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La ETV tiene admite ópticas variables, ¿qué dato 

epidemiológico es clave para el internista? 

No cáncer 
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No cáncer Cáncer 

Timp, Jasmijn F., et al. "Epidemiology of cancer-associated venous thrombosis." Blood 122.10 (2013): 1712-1723. 



¿Qué debe importarle al paciente y al oncólogo? 

A corto plazo la incidencia: ETV a los 12 meses 

del diagnóstico de cáncer 12% (4-20%) 
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A medio plazo, el proceso patogénico subyacente y el 

significado pronóstico que éste tiene 

Arch Intern Med. 2006;166(4):458-464. doi:10.1001/archinte.166.4.458 

From: Incidence of Venous Thromboembolism and Its Effect on Survival Among Patients With Common 
Cancers 



¿Se conoce el sustrato molecular de la 

trombosis asociada al cáncer? 

Factores dependientes del cáncer 
         Estadio, histología, etc. 
 
Factores dependientes del 
tratamiento: 

Quimioterapia 
Hormonoterapia 
Hospitalización 
Cirugía, etc. 
 

Factores dependientes del huésped: 
Edad 
ETV previa 
Tabaco 
Obesidad…. 

Sí, en general se conocen relativamente bien las interacciones a nivel celular y 
molecular…  
… pero una de las dificultades de la medicina traslacional es la tremenda 
heterogeneidad de factores de riesgo trombótico 



¿Hay una racionalidad detrás de este aparente caos? 

Tres factores determinantes: 
 
1. Microvasculatura tumoral 

anormal 
2. Sistema hemostático que 

reacciona de manera 
disfuncional 

3. Células tumorales que intentan 
cooptar los mecanismos de la 
hemostasia para la 
tumorigénesis 

Sí, la coordinación molecular entre el sistema 
hemostático y célula tumoral para el desarrollo 
de metástasis hematógenas 



¿Cómo los eventos a nivel celular terminan provocando 

un problema clínico? 

El objetivo sería bloquear la trombogénesis en 
su fase inicial 

Efecto bola de nieve 



Trombosis de la vena mesentérica superior  

+ esteatosis hepática asociada a CAPOX 



¿Se puede prevenir la ETV asociada al cáncer? 

En teoría sí… en la práctica las cosas no suelen ser tan sencillas 



Pero… ¿estamos listos para hacerlo ya en la práctica? 

No rutinariamente, salvo que aprendamos a seleccionar mejor a los 
pacientes de más riesgo… 
… Al contrario, los principales ensayos parecen estar fuertemente 
sesgados al bajo riesgo 



¿Tiene la tromboprofilaxis riesgos? 

❖ Riesgo de sangrado mayor:  

➢ 0 - 5% (ensayos situaciones de alto riesgo) 

➢ Aumento del 60% respecto a controles 

➢ NND 25-1000 

 

 

Kamphuisen. Thrombosis research133 (2014): S49-S55.  

Sí, aunque el ensayo con más riesgo de sangrado (PRODIGE) se realizó en pacientes con gliomas? 
… En cualquier caso, los NNDs parecen superiores a los NNTs (es más fácil beneficiar que dañar..) 



¿Existen modelos predictivos fiables? 

Aikens, Annals of Pharmacotherapy 47.2 (2013): 198-209. 

Aún no del todo 



¿Se ha demostrado la utilidad clínica de Khorana o del 

uso de biomarcadores? 
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P=0,02 

P=0,1 

Aún no, aunque tiene sentido…. 

P=0,06 



¿Qué recomiendan las guías clínicas sobre 

tromboprofilaxis 1ª en pacientes con cáncer? 

ACCP 2012 Profilaxis de manera individualizada en pacientes con factores de riesgo (ETV previa, 
inmovilización, hormonoterapia, antiangiogénicos) sin riesgo de sangrado 

NCCN 2014 Profilaxis individualizada (Khorana ≥3) pero lo consideran controvertido. 

ASCO 2013 Profilaxis individualizada 
Mieloma múltiple en tratamiento con lenalidomida 

SEOM 2015 Profilaxis individualizada (Khorana ≥3) 

ESMO 2011 Pacientes de “alto riesgo” 

BCSH 2015 Pacientes de “alto riesgo” 

ISTH 2012 Cáncer de páncreas o de pulmón avanzados, con bajo riesgo de sangrado 
Mieloma múltiple tratado con inmunomoduladores 

Básicamente son pragmáticas y conscientes de la realidad clínica, pero recogen las 
limitaciones de la evidencia… 
… No se recomienda la profilaxis rutinaria por la variabilidad de las fuentes de riesgo, 
las limitaciones de los ensayos clínicos y el riesgo de sangrado grave 



Una  vez que la trombosis se ha instaurado, 

¿qué tratamiento se debe utilizar como 

primera opción en pacientes con cáncer? 

HBPMs. 



¿Por qué aún no se recomienda la terapia con 

anticoagulantes orales directos? 

Mekaj, Ymer H., et al. "New oral anticoagulants: their advantages and disadvantages compared with vitamin K antagonists in the 
prevention and treatment of patients with thromboembolic events." Therapeutics and clinical risk management 11 (2015): 967. 

1. Insuficientes datos de seguridad y eficacia 
específicos 

2. No antídoto disponible 
3. Medición del grado de anticoagulación difícil 
4. Escasa experiencia periprocedimiento 
5. Potenciales interacciones con tratamientos 

antineoplásicos (a través de CYP3A4 y 
glicoproteína P) 



¿Tiene la trombosis asociada al cáncer el 

mismo pronóstico que en la población general? 

No, tiene peor pronóstico con más retrombosis y sangrado grave, aunque no está claro si 
por efecto directo de la ETV o la mayor severidad del tumor 



¿Cuánto debe de durar el tratamiento de una trombosis 

asociada al cáncer? 

Lee. Blood, 2013 

Diana suelen ser 6 
meses (si riesgo 

sangrado es razonable 
bajar un 25% tras primer 

mes)  

Mínimo de 3 meses si 
factores riesgo 

transitorios (p.e. catéter 
retirado y no otro 

riesgo) 

Tratamiento expandido 
(>6 meses) si 

hipercoagulabilidad 
persistente y bajo riesgo 

sangrado 

Duración en meses 

Tanto como el factor de riesgo que la ha originado…. en la medida de que el paciente 
no tenga riesgo de sangrado 



¿Existen herramientas para individualizar la terapia 

extendida >6 meses de los pacientes con cáncer? 

Por desgracia no. El único modelo onco-específico se basa datos retrospectivos con 
covariables de apariencia “naif” 

Cancer 
Volume 119, Issue 3, pages 648-655, 14 AUG 2012 DOI: 10.1002/cncr.27772 
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.27772/full#fig5 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.v119.3/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.27772/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.27772/full


¿Cómo se trata una trombosis en pacientes con 

insuficiencia renal grave (ClCr <30 ml/m)?  

Lee. Hematology Education Program Book 2010. 

• Fase aguda: 
- Heparina no fraccionada (eliminación por 

sistema retículo-endotelial). 
• A continuación, hacer transición… 

- HBPM con monitorización anti-Xa (a las 4 h) 
 Ojo con tinzaparina, que aunque se 

acumule menos, también se acumula algo.. 
- AVK (eliminación a través de CYP2C9 y vit. K 

epóxido reductasa) 



¿Cómo se maneja en la práctica la retrombosis venosa? 

*full dose refers to the recommended weight-adjusted dose of LMWH for the initial therapy of VTE. 

†Reassessment should consist of clinical evaluation of symptoms.  Radiological imaging is not required except 

when deterioration is noted and further extension or new thrombosis is suspected. 

Symptomatic recurrent VTE 

Failure on Warfarin Failure on LMWH 

Switch to full dose LMWH* 
Increase LMWH by ~25% or back 

up to full dose* 

Reassess in 5-7 days† 

No improvement Symptomatic improvement 

Check peak anti-Xa level  

Increase LMWH dose accordingly to aim for: 

1.6 – 2.0 U/mL for once daily dosing or 

0.8 – 1.0 U/ml for twice daily dosing 

Continue same dose 

Resume usual follow-

up 

Lee. Hematology Education Program Book 2010. 

≈7% 

No se recomienda 
subir dosis AVK 

Se desconoce si dividir 
la dosis /12h es eficaz 

Fondaparinux más 
retrombosis que HBPM 

Filtro de vena cava no 
mejora supervivencia ni 
previene reETV 



¿Cómo se trata una trombosis aguda (<1 mes) si 

el paciente tiene trombopenia? 

Carrier, M., Khorana, A. A., Zwicker, J. I., Noble, S., & Lee, A. Y. Y. (2013). Management of challenging cases of patients with cancer‐associated thrombosis 
including recurrent thrombosis and bleeding: guidance from the SSC of the ISTH. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 11(9), 1760-1765. 

Trombopenia 

Fase aguda       
(1 mes) 

≥50,000 
plaquetas 

Valorar 
anticoagulación 

estándar 

<50,000 
plaquetas 

Transfusión 
plaquetas + 

anticoagulación 
estándar 

Considerar filtro 
de vena cava 
(retirable) si 
transfusión 

contraindicada 

Fase subaguda-  
crónica 

Ajustar dosis 
HBPM a la cifra 

de plaquetas 

Ojo, que ninguna aseveración 

es absoluta… aunque puede 

guiar un manejo individualizado: 

- Profundidad (nadir) 

- Duración (transitoria o 

permanente) 

- Factores modificables 

- Otros factores de riesgo de 

sangrado 

En el primer mes, en general el riesgo trombótico “prima” sobre el hemorrágico 



¿Qué ajuste de dosis de heparina se 

recomienda en caso de trombopenia crónica 

(>1 mes de ETV)? 

Tras la estabilización de los endotelios y del sistema hemostático, el riesgo 
hemorrágico tiene un papel más preponderante 



Y en el caso más extremo, ¿cómo se trata una 

trombosis en un paciente con sangrado? 
Diagnosticar la 

fuente y 
evaluar 

gravedad 
 

• Los pacientes con 
sangrado menor sí 
podrían tolerar 
anticoagulación 

Controlar 
sangrado 

 

• Cirugía, embolización, 
radioterapia, etc… 

Soporte • Transfusiones, 
hemostasia… 

Considerar filtro 
de vena cava 

retirable en fase 
aguda (1 mes) 

• No anticoagular hasta 
cese de sangrado. 
Consultar 
neurocirujano si 
sangrado intracraneal  

 

Controlar la 
trombofilia 
(tratado el 

cáncer) 

Carrier, M., Khorana, A. A., Zwicker, J. I., Noble, S., & Lee, A. Y. Y. (2013). Management of challenging cases of patients with cancer‐associated thrombosis 
including recurrent thrombosis and bleeding: guidance from the SSC of the ISTH. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 11(9), 1760-1765. 
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