
255

��������	
	����
�	��	���

Recibido: 11.12.2023  Aceptado: 11.06.2024 

Dr.Sergio López Ruz.
sergiolruz@gmail.com

CONTROVERSIAS EN EL MANEJO TERAPÉUTICO DE LA ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA VENOSA EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO COMPLEJO

S. López Ruz1, M. Barca Hernando1, 2, S. Marín Romero1, V. García García1, C. Rosa Linares1, R. Otero Candelera1, 2, L. Jara Palomares1, 2.

1Unidad Médico-quirúrgica de Enfermedades Respiratorias. Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.
2Centro Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Respiratorias (CIBERES). Instituto de Salud Carlos III. Madrid.

INTRODUCCIÓN
La relación entre enfermedad tromboembólica venosa 

(ETV) y cáncer fue descrita por primera vez por Armand 
Trosseau en 18651 describiendo como los pacientes con 
cáncer presentaban un estado de hipercoagulabilidad 
que favorecía el desarrollo de ETV.

Además, la ETV asociada al cáncer constituye la 
segunda causa de muerte en pacientes oncológicos, 
justo por detrás de la progresión neoplásica. Se estima 
que la probabilidad de desarrollar ETV en pacientes 
oncológicos es de 3 a 7 veces en comparación a pacientes 
no oncológicos2-4.  Asimismo, pacientes con ETV sin factor 
de riesgo conocido (sin precipitante claro) puede ser 
la primera manifestación de una neoplasia oculta, tal y 
como mostró una revisión sistemática realizada en 2017, 
en la que durante el primer año de seguimiento tras ETV 
hasta un 5% de los pacientes fueron diagnosticados de 
cáncer5.

Por todo ello, la asociación entre trombosis y cáncer 
constituye por si sola una entidad lo suficientemente 
importante como para ser debate y motivo de 
investigación en diversos campos como el tratamiento 
anticoagulante o el diagnóstico precoz.

EPIDEMIOLOGÍA
La incidencia real de la trombosis asociada al cáncer 

se estima que está entre el 5 y el 10% de los pacientes 
oncológicos. Dado que los pacientes oncológicos, 
gracias al avance en las nuevas terapias, aumentan 
progresivamente su supervivencia y gracias al mayor 
uso de técnicas de imagen más avanzadas durante su 
seguimiento, la incidencia de ETV se ha visto incrementada 
en los últimos años. A pesar de ello, la heterogeneidad 
de los pacientes con cáncer, tanto por la localización de 
la neoplasia, como por su histología y el tratamiento que 
reciben, hace realmente difícil cuantificar con exactitud 

la incidencia de ETV ya que son muchos los factores que 
influyen en el riesgo protrombótico6.

Hay  muchas circunstancias que influyen en el 
desarrollo de ETV en pacientes oncológicos: la localización 
de la neoplasia, la histología, el estadio o grado de 
extensión, la administración de tratamiento oncológico y 
las diferencias entre unos y otros, el empleo de catéteres 
endovasculares o intervenciones quirúrgicas. Identificar 
cuáles de ellos tienen mayor peso podría ayudar a 
los clínicos a la hora de individualizar las decisiones 
terapéuticas ante una trombosis asociada al cáncer7.

TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS ASOCIADA AL 
CÁNCER

Los pacientes con ETV asociada al cáncer constituyen 
un auténtico desafío para los clínicos a la hora de 
tomar decisiones terapéuticas respecto al tratamiento 
anticoagulante a realizar, ya que este tipo de pacientes 
no solo tiene más riesgo de desarrollar un primer evento 
trombótico, sino que además tiene un mayor riesgo de 
presentar ETV recurrente y mayor riesgo de hemorragias 
que los pacientes con ETV sin cáncer. 

Dentro de los campos más controvertidos en la ETV 
asociada a cáncer destacan: el riesgo hemorrágico, la 
duración de tratamiento, la eficacia (en terminos de 
recurrencia) o la seguridad (en términos de hemorragias) 
del tratamiento anticoagulante.

1.-TRATAMIENTO CON ANTICOAGULANTES DE ACCIÓN DIRECTA 
(ACODS) DE LA TROMBOSIS ASOCIADA AL CÁNCER.

Muchos estudios han tratado de analizar la eficacia 
y la seguridad de los anticoagulantes de acción directa 
(ACOD) y su uso en pacientes con cáncer activo. Dentro 
de los ensayos clínicos pivotales que han comparado, 
en pacientes con trombosis asociada al cáncer, Heparina 
de Bajo Peso Molecular (HBPM) frente a ACOD tenemos 
el ensayo clínico HOKUSAI-VTE cancer, un ensayo clínico 
que incluyó a 1.046 pacientes y concluyó resultados 
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prometedores con menor tasa de recurrencias en el 
subgrupo tratado con edoxabán en comparación con 
dalteparina, a expensas de mayor tasa de hemorragias 
mayores8. En HOKUSAI-VTE los pacientes tratados con 
dalteparina tuvieron una tasa de recurrencia del 11,3% 
y una tasa de sangrado del 4%; por el contrario, los 
pacientes tratados con edoxaban tuvieron una tasa de 
recurrencias del 7,9% y una tasa de hemorragia del 6,9%. 
El ensayo clínico SELECT-D, incluyó a 206 pacientes con 
trombosis asociada al cáncer y comparó el tratamiento 
con rivaroxabán versus dalteparina para prevenir 
recurrencias de ETV en paciente oncológico, mostrando 
el brazo del tratamiento con rivaroxabán una menor tasa 
de recurrencia (4%) de ETV a los 6 meses en comparación 
con dalteparina (11%)9. El estudio CARAVAGGIO publicado 
en 2020, un ensayo abierto, aleatorizado y multicéntrico, 
incluyó a 576 pacientes y demostró la no inferioridad del 
apixaban en comparación con dalteparina en prevención 
de recurrencias de ETV en paciente oncológico en los 
primeros 6 meses, sin evidenciar un incremento de 
hemorragias. Este ensayo clínico objetivó en los pacientes 
tratados con dalteparina una tasa de hemorragia mayor 
del 4% y de recurrencias del 7,9%, y en los pacientes a los 
que se les administró apixaban una tasa de recurrencia 
del 5,6% y una tasa de hemorragia mayor del 3,8%10. El 
estudio ADAM-VTE cuyo objetivo primario fue analizar 
la tasa de hemorragia mayor, no evidenció diferencias 
estadísticamente significativas al comparar apixaban 
versus dalteparina obteniendo una tasa de hemorragia 
mayor del 0% en el brazo apixaban y del 1,2% en el brazo 
dalteparina11. Un ensayo clínico reciente, CASTA-DIVA, 
no consiguió el reclutamiento suficiente para conseguir 
conclusiones contundentes en el objetivo primario, pero 
objetivó tasas de seguridad y eficacia similares al comparar 
dalteparina con rivaroxabán12. En conclusión, y tal y como 
se objetiva en un reciente metaanálisis, los ACOD son una 
opción terapéutica en el paciente con trombosis asociada 
al cáncer, con tasas de eficacia y seguridad similares a las 
HBPM. Dichos resultados quedan reflejados en la Tabla 113.

Tabla 1: Resumen los principales hallazgos de los ensayos 
clínicos pivotales del uso de ACOD en la trombosis asociada al 
cáncer.

2.- TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON METÁSTASIS CEREBRALES.
Otro de los desafíos del paciente con ETV y cáncer 

lo presentan los pacientes con metástasis cerebrales ya 
que hay muchas dudas sobre cuándo iniciar tratamiento, 
y con qué posología, dado el riesgo de hemorragia 
intracraneal (HIC) existente en este contexto clínico. 
Hasta tal punto que estos pacientes no se suelen 
incluir en la mayoría de los ensayos clínicos por lo que 
es verdaderamente complicado estimar como se van 
a comportar y la tasa de complicaciones que van a 
desarrollar tanto al iniciar tratamiento anticoagulante 
como al suspender el mismo.  Se desconoce la incidencia 
exacta de pacientes con metástasis cerebrales, pero se 
estima que hasta una cuarta parte de los pacientes con 
cáncer desarrollan este tipo de metástasis. La incidencia 
de tumores con metástasis cerebrales ha aumentado 
y puede deberse, entre otros factores, al aumento del 
rendimiento diagnóstico de los estudios de imagen y a 
la mayor supervivencia de los pacientes con cáncer. Se 
estima que hasta un 20% de los pacientes con metástasis 
cerebrales presentan ETV14. El manejo de la ETV en estos 
pacientes se complica por múltiples factores, entre ellos 
las interacciones farmacológicas y especialmente la 
posibilidad de presentar hemorragia intracraneal, que 
tiene una mortalidad de hasta el 45% en pacientes que 
reciben tratamiento anticoagulante15. Tal y como se ha 
comentado, los anticoagulantes orales directos (ACOD) 
se han propuesto como el tratamiento de elección en la 
mayoría de los pacientes con ETV, aunque la evidencia 
no es tan sólida en algunas situaciones clínicas, como es 
el caso de las metástasis cerebrales16. Además del hecho 
que en la mayoría de los ensayos clínicos aleatorizados 
realizados en pacientes con cáncer y ETV se excluyeron 
a los pacientes con tumores intracraneales (primarios 
o secundarios), en los ensayos en los que no estaba 
contraindicada su inclusión, el número de pacientes fue 
muy pequeño (<3%)12, 17, 18. A lo largo de esta puesta al día, 
nos centramos en exponer los resultados de un estudio 
que abordó esta cuestión19.

El manejo del tratamiento anticoagulante de la ETV 
en pacientes con cáncer es complejo por múltiples 
factores, y se vuelve especialmente difícil en pacientes 
con metástasis cerebrales, ya que debe haber un balance 
riesgo-beneficio para evitar complicaciones graves como 
la hemorragia intracraneal (HIC). Además, en los pacientes 
con trombosis venosa profunda (TVP) sin tromboembolia 
pulmonar (TEP) añade dificultad a la toma de decisiones 
ya que se trata de una entidad con una morbimortalidad 
menor respecto a aquellos pacientes que sí cursan con 
TEP.
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A pesar de la anticoagulación óptima, la tasa de 
complicaciones como ETV recurrente o hemorragia 
severa sigue siendo alto, con un riesgo anual en pacientes 
tratados con warfarina del 21% y del 12%, respectivamente, 
y aproximadamente 8 y 5%, respectivamente, en 
pacientes que reciben HBPM.Para intentar dar respuesta 
a como anticoagular los pacientes con TVP y metástasis 
cerebrales, recientemente se ha realizado una revisión 
sistemática en la que se incluyeron un total de 6 artículos19 
cuyos resultados principales quedan reflejados en la Tabla 
220-24. 

El metaanálisis de Zwicker et al. incluyó varios 
estudios que sugerían que el riesgo de HIC en pacientes 
con metástasis cerebrales no aumenta si el tratamiento 
anticoagulante se controla adecuadamente23. En los 
tres estudios incluidos en este metaanálisis, no hubo 
cambios significativos de aumento de la HIC en los 
pacientes que recibieron frente a los que no recibieron 
tratamiento anticoagulante (Razón de Proporciones [RP]: 
1,07; 95% intervalo de confianza [IC]: 0,61-1,88; P: 0,81, I2 
= 0%). No obstante, debería tenerse en cuenta que este 
metaanálisis no analizó diferenciando a los pacientes 
que presentaban solamente TVP de los que presentaban 
tromboembolismo (TEP).

El tipo de cáncer no parece influir en el riesgo de HIC. 
Mientras el estudio de Donato et al. describió un mayor 
riesgo de HIC (40 - 50% al primer año) en pacientes con 
metástasis cerebrales por melanomas o células renales 
carcinoma22, otros autores no informaron los mismos 
resultados, con solo 4% de HIC en pacientes con ETV 
en tratamiento anticoagulante (162). En base a estos 
resultados, el metaanálisis de Zwicker et al. sugirió el uso 
de anticoagulación a dosis plenas, independientemente 
del tipo histológico de tumor23.

De acuerdo a los resultados expuestos y dada la 
evidencia disponible, el tratamiento anticoagulante 
cuidadosamente controlado parece ser seguro en 
pacientes con TVP y metástasis cerebrales. Estas 
recomendaciones están incluidas en las pautas publicadas 
por la Sociedad Estadounidense de Oncología Clínica 
para la prevención y el tratamiento de ETV en pacientes 
con cáncer y cuentan con el apoyo de expertos en el 
mismo campo28, 29. Sin embargo, se necesitan series más 
grandes de pacientes para proporcionar más evidencia 
relacionada con el manejo más adecuado de los pacientes 
con TVP y metástasis cerebrales.

Aunque las guías clínicas internacionales de 2019 
sugieren tratamiento con HBPM y ACOD (grado 2B), 
debe tenerse en cuenta que la mayor parte de las series 
publicadas al respecto (siendo muchas de ellas de 
carácter retrospectivo) utilizaron la HBPM, tal y como ya 
se mencionó en la revisión sistemática19. Además, ensayos 
recientes han comparado diferentes tratamientos 
anticoagulantes en pacientes con ETV y cáncer, 
comparando HBPM y ACOD, y estos estudios concluyen 
que ACOD no fueron inferiores a la HBPM. Sin embargo, 
las recomendaciones o sugerencias en pacientes con 
metástasis cerebrales no se pueden hacer en base a estos 
ensayos clínicos, ya que en algunos de ellos la presencia 
de metástasis cerebrales fue un criterio de exclusión del 
ensayo y, en el resto, no se especificaron el número de 
pacientes incluidos con esta condición. Además, otras 
guías de práctica clínica no consideran los ACODs como 
primera opción16, 30.

Tabla 2: Resumen de la revisión sistemática de Lopez-Ruz et al.
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Después de revisar todos los estudios, el trabajo 
de López-Ruz et al. sugiere que, en pacientes con 
TVP y metástasis cerebrales, como primera opción, el 
tratamiento con HBPM19. En casos con contraindicación 
para tratamiento anticoagulante (alto riesgo de 
hemorragia o hemorragia activa), se sugiere considerar 
la colocación de una FVC temporal. A pesar de ello, el 
tratamiento anticoagulante debe iniciarse tan pronto 
como sea posible, al haberse podido documentar que la 
tasa de complicaciones es alta en pacientes con metástasis 
cerebrales tratados únicamente con FVC, presentando 
estos pacientes un mayor porcentaje de ETV recurrente. 
En el caso de pacientes con TVP y riesgo de hemorragia, 
otra opción a considerar podría ser administrar dosis 
intermedias de HBPM.

3.-DURACIÓN TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE A LARGO PLAZO.
En cuanto a la duración del tratamiento anticoagulante 

también existe controversia ya que, tal y como hemos ido 
comentando a lo largo de esta puesta al día, los pacientes 
oncológicos suelen mantener mayor riesgo trombótico y, 
a la vez, hemorrágico respeto a la población normal. Guías 
de práctica clínica como la ACCP (American College of 
Chest Physicians) recomienda anticoagulación indefinida 
(grado 1B) y revisar periódicamente la anticoagulación, 
y suspender en caso de curación del proceso 
oncológico31. Otras guías de práctica clínica, como las de 
la ASCO (Asociación Americana de Oncología Clínica), 
recomiendan anticoagulación durante un mínimo de 6 
meses dejando a decisión del clínico valorar el riesgo-
beneficio de mantener la terapia anticoagulante28, 29.

Sin embargo, no hay evidencia de la duración óptima 
de tratamiento anticoagulante en los pacientes con 
trombosis asociada al cáncer. Los expertos sugieren, con 
un bajo nivel de evidencia, continuar mientras el cáncer 
está activo, o el paciente esté recibiendo tratamiento 
oncológico. Por otro lado, debido a la falta de evidencia, 
las guías sugieren individualizar el tratamiento, evaluando 
el riesgo-beneficio del tratamiento anticoagulante y 
teniendo en cuenta las preferencias del paciente. Varios 
estudios han analizado la seguridad y eficacia de los 
tratamientos anticoagulantes más allá de los 6 meses. 
El TiCAT (Tinzaparina in Cancer-Associated Thrombosis) 
y estudio DALTECAN (Evaluation of Dalteparinfor Long-
term [OneYear] Treatmen of Blood Clots in Subjects With 
Cancer) fueron estudios prospectivos, de un solo brazo, 
multicéntricos y abiertos que analizaron, en pacientes 
con cáncer, la seguridad del tratamiento anticoagulante 
más allá de 6 meses con tinzaparina y dalteparina, 
respectivamente32, 33. De forma similar el análisis post-hoc 
del ensayo Hokusai Cancer VTE (abierto, multicéntrico 
e internacional) examinó la seguridad y eficacia del 
tratamiento con edoxabán y dalteparina más allá de los 

6 meses, encontrando una tasa baja de hemorragia y 
una baja tasa de ETV recurrente durante los 12 meses de 
seguimiento17. Asimismo, el análisis post hoc de SELECT-D 
(estudio multicéntrico, aleatorizado y abierto que probó 
rivaroxabán versus placebo en pacientes con trombosis 
asociada al cáncer) no tuvo poder suficiente para detectar 
una reducción estadísticamente significativa en ETV 
recurrente con anticoagulación prolongada18.

Por lo tanto, la evidencia generada en los últimos 
años sobre el tratamiento anticoagulante entre 6 y 12 
meses después de ETV ha demostrado que la tasa de 
ETV recurrente y de hemorragia no es continua en el 
tiempo. Recientemente se ha publicado un trabajo que 
precisamente analizó la seguridad del tratamiento con 
HBPM más allá de 12 meses en pacientes con trombosis 
asociada al cáncer34. Aunque asumimos que el riesgo de 
hemorragia y ETV recurrente no es constante a lo largo 
del tiempo, sólo disponíamos de evidencia hasta el primer 
año de tratamiento32, 33.

El reciente estudio publicado por López-Ruz et al. 
de pacientes con cáncer y ETV demostró la seguridad 
de la HBPM más allá de los 12 meses en pacientes con 
trombosis asociada al cáncer ampliando el conocimiento 
del tratamiento anticoagulante a largo plazo en este 
tipo de pacientes. Dicho estudio demostró una tasa de 
hemorragias clínicamente relevantes y hemorragias 
graves en los 12 - 24 meses significativamente menor que 
en el periodo 1-12 meses34.

No hubo diferencias en las tasas de ETV recurrente 
en los dos periodos. En el periodo 1 - 12 meses, la ETV 
incidental se asoció con una mayor tasa de hemorragias 
clínicamente relevantes. Estos resultados mostraron la 
seguridad de la heparina de bajo peso molecular más allá 
de 12 meses, demostrando que el riesgo de hemorragias 
clínicamente relevantes no continuó a lo largo del tiempo.

Los estudios TICAT y DALTECAN observaron una 
tendencia hacia una menor tasa de hemorragias graves al 
comparar el primer semestre frente al segundo semestre 
de tratamiento (meses 1 - 6 frente a meses 7 - 12)32, 33. En 
el estudio TICAT, hubo una tasa de hemorragias graves 
durante los primeros 6 meses del 2,8% y una tasa del 2,1% 
en el periodo de 7 - 12 meses. En el estudio DALTECAN, la 
tasa de hemorragias graves durante los 6 primeros meses 
fue del 7,8%, y en el periodo de 7-12 meses fue del 2,4%. 
En cuanto a la incidencia de ETV recurrente del estudio de 
López-Ruz et al. evidenció resultados similares a los del 
estudio CLOT35. Podría pensarse que el menor número 
de hemorragias clínicamente relevantes en el periodo 
12 - 24 meses puede justificarse por una reducción 
de la posología del tratamiento anticoagulante (dosis 
intermedias de HBPM), pero en dicho trabajo los pacientes 
recibieron tratamiento anticoagulante a dosis completas.
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El análisis de sensibilidad ha permitido evaluar la 
influencia de distintas variables en la presencia de 
hemorragias clínicamente relevantes (HCR) tanto en el 
primer y segundo año de tratamiento con HBPM. En el 
periodo 12 - 24 meses no se encontraron diferencias en la 
presencia de HCR en ninguna de las variables analizadas. 
Sin embargo, se observó que la ETV incidental se asociaba 
a un mayor riesgo de HCR durante el primer año de 
tratamiento con HBPM. Estos hallazgos son similares a 
los encontrados por Caiano et al.36 Estos investigadores 
realizaron una revisión sistemática incluyendo a 695 
pacientes, y un metaanálisis para evaluar los resultados 
en pacientes con cáncer y ETV incidental en comparación 
con aquellos con ETV sintomática. El riesgo de hemorragia 
más allá de los 6 meses fue numéricamente mayor en los 
pacientes con ETV incidental (riesgo relativo [RR] 1,47; IC 
del 95%: 0,99 - 2,2)34.

Varios estudios se han centrado en la seguridad y 
eficacia de los tratamientos anticoagulantes en el periodo 
de 6 a 12 meses, y han concluido que el tratamiento 
anticoagulante es seguro en este periodo. Los datos 
sobre el tratamiento anticoagulante más allá de los 12 
meses son escasos. El ensayo API-CAT (APIxaban Cancer 
Associated Thrombosis, NCT03692065)37 aportará nuevos 
datos, pero aún se encuentra en fase de reclutamiento. 
El objetivo de este ensayo es determinar si una pauta de 
dosis baja de apixaban (2,5 mg dos veces diaria) no es 
inferior a una pauta de dosis completa de apixaban (5 
mg dos veces diaria) para prevenir el tromboembolismo 
venoso recurrente en pacientes con cáncer activo y ETV 
que hayan completado al menos 6 meses de tratamiento 
anticoagulante.

CONCLUSIONES
Tenemos varias conclusiones de esta puesta al 

día. La primera es que en los pacientes con TVP y 
metástasis cerebrales la evidencia disponible sugiere 
que la primera opción de tratamiento anticoagulante 
debe ser la HBPM. Además, en el caso de pacientes con 
TVP y riesgo de hemorragia se podría considerar HBPM 
a  dosis intermedias. La segunda y última conclusión es 
que, en pacientes con trombosis asociada al cáncer la 
anticoagulación a largo plazo con HBPM es segura con 
una menor tasa de hemorragias clínicamente relevantes 
y menor tasa de hemorragias graves.
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