esta incidencia es ma-
yor si lo que se considera son los pacientes con cáncer hospitalizados, que varía en-
tre el 0,6 y el 18% (6-9); además, esta incidencia parece ir en aumento (9), lo que pue-
de deberse a la introducción de nuevos tratamientos y/o a un mejor diagnóstico.

No obstante y pese a los avances en el diagnóstico, algunos trabajos sugieren
que las tasas de enfermedad tromboembólica comunicadas en pacientes con cán-
cer probablemente estén muy infraestimadas, al punto que en series autópsicas
de pacientes con cáncer se han encontrado tasas de tromboembolismo de 
hasta el 50% (6).

Situaciones especiales son las de los pacientes con accesos venosos centrales
y con TEP asintomáticos diagnosticados por TAC.

DIAGNÓSTICO DE LOS FENÓMENOS
TROMBOEMBÓLICOS

De entre los distintos cuadros clínicos trombóticos en los pacientes con cán-
cer nos centraremos, por su mayor trascendencia, en las trombosis venosas pro-
fundas (TVP) y en los tromboembolismos pulmonares (TEP).

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS DE LA TVP
Ante la sospecha de TVP por la clínica, disponemos de algoritmos que ayudan a es-

timar su probabilidad. Entre ellos el más aceptado es el test de Wells (10) (Tabla II).
Si el resultado es inferior a 1, la probabilidad de que el paciente presente una TVP es
baja, si el resultado está entre 1 y 2 la probabilidad es moderada, y si la suma de los
puntos es mayor de 2 la probabilidad es alta.

12
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Otra exploración útil es la determinación del dímero D. Si éste es negativo y la
probabilidad es baja según el test de Wells (0 puntos), queda razonablemente des-
cartada la TVP. En caso de probabilidad media o alta (Wells ≥1) o bien si el díme-
ro D es positivo, se aconseja realizar una eco-Doppler. La eco-Doppler es un mé-
todo no invasivo y barato. La TVP se ve como un defecto parcial o total de las
venas con falta de compresibilidad de los vasos. Tiene una alta sensibilidad (95%)
y una alta especificidad (96%). Sin embargo, esto sólo es aplicable a las venas po-

13
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Tabla I. Incidencia de ETV según el tipo de tumor.

Tipo de cáncer Incidencia bruta Incidencia anual Incidencia anual
en pacientes 
con metástasis

Páncreas 5,3% 14% 28,3%

Cerebro-glioma 6,9% 11,1% 6,1%

Leucemia 3,7% 7,4% 7,4%
mielógena aguda

Estómago 4,5% 7,4% 16,7%

Esófago 3,6% 5,8% 10,4%

Células renales 3,5% 4,3% 12,1%

Pulmón 2,4% 4,3% 7,4%

Ovario 3,3% 4,2% 5,5%

Hígado 1,7% 4,1% 7,2%

Linfoma 2,8% 3,7% 4%

Leucemia linfática 2,7% 3,1% 2,8%
crónica

Leucemia 2,6% 3,1% 3,3%
linfoblástica aguda

Colon 2,3% 2,7% 5,7%

Leucemia 1,5% 1,8% 1,6%
mielógena crónica

Vejiga 1,5% 1,7% 11,1%

Útero 1,6% 1,7% 9,2%

Próstata 0,9% 1% 1,3%

Mama 0,9% 0,9% 3,8%

Tomado de Chew et al. Incidence of venous thromboembolism and its effect on survival among patients
with common cancers. Arch Intern Med 2006 Feb 27; 166 (4): 458-64 (5).
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plítea, femoral y safena, y a veces con este método no es posible evaluar la cava
inferior y las ilíacas. Otro inconveniente es la falta de sensibilidad para detectar
los trombos suboclusivos. En estos casos se ha sugerido que la prueba se ha de
repetir una semana más tarde, incluso hasta de forma seriada.

La venografía de contraste para el diagnóstico de TVP ha sido relegada desde
la introducción de la eco-Doppler y del TAC, ya que, a pesar de que es posible ver
todo el sistema venoso, es invasiva y requiere la utilización de contrastes yoda-
dos, y la flebitis es una complicación frecuente.

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS DEL TEP
Ante la sospecha de TEP basada en la clínica, hay también algoritmos que ayu-

dan a estimar su probabilidad, y el más aceptado es asimismo el test 
de Wells (10) (Tabla III). Si el resultado es 0-2, la probabilidad de TEP es baja, es
moderada si el resultado está entre 3 y 6, y es alta si la suma de los puntos es >6.

También puede ser útil en este caso la determinación del dímero D. Si éste
es negativo y la probabilidad de TEP es baja según el test de Wells (≤2), que-
da razonablemente descartado el TEP. En caso de probabilidad media o alta

14

Tabla II. Test de Wells para TVP (10)

Criterio Puntos

• Cáncer activo 1

• Inmovilización previa de la extremidad inferior 1

• Inmovilización o cirugía (tres meses previos) 1

• Dolor localizado en sistema venoso profundo 1

• Edema de todo un miembro inferior 1

• Edema de una pierna 1

• Edema más calor en miembro inferior 1

• Venas colaterales superficiales (no varicosas) 1

•TVP previa 1

• Probabilidad similar de otro diagnóstico alternativo 2

Interpretación

• 0 puntos: probabilidad baja de TVP.

• 1-2 puntos: probabilidad media de TVP.

• 3 o superior: probabilidad alta de TVP.
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(Wells >2), o bien si el dímero D es positivo, se aconseja profundizar en el diag-
nóstico, para lo que serán de utilidad las exploraciones que se exponen a con-
tinuación (11).

Radiografía de tórax
Los hallazgos más frecuentes sugestivos de TEP son las atelectasias, las opa-

cidades pulmonares y el derrame pleural; son más específicos la joroba de
Hampton, que representa el infarto pulmonar, el signo de Westermark, que es
la reducción del tamaño de la arteria ocluida, y el aumento del tamaño del hi-
lio pulmonar.

Sin embargo, estos signos son inespecíficos y no es fácil verlos con fre-
cuencia. Es frecuente que los pacientes con TEP tengan una radiología de
tórax normal.

Gammagrafía de ventilación-perfusión
La gammagrafía de ventilación-perfusión puede ser interpretada como ne-

gativa, y de baja, intermedia y alta probabilidad. Una prueba normal exclu-
ye el diagnóstico de TEP y una de alta probabilidad tiene un 96% de valor pre-

15
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Tabla III. Test de Wells para TEP (10)

Criterio Puntos

•TEP más probable que un diagnóstico alternativo 3

• Sospecha de TVP 3

•Taquicardia (>100 lat/min) 1,5

• Cirugía o inmovilización (en el mes previo) 1,5

• Antecedentes de TEP o TVP 1,5

• Hemoptisis 1

• Cáncer activo 1

Interpretación

• 0-2 puntos: probabilidad “baja”* de TEP.

• 3-6 puntos: probabilidad intermedia de TEP.

• Más de 6: probabilidad alta de TEP.

* Hay que tener en cuenta que la sensibilidad de estas escalas es limitada, de manera que aunque
en las publicaciones originales la frecuencia de TEP entre los pacientes con “probabilidad baja”
era inferior al 10%, en otros estudios y en nuestro medio esos pacientes pueden tener una
frecuencia de TEP muy superior (en torno al 20%-30%).
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dictivo positivo en los pacientes de alto riesgo. Sin embargo, la mayoría de
las pruebas (60%-70%) son interpretadas como de probabilidad baja o inter-
media y no son diagnósticas. Últimamente su uso ha disminuido mucho de-
bido a la existencia del TAC.

Arteriografía pulmonar
Durante años esta prueba ha sido considerada como el patrón oro, como el mé-

todo más sensible y específico disponible para el diagnóstico de TEP. Sin embar-
go, es un método invasivo, caro, que consume tiempo, que puede no estar dispo-
nible fácilmente, y que puede dar lugar a complicaciones. Después de la aparición
del angioTAC multicorte de alta resolución, su papel ha sido cuestionado. Proba-
blemente la arteriografía pulmonar se debiera reservar para los pacientes con
TAC no concluyente y de alta sospecha clínica.

Ecocardiografía transesofágica
Esta prueba sirve para ver los trombos pulmonares centrales; sin embargo, los

periféricos no se ven. No está disponible en todos los centros y puede ser útil
cuando un paciente se encuentra demasiado inestable para ser trasladado al ser-
vicio donde se va a realizar la prueba de imagen.

CTPA (angiografía pulmonar tomográfica computarizada) 
o angioTAC

Desde la introducción del TAC helicoidal a principios de los años 90, ha si-
do posible visualizar una gran cantidad de datos en una sola respiración (18-
30 segundos). El primer estudio, publicado en 1992, comparándolo con la ar-
teriografía pulmonar demostró que el método tenía una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 96% en cuanto a diagnosticar TEP. Estos resultados
han sido, no obstante, para los trombos pulmonares centrales. 
Estudios posteriores han demostrado que los resultados son peores cuando
están afectadas las arterias subsegmentarias. Sin embargo, el avance de la
técnica con la introducción de escáneres más rápidos y de triple hélice po-
sibilita la obtención de cortes más delgados en periodos de tiempo más cor-
tos, minimizando así los artefactos producidos por la respiración. Esto hace
que la resolución de la imagen sea adecuada para ver las arterias subseg-
mentarias. Con un TAC de triple hélice, se puede escanear el tórax entero en
4-8 segundos.

Aunque se está cuestionando que el TAC pueda sustituir a la arteriografía
pulmonar como exploración de referencia para el diagnóstico de TEP, el re-
sultado de la mayoría de los estudios realizados en este sentido todavía 
está pendiente. La existencia de un TAC negativo casi excluye la existencia

16
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de TEP, y el valor predictivo negativo ha sido superior al 99% en varios estu-
dios. De esto se deduce que un TAC con buena calidad sin evidencia de TEP
justificaría suspender la anticoagulación sin repetir la prueba. No obstante, 
se recomienda precaución en el caso de que la probabilidad clínica de TEP
sea elevada (valorada mediante la escala de Wells); en este caso, se acon-
seja repetir imágenes adicionales de las piernas y de los pulmones en los 
días posteriores.

Otra cuestión interesante es la de los TEP diagnosticados por TAC en un pa-
ciente sin clínica (TEP subclínicos). En una serie recientemente publicada, la in-
cidencia de TEP subclínico en los pacientes con cáncer fue del 3,3% (12). En otro
trabajo se analizó la existencia de síntomas sugestivos de TEP que habían pasa-
do previamente inadvertidos en estos pacientes, estando presentes estos sínto-
mas en el 75% (13).

AngioTAC más venograma de las extremidades inferiores
En 1998, se describió el uso combinado de TAC corporal e indirectamente

de TAC de las extremidades inferiores sin administración de contraste adi-
cional. Tres minutos después de haber inyectado el contraste endovenoso 
para realizar el TAC, se obtienen imágenes continuas o secuenciales de la
pelvis y de las extremidades inferiores. De esta manera, se pueden visuali-
zar las TVP.

Resonancia magnética nuclear (RMN)
Las mayores ventajas de la RMN sobre el TAC son que no es necesario radiar al in-

dividuo ni utilizar contrastes yodados que producen alergias con bastante frecuencia.

Con la resonancia magnética, los émbolos se pueden observar como en 
el TAC y como en la angiografía pulmonar, incluso en las venas profundas 
de la pelvis.

Aunque se trata de un método no invasivo, el tiempo que tarda en realizarse li-
mita su uso en los pacientes críticos, y además es caro y precisa de un radiólogo
y de un técnico para su realización.

Sería la alternativa al TAC si el paciente no padece claustrofobia y si es alérgi-
co al contraste yodado; es asimismo el método de elección en las mujeres em-
barazadas.

Se recomienda precaución en los pacientes con insuficiencia renal debido a la
fibrosis sistémica nefrogénica que produce el gadolinio.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad tromboembólica (ETE) es una causa frecuente de mortalidad y
morbilidad en los pacientes con cáncer, con un riesgo 5-6 veces mayor que el de
la población general: 10%-20% de todos los ETE se producen en enfermos de cán-
cer. Aparece en el 4%-20% de los pacientes con cáncer, aunque en las autopsias
se detecta hasta en el 50% (1). Pero, además, en los últimos 20-25 años se ha pro-
ducido un incremento en su incidencia. Se asocia a trombosis recurrente, a com-
plicaciones hemorrágicas y a un mayor uso de recursos sanitarios. La ETE es a
menudo infradiagnosticada y también infratratada.

Los mecanismos fisiopatológicos de la ETE en el cáncer tienen que ver con la
compleja interacción entre las células tumorales, el sistema hemostásico, las ca-
racterísticas del paciente y el tratamiento, así como con factores como la hiper-
coagulabilidad, el daño en las paredes de los vasos y la estasis vascular por com-
presión extrínseca (2).

Es necesario conocer bien cuáles son los factores de riesgo de ETE en los pa-
cientes con cáncer para establecer las oportunas medidas de prevención con im-
pacto en la morbilidad y mortalidad por ETE, en la administración adecuada del
tratamiento antineoplásico y en el uso de los recursos sanitarios, para así poder
obtener los mejores resultados.

FACTORES DE RIESGO DE ETE EN PACIENTES 
CON CÁNCER

El riesgo de presentar ETE no es igual en todos los pacientes con cáncer, ni incluso
en cada paciente a lo largo del tiempo, de manera que los distintos factores pueden
interactuar en el mismo enfermo. Se trata de un proceso dinámico a lo largo de la en-
fermedad, con un riesgo aumentado siempre. En las primeras etapas de la enferme-
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dad, del diagnóstico y del tratamiento quimioterápico el riesgo se incrementa, y el ma-
yor riesgo se da durante la hospitalización. En el periodo de remisión de la enfermedad,
el riesgo es más bajo, y vuelve a aumentar en las etapas metastásica y terminal 
(Figura 1). Las situaciones más comunes que incrementan el riesgo de ETE en los pa-
cientes con cáncer son: la inmovilización y la hospitalización, el estadio, la localización
del tumor primario, el tiempo transcurrido desde el diagnóstico, la cirugía, la quimiote-
rapia, la hormonoterapia y la inserción de un catéter venoso central (3). Los factores de
riesgo se pueden clasificar como se expone a continuación en la Tabla I.

FACTORES RELACIONADOS CON EL PACIENTE (4-8)
Condicionan un riesgo aumentado de ETE factores como: edad avanzada (≥65 años),

raza (mayor riesgo en la afroamericana o etnia negra, y menor en los pacientes del
área Asia-Pacífico, islandeses) (9), sexo femenino, embarazo, consumo de tabaco, o
si existen comorbilidades (obesidad, infección, insuficiencia renal, respiratoria o car-
diaca). El bajo nivel de actividad o ejercicio, la existencia de traumatismo o una in-
movilización prolongada son factores muy importantes, especialmente durante una
estancia hospitalaria.

Otros factores son: una cifra de plaquetas ≥350.000/mm3 y de leucocitos
≥11.000/mm3 previa a la administración de quimioterapia, la elevación de los mar-
cadores de activación hemostásica, como el dímero-D, y la expresión del factor ti-
sular en células tumorales, de proteína C reactiva y P-selectina; la presencia de al-
teraciones protrombóticas (la mutación del factor V de Leiden, presente en el 5%
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Figura 1. Evaluación del riesgo de ETE en pacientes con cáncer.
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de la población, condiciona 3-8 veces más el riesgo de ETE, y la mutación de pro-
trombina 20210A, presente en el 2% de la población, condiciona 2 veces más el ries-
go de ETE) y los antecedentes de ETE (2-4 veces más en los pacientes con cáncer).

FACTORES RELACIONADOS CON EL CÁNCER (4, 8)
Los primeros meses desde el diagnóstico del cáncer (OR = 53,5 en los 3 primeros

meses) (10) y el hecho de que dicha enfermedad se encuentre activa condicionan un
aumento del riesgo de ETE. Los tipos de tumores con mayor riesgo son (10): gas-
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Tabla I. Factores de riesgo de ETE en pacientes con cáncer

Factores relacionados con el paciente

• Edad avanzada

• Raza

• Sexo femenino/embarazo

• Tabaco

• Nivel de actividad/ejercicio

• Comorbilidades

• Traumatismo o inmovilización prolongada

• Historia previa de ETE

• Elevación de plaquetas y leucocitos preQT

• Elevación de dímero-D y factor tisular

• Trombofilia familiar o adquirida

Factores relacionados con el cáncer

• 3-6 meses iniciales desde el diagnóstico

• Enfermedad tumoral activa

• Localización del tumor primario

• Adenopatías regionales voluminosas con compresión vascular extrínseca

• Enfermedad metastásica actual

Factores relacionados con el tratamiento

• Cirugía mayor reciente

• Hospitalización actual

• Quimioterapia activa

• Hormonoterapia activa

• Tratamiento antiangiogénico 

• Agentes estimulantes de eritropoyesis 
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trointestinales y de pulmón (riesgo 20 veces mayor), cerebro (riesgo 7 veces mayor),
ginecológicos, renal, de páncreas, hematológicos (riesgo 28 veces mayor). No obs-
tante, la incidencia en términos absolutos dependerá de la prevalencia de cada tumor.

Las adenopatías regionales voluminosas pueden provocar compresión extrín-
seca y aumentar el riesgo de ETE. La enfermedad metastásica determina un ries-
go aumentado de ETE (OR = 19,8 para tumores sólidos con metástasis respecto
a los de sin metástasis); este riesgo es 50 veces mayor que en los pacientes sin
cáncer (10), y respecto a la recurrencia de ETE, el riesgo es 5 veces mayor en la
enfermedad avanzada en comparación con 2-3 veces mayor si es localizada (7).

FACTORES RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO (4,8)
La hospitalización del paciente con cáncer (ETE en el 4,1% de los pacientes con

cáncer hospitalizados) (Figura 2) (9) y especialmente si se ha sometido a una ci-
rugía mayor reciente aumenta el riesgo de ETE (OR = 21,7 y 7,9, con o sin cirugía
respectivamente) respecto a pacientes no hospitalizados no sometidos a cirugía.
Es 2 veces mayor el riesgo de ETE en pacientes con cáncer que se someten a ci-
rugía que en aquellos que se someten a cirugía pero no presentan cáncer (11).
Hay muchos factores que van a contribuir a esta alta frecuencia: la edad avan-
zada, el procedimiento quirúrgico largo y complicado, la inmovilización prolon-
gada. La incidencia de ETE ha aumentado en los últimos años en los pacientes
hospitalizados con cáncer, sobre todo si reciben quimioterapia (Figura 2) (9).
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Figura 2. Aumento de la incidencia de ETE en pacientes hospitalizados.
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La administración de quimioterapia está estrechamente relacionada con un
mayor riesgo de ETE, como se ha demostrado en diferentes estudios (12): 
6,5 veces más riesgo de ETE, un 13% de las ETE de la población (11). Esta aso-
ciación ha sido bien estudiada en los pacientes con cáncer de mama (fre-
cuencia del 7% para estadios II) y es mayor si son posmenopáusicas, si la en-
fermedad es metastásica y si se asocia con hormonoterapia. En un estudio
reciente en 3.000 pacientes que recibían quimioterapia, la incidencia de ETE
fue de 0,8%/mes, pero con variaciones según el tipo de tumor: era mayor 
para tumores del tracto gastrointestinal alto, de pulmón y linfomas, y en un
análisis multivariante se observó que la incidencia era más acentuada si el re-
cuento de plaquetas era >350.000/mm3 (1,6%/mes) (6). El riesgo aumenta con
el número de ciclos de tratamiento.

El tratamiento hormonal también se asocia a un incremento de al menos
dos veces del riesgo de ETE, especialmente en el caso de tamoxifeno, 
raloxifeno, dietilestilbestrol, tratamiento hormonal sustitutorio y anticon-
ceptivos orales (6, 10-11). Los inhibidores de la aromatasa de tercera gene-
ración se asocian a una tasa de ETE menor que la de tamoxifeno. El riesgo
aumenta con la edad, en las posmenopáusicas y en combinación con 
quimioterapia (13).

Los regímenes que incluyen tratamientos antiangiogénicos o inhibidores de la
matriz de las metaloproteinasas se asocian también con un riesgo mayor de ETE.
En particular, se ha observado con fármacos como la talidomida y la lenolidamida
(sobre todo combinados con doxorrubicina y dexametasona, respectivamente, 
en el mieloma múltiple) (14), el bevacizumab (cuando se asocia a quimioterapia, la
incidencia de tromboembolismo es mayor que si sólo se administra quimioterapia,
aumenta con la edad y con los antecedentes de tromboembolismo arterial) (15), y
PTK787/ZK222584 (incidencia de ETE del 6%). 

Los agentes estimuladores de la eritropoyesis también se han asociado a
un riesgo incrementado de ETE (6, 16). Su uso condiciona una frecuencia ma-
yor de tromboembolismo venoso (del 7,5% frente al 4,9% sin estos agentes)
en pacientes con cáncer (RR = 1,57), con un incremento del riesgo de muer-
te (HR = 1,1) (16). Por ello es preciso evaluar cuidadosamente a los pacientes
que vayan a recibir estos fármacos teniendo en consideración la presencia
de factores que aumentan el riesgo de trombosis: historia previa de ETE, 
cirugía, inmovilización, tratamiento con fármacos con mayor capacidad trom-
bogénica (talidomida o lenolidamida). Debe recomendarse su uso ajustándo-
se a las indicaciones aprobadas y a las recomendaciones sobre su correcta
administración (17). 

23

FACTORES DE RIESGO Y PRONÓSTICO DEL PACIENTE

ConsensoETV_Mesa1:SEOM 23/02/2009 15:22 Página 23



La presencia de catéteres venosos centrales aumenta el riesgo de ETE en
las extremidades superiores como consecuencia de la estasis venosa, la agre-
sión vascular y las infecciones relacionadas con su inserción. Existen dis-
crepancias entre estudios sobre la incidencia de trombosis relacionadas con
el catéter que podrían deberse a mejoras recientes de sus materiales y di-
seño, así como a los diferentes métodos de diagnóstico de trombosis utili-
zados en algunos estudios (18). La incidencia de trombosis clínica es baja,
del 3,45%.

PRONÓSTICO
En relación con el diagnóstico de ETE se producen una serie de consecuencias

clínicas que tienen un impacto adverso significativo sobre la supervivencia de los
pacientes con cáncer respecto de los que no presentan ETE o de los que no pa-
decen cáncer (19). El riesgo de muerte tras un episodio de ETE agudo es 8 veces
mayor en los enfermos con cáncer que en los que no lo tienen.

En los pacientes ambulatorios que reciben quimioterapia, el 9% de las muer-
tes se producen por ETE, representando la causa más frecuente de muerte el
porcentaje de ETE, que es 47 veces más alto respecto al de la población gene-
ral (p = 0,03) (1). La mortalidad a un año en los enfermos que son diagnostica-
dos de cáncer durante el primer año de presentar un episodio de ETE es tres ve-
ces mayor.

El ETE reaparece con una frecuencia 3 veces mayor en los pacientes con cán-
cer que en los que no lo padecen, y hace necesaria la práctica de anticoagula-
ción, que a su vez da lugar a un riesgo dos veces mayor de hemorragias que en
los pacientes sin cáncer.

En los pacientes hospitalizados con ETE la mortalidad es dos veces mayor 
(OR = 2,01, p <0,0001). Pero, además, también lo es en los pacientes con enfer-
medad tumoral localizada con una trascendencia todavía mayor; la mortalidad
fue 1,6 veces mayor (p <0,0001) en un gran estudio realizado en pacientes con
cáncer hospitalizados y neutropénicos (Figura 3) (5). El riesgo de embolia pul-
monar fatal en los pacientes con cáncer sometidos a cirugía es tres veces mayor
que en los pacientes sin cáncer.

Una tromboprofilaxis eficaz con anticoagulantes reduce el riesgo de ETE y me-
jora los resultados en los pacientes con cáncer, y ésta se considera indicada en
los pacientes hospitalizados, en los que se someten a cirugía mayor o en los que
reciben tratamiento con talidomida o lenalidomida (4). Sin embargo, en la prácti-
ca clínica todavía no se lleva a cabo esta profilaxis en la medida que debiera.
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Por ello se crean modelos concebidos para identificar a los subgrupos de pa-
cientes con un riesgo aumentado de ETE. Por ejemplo, Kucher et al. (20), consi-
derando los factores de riesgo de ETE más frecuentes en los pacientes hospita-
lizados en general, ha elaborado un sistema de puntuación según el nivel de riesgo
de cada factor (padecer cáncer era un factor de riesgo mayor) en un programa
electrónico de alertas que mejora el uso de la profilaxis de la ETE y reduce la in-
cidencia de la misma.

En un estudio observacional de registro prospectivo se determinaron unos
factores predictores de riesgo de ETE para los pacientes ambulatorios con
cáncer que reciben quimioterapia, en un análisis multivariante con locali-
zación del tumor primario, plaquetas ≥350.000/mm3, Hb <10 g/dL y/o uso de
eritropoyetina, leucocitos >11.000/mm3 e IMC ≥35. Se creó un modelo pre-
dictivo que fue validado en otra población, demostrando un buen valor 
predictivo. Los pacientes con riesgo elevado (13% de la población) presen-
taban un 7,1% de ETE sintomática en 2,5 meses; si el riesgo era intermedio
o bajo (87% de la población), la tasa era del 1,8% o del 0,8% de ETE, respec-
tivamente. Este modelo de evaluación de riesgo permite identificar de for-
ma simple el riesgo de ETE en los pacientes ambulatorios con cáncer que
reciben quimioterapia.

25

FACTORES DE RIESGO Y PRONÓSTICO DEL PACIENTE

Figura 3. Aumento de la incidencia de ETE en pacientes hospitalizados.
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Enfermedad tromboembólica 
y tratamiento quimioterápico

y/o antiangiogénico:
recomendaciones

Enriqueta Felip Font
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona
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Existe una clara asociación entre enfermedad tromboembólica y cáncer. La en-
fermedad tromboembólica está presente en el 4%-20% de los pacientes con cán-
cer y es una de las principales causas de muerte. El objetivo del tratamiento en
los pacientes con cáncer con enfermedad tromboembólica  es mejorar los sínto-
mas de la trombosis, reducir el riesgo de trombosis venosa profunda recurrente
y prevenir el embolismo pulmonar.

Hay una serie de artículos que revisan las guías de tratamiento de la enfermedad
tromboembólica en los pacientes con cáncer. Destacan los siguientes estudios.

MANEJO DE LA TROMBOSIS ASOCIADA A CÁNCER.
ER & ZACHARSKI. VASCULAR HEALTH AND RISK
MANAGEMENT 2006; 2: 351-6

El tratamiento estándar de la enfermedad tromboembólica venosa en los pa-
cientes con cáncer es la administración inicial de heparina de bajo peso molecu-
lar durante aproximadamente una semana, seguida de tratamiento anticoagulan-
te oral, como warfarina, con el objetivo de mantener un INR entre 2 y 3. Las guías
actuales del American College of Chest Physicians sugieren que las heparinas de
bajo peso molecular pueden ser también el recurso de elección para el tratamiento
a largo plazo de la enfermedad tromboembólica venosa (durante 3-6 meses) en al-
gunas circunstancias, como cuando está contraindicado el tratamiento con anta-
gonistas de la vitamina K, en pacientes con trombosis a pesar del tratamiento con
antagonistas de la vitamina K y en los pacientes con un alto riesgo de recidiva.

AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY
GUIDELINE: RECOMMENDATIONS FOR VENOUS
THROMBOEMBOLISM PROPHYLAXIS AND
TREATMENT IN PATIENTS WITH CANCER. 
LYMAN ET AL. JCO 2007

Se analizan los factores de riesgo de tromboembolismo venoso en los pacien-
tes con cáncer, que son los siguientes:
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• Factores relacionados con el paciente:
– Edad avanzada.
– Afecciones comórbidas (obesidad, infección, enfermedad renal, enferme-

dad pulmonar, tromboembolismo arterial).
– Historia previa de tromboembolismo venoso.
– Número de plaquetas prequimioterapia elevado.

• Factores relacionados con el cáncer:
– Localización primaria del cáncer (gastrointestinal, cerebral, pulmonar, gi-

necológico, renal, hematológico).
– Enfermedad metastásica.

• Factores relacionados con el tratamiento:
– Cirugía mayor reciente.
– Hospitalización.
– Quimioterapia activa.
– Hormonoterapia activa.
– Tratamientos activos antiangiogénicos (talidomida, bevacizumab).
– Tratamiento con estimuladores de la eritropoyesis.

¿DEBERÍAN LOS PACIENTES AMBULATORIOS CON CÁNCER RECIBIR
TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE PARA LA PROFILAXIS
DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA DURANTE LA QUIMIOTERAPIA?

• La profilaxis de rutina con agentes antitrombóticos no está recomendada. Hay
pocos datos sobre la prevención de la trombosis venosa profunda en los pa-
cientes con cáncer. Levine et al. (Lancet, 1994) realizaron un estudio aleatoriza-
do a doble ciego en pacientes con cáncer de mama metastásico asignadas al
azar a recibir dosis bajas de warfarina o placebo mientras recibían quimiotera-
pia. El porcentaje de trombosis fue del 0,65% en el brazo de la warfarina frente
al 4,4% en el brazo de placebo. A tenor de estos resultados, el número de pa-
cientes a tratar para evitar un evento era de 23. Se realizó un estudio aleatori-
zado (TOPIC-1 y TOPIC-2) en los pacientes con cáncer de mama metastásico
(n = 353) o cáncer no microcítico en estadio III-IV (n = 547) (Haas, et al.). Los pa-
cientes se distribuyeron al azar a recibir durante 6 meses heparina de bajo pe-
so molecular (certoparin) o placebo. En los pacientes con cáncer 
de mama, no había diferencias en el porcentaje de trombosis venosa (4%), mien-
tras que hubo más complicaciones en forma de sangrado en el brazo de la he-
parina (1,7%) que en el brazo control (0%). En los pacientes con cáncer de pul-
món había una tendencia no significativa hacia la superior eficacia de la heparina
de bajo peso molecular en la profilaxis de los tromboembolismos venosos.

• El riesgo de tromboembolismo venoso en los pacientes que reciben talidomida es
del 17%-26% cuando se combina con dexametasona, y del 12%-28% cuando se com-
bina con quimioterapia. Es necesario realizar ensayos clínicos aleatorizados que
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evalúen los agentes antitrombóticos en esta población. Hasta no disponer de los
resultados de dichos estudios, se debería considerar la administración de hepari-
na de bajo peso molecular o de warfarina a dosis ajustadas (INR de 1,5) en los pa-
cientes con mieloma que reciben talidomida con quimioterapia o dexametasona.

¿CUÁL ES EL MEJOR MÉTODO DE TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES
CON CÁNCER CON TROMBOEMBOLISMO VENOSO PARA PREVENIR
LA RECURRENCIA?

• La heparina de bajo peso molecular es el abordaje preferido para los prime-
ros 5-10 días de tratamiento anticoagulante en los pacientes con cáncer con
tromboembolismo venoso establecido.

• La heparina de bajo peso molecular, durante al menos 6 meses, es también el tra-
tamiento preferido para el tratamiento anticoagulante a largo plazo. Los antago-
nistas de la vitamina K, con una diana de INR de 2-3, son un tratamiento aceptable.

• En ausencia de datos de estudios clínicos, tras 6 meses de tratamiento, se
puede considerar el uso de anticoagulantes en pacientes seleccionados con
cáncer activo, como los que presentan enfermedad metastásica y los que re-
ciben quimioterapia.

• La colocación de un filtro de cava está indicado sólo en los pacientes en los
que está contraindicado el tratamiento anticoagulante y en los que presenta
tromboembolismo venoso recurrente a pesar de un tratamiento a dosis ade-
cuadas con heparina de bajo peso molecular.

VENOUS THROMBOEMBOLISM IN CANCER
PATIENTS: ESMO CLINICAL RECOMMENDATIONS 
FOR PREVENTION AND MANAGEMENT. 
MANDALA ET AL. ANN ONCOL 2008

• El tratamiento estándar para un episodio agudo de tromboembolismo venoso
consiste en la administración de heparina de bajo peso molecular o heparina
no fraccionada.

• La fase inicial es seguida de tratamiento anticoagulante con antagonistas de
la vitamina K administrados durante 3-6 meses. Sin embargo, en los pacien-
tes con cáncer, la anticoagulación con antagonistas de la vitamina K puede
ser problemática debido a las interacciones farmacológicas, la malnutrición
o la disfunción hepática. Por este motivo se considera que, en estos pacien-
tes, el tratamiento a largo plazo con heparina de bajo peso molecular es se-
guro y más eficaz que el tratamiento con antagonistas.

• El uso de un filtro de vena cava debería considerarse en los pacientes con em-
bolismo pulmonar recurrente a pesar de haber recibido tratamiento anticoa-
gulante adecuado o en los que está contraindicado el de tratamiento anti
coagulante (sangrado activo, trombocitopenia prolongada).
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VENOUS THROMBOEMBOLIC DISEASE IN CANCER.
OPTIMISATION OF THE USE OF ANTITHROMBOTIC
AGENTS. 
CAMPS ET AL.; CLIN TRANSL ONCOL 2007; 9: 161-71

• El tromboembolismo venoso es una complicación frecuente en los pacientes
con cáncer.

• Las consecuencias clínicas de un tromboembolismo venoso pueden ser una
trombosis venosa profunda o un embolismo pulmonar.

• El tratamiento de elección es la heparina; la heparina de bajo peso molecular
es la que tiene un perfil de seguridad más predecible.

• La duración de la profilaxis con anticoagulantes debe ser de 3-6 meses.

ANTICOAGULATION FOR THE LONG TERM
TREATMENT OF VENOUS THROMBOEMBOLISM 
IN PATIENTS WITH CANCER. AKL ET AL.
COCHRANE DATABASE SYST REV 2008 APR

• En el tratamiento a largo plazo del tromboembolismo venoso en pacientes con
cáncer, la heparina de bajo peso molecular, comparada con los antagonistas
de la vitamina K, reduce los fenómenos tromboembólicos pero no la muerte.
La decisión sobre el tratamiento a aplicar ha de tener en cuenta las preferen-
cias del paciente.

ANTICOAGULATION FOR THE INITIAL TREATMENT
OF VENOUS THROMBOEMBOLISM IN PATIENTS
WITH CANCER. 
COCHRANE DATABASE SYST REV 2008 JAN

• En el tratamiento inicial de tromboembolismo venoso en pacientes con cán-
cer, la heparina de bajo peso molecular es algo superior a la heparina no
fraccionada.

ARTERIAL THROMBOEMBOLIC EVENTS 
IN PATIENTS WITH METASTATIC CARCINOMA
TREATED WITH CHEMOTHERAPY 
AND BEVACIZUMAB. SCAPPATICCI ET AL. 
J NATL CANCER INST 2007; 99: 1232-9

• Aunque el tratamiento combinado de quimioterapia(QT)/bevacizumab mejora la
supervivencia en algunos tumores, en alguno de los estudios se observó un incre-
mento en el riesgo de eventos tromboembólicos. Los autores realizan un análisis
post hoc de los estudios aleatorizados controlados que analizan QT/bevacizumab
frente a QT. Analizan un total de 5 estudios clínicos que incluyen a 1.745 pacientes
con cáncer de mama, colorrectal y cáncer de pulmón no microcítico:
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– El tratamiento con QT/bevacizumab, comparado con QT, se asocia a un in-
cremento en el riesgo de eventos arteriales tromboembólicos (HR = 2) pero
no a eventos tromboembólicos venosos (HR = 0,89). El uso de Aspirina® se
asoció a un incremento modesto de los sangrados de grado 3-4 en ambos
grupos de tratamiento (3,6% a 4,7% para los pacientes tratados con beva-
cizumab y del 1,7% al 2,2% para los pacientes tratados con QT).

– Conclusión: el tratamiento con QT/bevacizumab, comparado con QT, se aso-
ció a un incremento en el riesgo de tromboembolismo arterial, pero no de
tromboembolismo venoso.

• Los pacientes que desarrollan tromboembolismo venoso mientras reciben
tratamiento con bevacizumab deben manejarse de acuerdo con las guías
habituales.

ENFERMEDADTROMBOEMBÓLICA YTRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO Y/O ANTIANGIOGÉNICO
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CONCLUSIONES
• No se recomienda la profilaxis mediante tratamiento anticoagulante en

los pacientes ambulatorios con cáncer, a excepción de en aquéllos que
reciben talidomida.

• El tratamiento inicial recomendado para un tromboembolismo venoso en
pacientes con cáncer es una heparina de bajo peso molecular.

• El tratamiento a largo plazo recomendado para un tromboembolismo
venoso en pacientes con cáncer es una heparina de bajo peso mole-
cular, aunque se puede tomar en consideración un tratamiento con an-
tagonistas de la vitamina K.

• La duración del tratamiento anticoagulante para un tromboembolismo
venoso en pacientes con cáncer es de 3-6 meses.

• Los pacientes que desarrollan un tromboembolismo durante el trata-
miento con un antiangiogénico deben manejarse de acuerdo con las
guías habituales.
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EFECTO DE LOS SERM Y DE LOS INHIBIDORES 
DE LA AROMATASA EN FENÓMENOS
CARDIOVASCULARES Y TROMBOEMBÓLICOS

Diversos estudios han investigado los eventos adversos tromboembólicos en pa-
cientes que reciben tratamiento con tamoxifeno (1, 2-4) y, globalmente, parece que
los efectos favorables del tamoxifeno sobre el perfil lipídico no se traducen en un
efecto beneficioso en la aparición de eventos cardiovasculares. En realidad, estos
estudios sugieren que el tamoxifeno puede tener un efecto adverso con un riesgo
significativamente aumentado de tromboembolismo venoso, embolismo pulmonar
e ictus, similar a los riesgos asociados a la terapia hormonal sustitutiva.

El raloxifeno también se asocia a efectos favorables sobre las concentraciones
de colesterol (5). No obstante, en el ensayo RUTH se estudió este efecto en las mu-
jeres con alto riesgo de enfermedad cardiovascular y se constató una reducción en
el riesgo de desarrollar cáncer invasivo, pero no se observó ningún cambio en el
riesgo de enfermedad coronaria o de trombosis venosa profunda e ictus fatal (6).

Aunque el perfil lipídico es un factor de riesgo importante, no está clara la re-
lación que pueda haber entre los cambios relacionados con el tratamiento hor-
monal y estos factores en el desarrollo de eventos cardiovasculares. En conse-
cuencia, es esencial llevar a cabo estudios clínicos a largo plazo para evaluar el
desarrollo de los efectos adversos cardiovasculares como consecuencia de la ad-
ministración de inhibidores de la aromatasa en, por ejemplo, terapia adyuvante.

Los análisis de seguridad y tolerabilidad en el ensayo ATAC demostraron que
el anastrozol presenta importantes ventajas sobre el tamoxifeno en el tratamien-
to adyuvante a largo plazo del cáncer de mama (7-9). En realidad, con un segui-
miento a cinco años, el anastrozol permanece como el único inhibidor de la aro-

Enfermedad tromboembólica 
y tratamiento hormonal 
en el cáncer de mama:

recomendaciones
Joaquim Bellmunt Molins

Hospital Universitario del Mar. Barcelona
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matasa con un perfil de tolerancia maduro en estas situaciones. La incidencia de
eventos coronarios fue similar en ambos grupos de tratamiento (Tabla I) (9). No
obstante, el anastrozol dio como resultado una reducción significativa de even-
tos cerebrovasculares, trombosis venosa profunda y trombosis venosa en com-
paración con el tamoxifeno (Tabla I) (9).

En cambio, los resultados iniciales del estudio BIG 1-98 (26 meses de seguimiento)
sugieren un aumento de la toxicidad isquémica para letrozol frente a tamoxifeno
(10). Hubo 7 muertes por ictus en el brazo de letrozol frente a uno sólo en el brazo
de tamoxifeno y 13 fallecimientos cardiacos frente a 6. La mayoría de estas muer-
tes ocurrieron mientras los pacientes aún tomaban parte en el estudio.

También se ha investigado el efecto del anastrozol y del letrozol en la aparición
de eventos adversos cardiovasculares en la enfermedad avanzada. En un análi-
sis combinado de dos estudios aleatorizados, el anastrozol dio como resultado
una disminución significativa de los eventos tromboembólicos, incluidos trom-
bosis venosa profunda, ataques isquémicos y coronarios y eventos cerebrovas-
culares en comparación con tamoxifeno (11, 12).

Además, se observaron menos eventos tromboembólicos moderados-graves en
pacientes que recibían anastrozol que en los que recibían tamoxifeno (11, 12). No

Tabla I. Eventos adversos coronarios, cerebrovasculares 
y tromboembólicos predefinidos en el ATAC (Completed Treatment

Analysis) (mediana de seguimiento de 68 meses)

Nº de pacientes
Eventos adversos Anastrozol Tamoxifeno Odds ratio* p

(n = 3.092) (n = 3.094) (IC 95%)

Eventos coronarios 127 (4,1) 104 (3,4) 1,23 (0,95-1,6) 0,1

Eventos 62 (2,) 88 (2,8) 0,7 (0,5-0,97) 0,03
cardiovasculares

Eventos 87 (2,8) 140 (4,5) 0,61 (0,47-0,8) 0,0004
tromboembólicos 
venosos

Eventos 48 (1,6) 74 (2,4) 0,64 (0,45-0,93) 0,02
tromboembólicos 
venosos profundos

Reproducido con autorización de Elsevier Inc., Lancet 2005; 365: 60-62.
* Para anastrozol frente a tamoxifeno.
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obstante, en un estudio de 12 meses de duración en 907 pacientes posmenopáu-
sicas con enfermedad avanzada, no hubo diferencias significativas en la inci-
dencia de eventos adversos tromboembólicos entre el letrozol en dosis de 2,5
mg/día y el tamoxifeno en dosis de 20 mg/día (13).

No se ha aclarado por completo cuáles podrían ser los efectos a largo plazo del
exemestano en terapia adyuvante y todavía no se ha publicado un análisis detalla-
do de tolerabilidad. Tampoco hay datos sobre estos efectos utilizados como trata-
miento de primera línea en la enfermedad avanzada, aunque el estudio está en mar-
cha (14). No obstante, en un estudio reciente que evalúa el cambio a exemestano
después de 2 o 3 años de tamoxifeno en el tratamiento de mujeres posmenopáusi-
cas con cáncer primario de mama (n = 4.742; mediana de seguimiento: 30,6 meses),
hubo una tendencia no significativa al incremento en los eventos adversos cardio-
vasculares (distintos del infarto de miocardio) con el exemestano (15). Resultados
actualizados, con una mediana de seguimiento de 37,4 meses, ponen de manifies-
to una tendencia no significativa al incremento en la incidencia de infarto de mio-
cardio con el exemestano. No obstante, los eventos tromboembólicos fueron más
frecuentes en los pacientes en el brazo de tamoxifeno de continuación (16).

Un estudio posterior comunicó un incremento en las anomalías de los perfiles
lipídicos en los pacientes que cambiaban a anastrozol después de 2-3 años de tra-
tamiento adyuvante con tamoxifeno en comparación con los que continuaron to-
mando tamoxifeno como tratamiento adyuvante, posiblemente como resultado
de la retirada del tamoxifeno (17). No obstante, los eventos adversos cardiovas-
culares ocurrieron con menor frecuencia en el grupo de anastrozol que en el de
tamoxifeno (17). Otros estudios no han encontrado evidencia de incremento de
los eventos cardiovasculares debidos al anastrozol después de cambiar a los 2
años de tomar tamoxifeno (18). En realidad, se comunicaron menos episodios de
trombosis y hubo una tendencia a que se comunicaran menos casos de embolis-
mo en los pacientes que cambiaron a anastrozol que en los que continuaron re-
cibiendo tamoxifeno (18).

Por último, se ha evaluado el letrozol en situación de postadyuvancia en un es-
tudio comparado con placebo en mujeres posmenopáusicas con cáncer de mama
temprano (n = 5.187) que habían recibido terapia previa con tamoxifeno como ad-
yuvante durante un promedio de cinco años (19). Después de una mediana de se-
guimiento de 2,4 años, algunos pacientes más en el grupo de letrozol (n = 88) que
en el grupo placebo (n = 77) experimentaron al menos un evento cardiovascular
(sin definir el tipo de evento), aunque esto no fue estadísticamente significativo
(19). Es difícil de deducir a partir de los estudios de postadyuvancia o de los estu-
dios de cambio si los eventos adversos cardiovasculares pueden ser atribuidos en
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parte a los efectos del tratamiento previo con tamoxifeno, o bien al verdadero efec-
to de los inhibidores de la aromatasa. Los estudios de adyuvancia a largo plazo en
los pacientes vírgenes de tratamiento endocrino son esenciales para evaluar la in-
fluencia de letrozol y exemestano en el desarrollo de enfermedad cardiovascular.
Dado que las concentraciones de aromatasa tienen efectos diferentes sobre el
perfil lipídico, la tolerabilidad de un inhibidor de la aromatasa no puede ser extra-
polada a otro.

Como resultado de la mejora en la eficacia y tolerabilidad de los inhibidores de
la aromatasa de tercera generación, se han utilizado ampliamente en las muje-
res posmenopáusicas con cáncer de mama. Brazos de seguimiento a largo plazo
en pacientes con cáncer de mama avanzado (hasta 130 semanas), demuestran
que el anastrozol no tiene efectos desfavorables sobre las concentraciones plas-
máticas de lípidos (20, 21). Hasta el momento no se han evaluado en estudios a
largo plazo los efectos de exemestano y letrozol sobre los perfiles lipídicos. Da-
tos del estudio de 24 semanas sugieren que el exemestano demuestra cambios
favorables en el perfil lipídico sin cambios a corto plazo. No obstante, un estudio
de 16 semanas demostró que el letrozol se asocia con cambios desfavorables en
el perfil lipídico (22).

RECOMENDACIONES
• Las mujeres con cáncer de mama cuya supervivencia se ve prolongada mer-

ced al tratamiento hormonal se equiparan a las mujeres posmenopáusicas
con alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular. Ellas deben seguir
un tratamiento agresivo para controlar la tensión arterial y la dislipemia, ade-
más de tener que realizar intervenciones en los modos de vida para reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular.

• También es importante que las terapias endocrinas en el cáncer de mama, y
particularmente cuando se trata de tratamiento adyuvante, no aumenten es-
te riesgo. Investigaciones futuras sobre los efectos de los agentes endocrinos
en las mujeres posmenopáusicas deberán incluir exámenes vasculares y ver
si, añadiendo otro tipo de terapias, se puede reducir el riesgo de estos even-
tos adversos. Diversos estudios clínicos demuestran que el tamoxifeno se aso-
cia con un riesgo incrementado de trombosis venosa profunda, embolismo
pulmonar e ictus.

• La relación entre los perfiles lipídicos y el estado hormonal y el riesgo cardio-
vascular no es siempre clara. Cambios favorables en el perfil lipídico, en estu-
dios aleatorizados en mujeres posmenopáusicas, no parecen tener efectos car-
dioprotectores, y el tratamiento puede asociarse a un incremento del riesgo
cardiovascular (23-25). Estos hallazgos enfatizan la importancia de los objeti-
vos de tipo clínico a la hora de determinar el efecto de los tratamientos endo-
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crinos sobre el riesgo cardiovascular. Los factores de riesgo lipídico son puntos
intermedios y puede que no tengan tanta relevancia clínica en lo que respecta
a la incidencia de eventos cardiovasculares en los estudios a largo plazo.

• Lamentablemente, la ausencia de estudios aleatorizados no permite establecer
recomendaciones definitivas sobre la necesidad de aplicar medidas profilácticas
a todos los pacientes que reciben terapia hormonal en adyuvancia o en la enfer-
medad avanzada. Por tanto, teniendo en cuenta la existencia de episodios trom-
boembólicos, parecería lógico valorar de forma prospectiva el uso de profilaxis.
El tratamiento profiláctico deberá evaluarse individualmente, teniendo en cuen-
ta los posibles beneficios y riesgos asociados al tratamiento antitrombótico.

• Siguiendo las recomendaciones de la ASCO (American Society of Clinical On-
cology) sobre la profilaxis en el tratamiento de los pacientes con cáncer, se
establece que no está recomendada la profilaxis sistemática de los pacientes
con cáncer que reciben tratamiento ambulatorio, con la única excepción de
los pacientes que reciben talidomida. No se ha establecido el impacto del tra-
tamiento anticoagulante en la supervivencia de los pacientes con cáncer, as-
pecto que requiere la realización de estudios prospectivos; dicho tratamien-
to no se puede recomendar en el momento presente (26).

• La cuestión de los efectos de los inhibidores de la aromatasa en el sistema car-
diovascular es objeto de debate continuo, por lo que serán necesarios nuevos
estudios de investigación al respecto. Los datos provenientes de los estudios de
adyuvancia comparando los inhibidores de la aromatasa con el tamoxifeno han
sugerido una posible asociación entre inhibidores de la aromatasa y enferme-
dad cardiovascular, aunque el número de eventos en los que se basa esta aso-
ciación es bajo en todos los estudios. El tipo y la gravedad de los eventos ad-
versos recogidos y los métodos de recolección de datos difieren ampliamente
entre los estudios, lo que hace difícil valorar el efecto definitivo de los inhibido-
res en la salud cardiovascular. Por ejemplo, en el estudio BIG 1-98, los eventos
cardiovasculares fueron recogidos en el CRF de forma específica y, en cambio,
en el estudio ATAC, los eventos cardiovasculares fueron referidos por los pa-
cientes después de un requerimiento no específico para eventos adversos, pe-
ro no con una lista de preguntas. Es importante saber que el tamoxifeno tiene
un efecto cardioprotector. En un metanaálisis de 72 estudios se indicó que la in-
cidencia y la muerte por infarto de miocardio eran inferiores entre las mujeres
que tomaron tamoxifeno que entre las del grupo control (27).

• Volviendo a los fenómenos de trombosis venosa profunda, se desconoce cuál
es el riesgo de enfermedad tromboembólica durante la quimioprevención del
cáncer de mama, en mujeres de las que se sabe que presentan estados here-
ditarios de hipercoagulabilidad o que tienen historia pasada de trombosis idio-
pática. Las mujeres con el factor V de Leiden o de la protrombina G20210A,
que es una mutación, presentan un incremento exponencial de los episodios
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de trombosis venosa profunda con el uso de anticoagulantes o de tratamien-
to hormonal sustitutorio (28-33). Además, el riesgo de trombosis recurrente al
aplicar terapia de reemplazo aumenta de forma significativa en las mujeres
que tienen historia pasada de trombosis venosa profunda (34).

• Por tanto, la extrapolación de los datos de terapia hormonal sustitutoria de
los contraceptivos sugiere que es prudente considerar que el tamoxifeno y
el raloxifeno están contraindicados en las mujeres que tienen historia ante-
rior de trombosis venosa profunda y, también, en las que son portadoras asin-
tomáticas de estados de hipercoagulabilidad. Hay datos que sugieren que
el uso de anastrozol se acompaña de un menor riesgo de trombosis venosa
profunda que el de tamoxifeno en mujeres con cáncer de mama en estadio
temprano. Sin embargo, este riesgo inferior no significa que no haya riesgo
en absoluto. Para nuestro conocimiento, no existe evidencia suficiente 
para afirmar que, en el cáncer de mama avanzado, la terapia con los nuevos
agentes hormonales se asocia a un menor riesgo de trombosis venosa pro-
funda que con el tamoxifeno o el acetato de megestrol.

• En conclusión, en ausencia de estudios controlados que demuestren que se
neutraliza el riesgo con un bajo riesgo de sangrado, no se puede mantener el
uso sistemático de cualquier terapia antitrombótica para disminuir el riesgo
de trombosis venosa profunda asociada con el uso de agentes hormonales.
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de próstata es uno de los tumores más frecuentes en varones, con una

incidencia en España de 21,5 casos por cada 100.000 habitantes durante 2002 (1).
A pesar de esta elevada incidencia, la inmensa mayoría de estos pacientes pre-
sentarán tumores en estadios iniciales que no precisarán de tratamiento sistémi-
co. Las alternativas terapéuticas en estos pacientes son el control evolutivo, la ad-
ministración de radioterapia –externa, o bien mediante braquiterapia– o la realización
de una prostatectomía radical. Este último grupo de pacientes es candidato a re-
cibir profilaxis antitrombótica con heparina de bajo peso molecular, como todos
los pacientes con cáncer sometidos a cirugía abdominal mayor (2).

Los pacientes con cáncer de próstata metastásico son tratados inicialmente
mediante castración médica o quirúrgica. Este tratamiento produce respuestas
en el 95% de los pacientes, con una mediana de duración de 18 meses y, aunque
se asocia a un discreto incremento del riesgo de cardiopatía isquémica, no au-
menta el riesgo de enfermedad tromboembólica venosa, por lo que no es preciso
administrar tratamiento preventivo. Sin embargo, después de la progresión al blo-
queo androgénico, existen varias alternativas terapéuticas para estos pacientes
y algunas de ellas sí se asocian a un riesgo elevado de enfermedad tromboem-
bólica venosa. A continuación se revisa la conveniencia de emplear dichos trata-
mientos, así como la posibilidad de prevenir las complicaciones tromboembólicas
con medidas profilácticas.

TRATAMIENTO HORMONAL DE SEGUNDA LÍNEA 
Y SUCESIVAS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA

Tras la progresión al tratamiento hormonal de primera línea, algunos pacientes
pueden beneficiarse de una nueva línea de tratamiento hormonal. Existen varias
alternativas, como la adición o la retirada del antiandrógeno (según que el pa-
ciente lo esté recibiendo o no), o su sustitución por otro distinto como el ketoco-
nazol, los esteroides u otros tratamientos hormonales, incluidos los estrógenos.
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Aunque los estrógenos son eficaces como tratamiento hormonal del cáncer de
próstata, su índice de complicaciones tromboembólicas es muy elevado. El dieti-
letilbestrol (DES) presentó una eficacia similar a la castración quirúrgica en los
primeros estudios realizados con dosis de 5 mg/24 h (3, 4). Sin embargo, la fre-
cuencia de eventos cardiovasculares y tromboembólicos, incluidos los infartos de
miocardio y cerebrales y el embolismo pulmonar, es significativamente alta, de
hasta el 20%-25% (4, 5, 6). La exclusión de individuos con antecedentes de car-
diopatía o el tratamiento preventivo con warfarina (7) no eliminan este riesgo, que
tampoco desaparece con dosis bajas de DES (8) que, además, parecen reducir la
eficacia en cuanto a la supresión androgénica (9).

Otros estrógenos, como el etinilestradiol o la medroxiprogesterona, parecen
menos eficaces que el DES y comparten su toxicidad. Por tanto, no deben em-
plearse estrógenos, especialmente DES, como tratamiento hormonal del cáncer
de próstata, dado que se asocian a un riesgo inaceptable de mortalidad cardio-
vascular y de fenómenos tromboembólicos. De hecho, el fármaco ha sido retira-
do del mercado en muchos países.

FOSFATO DE ESTRAMUSTINA
La estramustina (Estracyt®) es un fármaco que fue diseñado conjugando mos-

taza nitrogenada con estradiol. La intención fue crear una molécula “inteligente”,
en la que el estradiol se uniera a los receptores hormonales presentes en las cé-
lulas del cáncer de mama, transportando hasta ellas la mostaza nitrogenada, que
ejercería así, de manera selectiva, su efecto citotóxico como agente alquilante so-
bre dichas células. A pesar de lo atractivo que pudiera parecer este razonamien-
to, el fármaco no resultó eficaz en dicha indicación. Sin embargo, estudios poste-
riores confirmaron su eficacia en el tratamiento del cáncer de próstata, aunque el
mecanismo de acción parece basarse en una inhibición de los microtúbulos (10).

La estramustina en monoterapia produce respuestas en el 14% al 48% de los
pacientes (11). En un estudio de fase III que incluyó a 131 pacientes con tumores
hormonorrefractarios se comparó la estramustina con placebo, sin que se ob-
servaran diferencias en la supervivencia ni en la calidad de vida a favor de nin-
guno de los brazos (12). También se la ha comparado con la flutamida (13), el DES
(14) y la mitomicina C (15) sin que se hayan observado diferencias. Por tanto, no
se suele recomendar su utilización en monoterapia como tratamiento del cán-
cer de próstata. No obstante, la estramustina se ha estudiado ampliamente en
combinación con quimioterapia y, de modo muy especial, con el docetaxel. De
hecho, uno de los dos estudios de registro del docetaxel, como tratamiento de
primera línea del cáncer de próstata metastático, comparó la combinación de
docetaxel y estramustina con mitoxantrona y prednisona (16). En dicho estudio
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se observó una diferencia en la supervivencia global de 1,9 meses a favor de los
pacientes tratados con docetaxel y estramustina (p = 0,02), unas cifras compa-
rables a las del otro estudio de fase III que comparaba docetaxel y prednisona
frente a mitoxantrona y prednisona (17), y que han dado lugar a que muchos on-
cólogos asuman que la estramustina no aporta ventajas frente a la prednisona
en combinación con docetaxel como tratamiento de primera línea del cáncer de
próstata metastásico. 

Sin embargo, existe un metaanálisis que valora el papel de la estramustina en
combinación con quimioterapia en comparación con la misma quimioterapia sin
estramustina, en el que se observó una diferencia de 2 meses a favor del trata-
miento de combinación (18). En la actualidad hay varios estudios en marcha, en-
tre ellos uno en España, que pretenden establecer si la adición de estramustina
al docetaxel aporta algún beneficio.

La toxicidad de la estramustina incluye fenómenos tromboembólicos, emesis,
diarrea y ginecomastia. La ficha técnica de la estramustina recomienda evitar su
uso en los pacientes con enfermedad isquémica o tromboembólica activa y em-
plearla con precaución en los pacientes con antecedentes de enfermedades trom-
boembólicas, incluidas la enfermedad cerebrovascular y la coronaria.

En el estudio de Petrylak, que incluía a 770 pacientes, se observaron eventos
cardiovasculares en el 15% de los pacientes tratados con docetaxel y estramus-
tina frente al 7% en los pacientes tratados con mitoxantrona y prednisona 
(p = 0,001), así como una incidencia de trombosis del 0,6% y del 0%, respectiva-
mente (p = 0,5) (16). En este estudio, los pacientes tratados con estramustina re-
cibieron profilaxis con Aspirina® y warfarina aproximadamente desde la mitad del
periodo de reclutamiento, tras publicarse un ensayo clínico en fase II en el que no
se observó ningún episodio tromboembólico al añadir warfarina al tratamiento
con docetaxel y estramustina (19). No se observaron diferencias claras en la in-
cidencia de eventos tromboembólicos ni en la de complicaciones hemorrágicas
al comparar ambos grupos.

Lubiniecki et al. analizaron la frecuencia de fenómenos tromboembólicos en
23 estudios que incluían un total de 896 pacientes tratados con estramustina en
combinación con diversos tipos de quimioterapia (20). Encontraron una inci-
dencia del 7% de episodios tromboembólicos totales, incluyendo un 6% de pa-
cientes con trombosis venosa profunda, un 1% de casos de tromboembolismo
pulmonar e infarto de miocardio y frecuencias inferiores al 1% de otros tipos de
complicaciones tromboembólicas, como trombosis arterial (0,1%) o infarto ce-
rebral (0,2%).
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En uno de los estudios analizados se observó una incidencia de episodios trom-
boembólicos del 25%, que era mucho más elevada que en el resto de los estudios
(21). Por tanto, se realizó un análisis de los datos excluyendo dicho estudio, pese
a lo cual la proporción de episodios tromboembólicos se mantuvo en el 6%, con
una frecuencia de trombosis venosa profunda del 5%. Los autores concluyeron
que la frecuencia de episodios tromboembólicos en pacientes tratados con es-
tramustina es significativa y no encontraron ninguna relación con la dosis de 
estramustina empleada.

La alta tasa de episodios tromboembólicos observados en los pacientes trata-
dos con docetaxel y estramustina ha llevado a que algunos investigadores admi-
nistren profilaxis con warfarina o con heparina de bajo peso molecular. Sólo 2 de
los estudios analizados en el metaanálisis comentado previamente emplearon al-
gún tipo de profilaxis tromboembólica en algunos o en todos los pacientes trata-
dos (19, 21), por lo que no pudieron establecer ninguna recomendación respecto
a este punto. 

En el primer estudio, todos los pacientes recibieron warfarina y no se observa-
ron episodios tromboembólicos. Sin embargo, la incidencia de episodios trombo-
embólicos en el segundo estudio fue del 25%, como ya se ha comentado, aunque
sólo el 21% de los pacientes recibió warfarina. 

Un estudio español ha valorado la adición de enoxaparina a un esquema de tra-
tamiento con docetaxel semanal y estramustina (22). Se observaron dos episo-
dios de complicaciones tromboembólicas (una trombosis venosa profunda y un
infarto cerebral) en 24 pacientes (8%). Los autores concluyeron que, si bien la in-
cidencia de fenómenos tromboembólicos era menor que en otros estudios que
empleaban estramustina, la adición de heparina de bajo peso molecular fue in-
suficiente para eliminar por completo dicho riesgo. Por último, como ya se ha co-
mentado, en el estudio de Petrylak se analizaron las complicaciones tromboem-
bólicas y hemorrágicas en los pacientes tratados con docetaxel y estramustina
con y sin profilaxis antitrombótica, sin que se observaran diferencias claras (16).
Lamentablemente, la ausencia de estudios aleatorizados no permite establecer
recomendaciones definitivas sobre la necesidad de administrar profilaxis en to-
dos los pacientes que reciben estramustina, aunque la elevada tasa de compli-
caciones tromboembólicas hace que su empleo pueda considerarse razonable.
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Consideraciones aparte sobre la profilaxis y el manejo en situaciones es-
peciales, como es el caso de los catéteres centrales, las opciones terapéuti-
cas para la enfermedad tromboembólica (ETE) se centran en el uso de las
medidas generales y de soporte, en la terapia con heparinas y con anticoa-
gulantes orales, en la terapia fibrinolítica y en el uso de filtros-paraguas en
la vena cava.

El tratamiento y la profilaxis de la ETE es de suma importancia, por cuanto la
mortalidad por esta causa en los pacientes diagnosticados de cáncer es extre-
madamente elevada (1).

A efectos prácticos, en este capítulo se repasan los fundamentos terapéuticos
de la anticoagulación en los pacientes con ETE. A fecha de hoy, en la ETE se in-
cluyen, desde el punto de vista académico, todas las distintas situaciones defini-
das por la trombosis venosa (TV), así como las propias del tromboembolismo pul-
monar (TEP). En justicia, dada la especial tendencia al estado de
hipercoagulabilidad y al evento tromboembólico del paciente oncológico, deberí-
an incluirse en estos apartados otras complicaciones clínicas, como el ictus o la
endocarditis marántica, pero el consenso académico internacional centra la ETE
en los dos escenarios previamente descritos.

Sobre el manejo terapéutico anticoagulante de la ETE cabe destacar que, co-
mo esquema general, se suelen definir tres fases de terapia activa. La inmediata,
que coincide con el diagnóstico, en la que las opciones pueden ser las heparinas
de bajo peso molecular (HBPM) o la heparina sódica no fraccionada (HNF) por
vía intravenosa. La siguiente fase, de transición hacia la fase crónica, es aquella
en la que los agentes terapéuticos pueden ser tanto las HBPM como los anticoa -
gulantes orales (ACO). La tercera fase enlaza con la profilaxis de nuevos eventos
y, de hecho, puede ser de duración indefinida, dependiendo de los riesgos de ETE.
En general, para la TV puede durar entre 3 y 6 meses, mientras que para el TEP
puede durar entre 6 y 12 meses.
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La terapia anticoagulante es el estándar de tratamiento de la ETE. Tan sólo exis-
te un ensayo clínico aleatorizado controlado con placebo, publicado en 1960, en
el que se demuestra una disminución de la mortalidad y de la ETE recurrente 
como consecuencia del tratamiento (2).

TRATAMIENTO DE LA ETE
El tratamiento fundamental de la ETE es la terapia anticoagulante.

TERAPIA INMEDIATA
Se utiliza los primeros 5-7 días desde el momento del diagnóstico. Como medi-

das generales, se ha de mantener reposo, y se recomienda hacerlo con las extre-
midades inferiores (EEII) elevadas, evitando la bipedestación prolongada y la se-
destación con las piernas flexionadas. No hay evidencia de que se produzca una
evolución desfavorable por iniciar la deambulación de forma temprana. Las me-
dias de compresión son útiles para disminuir la incidencia de síndromes posfle-
bíticos.

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)
Las HBPM promueven la resorción de los trombos por su efecto antitrombíni-

co. Este efecto se basa en una acción inhibidora de la trombina y, sobre todo, del
factor X activado (Xa). Su eliminación renal condiciona su uso en caso de insufi-
ciencia renal y exige ajustes de dosis. Su administración por vía subcutánea per-
mite el manejo ambulatorio del paciente con TV no complicada. El área de inyec-
ción recomendada la constituyen las caras anterolateral y posterolateral de la
cintura abdominal. El uso de HBPM puede provocar una trombocitopenia que, de
forma característica, aparece entre los 4 y los 14 días desde el inicio del trata-
miento. En ausencia de otras causas de trombopenia, suele provocar una dismi-
nución del número de plaquetas por debajo del 50% de la cifra basal. Si esto ocu-
rre o si las plaquetas descienden por debajo de 100.000/mm3, se debe suspender
el tratamiento con heparina y se debe considerar el uso de inhibidores de la trom-
bina, como lepirudina o argatroban (3).

• La enoxaparina, ampliamente utilizada en profilaxis (40 mg subcutánea cada
24 horas), se utiliza en dosis terapéutica desde la fase inmediata de trata-
miento de la TV. En ausencia de insuficiencia renal, se dosifica a 1 mg/kg por
vía subcutánea (sc) cada 12 horas. Existen formulaciones especiales para ad-
ministrarla en dosis diaria única de 1,5 mg/kg/día. Si el aclaramiento de 
creatinina (ClCr) es inferior a 30 mL/min, se recomienda usar la mitad de la
dosis. La enoxaparina es la única HBPM que cuenta con recomendaciones es-
pecíficas para el ajuste en función del ClCr. Aun así, probablemente sean ne-
cesarios ajustes con ClCr inferiores a 50 mL/ min (4).
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• La dalteparina se utiliza en dosis profilácticas mediante inyección sc de 5.000 U.
Su dosis terapéutica anticoagulante para la TV es de 100 U/kg/12 horas o bien
200 U/kg/día.

• La nadroparina se dosifica a 85,5 U/kg/12 horas o a 171 U/kg/día.
• La bemiparina alcanza dosis terapéuticas con 115 U/kg/día.
• La tinzaparina se utiliza en dosis profilácticas mediante inyección sc diaria

de 4.500 U (o bien 75 U/kg), y en dosis terapéutica anticoagulante mediante
inyección sc diaria de 175 U/kg.

• El fondaparinux es un inhibidor selectivo de Xa que se une a la antitrombina III.
Tiene indicación registrada para el tratamiento de la TV y del TEP agudo, ex-
cepto en los pacientes hemodinámicamente inestables o que requieran trom-
bólisis o embolectomía. Sus dosis terapéuticas dependen del peso y se admi-
nistra por vía sc: 7,5 mg/día (peso: 50-100 kg); 5 mg/día (peso <50 kg) y 10 mg
(peso: >100 kg). Ha demostrado similar eficacia que la enoxaparina en el tra-
tamiento de la TV y que la HNF iv en el tratamiento del TEP agudo (5-6).

Heparina no fraccionada (HNF)
La HNF fue el tratamiento inicial de la ETE. Un metaanálisis publicado en 2000

(7) demostró similar eficacia, en cuanto a evitar la ETE recurrente, de la HNF y
las HBPM. Dicho metaanálisis no reveló diferencias en complicaciones hemo-
rrágicas ni en trombocitopenia, pero evidenció una ventaja para las HBPM en
cuanto a mortalidad global (RR: 0,76; IC95%: 0,59-0,98). En la actualidad ya no se
usa la HNF en bolos intravenosos. Su uso óptimo por vía intravenosa (iv) se basa
en una dosis de carga inicial mediante un bolo de 80 mg/kg, seguida de una per-
fusión continua con 18 U/kg/hora (en torno a 1.000 U/hora), ajustando la perfu-
sión para obtener un aPTT en torno a 2-2,9 veces el valor basal normal. La perfu-
sión continua permite suspender el tratamiento en caso de complicación
hemorrágica sin el efecto de una anticoagulación prolongada, dado el metabo-
lismo del fármaco en el sistema reticuloendotelial hepático. No obstante, el ries-
go de hemorragia, en general, se sitúa en torno al 7% (probablemente sea aún ma-
yor en los pacientes con cáncer). En tratamientos prolongados, la HNF se asocia
a pérdida de masa ósea. Obviamente, su utilización sólo puede considerarse en
régimen de ingreso hospitalario.

Una importante utilidad de la HNF es su mayor seguridad y eficacia anticoa-
gulante en los pacientes con obesidad severa. Si el índice de masa corporal (IMC)
es igual o superior a 40 kg/m2, no existen datos contrastados sobre la eficacia y
la seguridad de las HBPM, motivo por el que debe considerarse el uso de la HNF
en esta población. Otra situación que exige su uso es la de los pacientes con in-
suficiencia renal con ClCr por debajo de 30 mL/min, en la que las HBPM son me-
nos seguras, mientras que la HNF es de elección por su metabolismo hepático.
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TERAPIA A LARGO PLAZO
Anticoagulación (ACO) frente a HBPM

Los representantes principales de los ACO son la warfarina y el acenocumarol.
La warfarina se usa durante 4 o 5 días en dosis de 5 mg/día, solapada con la he-
parina, hasta alcanzar el rango adecuado de International Normalized Ratio (INR)
(2-3) durante dos días seguidos. El acenocumarol se utiliza de igual modo, en do-
sis de 2-3 mg/día. En el tratamiento clásico de la ETE, durante la fase inmediata
se introducen los ACO solapándolos con la heparina hasta obtener un grado ade-
cuado de anticoagulación oral, es decir, un INR de entre 2 y 3. La HBPM suele
mantenerse hasta al menos 5 días después del inicio de los ACO y siempre que el
INR esté en un nivel óptimo al menos durante 48 horas. Los ACO exigen mayor
control que las HBPM y, por otro lado, requieren ajustes de dosis frecuentes de-
bido a sus múltiples interacciones farmacológicas. La polifarmacia es una ca-
racterística común a muchos pacientes oncológicos. Por otro lado, las trombo-
penias, yatrogénicas o no, son frecuentes en los pacientes con cáncer, así como
la hemorragia. Por ello, los ACO exigen controles y ajustes frecuentes, especial-
mente en los pacientes diagnosticados de cáncer.

El estudio CANTHANOX (8) (estudio multicéntrico francés) evaluó en 146 pa-
cientes con cáncer y TEP y/o TV, de forma aleatoria, la eficacia de enoxaparina
(1,5 mg/kg/día) frente a ACO durante 3 meses tras un tratamiento inmediato con
HBPM o HNF. Más de la mitad de los pacientes recibían tratamiento específico
antineoplásico y cerca del 38% de la muestra tenía cáncer metastásico. El estu-
dio se cerró prematuramente por bajo reclutamiento (en 4 años se reclutó algo
más de la mitad del tamaño muestral previsto). Aunque estadísticamente no sig-
nificativas (p = 0,09), las complicaciones hemorrágicas y la TV recurrente fueron
más frecuentes entre los pacientes tratados con ACO que entre los que recibie-
ron enoxaparina (21,1% frente a 10,5%). Entre los pacientes tratados con ACO se
registraron 6 muertes (6/71) por sangrado, mientras que en el grupo de enoxapa-
rina no hubo ninguna (0/67).

Más recientemente, se llevó a cabo en Canadá, Europa y Australia el estudio
CLOT (9), con mayor tamaño muestral (772 pacientes con cáncer), y abordó la mis-
ma pregunta, en esta ocasión con dalteparina (200 U/kg/día durante un mes se-
guido de 150 U/kg/día durante 5 meses) frente a warfarina o acenocumarol (INR:
2,5) durante 6 meses, tras un tratamiento inicial con dalteparina durante 5-7 días.
Entre los 336 pacientes tratados con HBPM, hubo 27 ETE recurrentes frente a las
53 acaecidas entre los 336 pacientes tratados con ACO (HR: 0,48; p = 0,02). 
La probabilidad de recurrencia a los 6 meses fue del 17% para ACO y del 9% para
dalteparina. No hubo diferencias significativas en eventos hemorrágicos ni en 
mortalidad.
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Idraparinux difiere de fondaparinux en la estructura y la nueva formulación,
que permiten administrar el fármaco semanalmente, en dosis de 2,5 mg cada
7 días. Dos estudios aleatorizados con diseño de no inferioridad, en TV y TEP,
con 2.904 y 2.215 pacientes respectivamente, compararon idraparinux admi-
nistrado semanalmente con HBPM más ACO durante 3-6 meses (10). El obje-
tivo primario fue ETE recurrente a los 3 meses. En ambos estudios, algo más
del 20% de los pacientes incluidos estaban diagnosticados de cáncer (menos
del 10% con enfermedad activa). El estudio de TV reveló datos de eficacia si-
milar, con menos eventos hemorrágicos para idraparinux a los 3 meses (4,5%
frente a 7%; p = 0,004), aunque estas diferencias desaparecieron a los seis me-
ses. En el estudio de TEP, sin embargo, idraparinux resultó menos eficaz que
la terapia con HBPM y ACO.

Una revisión sistemática de la base de datos Cochrane (11) analiza HBPM fren-
te a ACO como terapia anticoagulante a largo plazo en los pacientes con ETE y
cáncer. Con datos de 6 estudios aleatorizados no hay diferencias en superviven-
cia (HR: 0,96; IC 95%: 081-1,14), pero hay una disminución significativa del riesgo
de ETE del 53% (HR: 0,47; IC 95%: 0,32-0,71) a favor de HBPM, sin diferencias en
los episodios de sangrado ni en la trombopenia.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS 
DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE

• Hemorragia activa intensa, incluyendo hemorragia cerebral en los 14 días previos.
• Hipersensibilidad.
• Trombopenia inducida por heparina.
• Tratamiento con trombolíticos para un accidente cerebrovascular agudo en

las 24 horas previas.

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS. 
USO CON ESPECIAL PRECAUCIÓN

• Ulcus activo o HDA reciente.
• Endocarditis bacteriana.
• Uso de antiagregantes.
• Coagulopatía congénita o adquirida.
• Postoperatorio de cirugía cerebral, ocular o de columna.
• HTA descontrolada.
• Retinopatía diabética.

El uso de filtros en la vena cava inferior (VCI) puede considerarse cuando exis-
ta una contraindicación absoluta para la anticoagulación o ante un TEP recurrente
frente a una anticoagulación adecuada. En ausencia de anticoagulación, se aso-
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cian a mayor incidencia de TV. No hay estudios que evalúen su eficacia en los pa-
cientes con ETE y cáncer (12). Tampoco hay estudios específicos sobre el uso de
terapia fibrinolítica en ETE de los pacientes con cáncer.
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El tromboembolismo venoso (TEV) es una complicación frecuente en los pa-
cientes sometidos a cirugía por cáncer. La historia natural del TEV en un pacien-
te con cáncer es agresiva y se asocia a mal pronóstico (1). La presencia de en-
fermedad maligna dobla el riesgo de TEV, con una incidencia de trombosis venosa
distal asintomática del 40% al 80% y trombosis venosa proximal del 10% al 20%.
La incidencia de tromboembolismo pulmonar (TEP) es del 4% al 10% y la de TEP
fatal del 1% al 5% en los pacientes en los que no se ha realizado profilaxis anti-
trombótica perioperatoria (2). Esta complicación representa el 10% de la morta-
lidad preoperatoria temprana. La elevada incidencia viene dada por el estado pro-
trombótico asociado al cáncer y por la elevada complejidad y morbilidad de las
intervenciones quirúrgicas oncológicas.

Los pacientes quirúrgicos, por sí mismos, tienen un riesgo incrementado
de desarrollar TEV sintomático o asintomático. Sin embargo, muchos estu-
dios indican que, con frecuencia, tales pacientes no reciben profilaxis para
el TEV. El estudio más convincente al respecto es el estudio ENDORSE (3),
en el que se evalúa el riesgo de TEV y la profilaxis en todos los pacientes in-
gresados mayores de 18 años de edad admitidos para cirugía en 358 hospi-
tales de 32 países diferentes. De los 30.827 pacientes quirúrgicos de este es-
tudio el 64,4% fueron considerados como de riesgo de acuerdo a las guías
ACCP del 2004 (2). Sin embargo, sólo el 58,5% (rango entre el 0,2% y el 92%)
de los pacientes con riesgo según dichas guías recibieron la profilaxis reco-
mendada de TEV.

El riesgo de TEV depende del número de factores relacionados con el proceder
quirúrgico, como por ejemplo, el grado de agresión, el tipo y la duración de la anes-
tesia y la necesidad de inmovilización y también con variables dependientes del
paciente, como son la presencia de infección, deshidratación, neoplasia, obesi-
dad, edad avanzada, TEV previo, uso de estrógenos e hipercoagulabilidad provo-
cada por déficit de proteína C o factor V de Leiden (4).

Trombosis en cirugía
oncológica
Pilar García Alfonso

Hospital Universitario Gregorio Marañón. Madrid
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Las guías actuales ACCP dividen a los pacientes que van a recibir cirugía en va-
rias categorías:

• Bajo riesgo: pacientes de menos de 40 años sin ningún factor de riesgo, que re-
quieran anestesia durante menos de 30 minutos y que van a someterse a ciru-
gía torácica o abdominal menor electiva. Sin la profilaxis, el riesgo de trombo-
sis venosa es de menos de un 1% y el riesgo de TEP masivo es inferior al 0,01%.

• Moderado riesgo: pacientes con cirugía menor con factores de riesgo, como
una edad de entre 40 a 60 años, que requieran anestesia general durante más
de 30 minutos y que no tienen ningún otro factor de riesgo. Sin profilaxis, el
riesgo de trombosis venosa es del 2% al 4% y el de embolia pulmonar fatal del
0,1% al 0,4%.

• Alto riesgo: pacientes mayores de 60 años que se someten a cirugía o de 40
a 60 años con factores de riesgo. Sin profilaxis, el riesgo de trombosis ve-
nosa proximal y de embolia pulmonar masiva es del 4% al 8% y del 0,4% al
1%, respectivamente.

• Muy alto riesgo: pacientes con múltiples factores de riesgo o también aqué-
llos a los que se les va a practicar artroplastia de rodilla o de cadera o que
tienen fractura de cadera, o bien los que han sufrido un traumatismo ma-
yor o una lesión de la médula espinal. Sin profilaxis, el riesgo de trombosis
venosa profunda es del 10% al 20% y el de embolia pulmonar fatal del 0,2%
al 5%, respectivamente.

Los factores que influyen en el riesgo de TEV en los pacientes oncológicos que
se someten a cirugía son la edad avanzada, los estadios avanzados, la duración
prolongada de la anestesia y la historia previa de tromboembolismo (5).

El 40% de los TEV ocurren en los 21 días que siguen a la cirugía y son respon-
sables del 46% de la mortalidad en los 30 días posteriores a la cirugía. Todos los
pacientes que se someten a cirugía mayor oncológica se consideran de alto ries-
go para el desarrollo de TEV, aunque hay que tener en cuenta que esta cirugía se
asocia con más frecuencia a complicaciones hemorrágicas.

En 2001, en una revisión de 16 ensayos clínicos de tromboprofilaxis en pacien-
tes quirúrgicos con cáncer, se encontró que la incidencia media de eventos trom-
boembólicos sin tromboprofilaxis era del 29%, situándose así en el subgrupo de
pacientes de muy alto riesgo (6).

Un estudio retrospectivo de una sola institución evaluó la eficacia de la profila-
xis clínica en la incidencia de TEV sintomáticos en 3.898 pacientes programados
para cirugía de cáncer de mama (7). A todos los pacientes se les instruyó en la im-
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TROMBOSIS EN CIRUGÍA ONCOLÓGICA

portancia de la movilización inmediata y frecuente tras la operación, así como en
el uso de medias de compresión elástica y de compresión neumática intermiten-
te. A pesar de que la mediana de edad fue de 54 años y el tiempo de cirugía exce-
dió los 117 minutos, tiempo que la convierte en una cirugía de moderado riesgo, la
incidencia acumulativa de TEV sintomático a los 60 días fue del 0,16%. Sin em-
bargo, la deambulación temprana, junto con la compresión neumática intermi-
tente, puede que no sea suficiente para la profilaxis del TEV en los pacientes con
cáncer que se someten a otro tipo de cirugía.

En un estudio retrospectivo, se determinó la incidencia de TEP postoperatorio
confirmado en un grupo de pacientes sometidas a cirugía ginecológica con deam-
bulación precoz y medias de compresión (8). Las tasas fueron del 0,4% en cirugía
menor no abdominal; en cirugía mayor abdominal por neoplasia ginecológica fue
del 4,1% (odds ratio: 14; IC 95%: 2-102 cuando se compara con pacientes sin cán-
cer). Por tanto, todos los pacientes con cáncer que se someten a cirugía (excluidos
los procedimientos  menores) deben ser considerados de alto riesgo para el TEV.

PROFILAXIS PRIMARIA
Las medidas de profilaxis más frecuentemente utilizadas son:

• Dosis bajas de heparina no fraccionada (HNF).
• Heparina de bajo peso molecular (HBPM).
• Fondaparina.
• Anticoagulantes orales.
• Medidas físicas.

El esquema que se utiliza más a menudo es la inyección en el preoperatorio de
heparina no fraccionada o de bajo peso molecular, seguida de inyecciones sub-
cutáneas hasta 12 ó 24 horas después de la cirugía. La forma de administración
de la heparina no fraccionada es cada 8 a 12 horas, y la de bajo peso molecular
una sola vez al día.

Siete publicaciones y dos metaanálisis avalan la necesidad de continuar la pro-
filaxis con HBPM durante 28 a 42 días tras  el reemplazo total de cadera.

DOSIS BAJAS DE HEPARINA NO FRACCIONADA
Las dosis bajas de HNF para la profilaxis del TEV son usualmente de 5.000 U dos

horas antes del preoperatorio y luego cada 8 ó 12 horas en el postoperatorio. En
un estudio prospectivo aleatorizado de 4.000 pacientes, se observó que las dosis
bajas de heparina reducían la incidencia de TEP fatal en los pacientes sometidos
a cirugía mayor del 0,7% al 0,1% en comparación con los controles (9).
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Los datos conjuntos de metaanálisis confirman que las dosis bajas de hepari-
na reducen la incidencia de todos los TEV profundos, los TEV proximal y todos los
TEP, incluidos los fatales (10, 11, 12).

A la mayoría de los pacientes incluidos en estos estudios se les había practi-
cado cirugía abdominopélvica, sobre todo por enfermedad gastrointestinal, pero
también había cirugía oncológica y urológica, así como procedimientos vascula-
res o mastectomías.

En la cirugía oncológica, la HNF reduce las tasas de TEV profundo del 22% al
9% (10). En un metaanálisis de 10 estudios, con 919 pacientes con cáncer, se cons-
tató que las dosis bajas de HNF reducían la tasa de TEV profundo del 30,6% al
13,6% (p <0,001) (10). También son efectivas en cuanto a prevenir el TEP, incluida
la cirugía del cáncer. En un subgrupo de 953 pacientes con cáncer aleatorizados
a recibir dosis bajas de HNF o a una rama control en el Estudio Multicéntrico In-
ternacional, las dosis bajas de HNF redujeron la frecuencia de TEP del 0,8% en el
grupo control al 0,1% en el grupo que recibió heparina (9).

La incidencia de complicaciones hemorrágicas es de 0,3 a 2 casos por 1.000 pacien-
tes/día tanto para pacientes médicos como quirúrgicos. En un metaanálisis de 33 es-
tudios controlados aleatorizados que incluían a 33.813 pacientes que fueron someti-
dos a cirugía general, hubo complicaciones hemorrágicas menores con hematoma en
el lugar de la inyección (6,9%), hematoma en la herida (5,7%), hemorragia en el dre-
naje (2%) y hematuria en el 1,6% (13). El recuento de plaquetas debe ser monitorizado
regularmente en todos los pacientes que reciben dosis bajas de heparina para detec-
tar la rara posibilidad de que aparezca trombopenia inducida por la heparina.

HEPARINA DE BPM
Hay disponibles diferentes preparaciones. Tienen la ventaja de que se pueden admi-

nistrar una o dos veces al día a dosis constantes sin controles de laboratorio. Además,
producen una menor tasa de trombopenia inducida que la heparina no fraccionada (14).

La HBPM ha sido evaluada para profilaxis de TEV en cirugía. Los estudios aleatori-
zados, que han comparado la HBPM con la HNF en pacientes quirúrgicos, han cons-
tatado una eficacia similar o superior en cuanto a prevenir la trombosis (12, 15, 16). 
La incidencia de hemorragia mayor fue similar en la mayoría de los estudios.

En un metaanálisis que comparó el inicio preoperatorio con el postoperatorio
de la profilaxis en la cirugía de reemplazo de la cadera, se encontró que las tasas
de TEV profundo y de hemorragias mayores fueron más bajas en el grupo preo-
peratorio que en los que la iniciaron en el postoperatorio (17).
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Los estudios, que comparan los efectos de la HNF con la HBPM en los pa-
cientes con cáncer, también indican una eficacia profiláctica antitrombótica
similar para estos dos agentes (18, 19, 20). En un amplio estudio aleatorizado
de 631 pacientes con cirugía curativa abdominal o pélvica por cáncer, la eno-
xaparina en dosis de 40 mg día y la HNF en dosis de 5.000 U tres veces al día
fueron igual de eficaces en reducir el TEV (14,7% para la enoxaparina y 18,2%
para HNF) sin diferencias en los eventos hemorrágicos o en otras complica-
ciones (ENOXACAN –enoxaparina y cáncer– I) (19).

En un extenso metaanálisis de ensayos aleatorizados, que comparaba HBPM
con HNF y placebo o no tratamiento, la HBPM parece ser tan eficaz como la HNF
tanto en la población general como en el importante subgrupo de pacientes con
cáncer (21). Otro estudio comparó las dosis de 2.500 vs. 5.000 de HBPM en 2.000
pacientes que recibieron cirugía, de los que el 65% de ellos habían sufrido una la-
parotomía por cáncer. Las tasas de trombosis venosa profunda (TVP) disminuye-
ron del 14,9% en los que recibieron 2.500 U al 8,5% en los que recibieron 5.000 
(p <0,001). Este estudio es el primero en demostrar que el incremento de dosis de
HBPM puede mejorar la eficacia antitrombótica en los pacientes con cáncer sin
incrementar las complicaciones hemorrágicas (20). El estudio canadiense tam-
poco encontró diferencias de eficacia entre la HNF y la HBPM en la profilaxis qui-
rúrgica. Sin embargo, en un subgrupo de 475 pacientes con cáncer hubo una ten-
dencia favorable para la enoxaparina en el TEV (16,9% vs. 13,9%; p = 0,052) (22).

FONDAPARINA
Es un inhibidor selectivo del factor inhibidor X. Es, al menos, tan eficaz como la

dalteparina en cuanto a prevenir la TEV en los pacientes sometidos a cirugía ab-
dominal de alto riesgo (5). En un estudio con 2.048 pacientes, el 68% de ellos te-
nían cáncer. Una valoración a posteriori sugirió que la fondaparina mejoraba la
eficacia en cuanto a reducir el TEV frente a la dalteparina (4,6% frente a 6,1%, res-
pectivamente; p = 0,14). La fondaparina ha demostrado ser superior a la hepari-
na fraccionada disminuyendo la tasa de TEV del 44% al 31% (23).

ANTICOAGULANTES ORALES
La mayoría de los estudios constatan un beneficio superior de la HBPM res-

pecto a la warfarina y dos de estos estudios revelan diferencias significativas a
favor de la HBPM (24, 25). Un metaanálisis indica que el ácido acetilsalicílico dis-
minuye el riesgo de trombosis en la cirugía ortopédica, aunque esta reducción es
menor que la obtenida por otros agentes (26).

Su eficacia y seguridad es inferior a la de otros tratamientos, por lo que no se
recomienda para la profilaxis del TEV (2).

TROMBOSIS EN CIRUGÍA ONCOLÓGICA
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MÉTODOS FÍSICOS
La compresión intermitente de las piernas previene la trombosis venosa al au-

mentar el flujo sanguíneo y prevenir la estasis, y además se reduce el inhibidor 1
activador del plasminógeno, aumentando la actividad fibrinolítica endógena (27).
Esta técnica está libre de complicaciones y es una alternativa en los pacientes con
alto riesgo de hemorragia. No se debe utilizar en los pacientes con isquemia vas-
cular periférica. Entre los sistemas de compresión están las medias de compre-
sión ascendente, de compresión neumática distal intermitente (IPC) o bombas de
pie mecánicas. La compresión mecánica reduce la incidencia de TVP en los pa-
cientes quirúrgicos de moderado riesgo. En un estudio retrospectivo de artroplastia
de cadera, la compresión neumática redujo la tasa de hospitalización por TVP sin-
tomática solamente en los pacientes sin sobrepeso con un IMC inferior a 25 (28).

Las medias de compresión gradual sólo reducen la incidencia de trombosis ve-
nosa postoperatoria en los pacientes con bajo riesgo quirúrgico (29).

Un reciente análisis de varios estudios, con los tres métodos mecánicos de trom-
boprofilaxis evaluados en diferentes poblaciones de pacientes, indica que estos mé-
todos, empleados como monoterapia para prevenir el TEV, reducen la frecuencia de
TVP en un 66%, pero sólo consiguen una insignificante reducción del 31% en la fre-
cuencia de TEP (30). La tasa de TVP disminuye del 21% al 12,8% con IPC. La com-
presión neumática distal durante 5 días demostró, en un estudio controlado, que
es útil para reducir la TEV en las pacientes con neoplasias ginecológicas (del 34,6%
al 12,7%; p <0,005) (31) y en cirugía intracraneal (32).

PROFILAXIS COMBINADA
Un régimen combinado de profilaxis mecánica y farmacológica puede mejorar

la eficacia, especialmente en los pacientes de muy alto riesgo. Una revisión de 
16 estudios de la Cochrane Library reveló que las dosis bajas de HNF combinada
con medias de compresión gradual fueron cuatro veces más eficaces en la pre-
vención de la TEV que las dosis bajas de HNF solas (33).

DURACIÓN DE LA PROFILAXIS
Hay varias razones para continuar la profilaxis después de la hospitalización:

1) el riesgo de TEV total a los 7 a 10 días después de la cirugía es de un 15% a pe-
sar de la profilaxis adecuada en el hospital; 2) la duración de la hospitalización es
más corta en algunas instituciones; 3) el riesgo de TEV continúa después de la
hospitalización al persistir la neoplasia y otras comorbilidades.

La eficacia de la anticoagulación prolongada ha quedado demostrada en dos
estudios aleatorizados. En el estudio ENOXACAN II, multicéntrico, doble ciego,
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controlado con placebo, en el que 332 pacientes candidatos a cirugía abierta ab-
dominal o pélvica curativa fueron tratados con enoxaparina por una semana y,
posteriormente, fueron aleatorizados a recibir enoxaparina o placebo durante
tres semanas (34).

La evaluación al finalizar un mes de tratamiento del TEV mediante venografía
encontró una incidencia significativamente menor en los pacientes que recibie-
ron enoxaparina por un periodo prolongado (4,8% frente a 12%, p = 0,02; con una
reducción del riesgo del 60% e IC 95% de 10-82%). Sólo 6 de 33 casos fueron sin-
tomáticos y la mayoría tuvieron TEV distales. La incidencia de hemorragia fue si-
milar en ambos brazos de tratamiento.

En un segundo estudio, los pacientes con cirugía abdominal mayor fueron alea-
torizados a recibir 4 semanas de profilaxis con dalteparina frente a una semana.
La tasa de TEV fue del 16,3% en el brazo de una semana frente al 7,3% en el de 
4 semanas (p <0,012) (35). Más de la mitad de los pacientes en cada brazo se so-
metieron a cirugía por cáncer. No hubo incremento en las complicaciones asocia-
das a una profilaxis prolongada. Las mismas conclusiones se obtienen en el estu-
dio prospectivo de cohortes en el que los pacientes fueron seguidos durante un
mínimo de 30 días después de la cirugía. Aproximadamente, el 30% de los pacien-
tes recibieron profilaxis después del alta hospitalaria. De los 2.373 pacientes, el
2,1% desarrollaron TEV sintomático y el 40% de los TEV ocurrieron 21 días después
de la cirugía; además, el 47% de las muertes durante el seguimiento se debieron a
tromboembolismos pulmonares de evolución fatal. Estos resultados indican que
prolongar la profilaxis después de la hospitalización reduce la frecuencia de even-
tos tromboembólicos y la mortalidad después de la cirugía. Los factores que pre-
dicen un alto riesgo de TEV son la historia de TEV previo, la anestesia durante más
de dos horas, los tumores avanzados, el encamamiento postoperatorio durante
más de 4 días y una edad superior a los 60 años.

En los pacientes con muy alto riesgo de TEV que van a someterse a cirugía ma-
yor por una neoplasia, la recomendación es prolongar el tiempo de administra-
ción de dosis profilácticas de HBPM durante un mínimo de 10 días adicionales, o
quizás durante 4 semanas, después de la cirugía (36).

Estas recomendaciones son concordantes con las de las Guías de la ASCO 2007,
las cuales indican que en todos los pacientes que se someten a cirugía mayor se
debe considerar la realización de tromboprofilaxis. Específicamente se debe rea-
lizar profilaxis prolongada durante cuatro semanas en los pacientes de alto ries-
go, como son los pacientes obesos, con enfermedad tumoral residual tras la ci-
rugía o con historia previa de TEV (37).
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Recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology (ASCO):
• Todos los pacientes que se someten a cirugía mayor por enfermedad maligna

deben ser considerados para tromboprofilaxis.
• Los pacientes que se someten a laparotomía, laparoscopia o toracotomía du-

rante más de 30 minutos deben recibir tromboprofilaxis con bajas dosis de
HNF o con HBPM, a no ser que esté contraindicada por riesgo de hemorragia
o de sangrado activo.

• La profilaxis debe iniciarse en el preoperatorio o tan pronto como sea posible
en el postoperatorio.

• Los métodos mecánicos pueden añadirse a los métodos farmacológicos, pe-
ro no deben utilizarse como tratamiento único para la profilaxis a menos que
los métodos farmacológicos estén contraindicados por sangrado activo.

• Un método combinado de profilaxis mecánica y farmacológica puede mejo-
rar la eficacia, especialmente en los pacientes de muy alto riesgo.

• La profilaxis debe mantenerse durante al menos 7 a 10 días en el postopera-
torio. La profilaxis prolongada durante 4 semanas puede considerarse en los
pacientes que se someten a cirugía abdominal o pélvica por cáncer con da-
tos de alto riesgo de enfermedad residual después de la cirugía, en pacientes
obesos y en los que tienen historia previa de TEV.

SUBGRUPOS QUIRÚRGICOS
CIRUGÍA LAPAROSCÓPICA

No se han realizado estudios prospectivos en pacientes oncológicos. En un ex-
tenso estudio retrospectivo en pacientes con cáncer de próstata, a los que se les
realizó prostatectomía radical laparoscópica, la tasa de TEV fue baja, del 0,5%
(38). En ausencia de datos prospectivos, el régimen profiláctico debe personali-
zarse de acuerdo a los factores de riesgo del paciente.

NEUROCIRUGÍA
La craniectomía en tumores cerebrales se asocia a un alto riesgo de TEV, que

está por encima del 60% en el postoperatorio inmediato y es del 23% al año del
diagnóstico (39).

Un estudio aleatorizado de 307 pacientes que se sometieron a intervenciones
neuroquirúrgicas puso de manifiesto una significativa reducción de TEV con HBPM
y medias de comprensión gradual en comparación con las medias de compresión
gradual solas (40).

Los estudios controlados aleatorizados con placebo han demostrado que la pro-
filaxis con HBPM, comenzando 24 horas después de la cirugía, puede reducir el
riesgo de TEV un 40% sin incrementar las hemorragias severas (41). En estos es-
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tudios, la neurocirugía por neoplasia se produjo en el 80% de los pacientes. Otro
pequeño estudio aleatorizado ha encontrado similar eficacia y seguridad entre la
HNF y la HBPM (42). Un estudio internacional, controlado con placebo y aleato-
rizado, estudia la profilaxis con HBPM en los pacientes con glioma de alto grado.
Los resultados preliminares no revelan diferencias en los eventos trombóticos o
hemorrágicos (43).

CIRUGÍA GINECOLÓGICA
Las pacientes que se someten a cirugía por un cáncer ginecológico tienen un

alto riesgo de TEV debido a la tendencia de esta enfermedad a la diseminación,
la afectación vascular, la presencia de estasis venosa secundaria a grandes ma-
sas ganglionares en la pelvis y al prolongado periodo de recuperación. Otros fac-
tores de riesgo son el peso excesivo, los estadios avanzados y la radioterapia 
6 semanas antes de la cirugía. Un metaanálisis de la Cochrane ha encontrado que
la HNF y la HBPM son igualmente eficaces para prevenir la TVP en las mujeres
que se someten a cirugía ginecológica, incluida la cirugía citorreductora por neo-
plasia. Sin embargo, no hay evidencia de que la heparina, la warfarina o el ácido
acetilsalicílico disminuyan la incidencia de embolia pulmonar sintomática en es-
te grupo de pacientes (44). Por otra parte, la compresión neumática no parece
que sea eficaz en las pacientes con neoplasias ginecológicas (45). La profilaxis
con anticoagulación es igual de eficaz y segura que en la cirugía abdominal.

En un ensayo controlado y aleatorizado con 185 pacientes intervenidas por neo-
plasias ginecológicas, desarrollaron TEV el 14,8% de las que recibieron HNF a do-
sis bajas cada 12 horas, y el 12,4% del grupo control, sin diferencia significativa en
la TVP proximal y distal y en embolias pulmonares (46). Sin embargo, otro estudio
reveló que las dosis bajas de HNF cada 8 horas, comenzando antes de la interven-
ción quirúrgica, reducen la tasa de TVP al 4% en comparación con el 19% en la ra-
ma control (p <0,001) (47). El IPC fue igualmente eficaz pero sin complicaciones co-
mo las hemorragias. En un estudio de pacientes intervenidos por neoplasias
ginecológicas se instauró un IPC durante la cirugía y durante 5 días después, con-
siguiendo una reducción de tres veces en TEV (31).

Dos estudios controlados aleatorizados y un extenso estudio retrospectivo han en-
contrado una incidencia de TEV del 1% al 6,5% en pacientes oncológicas ginecoló-
gicas tratadas con dosis bajas de HNF, HBPM o IPC (45, 47, 48). Cuando se utiliza
durante y después de una intervención ginecológica mayor, el IPC puede ser tan efi-
caz como las dosis bajas de HNF y de HBPM, reduciendo la TVP. El número de pa-
cientes incluidos en algunos estudios impide obtener resultados positivos en lo que
a la incidencia de embolia pulmonar o a la mortalidad se refiere (47, 48). En las pa-
cientes de alto riesgo, como las de 60 años o con un TEV previo, es probable que el
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IPC no sea eficaz como tratamiento único y debe usarse un régimen más intensivo
con dosis mayores o más frecuentes de HNF o de HBPM (45). Un abordaje apropia-
do para los pacientes de muy alto riesgo es la combinación de medios físicos y de
heparina, como recomienda la Séptima Conferencia de Consenso de la ASCO (2).

CATÉTER VENOSO CENTRAL
Hasta la fecha no hay evidencia de que el tratamiento con warfarina o con HBPM

sea eficaz para reducir las trombosis sintomáticas asociadas a catéteres. La in-
cidencia de este tipo de trombosis es de un 4% en algunos estudios (49, 50). Las
guías del American College of Chest Physicians (ACCP) en el 2004 no recomen-
daban el uso sistemático de profilaxis en los pacientes con cáncer portadores de
un catéter venoso central. Aunque los pacientes de alto riesgo pueden benefi-
ciarse de la profilaxis, no se han establecido los criterios de selección ni el régi-
men anticoagulante óptimo.
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INTRODUCCIÓN: MAGNITUD DEL PROBLEMA
La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es una de las principales com-

plicaciones en los pacientes con cáncer, de modo que, dependiendo de las series,
se estima que entre un 4% y un 20% de los mismos pueden presentar ETV a lo lar-
go de su evolución. Además, la ETV es una de las primeras causas de muerte en
los pacientes oncológicos (1, 2, 3).

Los estudios epidemiológicos prospectivos ponen de manifiesto que la presen-
cia de cáncer conlleva que el riesgo de padecer ETV es 4 veces mayor, y que aquél
puede incrementarse hasta 7 veces cuando el cáncer se asocia a un tratamiento
quimioterápico. De los pacientes con ETV, un 20% del total padecen cáncer y un
13% reciben tratamiento quimioterápico.

Pese a todo, la verdadera incidencia de ETV en los pacientes oncológicos está
probablemente infravalorada, teniendo en cuenta que en series de autopsias, 
la ETV está presente hasta en un 50% de los casos, muy por encima del 4%-20% 
referido.

Los pacientes con cáncer, además, presentan un mayor índice de recu-
rrencias de ETV tras sufrir un primer episodio que los individuos con otras
patologías.

En lo que se refiere a la mortalidad asociada a ETV, diversos trabajos documen-
tan una mayor mortalidad en los pacientes que presentan ETV coincidiendo con
el diagnóstico de cáncer o en el primer año de su evolución. Del mismo modo, los
pacientes con ETV y que se han sometido a cirugía oncológica presentan el triple
de tromboembolismos pulmonares fatales que los pacientes no oncológicos en los
que se han realizado intervenciones similares.

Profilaxis de la enfermedad
tromboembólica

César-Augusto Rodríguez Sánchez
Hospital Universitario de Salamanca
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Por último, en los últimos años se ha observado un incremento significativo
en la proporción de pacientes hospitalizados con cáncer que desarrollan ETV,
de manera que su riesgo es 2 veces superior al de los pacientes hospitalizados
sin cáncer.

Por todo lo expuesto, parece lógico definir los grupos de pacientes que presen-
tan un riesgo incrementado de padecer ETV con el fin de definir una o varias po-
blaciones que puedan beneficiarse del empleo de profilaxis. La reducción de los
episodios de ETV se podría traducir en una reducción de la morbilidad, de la mor-
talidad y del gasto en recursos sanitarios.

FACTORES DE RIESGO DE ETV EN LOS PACIENTES
CON CÁNCER

El riesgo de aparición de ETV varía notablemente dependiendo del tipo de neo-
plasia, del estadio de la enfermedad, del tratamiento antitumoral, de la inmovili-
zación, del tipo de cirugía, etc.

De manera global, los factores de riesgo de ETV pueden agruparse relaciona-
dos con el paciente, relacionados con el tumor y relacionados con el tratamiento
de la enfermedad. Se resumen en la Tabla I.

En lo que se refiere al tipo tumoral, las neoplasias cerebrales, las hematológi-
cas y los adenocarcinomas de páncreas, estómago, pulmón, endometrio, ovario y
riñón son los que entrañan un riesgo más elevado (Tabla II). En cuanto a la ex-
tensión de la enfermedad, los pacientes con estadios avanzados presentan un
riesgo cinco veces mayor que los que están en estadios iniciales.

En relación con el tratamiento, los pacientes en tratamiento activo con qui-
mioterapia presentan un riesgo de ETV 6,5 veces mayor. El tratamiento con nue-
vos agentes antineoplásicos, en especial los antiangiogénicos (esencialmente ta-
lidomida y lenalidomida), también se asocia a un aumento de la incidencia de ETV,
así como el empleo de agentes eritropoyéticos, que según un reciente metaaná-
lisis también incrementan el riesgo de forma significativa. El tratamiento hor-
monal, especialmente con tamoxifeno, da lugar igualmente a un riesgo incre-
mentado (2-3 veces). Por último, los pacientes oncológicos sometidos a cirugía
tienen un riesgo duplicado de trombosis venosa profunda (TVP) en el postopera-
torio y triplicado de TEP respecto a los pacientes sometidos a la misma interven-
ción sin neoplasias subyacentes. La hospitalización constituye per se un factor
de riesgo asociado. Lo mismo ocurre con los catéteres venosos centrales, que son
un factor asociado al desarrollo de trombosis locales (en algunas series se des-
criben hasta en un 30%-60% de los pacientes).
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El riesgo de ETV se ve incrementado igualmente por la existencia de comorbili-
dades, como insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, infecciones, obesi-
dad, además de otros factores relacionados con el paciente descritos en la Tabla I.

PROFILAXIS DE ETV EN LOS PACIENTES 
CON CÁNCER HOSPITALIZADOS

Diversos estudios aleatorizados han evaluado el beneficio de la profilaxis de la
ETV en los pacientes hospitalizados, aunque ninguno de ellos se realiza de forma
específica en pacientes con cáncer. La proporción de pacientes oncológicos en
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Tabla I. Factores de riesgo de ETV en los pacientes con cáncer*

Factores relacionados con el paciente:
• Edad avanzada

• Raza (más elevado en afroamericanos y menor en asiáticos)

• Historia previa de ETV

• Comorbilidades (obesidad, infección, insuficiencia renal, enfermedad pulmonar,
tromboembolismo arterial)

•Trombocitosis prequimioterapia

• Trombofilia hereditaria o adquirida

Factores relacionados con el cáncer:

• Tipo y localización tumoral primaria (gastrointestinal, cerebral, pulmonar,
ginecológica, renal, hematológica)

• Primeros 3-6 meses tras el diagnóstico

• Enfermedad metastásica

Factores relacionados con el tratamiento:

• Cirugía mayor reciente

• Ingreso hospitalario

• Tratamiento activo con quimioterapia

• Terapia hormonal en curso 

• Terapia antiangiogénica en curso o reciente (talidomida, lenalidomida,
bevacizumab)

• Tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoyesis en curso

• Inserción de un catéter venoso central

*Modificado de Lyman GH, et al. J Clin Oncol 2007: 25; 5490-505.
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cada uno de estos estudios es muy va-
riable (Tabla III). En el estudio MEDE-
NOX (4) (n = 1.102; 14% de los pacientes
con cáncer), los pacientes fueron alea-
torizados a recibir bien profilaxis con
enoxaparina (20 mg y 40 mg) bien pla-
cebo. La dosis de 40 mg se asoció a una
menor incidencia de TVP y de TEP que
el placebo (5,5% frente a 14,9%; p
<0,001). El análisis de pacientes con cán-
cer del grupo de 40 mg frente a placebo
reveló una reducción de ETV del 19,5%
frente al 9,7%, aunque el pequeño nú-
mero de pacientes (n = 72) no permite
obtener diferencias significativas.

Tabla III. Profilaxis de ETV en pacientes hospitalizados. 
Ensayos aleatorizados

Estudio N.º Porcentaje Tratamiento Resultados
de pacientes 
con cáncer

MEDENOX 1.102 14% Enoxaparina Enoxaparina 40 mg
(4) 20 mg vs. se asoció a una menor

enoxaparina incidencia de TVP y TEP
40 mg vs. que el placebo (5,5% vs.
placebo 14,9%; p <0,001).

El análisis de pacientes con
cáncer del grupo de 40 mg
vs. placebo mostró una
reducción de ETV del 19,5%
vs. 9,7% sin diferencias
significativas.

PREVENT 3.706 5% Dalteparina vs. La incidencia de ETV 
(5) placebo se redujo del 5% al 2,8%

con dalteparina; p = 0,0015.

ARTEMIS 849 15,4% Fondaparinux vs. Reducción significativa de  
(6) placebo eventos con fondaparinux

(10,5% vs. 5,6%; p = 0,029).
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Tabla II. Neoplasias con alto
riesgo de  aparición de ETV.

Tipo de tumor Odds ratio

Páncreas 7,8

Cerebro 7,6

Ovario 7,1

Hígado 6,5

Linfoma 6

Pulmón 5,5

Riñón 4,3

Mama 4
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Estos resultados se confirmaron en el estudio PREVENT (5) (n = 3.706; 5% de
pacientes con cáncer) con dalteparina frente a placebo. La incidencia de ETV se
redujo del 5% al 2,8%; p = 0,0015. El estudio ARTEMIO (6) (n = 849; 15,4% de pa-
cientes con cáncer), por su parte, comparó fondaparinux con placebo, de nuevo
con reducción significativa de eventos (10,5% frente a 5,6%; p = 0,029).

Aunque no se pueden extrapolar los datos de la población hospitalizada gene-
ral a los pacientes con cáncer, teniendo en cuenta que en los pacientes oncoló-
gicos se añaden factores de riesgo adicionales que aumentan el riesgo de pade-
cer ETV, se considera que la profilaxis con ETV está indicada en los pacientes con
cáncer hospitalizados.

Un reciente metaanálisis compara el uso de heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) con el de heparina no fraccionada (HNF). Ambas se muestran eficaces
y coste-efectivas en la reducción de ETV (7).

RECOMENDACIONES DE LAS GUÍAS ASCO 2007; ESMO 2008;
NCCN 2008

Los pacientes hospitalizados con cáncer deben ser considerados candidatos a
profilaxis de ETV con anticoagulantes en ausencia de sangrado u otras con-
traindicaciones para la anticoagulación (ASCO) (1).

Se recomienda la profilaxis con HBPM en los pacientes con cáncer hospitalizados
encamados con complicaciones médicas agudas (ESMO) (8). Igualmente está indi-
cada la profilaxis con anticoagulación en los pacientes hospitalizados con cáncer sin
contraindicaciones para la misma, con HBPM, fondaparinux o HNF (NCCN) (9).

PROFILAXIS DE ETV EN PACIENTES CON CÁNCER
AMBULATORIOS, EN TRATAMIENTO SISTÉMICO
ANTINEOPLÁSICO ACTIVO

El primer ensayo clínico aleatorizado en pacientes con cáncer, que evaluó la pre-
vención primaria de ETV en los pacientes sometidos a tratamiento con quimiote-
rapia (10), se llevó a cabo en 311 pacientes con cáncer de mama metastásico. La
administración de warfarina en dosis bajas demostró una reducción significativa
de ETV del 4,4% al 0,65%. El NNT para evitar un episodio de ETV fue de 23.

Existen datos preliminares de un ensayo aleatorizado llevado a cabo en pacien-
tes con cáncer de mama avanzado y cáncer de pulmón en estadios III y IV que com-
para el uso de HBPM (certoparina) con el de placebo. No existen beneficios para
el grupo global, mientras que en un análisis del subgrupo de cáncer de pulmón no
microcítico en estadio IV se objetiva una reducción de los eventos. Existe un in-
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cremento de los episodios de sangrado (11). Por tanto, los estudios son limitados
en lo que se refiere a las poblaciones estudiadas, a los pacientes incluidos y a la
necesidad de controles analíticos, y también en lo que respecta al balance ries-
go/beneficio, por lo que no es posible establecer recomendaciones globales.

En pacientes con mieloma múltiple, tratados con talidomida o lenalidomida aso-
ciados a corticoides o quimioterapia, existe un riesgo elevado de ETV. Diversos
estudios no aleatorizados sugieren una reducción del riesgo de eventos con el
empleo de antiagregación y anticoagulación (salicilatos, HBPM, warfarina), aun-
que es necesario llevar a cabo estudios prospectivos aleatorizados.

Pese al incremento del riesgo de ETV en los pacientes que reciben tratamien-
to hormonal, no existen ensayos prospectivos que evalúen el papel de la anticoa -
gulación en este grupo de pacientes (Tabla IV).

RECOMENDACIONES DE GUÍAS ASCO 2007 Y ESMO 2008
En los pacientes ambulatorios en tratamiento sistémico con quimioterapia no

se recomienda la profilaxis antitrombótica de forma sistemática. Hasta que los
datos de estudios aleatorizados estén disponibles, se recomienda la anticoagu-
lación en los pacientes con mieloma múltiple en tratamiento con talidomida y de-
xametasona o quimioterapia (ASCO) (1).

No se recomienda la profilaxis sistemática en los pacientes ambulatorios con cán-
cer en tratamiento con quimioterapia para estadios avanzados. No se recomienda la
profilaxis durante la quimioterapia adyuvante y durante la hormonoterapia (ESMO) (8).
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Tabla IV. 

Estudio N.º Tipo Tratamiento Resultados
de pacientes

Levine et al. 311 Cáncer de mama Warfarina Reducción significativa 
(11) metastásico vs. placebo de ETV del 4,4% al 0,65%.

con quimioterapia

TEPIC (12) 900 Cáncer de mama Certoparina Sin diferencias en cáncer 
Cáncer de pulmón  vs. placebo de mama.
no microcítico III Tendencia no significativa 
y IV a menos ETV en cáncer de

pulmón (4,5% vs. 8,3%),
con significación para
estadio IV (3,5% vs. 10,1%).
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PROFILAXIS DE ETV EN PACIENTES CON CÁNCER
SOMETIDOS A CIRUGÍA

Hay datos derivados de ensayos clínicos aleatorizados que indican la exis-
tencia de un beneficio significativo derivado del uso de HBPM y HNF en pa-
cientes sometidos a cirugía mayor en términos de reducción del riesgo de TVP
y TEP. El estudio ENOXACAN (12) demostró que la administración de HBPM
(enoxaparina 40 mg) es igual de eficaz que la de HNF en la prevención de ETV
tras cirugía abdominal-pélvica.

La administración de dalteparina en dosis de 5.000 U se mostró en otro ensayo
aleatorizado superior a la dosis de 2.500 U.

Por último, en lo que se refiere a la duración de la profilaxis, el estudio ENO-
XACAN II (13) demostró que una pauta de enoxaparina de 4 semanas es más efi-
caz que las pautas cortas de una semana (4,8% vs. 12%; p = 0,02) en pacientes
sometidos a cirugía oncológica abdominal y pélvica. En un segundo estudio 
(FAME) (14) aleatorizado, realizado en pacientes sometidos a cirugía mayor ab-
dominal con más del 50% de los casos con cáncer, se observaron tasas menores
de ETV con la pauta de dalteparina de 4 semanas que con la de una semana.

Fondaparinux es, al menos, tan eficaz como la dalteparina en la prevención de
ETV en los pacientes sometidos a cirugía mayor abdominal (15) (Tabla V).

Los métodos de profilaxis mecánica disminuyen el riesgo de ETV, aunque su
empleo combinado con tratamiento farmacológico es superior, según se obser-
va en un metaanálisis de los ensayos publicados (16).

RECOMENDACIONES DE GUÍAS ASCO 2007; ESMO 2008; 
NCCN 2008

Todos los pacientes sometidos a cirugía mayor oncológica deben ser conside-
rados candidatos a profilaxis de ETV. Los pacientes sometidos a laparotomía, la-
paroscopia o toracotomía de duración superior a 30 minutos deberían recibir pro-
filaxis con HNF o HBPM salvo contraindicaciones.

La profilaxis debe iniciarse en el preoperatorio o tan pronto como sea posible
en el postoperatorio.

Los métodos mecánicos pueden añadirse a los farmacológicos, pero no deben
emplearse en monoterapia salvo que los métodos farmacológicos estén con-
traindicados. El tratamiento mecánico asociado al farmacológico mejora la efi-
cacia, especialmente en pacientes de alto riesgo.
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La profilaxis debe prolongarse al menos 7-10 días. La profilaxis prolongada has-
ta 4 semanas debe considerarse en pacientes sometidos a cirugía abdominal o
pélvica oncológica en presencia de factores de alto riesgo, como enfermedad ma-
ligna residual, obesidad o antecedentes de ETV (ASCO) (1).

En los pacientes con cáncer sometidos a cirugía mayor se recomienda la profi-
laxis con HBPM o HNF. En los pacientes a los que se ha practicado cirugía mayor
abdominal o pélvica se recomienda extender la profilaxis hasta un mes tras la in-
tervención (ESMO) (8).

Se recomienda la profilaxis de ETV de hasta cuatro semanas, especialmente en
los pacientes sometidos a cirugía abdominal-pélvica de alto riesgo (NCCN) (9).

PROFILAXIS SECUNDARIA TRAS UN EPISODIO 
DE ETV

En los pacientes con cáncer que han sufrido un ETV se hace necesaria la pro-
filaxis secundaria debido a una elevada tasa de recurrencias (18% tras 2 años; 
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Tabla V. 

Estudio Tipo Tratamiento Resultados
de pacientes

ENOXACAN Cirugía mayor Enoxaparina 40 mg ETV: 14,7% vs. 18,2% (p = NS) 
(12) oncológica vs. HNF Sin diferencias en seguridad.

(abdomen-pelvis)

Bergqvist 65%  Dalteparina 2.500 ETV: 14,9% vs. 8,5% (p = 0,001).
et al. laparotomía Dalteparina 5.000

por cáncer

ENOXACAN II Cirugía mayor Enoxaparina 1 Enoxaparina 4 semanas es 
(13) oncológica semana más eficaz que una semana 

(abdomen-pelvis) vs. enoxaparina (ETV: 4,8% vs. 12%; p = 0,02).
4 semanas

FAME (14) Cirugía mayor Dalteparina Dalteparina 4 semanas 
oncológica es más eficaz que 
(>50% cáncer) 1 semana vs. una semana (ETV: 7,3% 

dalteparina vs. 16,3%; p = 0,012).
4 semanas

PEGASUS Cirugía mayor Fondaparinux ETV: 4,6% vs. 6,1% (p = NS).
(15) abdominal vs. dalteparina

(68% cáncer)
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25% tras 5 años), tasa que es más elevada que en los pacientes no oncológicos.
No está bien definida, sin embargo, la duración óptima de la profilaxis secunda-
ria. En cuanto al tratamiento más adecuado en la población general no oncológi-
ca, el empleo de anticoagulantes orales y de HBPM ofrece resultados similares;
sin embargo, los anticoagulantes orales parecen proporcionar una protección in-
suficiente según algunas series (2).

En este sentido, el principal ensayo prospectivo aleatorizado, llevado a cabo 
para evaluar el mejor tratamiento como profilaxis secundaria en pacientes onco-
lógicos que han sufrido un episodio de ETV, es el estudio CLOT (17). El ensayo, 
realizado en los pacientes con cáncer que hubieran sufrido una TVP proximal sin-
tomática, TEP o ambos, recibieron dalteparina durante 5-7 días, seguida de dicu-
marínicos durante 6 meses frente a dalteparina durante 6 meses. Durante el pe-
riodo de 6 meses de estudio, los pacientes tratados con HBPM presentaron menos
ETV (9% frente a 17%; p = 0,002). No hubo diferencias en el riesgo de sangrado.
En un segundo estudio aleatorizado de tinzaparina durante 3 meses frente a HNF
seguido de warfarina durante 3 meses en pacientes con TVP previa, los pacien-
tes tratados con HBPM presentaron un menor número de episodios de TVP re-
currente (p = 0,044) (18), con un perfil de seguridad similar. En un tercer estudio
de pequeño tamaño muestral, la enoxaparina y la warfarina no mostraron dife-
rencias significativas (Tabla VI).

RECOMENDACIONES DE GUÍAS ASCO 2007; ESMO 2008
La HBPM, administrada durante al menos 6 meses, es el tratamiento de elec-

ción en la profilaxis secundaria de ETV. Los antagonistas de la vitamina K (con
un INR objetivo de 2 a 3) son una opción aceptable cuando la HBPM no esté dis-
ponible. Después de 6 meses, en los pacientes con enfermedad metastásica y en
los que reciban quimioterapia puede considerarse mantener la profilaxis (con-
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Tabla VI. 

Estudio N.º Tipo Tratamiento Resultados
de pacientes

CLOT (17) 672 Pacientes con Dalteparina Los pacientes con HBPM 
cáncer y TVP o TEP x 6 meses frente presentaron menos ETV 

a ACO x 6 meses (9% frente a 17%; p = 0,002).

LITE (18) 200 Pacientes con Tinzaparina Menor número de episodios 
cáncer y TVP x 3 meses de TVP recurrente los pacientes 

frente a ACO tratados con HBPM (p = 0,044).
x 3 meses
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senso del panel sin evidencia derivada de ensayos clínicos). Las guías ASCO es-
tablecen recomendaciones específicas para pacientes con tumores del sistema
nervioso central y pacientes ancianos (ASCO) (1).

El tratamiento durante 6 meses con HBPM es seguro y más eficaz que los an-
tagonistas de la vitamina K en los pacientes con cáncer. Se recomienda conti-
nuar el tratamiento anticoagulante mientras haya evidencia de enfermedad ma-
ligna activa (p. ej., enfermedad metastásica crónica) (ESMO) (8).

PROFILAXIS EN PACIENTES PORTADORES 
DE UN CATÉTER VENOSO CENTRAL (CVC)

El uso de CVC en Oncología está cada vez más extendido. Las series clásicas
comunicaban un elevado número de complicaciones vasculares con este tipo de
dispositivos, lo que llevó en los años 90 del pasado siglo a la realización de ensa-
yos clínicos encaminados a evaluar la profilaxis antitrombótica en los pacientes
con cáncer portadores de CVC. Bern et al. (19), distribuyeron aleatoriamente a
121 pacientes a tratamiento con warfarina frente a no tratamiento con una re-
ducción de eventos del 37% al 9,5% sin complicaciones por sangrado. Monreal 
et al. (20) confirmaron resultados similares con HBPM (dalteparina) frente a no
tratamiento con una reducción de eventos sintomáticos y no sintomáticos del
62% al 6% en un ensayo interrumpido precozmente.

Estos dos estudios no tenían un diseño doble ciego, y en ambos casos los brazos con-
trol se asociaron a tasas muy elevadas de eventos, lejanas de las esperadas con los ac-
tuales CVC. Los ensayos más recientes, con diseño doble ciego, han dado lugar a re-
sultados más controvertidos. Verso et al. (21) distribuyeron aleatoriamente a 385 pacientes
a tratamiento con enoxaparina o placebo. La incidencia de TVP, detectada mediante ve-
nografía, fue de 14,1% frente a 18% (p = NS). En este estudio ya destaca un porcenta-
je de eventos en el grupo control muy inferior al comunicado en series antiguas. En un
segundo estudio que comparaba dalteparina con placebo, no se encontraron tampoco
diferencias significativas (3,7% frente a 3,4%) (22). Finalmente, Couban et al. (23), en 
225 pacientes, compararon warfarina con placebo durante 9 semanas, nuevamente sin
diferencias, en este caso en TVP sintomática (4,6% frente a 4%) (Tabla VII).

Dado que la tasa de complicaciones sin profilaxis es baja, es difícil que los en-
sayos de profilaxis actuales encuentren diferencias significativas, por lo que se
hace necesario identificar factores de riesgo que se asocien a un mayor riesgo
de trombosis del CVC. En una serie de Lee et al. (24), el grupo global de pacien-
tes presentó un 4,3% de complicaciones sintomáticas. Se identificaron como fac-
tores de riesgo: cáncer de ovario, presencia de más de un acceso venoso y ante-
cedentes de cateterismo venoso central previo.
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RECOMENDACIONES DE GUÍAS; ESMO 2008
La profilaxis sistemática en portadores de CVC no está recomendada. Su uso

puede individualizarse de acuerdo a la presencia de otros factores de riesgo
(ESMO) (8).

PROPUESTA DE RECOMENDACIONES 
SOBRE PROFILAXIS ETV EN PACIENTES 
CON CÁNCER

PROFILAXIS DE ETV EN PACIENTES CON CÁNCER
HOSPITALIZADOS

Los pacientes con cáncer hospitalizados deben ser considerados candidatos a
profilaxis de ETV en ausencia de sangrado u otras contraindicaciones para la an-
ticoagulación.

• Enoxaparina, 40 mg/día.
• Dalteparina, 5.000 U/día.
• Fondaparinux, 2,5 mg/día.
• HNF, 5.000 U/8 h.

PROFILAXIS DE ETV EN PACIENTES CON CÁNCER AMBULATORIOS,
EN TRATAMIENTO SISTÉMICO ANTINEOPLÁSICO ACTIVO

En pacientes ambulatorios en tratamiento sistémico con quimioterapia no se
recomienda la profilaxis antitrombótica de forma sistemática (se recomienda an-
tiagregación/anticoagulación en los pacientes con mieloma múltiple en trata-
miento con talidomida y lenalidomida con dexametasona o quimioterapia).
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Tabla VII. 

Estudio Año Tratamiento Resultados

Bern 1990 Warfarina 40 mg Reducción de eventos del 37% al 9,5% 
et al. (19) frente a no tratamiento sin complicaciones por sangrado.

Monreal  1996 Dalteparina ETV: 14,9% frente a 8,5% (p = 0,001).
et al. (20) frente a no tratamiento

Verso 2005 Enoxaparina Incidencia de TVP detectada por 
et al. (21) frente a placebo venografía 14,1% frente a 18,0% (p = NS).

Karthaus 2003 Dalteparina ETV: 3,7% frente a 3,4%; p = NS.
et al. (22) frente a placebo

Couban 2005 Warfarina Sin diferencias, en este caso en 
et al. (23) frente a placebo TVP sintomática (4,6% frente a 4%).
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La profilaxis durante la quimioterapia adyuvante y durante la hormonoterapia
no está recomendada.

PROFILAXIS DE ETV EN PACIENTES CON CÁNCER SOMETIDOS
A CIRUGÍA

Todos los pacientes sometidos a cirugía mayor oncológica deben ser con-
siderados candidatos a profilaxis de ETV salvo contraindicaciones. La profi-
laxis debe iniciarse en el preoperatorio o tan pronto como sea posible en el
postoperatorio.

Los métodos mecánicos pueden añadirse a los farmacológicos, pero no deben
emplearse en monoterapia salvo que los métodos farmacológicos estén con-
traindicados.

La profilaxis debe prolongarse, al menos, durante 7-10 días. La profilaxis pro-
longada de hasta 4 semanas se debe considerar para los pacientes sometidos a
cirugía abdominal o pélvica oncológica.

• Enoxaparina, 40 mg/día.
• Dalteparina, 5.000 U/día.
• Bemiparina, 3.500 U/día.
• Fondaparinux, 2,5 mg/día.

PROFILAXIS SECUNDARIA TRAS UN EPISODIO DE ETV
Se recomienda profilaxis de ETV como profilaxis secundaria tras un primer epi-

sodio. La HBPM, administrada durante al menos 6 meses, es el tratamiento de
elección en la profilaxis secundaria de ETV. Después de 6 meses, en pacientes
con enfermedad metastásica y en los que reciban quimioterapia puede conside-
rarse mantener la profilaxis.

• Dalteparina.
• Tinzaparina.
• (Enoxaparina).
• (Bemiparina).

PROFILAXIS EN PACIENTES PORTADORES DE UN CATÉTER VENOSO
CENTRAL (CVC)

La profilaxis sistemática de ETV en portadores de CVC no está recomenda-
da. Su uso puede individualizarse de acuerdo a la presencia de otros factores
de riesgo.
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Los pacientes con cáncer que desarrollan una enfermedad tromboembólica (ETE)
(ya sea trombosis venosa profunda [TVP] o tromboembolismo pulmonar [TEP]) tie-
nen un riesgo más elevado de presentar una recaída del evento trombótico que los
pacientes sin cáncer. En diferentes series retrospectivas este riesgo se ha cifrado
en tres veces más en los pacientes con cáncer –20,7% frente a 6,8% (1) y 27,1 fren-
te a 9 por 100 pacientes/año (2)–. Esta incidencia se modifica en función del esta-
dio: en los pacientes con enfermedad metastásica extensa el riesgo relativo de ETE,
en comparación con los pacientes sin cáncer, es de 4,6 (IC 95%: 2,3-9), mientras que
en los pacientes con enfermedad menos extensa es de 1,9 (IC 95%: 0,8-4,2) (1).

Las razones por las que el paciente oncológico tiene un mayor riesgo de pre-
sentar una recaída del episodio de ETE son múltiples, pero se pueden resumir
en una: la persistencia de los factores de riesgo que motivaron el primer epi-
sodio, el principal de los cuales es el propio tumor (3). Dado que en capítulos
previos de este libro se han revisado ya esos factores de riesgo y los meca-
nismos fisiopatológicos, no se insistirá aquí sobre ellos. Conviene recordar tan
sólo que la quimioterapia per se supone un factor de riesgo independiente de
recaída, que eleva el riesgo relativo de un nuevo episodio de ETE hasta el 4,24
(IC 95%: 2,56-6,6) (4).

TRATAMIENTO
El tratamiento de elección para la prevención de la recaída de los ETE es la ad-

ministración subcutánea (sc) de una heparina de bajo peso molecular (HBPM).
Recientemente (mayo de 2007), la FDA ha aprobado el empleo específico de dal-
teparina para la prevención de la recaída de un ETE en pacientes con cáncer (5).
La aprobación se basa en el estudio CLOT (6), un ensayo clínico aleatorizado 
realizado en 672 pacientes con cáncer y ETE, que se distribuyeron aleatoriamen-
te a recibir dalteparina sc o un derivado cumarínico, ambos durante 6 meses, des-
pués de un episodio agudo de trombosis venosa profunda o tromboembolismo pul-
monar. La dosis de dalteparina fue de 150 UI/kg sc durante un mes, seguida de 
200 UI/kg sc durante 5 meses. Durante el periodo de 6 meses del estudio se pro-
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dujeron recaídas de ETE en el 9% de los pacientes tratados con dalteparina y en
el 17% de los pacientes tratados con el derivado cumarínico (p = 0,002), lo que im-
plica una disminución del riesgo del 49%. Se produjeron hemorragias graves en
el 6% de los pacientes tratados con dalteparina y en el 4% de los tratados con el
dicumarínico.

El efecto preventivo de la recaída de un episodio de ETE de la tinzaparina 
(175 U/kg sc una vez al día) en esta población de pacientes también se ha inves-
tigado en un estudio aleatorizado (7). En él se distribuyó aleatoriamente a 200 pa-
cientes con cáncer y una TVP aguda a recibir tinzaparina o un antagonista de la
vitamina K durante 3 meses. Los pacientes tratados con la HBPM presentaron
un menor número de recaídas (7%) que los tratados con el cumarínico (16%) (p =
0,004; RR = 0,44; diferencia absoluta: -9 [IC95%: -21,7 a 0,7]. Los episodios de san-
grado, casi todos menores,  fueron igual de frecuentes en los dos grupos (27% y
24%, respectivamente).

En cuanto a la enoxaparina, se ha comparado con un antagonista de la vitami-
na K en dos estudios aleatorizados. En el primero (8), 146 pacientes con TVP y
cáncer fueron distribuidos aleatoriamente a recibir warfarina (INR = 2,5) o eno-
xaparina (1,5 mg/kg una vez al día) durante 3 meses. Los resultados revelaron que
la capacidad profiláctica de ambos preparados es similar, pero la tasa de hemo-
rragias graves fue más baja en los pacientes tratados con enoxaparina (21,1%;
[IC95%: 12,3%-32,4%] frente a 10,5% [IC95%: 4,3%-20,3%; p = 0,09]). En el otro es-
tudio, se aleatorizó a 122 pacientes con ETE y cáncer a recibir enoxaparina (1 ó
1,5 mg/kg) o warfarina (INR 2-3) durante 6 meses (9). En el estudio, no se encon-
traron diferencias entre los dos fármacos ni en la tasa de recidivas ni en la fre-
cuencia de complicaciones hemorrágicas.

Sin embargo, es necesario señalar que, en este estudio, el objetivo principal era
explorar la capacidad de reclutar a los 300 pacientes previstos, y la tasa de re-
caídas de episodios tromboembólicos era sólo un objetivo secundario. El tamaño
muestral era muy pequeño para tres brazos y no se pudo determinar la significa-
ción estadística de las diferencias. En la Tabla I se presenta un resumen de los
resultados de todos los estudios mencionados.

PACIENTES ANCIANOS
Los pacientes ancianos constituyen un grupo de especial riesgo, porque tanto el

cáncer como los fenómenos trombóticos son más frecuentes en esta población (10).
A partir de una base de datos internacional de episodios tromboembólicos compro-
bados, López-Jiménez y cols. (11) analizaron el comportamiento de los pacientes de
más de 80 años (n = 2.890; n total de la serie = 13.011). El 18% de los pacientes de la
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serie presentaban cáncer. El análisis concluye que los pacientes muy ancianos pre-
sentan un mayor riesgo de hemorragia fatal que los menos ancianos (<80 años) (0,8%
frente a 0,4%; RR = 2; IC95%: 1,2-3,4), pero también un riesgo significativamente ma-
yor de muerte por TEP (3,7% frente a 1,1%; RR 3,6; IC 95%: 2,7-4,7). Esto sugiere que
el riesgo de no anticoagular con HBPM es mayor que el de anticoagular.

Los principales factores de riesgo de recaída del ETE fueron el TEP sintomáti-
co previo, la insuficiencia cardiaca, el tratamiento con HBPM a largo plazo y la
presencia de un filtro de cava. Los principales factores de riesgo de hemorragia
grave fueron una hemorragia previa reciente, la alteración de la función renal, el
empleo de glucocorticoides y la administración de HBPM a largo plazo.

SUPERVIVENCIA
En cuanto a la supervivencia de los pacientes con cáncer, ningún estudio ha de-

mostrado directamente que la administración de HBPM sea mejor que la de war-
farina, o viceversa, como profilaxis secundaria de un ETE. El metaanálisis más re-
ciente, publicado en 2003 (12), no encuentra diferencias en la supervivencia de los
pacientes tratados con warfarina o HBPM, aunque de los 8 estudios incluidos en
el análisis la mayoría no están dirigidos a pacientes con cáncer, y en los que sí lo
están, como el de Lee (6), el diseño no estaba previsto para encontrar diferencias
en la mortalidad específica por cáncer. Por el contrario, en un metaanálisis an-
terior, Hettiarachchi y cols. (13) encuentran una ventaja en la supervivencia de los
pacientes con cáncer a favor de las HBPM cuando se comparan con heparina no
fraccionada (RR para la SG = 0,61; IC 95%: 0,40-0,93).

COSTE
El coste del tratamiento profiláctico del ETE es sustancialmente diferente con

warfarina o con una HBPM. Con la primera, el coste semanal es de 4,43 $ y el del
tratamiento de 6 meses de 115,15 $. Por el contrario, el coste semanal del trata-
miento con dalteparina en las dosis publicadas en el trabajo de Lee (6) es de 
334,12 $ a la semana y de 8.687,04 $ el tratamiento durante 6 meses (14). En esta
estimación de costes se incluyen, exclusivamente, los costes directos de los fár-
macos y no los derivados de los gastos indirectos: personal para la inyección sc
de la HBPM, personal y material para el control del INR, gastos de análisis, gas-
tos de desplazamiento, etc.

EVIDENCIA DISPONIBLE
El análisis de la evidencia disponible señala lo siguiente:

• Las HBPM consiguen de forma consistente mejores resultados que la warfa-
rina en lo que se refiere a la prevención secundaria de los episodios trombo-
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embólicos en los pacientes con cáncer, tanto en términos de eficacia (riesgo
de nuevos episodios) como de toxicidad (aparición de hemorragias graves).

• No se dispone de evidencias que permitan afirmar que la ventaja de las HBPM
sobre la warfarina se traduzca en un incremento de la supervivencia del pa-
ciente oncológico.

• El tiempo más adecuado de tratamiento parece ser el de 6 meses, mejor
que el de 3 meses, aunque no existen comparaciones directas. Esta afir-
mación se basa en el hecho de que la persistencia del cáncer actúa per se
como uno de los principales factores de riesgo de presentar una recidiva. 
Asimismo, en algunos estudios la quimioterapia es un factor de riesgo in-
dependiente de recaída del ETE (4), lo que también justifica prolongar el
tratamiento profiláctico.

• En los pacientes muy ancianos, el riesgo de TEP parece superior que el de he-
morragia, por lo que la evidencia sugiere anticoagular a estos pacientes con
HBPM. Sin embargo, se carece de datos sobre su importancia en los pacien-
tes con cáncer.
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INTRODUCCIÓN. IMPORTANCIA DEL PROBLEMA
El cáncer diseminado puede ser considerado como un estado de hipercoagula-

bilidad o, lo que viene a ser lo mismo, como un factor de riesgo para la aparición
de enfermedad tromboembólica (ETE). La hipercoagulabilidad maligna cubre un
espectro muy amplio de situaciones clínicas que abarcan desde la mera existen-
cia de anomalías de laboratorio hasta el tromboembolismo pulmonar masivo con
resultado de muerte. Por otro lado, las manifestaciones clínicas pueden aparecer
tras el diagnóstico, o bien anteceder a la aparición del cáncer, en ocasiones con
un intervalo de muchos años.

La incidencia clínica del tromboembolismo ronda el 2%-5% en el universo ge-
neral de los enfermos con cáncer (1, 2). Ese porcentaje puede superar amplia-
mente el 10% si se consideran sólo los casos con metástasis, sobre todo los que
experimentan progresión a pesar del tratamiento quimioterápico. La incidencia
real podría ser mucho más elevada, a juzgar por los resultados de las series de
autopsias. En algunos tipos de cáncer, como los del cuerpo o cola del páncreas,
o bien los mucinosos del ovario, la incidencia de tromboembolismo supera am-
pliamente el 50% o 60% (3). La enfermedad tromboembólica no sólo es un pro-
blema frecuente en los enfermos de cáncer, sino que también es grave. Según las
series y el diagnóstico concreto, el tromboembolismo es la segunda o tercera cau-
sa de muerte intercurrente en los casos de cáncer metastásico en progresión (4).

Seguramente, la fuente más fiable de datos respecto a la importancia de la en-
fermedad tromboembólica en los enfermos de cáncer, es el estudio americano rea-
lizado entre 1988 y 1990, en el que se investigaba, sobre más de ocho millones de in-
gresos hospitalarios, la influencia del diagnóstico de malignidad sobre un primer
episodio de trombosis venosa profunda (TVP) de los miembros o de tromboembo-
lismo pulmonar (TEP), sobre la recidiva de éstos o sobre la muerte (5). En realidad,

La enfermedad tromboembólica
en los enfermos oncológicos
encamados o con trastornos 

de la deambulación:
recomendaciones

Ricardo Cubedo Cervera
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la incidencia de TVP/TEP, si bien era mayor, no difería tanto entre los enfermos de
cáncer (0,6% de todos los ingresos) y los del resto de diagnósticos (0,57%). Sin em-
bargo, la diferencia resultaba abrumadora en cuanto a la incidencia de recurren-
cias (22% frente a 6,5%) y a la mortalidad global (94% frente a 29%), ambas regis-
tradas durante el semestre siguiente al ingreso. Limitando el análisis a los pacientes
con cáncer y ajustando la mortalidad a la edad, la probabilidad de morir es el doble
en los sujetos con ETE que en los que no han sufrido esta clase de complicaciones.
De todas maneras, estos datos han de ser interpretados con cautela, por cuanto el
exceso de mortalidad tanto pudiera ser efecto de la ETE como consecuencia de un
estado más avanzado de la enfermedad o de cánceres más agresivos. Quizás haya
que buscar en esta interpretación la razón por la cual bastantes ensayos de inter-
vención logran demostrar fácilmente que la terapia anticoagulante disminuye la re-
petición de episodios tromboembólicos en los pacientes con cáncer, mientras que
la mortalidad global se resiste a mostrar cualquier clase de modificación.

Según este y otros estudios, los cánceres con mayor propensión a ocasionar
ETE son los de ovario, los del sistema nervioso central, los de páncreas y los lin-
fomas. Los que, debido a su mayor prevalencia, ocasionan un mayor número de
ingresos y muertes por ETE son los tumores de pulmón, colon y próstata.

La ETE en los pacientes con cáncer puede presentarse bajo la forma de nueve sín-
dromes bien diferenciados: síndrome de Trousseau o tromboflebitis superficial mi-
gratoria, trombosis venosa profunda de los miembros, tromboembolismo pulmonar,
trombosis venosa de los senos cerebrales, trombosis de las venas profundas del tron-
co, endocarditis trombótica aséptica, o endocarditis marántica, coagulación intra-
vascular diseminada, microangiopatías trombóticas (como, por ejemplo, el síndrome
hemolítico urémico) y, por último, la trombosis arterial. Este capítulo se va a referir,
casi exclusivamente, a la TVP y al TEP. Además, salvo que se indique lo contrario, se
las considerará como una entidad clínica común (enfermedad tromboembólica, ETE)
idéntica en cuanto a prevención, diagnóstico y tratamiento. Aunque los datos son muy
escasos como para poder sostenerlo con certidumbre, es muy probable que las trom-
bosis de las venas profundas del tronco (como las de las cavas o de las venas ilíacas)
puedan, también, aunarse junto con la TVP y el TEP bajo el síndrome común de ETE.
En cambio, las otras seis entidades clínicas son diferentes desde casi cualquier pun-
to de vista, y nada de lo que a continuación se exponga estará referido a ellas.

PATOGENIA DE LA ETE EN LOS PACIENTES 
CON CÁNCER

Las razones que dan cuenta de la mayor incidencia y peculiar gravedad de la
ETE en los enfermos oncológicos pueden dividirse en dos grandes grupos. El pri-
mer grupo de factores que considerar son los estrictamente limitados a la exis-
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tencia de cáncer. Aquí han de considerarse la producción de factores procoagu-
lantes por parte de las células tumorales, la influencia de las vías venosas per-
manentes, los efectos de la quimioterapia o los efectos adversos de los agentes
antiangiogénicos, así como algunos tratamientos de soporte, muy especialmen-
te los de las eritropoyetinas.

El segundo conjunto incluye factores predisponentes que actúan en cualquier
ETE, si bien son más frecuentes o delicados en las personas con cáncer. Incluye la
edad avanzada, la compresión extrínseca de grandes troncos venosos, la desnutri-
ción, el mal estado de hidratación, la inmovilización prolongada, la insuficiencia he-
pática, la sepsis o la existencia de cuerpos extraños en el torrente venoso, como es
el caso de las vías venosas centrales. Como se ve, casi todas ellas acaban por dar-
se, en mayor o menor grado, en algún momento de la evolución del enfermo de cán-
cer avanzado en progresión, de modo que es prácticamente imposible deslindar la
influencia de una circunstancia de las demás. En el caso de este capítulo tendre-
mos en cuenta, sobre todo, la inmovilización prolongada, ya sea bajo la forma de
encamamiento hospitalario, encamamiento domiciliario, o bien de la falta persis-
tente de deambulación que se da casi siempre en las fases avanzadas de la enfer-
medad. El encamamiento relacionado con la cirugía constituye una situación par-
ticular en la que la inmovilización es sólo uno de entre varios factores, y no
necesariamente el más importante. La influencia de la cirugía sobre la ETE se tra-
ta en otras ponencias de este consenso, de manera que aquí el encamamiento se
entiende como el que no está relacionado con el postoperatorio.

EVIDENCIA PUBLICADA
La necesidad y los métodos de anticoagulación en los pacientes ambulatorios

con cáncer no está bien estudiada. La práctica totalidad de los ensayos contro-
lados se basa en el estudio de pacientes hospitalizados, en periodo postoperato-
rio, o ambulatorios pero que se encuentran en situaciones particulares, como es
el caso de los portadores de catéteres intravenosos (7) o el de los enfermos de
mieloma tratados con los antiangiogénicos talidomida o lenalinomida (8). Esto nos
obliga a extrapolar los datos provenientes bien de los enfermos de cáncer hospi-
talizados, bien de los ambulatorios encamados con diagnósticos benignos. 

En el caso de los enfermos que no están encamados, pero sí sujetos a déficit seve-
ro y crónico para la deambulación, la ausencia de evidencia es prácticamente total.
No obstante, el reposo en cama durante 3 días o menos, la sedestación prolongada y
la falta de ejercicio se estratifican, junto con los factores de riesgo de menor influen-
cia (aquellos con una OR <2), al mismo nivel, por ejemplo, que el embarazo; muy lejos
de los factores de riesgo moderado (como la insuficiencia cardiaca derecha, con OR
de 5) o alto (p. ej., la cirugía mayor ortopédica o la paraplejía, con OR >10) (9).
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Hay tres ensayos publicados diseñados para evaluar la eficacia de la anticoagu-
lación en los pacientes ambulatorios con metástasis tratados con quimioterapia
convencional. Uno de ellos reclutaba a mujeres con cáncer de mama y evaluaba la
eficacia de la warfarina (10). Si bien la anticoagulación logró disminuir la inciden-
cia de TVP sintomática (RRR = 85%), no se registraron diferencias en cuanto a la
mortalidad. Los otros dos ensayos, TOPIC-I y TOPIC-II (11), no pudieron demostrar
eficacia alguna en cuanto a la anticoagulación con certoparina en enfermos de cán-
cer de mama o de pulmón no microcítico. A pesar de la monitorización sistemáti-
ca mediante ecografía Doppler, incluso la incidencia de TVP asintomática fue se-
mejante (en torno al 4%) tanto en los grupos control como en los tratados. Ninguno
de estos ensayos distinguía el grupo de personas con deambulación disminuida.

La anticoagulación en los pacientes encamados en un hospital ha quedado muy
bien establecida para el común de los pacientes no oncológicos en ensayos clíni-
cos correctamente diseñados, como los bien conocidos ARTEMIS (12), PREVENT
(13) Y MEDENOX (14). Es un hecho aceptado que la hospitalización multiplica por
ocho el riesgo de padecer una TVP y que una cuarta parte de éstas suceden en el
hospital. Sin embargo, todos estos ensayos incluían un número relativamente pe-
queño de pacientes con cáncer comparado con el de los enfermos traumatológi-
cos o los sometidos a cirugías abdominales y pélvicas no oncológicas.

De los tres ensayos citados, el que mayor proporción de casos de cáncer incluía
era el ARTEMIS, con un 15%. Aún peor, el subgrupo oncológico sólo se analiza apar-
te en el ensayo MEDENOX, sin alcanzar resultados significativos. Extrapolando los
resultados, se puede aceptar con bastante certidumbre que la anticoagulación con
las HBPM reduce de manera significativa el riesgo de TVP-TEP y de muerte por
ETE en los pacientes oncológicos encamados tanto en el hospital como en su do-
micilio. Sin embargo, carecemos de indicios respecto al riesgo hemorrágico de es-
ta anticoagulación. Si la eficacia antitromboembólica se deja deducir de la obser-
vada en los enfermos sin cáncer, no sucede lo mismo con el riesgo de hemorragias,
que depende de factores específicos como, por ejemplo, la existencia de metásta-
sis cerebrales, la trombopenia o la comedicación con antiangiogénicos. Ninguno de
los tres ensayos citados estudió la incidencia de hemorragias en la subpoblación 
de los enfermos de cáncer. Dado que la indicación de la profilaxis tromboembólica
depende críticamente de la evaluación de su eficacia frente a los riesgos hemo-
rrágicos, estos ensayos clínicos siguen sin servirnos para avalar la anticoagulación
generalizada en los enfermos encamados con cáncer.

Quizá la percepción de esta falta de datos esté en la base de lo poco que los
oncólogos médicos recurren a la anticoagulación profiláctica. Así, en la encues-
ta FRONTLINE acerca del uso de la terapia anticoagulante (4), mientras que más
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del 50% de los cirujanos anticoagulaban de manera sistemática a sus enfermos
ingresados con cáncer, los oncólogos médicos lo hacían en menos del 5%. No obs-
tante, los oncólogos estaban más familiarizados que sus colegas cirujanos con
las guías terapéuticas que aconsejan la anticoagulación preventiva en la prácti-
ca totalidad de los enfermos con cáncer admitidos para su ingreso en el hospital.

Una fuente de evidencia de la posible utilidad para el caso que nos ocupa es la
que evalúa la eficacia profiláctica de la anticoagulación postoperatoria prolon-
gada, mantenida más allá del alta hospitalaria. Muchos de estos pacientes man-
tienen encamamientos domiciliarios prolongados y su capacidad para la deam-
bulación está disminuida.

En un estudio de los factores de riesgo de ETE tras el alta operatoria (15), la perma-
nencia en cama durante más de cuatro días multiplicaba por 4,4 el riesgo de sufrir una
ETE durante el mes siguiente, un incremento de riesgo similar al de la anestesia pro-
longada y superior al de la existencia de metástasis (OR = 2,7), sólo superado en el aná-
lisis multivariado por los propios antecedentes de la ETE (OR = 6). La evidencia de ma-
yor calidad a favor de la anticoagulación postoperatoria prolongada (y, de rebote, a favor
de la misma en los pacientes ambulatorios encamados y con mala deambulación) se
puede encontrar en los resultados del ensayo ENOXCAN II (16). Se anticoaguló con eno-
xaparina a 501 pacientes sometidos a cirugías oncológicas abdominales y pélvicas. Tras
el postoperatorio inmediato, los sujetos fueron aleatorizados a recibir más enoxapari-
na o placebo durante un mes adicional, al final del cual se practicaba una venografía
bilateral. El tratamiento prolongado no evitó muertes, pero sí redujo en un 60% la inci-
dencia de TVP asintomática (de 12% a 4,8%; p = 0,02; NNT = 14), a costa de un 0,4% de
hemorragias (NNH = 250). Los resultados provisionales del más reciente ensayo 
EXCLAIM, también con enoxaparina, son semejantes (NNT = 46 / NNH = 224) (17).

Por último, tampoco disponemos de evidencia, ni siquiera del menor rango de
calidad, en cuanto al papel de la anticoagulación en los pacientes terminales.
Aunque se trata de sujetos encamados, con múltiples factores de riesgo adicio-
nales y, sin duda, con una alta incidencia de ETE, la naturaleza de los argumen-
tos es muy distinta a la empleada en otros grupos de pacientes oncológicos. Aquí
se trata, sobre todo, de si la anticoagulación profiláctica e, incluso, terapéutica,
es una intervención lícita ante la inminencia de la muerte. Aun no refiriéndose es-
pecíficamente a la anticoagulación, cualesquiera guías de tratamiento paliativo
para los pacientes terminales insisten en huir de toda medida que no redunde en
un inmediato alivio de los síntomas percibidos por el enfermo (18). Incluso las que
pueden evitar la muerte han de ser consideradas a la luz del hecho de que, en rea-
lidad, lo único que conseguirán es retrasar el fallecimiento unos pocos días y, a
menudo, al coste de trocar una muerte rápida por otra más agónica.
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GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA
Existen varias guías de práctica clínica en cuanto a la profilaxis y el tratamien-

to de la ETE en los enfermos de cáncer. Aunque son bastante congruentes entre
ellas y específicas en cuanto al tratamiento y a la prevención en el ámbito de la
cirugía, resultan de ayuda limitada respecto a la situación de encamamiento o de
deambulación reducida.

El Colegio Americano de Cirujanos Torácicos publicó sus guías en el año 2004
(19). Según ellas, la anticoagulación con dosis bajas de heparina no fraccionada
(HNF) o con heparina de bajo peso molecular (HBPM) está indicada durante la
hospitalización de los pacientes mayores de 40 años con movilidad reducida y/o
alguna de una serie de causas médicas agudas, entre las que se incluye el cán-
cer diseminado en tratamiento quimioterápico. No se hace referencia a la situa-
ción de las personas limitadas, más o menos crónicamente, a una actividad de
cama-sillón.

La NCCN publicó en 1997 una guía específica respecto a la profilaxis trombo-
embólica en los pacientes con cáncer hospitalizados. Recomienda la anticoagu-
lación profiláctica para todos los enfermos de cáncer ingresados en los que no
exista contraindicación específica, durante todo el periodo del ingreso y sin con-
siderar el estadio del cáncer, su localización, la capacidad ambulatoria del pa-
ciente durante el ingreso o si éste se debe a causas quirúrgicas o médicas.

En cuanto a los agentes terapéuticos, considera equivalentes la dalteparina 
(5.000 UI/día sc), la enoxaparina (40 mg/día sc; 30 mg en los pacientes con insufi-
ciencia renal) y la tinzaparina (4.500 UI/día sc). Incluye también el inhibidor espe-
cífico antifactor Xa fondaparinux (2,5 mg/día sc) y la heparina entera (5.000 UI/8 h
sc), aunque no recomienda esta última, salvo contraindicación de las anteriores,
debido a la mayor incidencia de episodios hemorrágicos. No incluye ninguna alu-
sión a los pacientes encamados o con movilidad reducida en sus domicilios. 

En cuanto a las contraindicaciones para la anticoagulación profiláctica, se re-
fiere a las siguientes: hemorragia reciente del sistema nervioso central o lesiones
con alto riesgo de sangrado, hemorragia aguda activa, hemorragia crónica, trom-
bocitopenia <50.000/μ, disfunción plaquetaria severa, cirugía mayor reciente, 
coagulopatía, punción lumbar y alto riesgo de caídas.

Tampoco la ASCO ha dejado de publicar su posición al respecto (20). La Aso-
ciación Americana también recomienda que los pacientes hospitalizados con cán-
cer sean considerados candidatos a recibir profilaxis con anticoagulantes en au-
sencia de hemorragia u otras contraindicaciones. En la justificación de esta
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indicación matizada, la ASCO critica severamente la ausencia de datos específi-
cos para los enfermos oncológicos, sobre todo en lo relativo a las complicaciones
hemorrágicas. En cuanto a los pacientes con capacidad para la deambulación,
desaconseja la anticoagulación rutinaria, aunque acepta la indicación en los pa-
cientes de mieloma múltiple tratados con talidomida o lenalidomida. Acaba se-
ñalando la urgente necesidad de llevar a cabo investigaciones para determinar
qué factores de riesgo pueden identificar a los enfermos ambulantes de cáncer
con mayor riesgo de desarrollar ETE.

Las recomendaciones de la ESMO han sido publicadas este mismo año (21). Son
mucho más parcas que las de la NCCN y se limitan a afirmar, un tanto lacónica-
mente, que “está recomendada la profilaxis con HBMP en los pacientes hospita-
lizados confinados a la cama con una complicación médica aguda (grado de evi-
dencia I; grado de recomendación A)”. A pesar de la brevedad de la exposición,
es significativa la alusión de la ESMO a los pacientes confinados a la cama con
una complicación médica aguda. De esta manera, quedan excluidos (no así en las
recomendaciones de la NCCN) todos los enfermos de cáncer que, a pesar de es-
tar ingresados por una u otra causa, pueden (y deben) levantarse de la cama por
su propio pie. Igualmente, la ESMO desaconseja la profilaxis antitrombótica sis-
temática en cualquier clase de enfermo ambulante.

RESUMEN Y RECOMENDACIONES
RESUMEN

• La enfermedad tromboembólica es un problema frecuente y grave en los pa-
cientes con cáncer.

• El ingreso hospitalario multiplica las probabilidades de padecer un accidente
tromboembólico. Esto es cierto también para los enfermos de cáncer con in-
gresos prolongados, inmovilizados a causa del estado de su enfermedad, so-
bre todo cuando ésta es metastásica y está progresando a pesar del trata-
miento oncológico.

• En cambio, los ingresos breves (3 días o menos) en pacientes capaces de le-
vantarse de la cama, así como la sedestación prolongada y la falta de ejerci-
cio aumentan el riesgo de tromboembolismo en menor cuantía, semejante a
situaciones como el embarazo, en las que la anticoagulación profiláctica no
es una práctica recomendada.

• No todos los pacientes tienen el mismo riesgo, ya que éste puede variar no-
tablemente en función de factores del propio paciente, de la enfermedad o del
tratamiento.

• La anticoagulación profiláctica reduce el riesgo de tromboembolismo subclí-
nico, tromboembolismo sintomático y muerte por tromboembolismo en los en-
fermos ingresados en el hospital por diagnósticos médicos graves, incluido el
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cáncer. Esta clase de profilaxis, sobre todo la basada en heparinas de bajo pe-
so molecular, es segura en cuanto a la incidencia de hemorragias.

• El riesgo de hemorragias en los enfermos de cáncer tratados con anticoagu-
lación preventiva no está bien evaluado.

• No existe evidencia científica publicada para evaluar el papel preventivo de la
anticoagulación en los pacientes oncológicos encamados en su domicilio, con
déficit de movilidad o en situación terminal.

• El seguimiento que la comunidad oncológica internacional hace de las guías
terapéuticas en cuanto a la anticoagulación terapéutica es muy escaso. No
hay datos que permitan concluir si esto se debe a desconocimiento o a es-
cepticismo.

RECOMENDACIONES
• La anticoagulación profiláctica sistemática no está recomendada en los en-

fermos oncológicos que permanecen en sus domicilios con una movilidad li-
mitada tipo cama-sillón.

• La anticoagulación profiláctica o terapéutica está contraindicada en los en-
fermos terminales que reciben cuidados paliativos, ya estén en su casa, en el
hospital o en instituciones para estancias prolongadas.

• Los pacientes diagnosticados de mieloma múltiple y tratados con talidomida
o lenalidomida deben recibir anticoagulación profiláctica si no existe con-
traindicación específica, tanto en régimen ambulatorio como hospitalario.

• No existe evidencia alguna que avale la anticoagulación profiláctica con otros
tratamientos antiangiogénicos de tipo molecular o dirigido. En cambio, la in-
cidencia de hemorragias graves o fatales podría acrecentarse de forma si-
nérgica con la comedicación.

• Para los pacientes no terminales encamados en sus casas, en situación que
pueda ser entendida como de ingreso domiciliario, la anticoagulación profi-
láctica estará o no recomendada siguiendo los mismos criterios señalados a
continuación respecto a los enfermos ingresados.

• En términos generales, no requieren anticoagulación profiláctica sistemáti-
ca los enfermos ingresados que puedan levantarse y deambular por sus pro-
pios medios, sobre todo cuando el ingreso sea breve (tres o menos días) y el
paciente no padezca una enfermedad oncológica avanzada o ésta se halle
controlada mediante el tratamiento activo. Se debe instruir a los pacientes en
la conveniencia de limitar la estancia en la cama al periodo nocturno del sue-
ño, así como de dar cortos paseos por las instalaciones apropiadas del hospi-
tal. A pesar de esta situación, algunos individuos en los que coincidan otros
factores de riesgo podrían beneficiarse de la anticoagulación preventiva.

• Debe considerarse individualmente la indicación de anticoagulación profi-
láctica en los pacientes con cáncer avanzado ingresados por periodos supe-
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riores a cuatro días. Son circunstancias a favor de la anticoagulación la edad
avanzada; la incapacidad absoluta para levantarse de la cama; los antece-
dentes de tromboembolismo; la obesidad (índice de masa corporal >35); la in-
fección o la leucocitosis (>10 x109/L); la trombocitosis (>350 x109/L); la enfer-
medad pulmonar crónica; el fracaso renal crónico; las coagulopatías
protrombóticas; los diagnósticos de cáncer de ovario, del sistema nervioso
central, del páncreas y el cáncer hemático; el diagnóstico reciente de cáncer
(primeros 3 a 6 meses); la progresión activa a pesar del tratamiento oncoló-
gico; el uso de eritropoyetina; la cirugía reciente y la existencia de catéteres
centrales. En cambio, hablan en contra de la anticoagulación la hemorragia
reciente del SNC o las lesiones con alto riesgo de sangrado, la existencia de
metástasis cerebrales, sobre todo las recién diagnosticadas y no radiadas, la
hemorragia aguda activa, la hemorragia crónica, la trombocitopenia <50.000/μ,
la disfunción plaquetaria severa, las heridas abiertas o úlceras sangrantes,
las coagulopatías hemorrágicas, la punción lumbar y el alto riesgo de caídas.

103

LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA EN LOS ENFERMOS ONCOLÓGICOS ENCAMADOS

O CON TRASTORNOS DE LA DEAMBULACIÓN: RECOMENDACIONES

BIBLIOGRAFÍA

1. Stein PD, Beemath A, Myers FA, et al. In-
cidence of venous thromboembolism in pa-
tients hospitalized with cancer. Am J Med
2006; 119: 60-8.

2. Khorana AA, Francis CW, Culakowa E.
Thromboembolism is a leading cause of de-
ath in cancer patients receiving outpatient
chemotherapy. J Thromb Haemost 2007; 5:
632-4.

3. Baron JA, Gridley G, Weiderpass E, et al.Ve-
nous thromboembolism and cancer. Lancet
1998; 351: 1077-80.

4. Kakkar AK, Levine M, Pinedo HM, Wolff R,
Wong J. Venous thrombosis in cancer pa-
tients: insights from the FRONTLINE sur-
vey. The Oncologist 2003; 8: 381-8.

5. Levitan N, Dowlati A, Remick SC, Tahsildar HI,
Sivinski LD, Beyth R, Rimm AA. Rates of ini -
tial and recurrent thromboembolic disease
among patients with malignancy versus tho-
se without malignancy. Risk analysis using Me-
dicare claims data. Medicine (Baltimore) 1999
Sep; 78 (5): 285-91.

6. Chew HK, Wun T, Harvey D, Zhou H, White RH.
Incidence of venous thromboembolism and its

effect on survival among patients with com-
mon cancers. Arch Intern Med 2006; 166 (4):
458-64.

7. Verso M, Agnelli G, Kamphuisen PW, Ageno W,
Bazzan M, Lazzaro A, et al. Risk factors for up-
per limb deep vein thrombosis associated with
the use of central vein catheter in cancer pa-
tients. Intern Emerg Med 2007.

8. Palumbo A, Rajkumar SV, Dimopoulos MA,
Richardson PJ, San Miguel J, Barlogie B, 
et al. Prevention of thalidomide- and lenali-
domide-associated thrombosis in myeloma.
Leukemia 2008; 22: 414-23.

9. Prandoni P, Samama MM. Risk stratifica-
tion and venous thromboprophylaxis in hos-
pitalized medical and cancer patients. Br J
Haematol 2008.

10. Levina M, Hirsch J, Gent M, et al. Double-blind
randomised trial of very-low-dose warfarin
for prevention of thromboembolism in stage
IV breast cancer. Lancet 1994; 343: 886-9.

11. Hass S. Prevention of VTE with LMWH in
patients with metastatic breast or lung can-
cer – results of the TOPIC studies [abstract].
J Throm Haemost 2005; 3 (Suppl 1): OR059.

ConsensoETV_Mesa4:SEOM 23/02/2009 15:24 Página 103



12. Cohen AT, Davidson BL, Gallus AS, et al.
Efficacy and safety of fondaparinux for the
prevention of venous thromboembolism in ol-
der acute medical patients: randomised pla-
cebo controlled trial. BMJ 2006; 332: 325-9.

13. Leizorovicz A, Cohen AT, Turpie AG, Olsson CG,
Vaitkus PT, Goldhaber SZ. Randomized, place-
bo-controlled trial of dalteparin for the preven-
tion of venous thromboembolism in acutely ill
medical patients. Circulation 2004; 110: 874-9.

14. Samma MM, Cohen AT, Darmon JY, et al. A
comparison of enoxaparin with placebo for
the prevention of venous thromboembolism
in acutely ill medical patients. Prophylaxis
in Medical Patients with Enoxaparin Study
Group. N Engl J Med 1999; 341: 793-800.

15. Agnelli G, Bolis G, Capussotti L, et al. A cli-
nical outcome-based prospective study on
venous thromboembolism after cancer sur-
gery: the @RISTOS project. Ann Surg 2006;
243: 89-95.

16. Bergquist D, Agnello G, Cohen AT, et al. Du-
ration of prophylaxis against venous throm-
boembolism with enoxaparin after surgery
for cancer. N Engl J Med 2002; 346: 975-80.

17. Hull RD, Schellong SM, Tapson VE, et al. La-
te breaking clinical trial: extended-duration
venous thromboembolism (VTE) prophyla-
xis in acutely ill medical patients with re-
cent reduced morbility: the exclaim study.
J Throm Haemost 5 (Suppl): O-S-001.

18. http://www.nccn.org/professionals/physic-
ian_gls/PDF/palliative.pdf.

19. Geerts WH, Pineo GF, Heit JA, et al. Pre-
vention of venous thromboembolism: The
Seventh ACCP Conference on Antithrom-
botic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004;
126 (3 suppl): 338S-400.

20. Lyman GH, Khorana AA, Falanga A, et al.
American Society of Oncology Guideline:
Recommendations for Venous Thrombo-
embolism Prophylaxis and Treatment in
Patients with Cancer. J Clin Oncol 2007;
25 (34): 1-16.

21. Mandalá M, Falanga A, Roila F, on behalf of
the ESMO Guidelines Working Group. Ma-
nagement of venous thromboembolism in
cancer patients: ESMO Clinical Recom-
mendations. Ann Oncol 2008; 19 (Suppl. 2):
ii126-7.

104

ConsensoETV_Mesa4:SEOM 23/02/2009 15:24 Página 104



La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es una complicación frecuente
en los pacientes con cáncer, con una incidencia que va del 4% al 20%. La no rea-
lización de profilaxis durante la hospitalización y la presencia de un catéter ve-
noso central (CVC) son factores de riesgo independientes de ETV en estos pa-
cientes. Los factores clásicos asociados al riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP) son la cirugía mayor reciente, los traumatismos o las enfermedades médi-
cas graves, la hospitalización, la inmovilidad, el cáncer activo (páncreas, estó-
mago, cerebro, ovario, riñón, pulmón, linfomas), el embarazo/posparto, el trata-
miento oncológico activo y la historia de TVP (1).

El primer CVC lo implantó Broviac en 1973 para realizar nutrición parenteral, y
fue el catéter Hickman de silastic o el catéter parcialmente implantado el prime-
ro que se utilizó a gran escala para la quimioterapia (1979). A comienzos de los 80
se introdujeron en la práctica clínica los sistemas “puerto” o catéteres totalmente
implantables y, más recientemente, los catéteres centrales implantados periféri-
camente. Los modelos puerto y los tipo Hickman se insertan en la vena subclavia
o en la yugular interna o externa, y los catéteres periféricos pueden insertarse en
las venas basílica, cefálica o braquial (2).

El uso de CVC en los pacientes oncológicos facilita el tratamiento con quimio-
terapia o con nuevas dianas, los tratamientos de soporte (nutrición parenteral, flui-
doterapia, transfusiones) y la toma de muestras de sangre. Su uso prolongado se
asocia a un aumento de complicaciones que pueden ser tempranas o tardías. Las
complicaciones que pueden aparecer de forma temprana son: mala colocación del
catéter o rotura, neumotórax o hemotórax, embolia gaseosa, daño de las estruc-
turas anatómicas adyacentes, con un porcentaje estimado bajo del 0,3% al 12%.
Entre las complicaciones tardías se encuentran la oclusión del catéter por una vai-
na fibrosa (47%), la infección local o sistémica con un riesgo mucho menor para
los sistemas puerto impregnados con antibióticos (2% al 43%) y el TVP (3, 4).

Enfermedad tromboembólica 
en enfermos portadores 

de catéteres
Pilar López Criado

M. D. Anderson International. Madrid
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INCIDENCIA
La incidencia de la ETV asociada al catéter ha sido valorada en numerosos es-

tudios con diferentes diseños y poblaciones, técnica de inserción, dificultad pa-
ra distinguir trombo de oclusión de catéter por vaina fibrosa, diferencias en la vi-
gilancia del paciente y en las pruebas realizadas para confirmar una trombosis.
La incidencia de TVP sintomática asociada al catéter en adultos varía del 0,3% al
28%, y la diagnosticada por venografía, asintomática, es del 27% al 66%. Esto su-
giere que en un alto porcentaje son trombos parciales no oclusivos. El embolis-
mo pulmonar en los pacientes oncológicos y la TVP asociada a catéteres se des-
cribe en el 15% al 25% (2). No se han observado diferencias entre el acceso por la
subclavia o por la yugular y la incidencia de complicaciones trombóticas en los
catéteres de inserción periférica es menor, siendo del 1% al 4% sintomáticos y del
23% por venografía (5). Entre los catéteres de tipo puerto o parcialmente implan-
tados, pocos estudios prospectivos aleatorizados han comparado la incidencia
de complicaciones trombóticas y, entre los estudios más recientes, Biffi no en-
cuentra diferencias entre los dos mecanismos de acceso (6).

PATOGÉNESIS
Probablemente es multifactorial. Los episodios tromboembólicos tempranos se

relacionan esencialmente con la pérdida de la integridad del vaso producida por
la colocación del CVC, mientras que las trombosis tardías se relacionan con las
características del CVC, la técnica de inserción, la posición del catéter, la infec-
ción del catéter o los fenómenos protrombóticos.

• La pérdida de la integridad del vaso, producida por la inserción del catéter, se
produce habitualmente durante las primeras 24 horas por la formación de
trombos frescos que son habitualmente reversibles (3).

• Las características del catéter: los de silicona y poliuretano son menos trom-
bogénicos que los de polivinilo y polietileno; igualmente, los de triple luz son
más trombogénicos (7).

• La posición de la punta del catéter: se recomienda localizarla en la unión de la ve-
na cava superior con la aurícula derecha, con un 6% frente a un 46% de TVP (8).

• La técnica de colocación y la experiencia del cirujano: no hay un número de
catéteres/años que definan la “experiencia”, pero en el estudio de cohortes
prospectivo, que comparaba a los cirujanos que ponían más o menos 50 CVC,
la probabilidad de éxito y de menor número de complicaciones se asoció al
grupo con mayor experiencia (10). Un escaso número de intentos de inserción,
en un estudio prospectivo de cohortes sobre la incidencia de complicaciones,
resultó seis veces mayor cuando la inserción se intentó más de tres veces que
con la realización de un solo intento (11). Se recomienda que el cirujano no re-
alice más de tres intentos en la implantación. La implantación de CVC guia-
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da por ecografía bidimensional, en un metaanálisis de 18 estudios (1.646 pa-
cientes), reducía los fallos de inserción tanto en niños como en adultos, con
un RR: 0,14 y un IC95%: 0,06-0,33 (12).

• Otros: la inserción de un CVC previo o la infección son factores relacionados
con el aumento de TVP.

• Papel de las anormalidades trombofílicas como un alto recuento de plaque-
tas, anormalidades de la coagulación, reducción de las concentraciones de
antitrombina III y mutación del factor V de Leiden pueden aumentar el riesgo
de ETV, pero no hay estudios concluyentes al respecto.

CLÍNICA
La naturaleza no oclusiva de la TVP asociada a CVC explica la aparente discre-

pancia entre la incidencia de cuadros sintomáticos y los detectados por veno-
grafía. Debido a estas peculiaridades, no es infrecuente que la primera manifes-
tación de trombo asociado a catéter sea la embolia pulmonar (EP).

Los síntomas pueden variar desde dolor en el brazo hasta hinchazón del brazo
o del cuello, eritema, parestesias distales, aparición de circulación colateral o do-
lor en el hombro. Historia de malfunción del catéter, especialmente dificultades
en la aspiración “efecto valva”, se encontró en un 70% de los pacientes (13).

DIAGNÓSTICO
La venografía es considerada el patrón oro en el diagnóstico de la TVP del miembro

superior asociada al catéter; sin embargo, no es aplicable en la vigilancia como pro-
cedimiento de rutina, pues es invasivo, usa contraste y es costoso; se reserva para si-
tuaciones clínicas complejas y, especialmente, para la realización de ensayos clínicos.

En caso de sospecha clínica, la ecografía, especialmente con Doppler, es la
prueba recomendada para confirmar el diagnóstico (1, 2).

COMPLICACIONES
Por lo que respecta a la embolia pulmonar (EP), su incidencia en los pacientes

con TVP asociada a CVC oscila del 15% al 25% (14-16), y es mayor cuando el CVC
se utiliza para nutrición parenteral. La mortalidad asociada al EP en este contexto
alcanza el 15,4% y se describen cuadros de embolia pulmonar masiva en los pa-
cientes con CVC anticoagulados (14).

No hay datos de incidencia del síndrome posflebítico, caracterizado por edema
crónico del brazo, dolor, cianosis, limitación funcional y úlceras cutáneas, en los
pacientes oncológicos con TVP asociada a CVC, y depende del daño valvular aso-
ciado a la TVP.
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PROFILAXIS DE TVP DE MS
La mayoría de los estudios (Tabla I) de los que disponemos son abiertos,

con reducido tamaño de muestra, y con variaciones de los end points. La TVP
en unos estudios se determina por diagnóstico clínico y en otros por veno-
grafía, y no se describen por completo las complicaciones mayores en estos
trabajos. La hemorragia es la principal complicación con el uso de anticoa-
gulantes, especialmente en los pacientes que reciben tratamientos que in-
ducen trombopenia, quimioterapia o antiangiogénicos (talidomida, lanilomi-
da, bevacizumab).

• Bern realiza un estudio prospectivo abierto con warfarina frente a no trata-
miento y concluye que las dosis bajas de warfarina podrían prevenir la TVP
asociada a CVC.

• Monreal, en un diseño similar con dalteparina, llega a la misma conclusión.
• Broaks en un estudio abierto con warfarina frente a control histórico, con sólo

eventos clínicos y una variable confirmación por venografía o ecografía y sin
una duración homogénea, concluye que la dosis baja de warfarina puede pre-
venir la TVP.

• Proket realiza un ensayo aleatorizado y abierto con reviparina sódica en ni-
ños con leucemia que se cierra prematuramente, tras incluir a 118 pacientes,
por el bajo reclutamiento, la alta incidencia de eventos adversos y el mayor
número de TVP en el brazo de tratamiento.

• Reitchard, en un ensayo aleatorizado doble ciego con dalteparina en la pre-
vención de complicaciones de CVC (trombosis que requieren anticoagulación
o trombolíticos, EP, obstrucción de catéter que requiere su retirada), no en-
cuentra diferencias. Existe una baja incidencia de complicaciones trombóti-
cas posiblemente por usar end points clínicos.

• Largo et al., en un estudio abierto, no encuentran efectiva la nadroparina.
• Heaton et al., con 45 pacientes, no encuentran beneficio en la profilaxis con

bajas dosis de warfarina.

Sólo tres ensayos aleatorizados (Tabla II) doble ciego y con suficiente núme-
ro de pacientes han abordado la profilaxis, sin que hayan podido encontrar be-
neficio con warfarina o heparina de bajo peso molecular (enoxaparina, daltepari-
na) (18-20).

TRATAMIENTO
El objetivo del tratamiento de la TVP asociada a CVC es reducir la morbimorta-

lidad del evento agudo y minimizar las complicaciones tardías. No hay estudios
prospectivos y comparativos, por lo que, siguiendo las recomendaciones de ASCO
2007 en este contexto (1) (Figuras 1 y 2) se concluye:
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• Manejo similar a la TVP de extremidades inferiores.
• Tratamiento trombolítico sólo en los pacientes con trombosis masiva que ame-

nace la integridad de la extremidad.
• La retirada del catéter sólo se debe considerar si los síntomas no se pueden

controlar con tratamiento anticoagulante.
• En los pacientes asintomáticos, diagnosticados por imagen (habitualmente TAC),

se recomienda que el manejo se realice igual que en los pacientes con síntomas.
• El manejo de TVP en los pacientes ambulatorios tiene similares resultados que

en los ingresados. Por el contrario, en los casos con EP sólo los pacientes con
muy bajo riesgo de efectos secundarios, sin sobrecarga ventricular por eco-
cardiograma o TC y sin hipoxemia, se podrían manejar de forma ambulatoria.

Figura 1. Algoritmo ASCO 2007 para la profilaxis del tromboembolismo venoso. 
(Lyman G, Falanga A, Clarke-Pearson D, et al. American Society of Clinical Oncology Guideline:

recommendations for venous thromboembolism prophylaxis and treatment 
in patients with cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 5490-505).
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Figura 2. Algoritmo ASCO 2007 del tromboembolismo venoso recurrente. 
(Lyman G, Falanga A, Clarke-Pearson D, et al. American Society of Clinical Oncology Guideline:

recommendations for venous thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with
cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 5490-505).
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IMPACTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA 
EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

Existe una relación fisiopatológica bidireccional entre cáncer y coagulación, y
se puede asegurar que la enfermedad tromboembólica (ETE) está infradiagnos-
ticada, por lo que es importante tener un elevado nivel de sospecha clínica. 

El dímero D, un producto de la degradación de la fibrina, se eleva en la ETE, pe-
ro tiene una menor especificidad en estos enfermos y, por tanto, utilidad en los
pacientes que padecen cáncer, por lo que las exploraciones de elección serían el
eco-Doppler en la trombosis venosa periférica (TVP) y la angio-TAC en el trom-
boembolismo pulmonar (TEP).

La ETE añade morbimortalidad en los pacientes oncológicos y puede condicio-
nar el tratamiento antineoplásico, por lo que se considera necesario determinar el
riesgo probable de los pacientes oncológicos de sufrir una ETE. En este sentido,
los pacientes con cáncer tienen un riesgo aumentado de ETE, que varía en los di-
versos escenarios clínicos. Por ello, sería deseable desarrollar, validar y consen-
suar modelos predictivos del riesgo de ETE (por ejemplo, el modelo de Khorana).

Por otra parte, es necesario estudiar la utilidad de la tromboprofilaxis en gru-
pos homogéneos de riesgo, considerando un riesgo bajo, un riesgo medio/alto, en
aquellos pacientes con posibilidades de curación o de larga supervivencia, y un
riesgo medio/alto en aquellos pacientes en los que no existe un tratamiento acti-
vo que pueda tener un impacto sobre la historia de la enfermedad.

Conclusiones
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MANEJO Y TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBÓLICA EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR (HBPM)
Características de las HBPM 

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) son mezclas de polisacáridos
sulfatados de diferentes pesos moleculares que se obtienen del pulmón de bovi-
no o de la mucosa intestinal del cerdo. 

Su acción anticoagulante se basa en la activación de la antitrombina III, una
enzima que inhibe los factores de la coagulación, especialmente la trombina (fac-
tor IIa) y el factor Xa.

Se obtienen a partir de la fragmentación de la heparina no fraccionada (HNF)
por métodos de despolimerización enzimática o química, obteniéndose mezclas
de polisacáridos de menor longitud y peso molecular. 

Se ha determinado claramente que las HBPM ofrecen claras ventajas sobre la
HNF en el tratamiento de la enfermedad tromboembólica (ETE). 

Las HBPM permiten una dosificacion subcutánea ajustada al peso 
(Handeland et al.,1990; Bratt et al., 1990), tienen una mayor biodisponibilidad, por
lo que es más predecible la relación entre dosis y respuesta (Young et al., 
1993, 1994), y causan menos osteopenia que la HNF (Shaughnessy et al., 1995; Mon-
real et al., 1994). En este sentido, las HBPM tienen una semivida prolongada, por
lo que se pueden administrar una vez al día por vía subcutánea (Hull et al., 1992).

El tratamiento con HBPM es muy seguro y permite su utilización de forma am-
bulatoria (Levine et al., 1996; Koopman et al., 1996), además de efectivo (Colum-
bus Investigators, 1997; Simonneau et al., 1997).

Comercialización de HBPM en España
En la actualidad existen comercializadas cinco HBPM en España:
• Enoxaparina (Clexane®, Clexane Forte®): laboratorios Sanofi-Aventis.
• Nadroparina (Fraxiparina®): laboratorios Glaxo Smithkline.
• Dalteparina (Fragmin®): laboratorios Pfizer.
• Bemiparina (Hibor®): laboratorios Rovi.
• Tinzaparina (Innohep®): laboratorios Leo Pharma.

En España se ha comercializado una nueva sustancia anticoagulante sintética,
con un mecanismo de acción diferente al de las HBPM, el fondaparinux (Arixtra®:
laboratorios Glaxo Smithkline) 

118
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Pautas de dosificación de las HBPM
La terapia en monodosis diaria es tan eficaz como la repartida en dos dosis. 

Las dosis se deben modificar según la función renal. La Tabla I muestra las do-
sis establecidas.

Diferencias entre HBPM
Entre las HBPM que existen en el mercado, se aprecian algunas diferencias res-

pecto a su biodisponibilidad y su relación anti-II/anti-X en función de su diferen-
te peso molecular. 

A pesar de las diferencias farmacocinéticas y farmacológicas entre las dis-
tintas HBPM, hasta el momento no existe evidencia de ensayos clínicos en los
que se haya demostrado la superioridad de alguna de ellas frente a las demás.
En un metaanálisis (Dolovich, Arch Int Med 2000) que comparaba las HBPM y la
HNF, se demostró, en la fase inicial del tratamiento de la ETE, que no existían di-
ferencias significativas en términos de eficacia ni de efectos secundarios. La di-
ferencia en mortalidad es favorable para las HBPM, lo que se puede explicar por
las dosis de HNF (superiores a 30.000 U/día) que se utilizaron en algunos estu-
dios (Figura 1).

También se pueden considerar equivalentes terapéuticos. 

Tabla I.

Dosis Ajuste según la función renal

Enoxaparina 1 mg/kg/12 h o 1,5 mg/kg/24 h Sí

Dalteparina 100 U/kg/12 h o 200 U/kg/24 h Sí

Nadroparina 85,5 U/kg/12 h o 171 U/kg/24 h Sí

Bemiparina 115 U/kg/24 h Sí

Tinzaparina 175 U/kg/24 h Sí

Fondaparinux* 7,5 mg/24 h: 50-100 kg Contraindicado 
5 mg/24 h: <50 kg con Cl Cr <20 mL/min

10 mg/24 h: >100 kg Eficacia similar a la enoxaparina
en TV y a la HNF iv en el TEP agudo

* Fondaparinux es un agente antitrombótico sintético relacionado con la heparina derivado 
de polisacáridos polisulfatados, de cadena corta, que actúa inhibiendo selectivamente al Factor Xa 
de la cascada de la coagulación.
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OTROS TRATAMIENTOS
Tratamiento de la trombosis venosa profunda establecida 
(con o sin embolia pulmonar)

• El tratamiento anticoagulante se debe instaurar inmediatamente en el mo-
mento de la confirmación diagnóstica (evidencia de grado 1A), incluso cuan-
do sólo hay una sospecha clínica elevada a la espera de los resultados de las
pruebas objetivas (grado 1C) (American College of Clinical Pharmacy, ACCP).

• Respecto a las medidas físicas en el tratamiento de la trombosis venosa pro-
funda (TVP), es necesario puntualizar que no existen estudios aleatorizados
sobre su uso, a pesar de que se encuentra generalizada su aplicación. Se uti-
lizan una serie de medidas físicas generales. Se posiciona a los enfermos en-
camados en Trendelemburg, pero la inmovilización no está indicada y no exis-
te una indicación absoluta de ingreso, que se reserva para las TVP complicadas.
Las medidas de compresión mecánica externa, como las medias elásticas de
compresión, mejoran el síndrome posflebítico, pero están contraindicadas en
la isquemia arterial y en la gangrena de los miembros inferiores.

Tratamiento de la fase aguda de la TVP y del TEP
• Sin duda, el tratamiento de elección son la HBPM y se prescriben según do-

sis, administradas dos veces al día, ajustadas al peso del paciente y durante
un mínimo de cinco a siete días.

• También existen otras opciones, como la HNF intravenosa o subcutánea,
que se indica en los enfermos con insuficiencia renal (aclaramiento de la

120

Figura 1.
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creatinina menor de 30 mL/minuto) y en los pacientes con obesidad se-
vera (IMC mayor o igual a 40 kg/m2). La heparina sódica se administra por
vía intravenosa en una dosis inicial de 5.000 UI, seguida de una infusión
continua de, como mínimo, 30.000 UI durante las primeras 24 horas. 
Otra opción sería administrar un bolo de 80 UI por kg de peso, seguido
de una infusión de 18 UI por kg de peso (1.000 UI a la hora). Posterior-
mente, se debe establecer una dosis que mantenga un aPTT de entre 2 
y 2,59 veces el control. La eficacia de la heparina sódica es similar para
la ETE recurrente.

• El tratamiento trombolítico venoso/trombectomía venosa se utiliza en de-
terminados pacientes que presentan, por ejemplo, una TVP ileofemoral
masiva con riesgo de gangrena de una extremidad, secundaria a la obs-
trucción venosa y un tromboembolismo pulmonar (TEP) con riesgo vital.
La colocación de un filtro de cava se utiliza cuando existe contraindica-
ción para administrar un tratamiento anticoagulante o en los pacientes
con tromboembolismo recurrente a pesar de utilizar una anticoagulación
adecuada.

Terapia diferida: ACO en el tratamiento clásico de la ETE 
Se prescriben dicumarínicos (ACO), como el acenocumarol (Sintron®), y se ini-

cia la terapia con dosis bajas, de entre 1-2 mg, para ir aumentando progresiva-
mente la dosis hasta 2-3 mg. Se comienza el tratamiento solapando los dicuma-
rínicos con las HBPM, las cuales se mantienen durante cinco días, para retirarlas
cuando el INR sea de 2-3 durante dos días consecutivos. Siempre se requiere re-
alizar ajustes de dosis frecuentes.

Terapia diferida: HBPM vs. ACO
Los estudios realizados comparativos entre los ACO y las HBPM revelan que el

tratamiento con HBPM muestra un menor número de complicaciones hemorrági-
cas, trombosis venosas recurrentes y muertes (estudio Canthanox; enoxaparina vs.
ACO), y menor número de recurrencias (50%) (estudio CLOT; dalteparina vs. ACO).

El estudio Cochrane (seis estudios) no muestra diferencias respecto a super-
vivencia, hemorragias ni trombopenia, pero sí en el riesgo de ETE. En una revi-
sión sistemática de la base de datos Cochrane se han encontrado ocho estudios
aleatorizados en pacientes con cáncer (Tabla II), en los que no se han encon-
trado diferencias significativas en la supervivencia, en las complicaciones, ni en
la trombopenia.

Respecto a la ETE recurrente, la base revela que las HBPM disminuyen el ries-
go de recurrencia en un 53% (Figura 2). 
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Duración de la anticoagulación
Se producen TVP recurrentes en el 10% a 25% de los pacientes en el primer año

tras la interrupción del tratamiento anticoagulante (Schulman, 1995), pero dicho
riesgo disminuye con el tiempo, aunque aumenta el de hemorragia (Tabla III). 

Se exponen en la Figura 3 los diversos metaanálisis realizados respecto a la re-
currencia del tromboembolismo comparando HBPM vs. heparina en el tratamiento
de la ETE. 

Terapia a largo plazo
Según la ACCP, guidelines de 2004 y de 2008, tras los estudios CLOT, la reco-

mendación de tratamiento de primera línea (recomendación 1A) en enfermos on-
cológicos que padecen TVP y TEP es de seis meses con HBPM.

Figura 2.
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Tabla II. Estudios sobre terapia diferida

Estudio Log (HR) Peso HR

Hull, 2006 -0,8819 20,6% 0,41 (0,17-1,01)

Leem, 2003 -0,734 74,1% 0,48 (0,30-0,77)

Meyerm, 2002 -0,3567 5,3% 0,70 (0,12-4,08)

Total 100% 0,47 (0,32-0,71)

Z = 3,60 (p = 0,0003). Aki EA. J Exp Clin Cancer Res 2008.
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Las pautas de tratamiento establecidas aconsejan administrar HBPM durante tres
a seis meses en la TVP y durante, al menos, seis meses en el TEP. También se debería
considerar la necesidad de mantener el tratamiento a largo plazo en el caso de ETE re-
currente y si se aprecia un riesgo persistente.

Contraindicaciones del tratamiento anticoagulante
• Contraindicaciones absolutas: no se debe administrar anticoagulación en la

hemorragia activa grave y en los primeros 24 días tras una hemorragia cere-
bral, ni cuando exista una trombopenia inducida por heparina. Tampoco se pue-
de utilizar cuando se han administrado trombolíticos para un accidente cere-
brovascular agudo 24 horas antes.

Figura 3.
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Tabla III. Duración de la anticoagulación y riesgo

Schulman, 1997 Seis meses de terapia Tratamiento indefinido
TVP recurrente 20,7% 2,6%
Hemorragia mayor 2,7% 8,6%

Estudios primarios:

Duroux, 1991
Hull, 1992
Prandoni, 1992
Lopaciuk, 1992
Simonneau, 1993
Lindmaker, 1994
Levine, 1996
Koopman, 1996
Fiessinger, 1996
Luomanmaki, 1996
Columbus, 1997

OR 0,85
(P = 0,28)

Todos los estudios
(modelo de efectos determinados)

Tromboembolismo recurrente
(n = 3.566)

Odds Ratio
(OR)

HBPM Heparina
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• Contraindicaciones relativas: el tratamiento anticoagulante se debe admi-
nistrar con precaución, valorando los riesgos respecto a los beneficios en los
casos de ulcus gástrico activo, de endocarditis bacteriana, en la administra-
ción de antiagregantes, la presencia de coagulopatías, en el postoperatorio
de la cirugía cerebral, ocular o de columna, cuando exista hipertensión arte-
rial no controlada y en la retinopatía diabética. 

RECOMENDACIONES PARA EL TRATAMIENTO
ANTICOAGULANTE EN LA ETE DEL PACIENTE 
CON CÁNCER

FASE INICIAL
• En los pacientes oncológicos el tratamiento con HBPM es equivalente al tra-

tamiento con HNF y ofrece la opción de establecer una terapia extrahospita-
laria de la ETE.

• Sin embargo, la HNF es de elección en el caso de que el paciente sufra una
insuficiencia renal (aclaramiento de la creatinina menor de 30 mL/minuto) o
tenga una obesidad severa.

FASE DIFERIDA
• En los pacientes con cáncer, el tratamiento con HBPM se acompaña, de for-

ma significativa, de una menor recurrencia de la ETE en comparación con los
antagonistas de la vitamina K, sin mostrar diferencias significativas en cuan-
to a la supervivencia, el sangrado y la trombopenia. 

Figura 4.

5 a 7 días (hasta INR >2)

HBPM o HNF

3-6 meses

Inicial

Terapia a largo plazo

HPBM o antagonistas de la vitamina K  (INR 2-3)

ConsensoETV_Conclusiones:SEOM 23/02/2009 15:25 Página 124



125

CONCLUSIONES

CÁNCER DE MAMA
Tratamiento hormonal

• Se ha comprobado que existe relación entre el tratamiento hormonal adyu-
vante y el aumento del riesgo de ETE, especialmente con el tamoxifeno.

• El estudio ATAC ha demostrado que el anastrazol es más seguro que el ta-
moxifeno en los eventos cerebrovasculares, en la TV y en la TVP.

• Por otra parte, no existen datos suficientes sobre su uso en la enfermedad
avanzada y la seguridad no ha aumentado con los nuevos inhibidores. 

Recomendaciones
• La ausencia de estudios prospectivos aleatorizados impide establecer reco-

mendaciones definitivas sobre la necesidad de administrar profilaxis a los en-
fermos que se encuentran en terapia hormonal.

• Parece prudente, en vista de la evidencia encontrada, la necesidad de con-
traindicar el tamoxifeno en los enfermos con antecedentes de TVP y en los
portadores asintomáticos de estados de hipercoagulabilidad (factor V de Lei-
den/mutación de la protrombina G20210A en estudios con anticonceptivos o
terapia sustitutiva).

• Finalmente, se puede afirmar que no existe evidencia alguna para recomen-
dar ninguna terapia anticoagulante profiláctica en las enfermas con cáncer
de mama en tratamiento hormonal.

CÁNCER DE PRÓSTATA
Recomendaciones

• Es obligado considerar la administración de profilaxis antitrombótica en la
prostatectomía radical (Lyman. JCO 2007).

• Nunca se deben emplear el dietiletilbestrol y los estrógenos por su inaceptable
riesgo cardiovascular y trombótico. Tampoco está indicada la supresión andro-
génica, ya que sólo produce un aumento de la morbimortalidad cardiovascular.

• El tratamiento quimioterápico con estramustina aumenta el riesgo de padecer
complicaciones trombóticas y cardiovasculares, por lo que se debería evitar su
uso en los enfermos con enfermedad isquémica o ETE activa, y se debería utili-
zar con precaución si el paciente tiene antecedentes de enfermedades trombo-
embólicas, incluyendo enfermedad vascular cerebral y coronaria. Por otra parte,
no está claro si la profilaxis antitrombótica disminuye el riesgo y su utilización se
debe valorar teniendo en cuenta los riesgos, los beneficios y los efectos adversos. 

ANTICOAGULACIÓN EN EL TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO
Y/O ANTIANGIOGÉNICOS

Actualmente, no existen estudios específicos a este respecto y las recomen-
daciones aceptadas son similares a las aplicadas en otras situaciones.
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PROFILAXIS
PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA

• Se debe considerar para tromboprofilaxis a todos los pacientes sometidos a
cirugía mayor por enfermedad maligna en ausencia de contraindicaciones.

• Los enfermos que sean sometidos a laparotomía, laparoscopia o toracotomía du-
rante más de 30 minutos deben recibir tromboprofilaxis con dosis bajas de hepa-
rina no fraccionada (HNF) o heparinas de bajo peso molecular (HBPM), a no ser
que esté contraindicada por existir riesgo de hemorragia o de sangrado activo.

• La profilaxis debe comenzar en el preoperatorio o tan pronto como sea posi-
ble en el postoperatorio, y se debe mantener durante, al menos, de siete a diez
días. Asimismo, se puede considerar la profilaxis prolongada durante cuatro
semanas en los pacientes que hayan sufrido cirugía abdominal o pélvica por
cáncer o tras otras cirugías en presencia de factores de alto riesgo.

• Se puede administrar enoxaparina, 40 mg sc/día; dalteparina, 5.000 U sc/día o
fondaparinux, 2,5 mg sc/día.

• Se pueden administrar dosis bajas de HNF únicamente a los pacientes hos-
pitalizados (dosis de 5.000 U sc/tres veces al día). 

• Se pueden añadir métodos mecánicos a los farmacológicos, pero no se deben
usar como único tratamiento para la profilaxis a menos que los métodos far-
macológicos estén contraindicados por sangrado activo. 

• Un método combinado de profilaxis mecánica y farmacológica puede mejo-
rar la eficacia, especialmente en los pacientes de muy alto riesgo.

PACIENTES HOSPITALIZADOS
Los pacientes oncológicos hospitalizados se deben considerar candidatos a pro-

filaxis de enfermedad tromboembólica venosa (ETV) en ausencia de sangrado u
otras contraindicaciones para la anticoagulación. 

RECOMENDACIONES
Profilaxis de ETV en los pacientes ambulatorios 
en tratamiento sistémico antineoplásico activo

• En los pacientes ambulatorios, en tratamiento sistémico antineoplásico, no
se recomienda la profilaxis antitrombótica de forma rutinaria. Únicamente, se
recomienda la profilaxis en los pacientes con mieloma múltiple en tratamien-
to con talidomida y lenalidomida con dexametasona o quimioterapia.

• Es necesario realizar estudios con antiangiogénicos, y en otras situaciones
como quimioterapia-radioterapia en el cáncer de recto.

Profilaxis secundaria tras un episodio de ETV 
• Se recomienda la profilaxis secundaria de la ETV durante, al menos, seis me-

ses con HBPM como tratamiento de elección.
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• Después de seis meses, en los pacientes con enfermedad metastásica y en
aquellos que reciban quimioterapia se puede considerar la necesidad de man-
tener la profilaxis.

• Se debe considerar mantener el tratamiento a largo plazo en caso de ETE re-
currente y riesgo persistente.

ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA 
EN SITUACIONES ESPECIALES

ENFERMEDAD TROMBOEMÓLICA EN ENFERMOS CON CATÉTERES
Profilaxis

No está indicada la profilaxis farmacológica y los ensayos realizados en este
sentido han sido negativos, aunque actualmente existen ensayos en marcha sin
que aún se disponga de sus resultados. Por otra parte, se objetiva una mejor evo-
lución cuando los profesionales que colocan los catéteres utilizan un entrena-
miento correcto, tienen experiencia en su colocación, utilizan una técnica ade-
cuada y controlan la localización (VCS/AD) del catéter moderno (silicona o
poliuretano) en menos de tres intentos.

Diagnóstico
No se cuenta con estudios de eco-Doppler en pacientes asintomáticos pero, an-

te cualquier paciente portador de catéter, se debería tener un alto grado de sos-
pecha y es obligado realizar una exploración y un eco-Doppler.

Tratamiento
La evidencia es débil (consenso de expertos). 
• Ante una trombosis venosa profunda (TVP) de la extremidad, se deben pres-

cribir HBPM (como en cualquier TVP). Se utilizarán fibrinolíticos sólo si exis-
te compromiso para la extremidad y no se debe retirar el catéter en la fase
aguda. Si se precisa utilizar un catéter, es adecuado mantener el mismo con
anticoagulación, controlando con eco-Doppler su estado óptimo a los 3-6 me-
ses y antes de retirar la anticoagulación.

• En la embolia pulmonar (EP) se administrará el tratamiento habitual.
• Cuando existe trombosis del catéter sin trombosis venosa, se debería

considerar que no se trata de un ETE y, por tanto, no es un tema objeto
de esta guía. 

ETE EN ENFERMOS HOSPITALIZADOS
Importancia

• La ETE es muy frecuente en los enfermos oncológicos hospitalizados. 
• Al valorar su importancia y su mortalidad, hay que tener en cuenta la expec-

tativa de vida de cada paciente y el motivo de la hospitalización.
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RECOMENDACIONES
• La anticoagulación profiláctica rutinaria no está recomendada en los enfer-

mos oncológicos con una movilidad limitada, tipo cama-sillón, que permane-
cen en sus domicilios.

• En los enfermos terminales que se encuentran en cuidados paliativos, ya es-
tén en casa, en el hospital o en instituciones para ingresos prolongados, la an-
ticoagulación profiláctica no está indicada.

• En los pacientes no terminales y encamados en sus casas, en una situación
que pueda ser entendida como ingreso domiciliario, la anticoagulación profi-
láctica estará o no recomendada siguiendo los mismos criterios señalados a
continuación respecto a los enfermos ingresados.

• Respecto a los pacientes oncológicos hospitalizados, se debe instruir a los pa-
cientes sobre la conveniencia de limitar su estancia en la cama al periodo noc-
turno del sueño, así como sobre la necesidad de que den cortos paseos por
las instalaciones apropiadas del hospital. No requieren anticoagulación pro-
filáctica rutinaria los enfermos oncológicos ingresados que puedan levantar-
se y deambular por sus propios medios, sobre todo cuando el ingreso sea bre-
ve (tres o menos días). A pesar de esta situación, algunos individuos, en los
que coincidan otros factores de riesgo, podrían beneficiarse de la anticoagu-
lación profiláctica.

• Requieren anticoagulación profiláctica con HBPM los pacientes que padecen
cáncer ingresados por periodos prolongados (superiores a tres días).

• A pesar de ello, algunos pacientes presentan factores de riesgo hemorrágico
que hacen recomendable evitar la anticoagulación.
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CONCLUSIONES GENERALES
PRESENTE

• La relación entre coagulación y cáncer es lo suficientemente estrecha como
para justificar estudios específicos en poblaciones oncológicas.

• Existe una sensación general de falta de datos/estudios específicos en la po-
blación oncológica, lo que impide a menudo establecer recomendaciones y/o
debilita el poder de convicción de las mismas.

• Existe un cierto desconocimiento en este campo por parte de los oncólogos.
• En general, se aceptan con mínimos matices las recomendaciones de las guías

clínicas de la American Society of Clinical Oncology (ASCO), la European So-
ciety for Medical Oncology (ESMO) y otras sociedades científicas en relación
con la profilaxis y el tratamiento de los fenómenos tromboembólicos.

FUTURO
• Se objetiva la necesidad de realizar programas educativos para oncólogos y

estudios específicos en la población oncológica, así como estudios poblacio-
nales, en nuestro medio, en el siglo XXI, con modelos predictivos de riesgo de
tromboembolismo pulmonar (TEP), estudios de intervención y sobre catéteres.

• Además, se debería considerar si se debe utilizar profilaxis de TEP en cánce-
res específicos o si es necesaria la profilaxis de la enfemedad tromboembóli-
ca venosa en las enfermas que reciben antiangiogénicos.

• Asimismo, es necesario determinar si son necesarios los estudios de super-
vivencia y sobre la reducción de eventos de TEP letales o sobre la capacidad
antitumoral de las HBPM.

SUGERENCIA
¿Sería interesante crear un grupo de trabajo de coagulación y cáncer bajo el

paraguas de la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM)?

Finalidad
• El grupo de trabajo estaría dedicado a la educación de los miembros de la SE-

OM y de los residentes de Oncología en este campo, lo que facilitaría la ob-
tención de datos actuales y específicos. 

• Se debería plantear si se deben realizar estudios de intervención terapéutica.
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