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 resumen 

El manejo de la enfermedad tromboembólica 
venosa (ETV) en pacientes oncológicos es habi-
tualmente más complejo que en la población 
general sin cáncer por varias razones, entre las 
que destacamos: (1) el mayor riesgo de sufrir 
complicaciones hemorrágicas, y (2) el mayor 
riesgo de recurrencia de eventos tromboembó-
licos a pesar del tratamiento anticoagulante. Se 
han desarrollado estrategias terapéuticas más 
eficaces para disminuir el riesgo de recurrencia 
de ETV en los pacientes con cáncer mediante 
el tratamiento a largo plazo (3-6 meses) con 
heparina de bajo peso molecular (HBPM) frente 
al tratamiento tradicional con fármacos anti-
coagulantes orales antivitamina K (AVK). Se 
han conseguido también algunos avances en 
el desarrollo de modelos predictivos de recu-

rrencia de ETV. De todas formas, la duración e 
intensidad de la tromboprofilaxis secundaria 
tras los primeros seis meses de tratamiento anti-
coagulante y el manejo óptimo de la recurren-
cia de ETV representan un importante reto en 
la práctica clínica oncológica. No disponemos 
de ensayos clínicos aleatorizados que compa-
ren opciones de tratamiento en pacientes con 
recurrencia de ETV. A continuación, revisamos 
la evidencia clínica disponible y las recomenda-
ciones actuales en las principales guías clínicas 
como punto de referencia para poder indivi-
dualizar la toma de decisiones para cada uno 
de los pacientes.

Palabras clave: Recurrencia; retrombosis; 
trombosis asociada al cáncer.
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ANTECEDENTES 

 Recurrencia de enfermedades  

 tromboembólicas venosas  

 en el paciente oncológico:  

 epidemiología y factores de riesgo 

La asociación entre cáncer y trombosis conocida 

como síndrome de Trousseau1 es una compli-

cación frecuente, potencialmente letal, y que 

se asocia a una menor supervivencia para 

todos los estadios del cáncer comparado con 

pacientes oncológicos que no desarrollan 

ETV2,3. La forma de presentación clínica más 

habitual es la ETV, que incluye la trombosis  

venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo 

pulmonar (TEP). 

El manejo de la ETV en los pacientes con cáncer 

es más complejo por múltiples razones, entre 

las cuales destaca el mayor riesgo de: pre-

sentar complicaciones hemorrágicas graves,  
y se sufren episodios recurrentes de ETV a 
pesar del tratamiento anticoagulante com-
parado con la población general no oncoló-
gica tratada por ETV según los datos de varias 
cohortes de pacientes3-7. Uno de los estudios 
más relevantes es el publicado por Pran-
doni et al. en el año 20026 con 842 pacientes  
(661 sin cáncer y 181 oncológicos). Los pacien-
tes con cáncer presentaron una incidencia acu-
mulada superior de hemorragia mayor (12% 
frente al 5%; hazard ratio [HR] 2,2; intervalo de 
confianza [IC] 95% 1,2-4,1) y de recurrencia de 
ETV (21% frente al 7%; hazard ratio [HR] 3,2; IC 
95% 1,9-5,4) a los 12 meses de seguimiento 
comparado con la población no oncológica. 

La mayor tasa de recurrencia de ETV en los 
pacientes con cáncer llevó al desarrollo de 
ensayos clínicos aleatorizados para evaluar 
otras estrategias de tratamiento para estos 
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pacientes. Hasta la fecha disponemos de los 
datos de cinco estudios diseñados para com-
parar el tratamiento prolongado (durante 
3-6 meses) con HBPM frente a la terapia 
estándar con fármacos anticoagulantes AVK 
cuyos resultados se resumen en la tabla I8-12.  
En conjunto, los datos de estos estudios 
demuestran una mayor eficacia de la HBPM 
comparado con los fármacos AVK con unas 
tasas de recurrencias de ETV del 7-10% para 
HBPM y del 10-21% para AVK, sin observarse 
diferencias significativas en seguridad (san-
grado mayor y muerte) para las dos ramas 
de tratamiento. De estos ensayos clínicos 
destacamos el estudio CLOT9, en el que se 
aleatorizaron 672 pacientes para recibir tra-
tamiento anticoagulante durante un periodo 
de observación de seis meses con AVK frente 

a dalteparina (dosis plenas de 200 UI/kg/
día en el primer mes y reducción de dosis a  
150 UI/kg/día en los cinco meses restan-
tes). El estudio demostró una reducción del 
50% del riesgo de recurrencia de ETV en la 
rama que recibió dalteparina y representó 
el estudio pivotal que justificó el cambio 
en la práctica clínica habitual para el trata-
miento a largo plazo de los pacientes con 
ETV asociada al cáncer. Recientemente se 
publicaron los datos del estudio CATCH12, 
en el que se comparó el tratamiento a 
largo plazo (durante 6 meses) con AVK 
frente a tinzaparina a dosis terapéuticas en 
900 pacientes con ETV asociada al cáncer.  
En este estudio, las curvas de Kaplan-Meier 
de estimación de riesgo de recurrencia de 
ETV presentaban tendencia similar a las 

Tabla I. Ensayos clínicos aleatorizados en los cuales se ha comparado el tratamiento a largo plazo 
con heparinas de bajo peso molecular frente a antivitaminas K para el tratamiento de la enferme-
dad tromboembólica venosa asociada al cáncer.

Estudio,  
año

Comparativa de 
tratamientos

N
Tiempo 

observación

Recurrencia 
ETV (AVK vs. 

HBPM) 

Sangrado 
mayor (AVK 

vs. HBPM) 

Muerte (AVK 
vs. HBPM)

CANTHANOX 
20028

AVK vs. enoxaparina 
(E) dosis plenas una 
vez al día

146 3 meses 21% vs. 10% 
p = 0,09

16% vs. 7%  
p = 0,09

23% vs. 11%  
p = 0,07

CLOT  
20039

AVK vs. dalteparina (D) 
dosis plenas una vez al 
día con reducción de 
dosis de heparina  
a las 4 semanas  
de tratamiento

672 6 meses 17% vs. 9% 
p = 0,002

4% vs. 6%  
p = NS

41% vs. 39% 
p = NS

ONCENOX 
200310

AVK vs. enoxaparina 
(E) dosis plenas 
administrada 2 veces 
al día vs. dosis única 

122 6 meses 10% AVK vs.  
7% E (2 veces/
día) vs. 6,3% E  
(1 vez/día)
p = NS

3% AVK vs. 6% E 
(2 veces/día)  
vs. 11% E  
(1 vez/día)
p = NS

32% AVK vs.  
23% E (2 veces/
día) vs. 42% E  
(1 vez/día)
p = NS

LITE  
200611

AVK vs. tinzaparina (T) 
dosis plenas una vez 
al día 

200 3 meses 16% vs. 7%
p = 0,044

7% vs. 7% 
p = NS

19% vs. 20%
p = NS

CATCH  
201512

AVK vs. tinzaparina (T) 900 6 meses 10% vs. 7% 
p = 0,07

1% vs. 1%
p = NS

34% vs. 32% 
p = NS

AVK: antivitamina K; D: dalteparina; E: enoxaparina; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HBPM: heparina de 
bajo peso molecular; p = NS: valor p no significativo; T: tinzaparina.
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observadas en el estudio CLOT, aunque 

no se consiguió la significación estadística  

(log-rank test, p = 0,07) considerando glo-

balmente todos los eventos de ETV recu-

rrente (TEP y TVP sintomáticos e inciden-

tales). Las tasas de recurrencia observadas 

en el estudio CATCH fueron menores a las 

esperadas y a las observadas en el estudio 

CLOT para las dos ramas de tratamiento  

(10% para AVK y 7% para HBPM). La mayor pro-

porción de tumores de origen ginecológico 

y otras características epidemiológicas de los 

pacientes reclutados para el estudio CATCH 

podrían justificar las diferencias observadas res-

pecto a datos previos del estudio CLOT. 

A partir de los datos de los estudios epide-

miológicos3-7 y ensayos clínicos mencionados 

previamente8-12, se han identificado algunas 

variables clínicas asociadas a un mayor riesgo 

de recurrencia de ETV en los pacientes con 

cáncer, como se resume en la tabla II6,9,13-19. 

En el estudio de Prandoni6 et al. se observó un 
mayor riesgo de recurrencia según el tipo de 
tumor (mayor en cáncer de pulmón y gastroin-
testinal) y en pacientes con enfermedad 
avanzada. Hay que tener en cuenta que, en 
este y en otros estudios observacionales más 
antiguos3-5, los pacientes fueron tratados con 
pautas similares de anticoagulación (habitual-
mente HBPM los primeros 5-10 días seguido 
de AVK), independientemente de la existencia 
de cáncer. En la misma tabla II incluimos los 
datos publicados en el año 2011 de un análisis 
post-hoc de los pacientes incluidos en el estu-
dio CLOT20. En este subanálisis se confirmó 
una mayor incidencia acumulada de recu-
rrencia de ETV en los pacientes que recibieron  
tratamiento con AVK comparado con los trata-
dos con HBPM, tanto mediante las curvas de 
Kaplan-Meier (17,2 con AVK frente al 8,7% con 
HBPM; log-rank test p valor = 0,002) utilizadas 
en el análisis original8 como mediante cur-
vas Competing risk (12% con AVK frente al 6% 
con HBPM; Gray’s test p valor = 0,006), en las 

Tabla II. Variables clínicas que se han asociado a mayor riesgo de recurrencia de enfermedad trom-
boembólica venosa en estudios clínicos observacionales y ensayos clínicos aleatorizados.

Estudio, 
año

Diseño del  
estudio

N
Variable clínica asociada 

a recurrencia de ETV
Test estadístico 

Prandoni et al.  
20026

Cohorte prospectiva 
observacional

842 Extensión del cáncer

Tipo de cáncer (pulmón, 
gastrointestinal)

Estudio CLOT 
20039,13

Análisis post hoc de los 
datos del ensayo clínico 
CLOT 

672

HBPM vs. AVK

Edad (años) ≥ 75 vs. < 75

Metástasis vs. no metastásico

Fumador vs. no fumador

 

HBPM vs. AVK

Edad (años) ≥ 75 vs. < 75

Metástasis vs. no metastásico

Fumador vs. no fumador

Modelo Cox HR IC 95%

0,48 (0,30-0,78)

0,39 (0,17-0,89)

2,73 (1,20-3,43)

2,06 (1,47-4,10)

Modelo Competing risk 
HR IC 95%

0,47 (0,29-0,74)

0,40 (0,17-0,92)

2,60 (1,39-4,86)

1,97 (1,16-3,40)
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Tabla II. Continuación.

Estudio, 
año

Diseño del  
estudio

N
Variable clínica asociada a 

recurrencia de ETV
Test estadístico 

Registro RIETE, 
200813,14

Cohorte prospectiva 
observacional

3.805 Recurrencia de TEP

Edad < 65 años

Diagnóstico ETV < 3 meses 
antes que el cáncer

TEP grave

Recurrencia de TVP

Edad < 65 años 

Diagnóstico ETV < 3 meses 
antes que el cáncer

OR (IC 95%)

3,0 (1,9-4,9); p < 0,001

2,0 (1,2-3,2); p = 0,005

 
1,9 (1,2-3,1); p = 0,01

 
2,4 (1,5-3,6); p < 0,03

1,6 (1,0-2,4); p = 0,04

Louzada ML 
201115

Análisis sistemático de 
10 estudios (6 estudios 
observacionales  
y 4 estudios retrospectivos) 

4.800 Extensión del cáncer

 

Mayor riesgo con AVK vs. 
HBPM en los primeros  
3 meses de tratamiento

Metastásico (7%) vs. 
localizado (4%)

RR 1,36; IC 95%  
1,06-1,74 (p = 0,01)

AVK (16%) vs. HBPM (11%)

3 meses RR 0,68; IC 95% 
0,36-0,90 (p = 0,02)

6 meses RR 1,34; IC 95% 
0,46-3,11 (p = 0,481)

Chee CE et al. 
201416

Cohorte basada en datos 
poblacionales del condado 
de Olmsted (Minnesota) 
durante 35 años  
(1966-2000) 

477 Tipo de cáncer (cerebro, 
pulmón, ovario, síndromes 
mieloproliferativos  
o mielodisplásicos)

Extensión del cáncer

Cáncer en progresión

Parálisis de extremidad inferior

Cox proportional hazard 
modeling 

Napolitano M, 
estudio DACUS 
201417

Ensayo clínico aleatorizado 
tras 6 meses de tratamiento 
anticoagulante: prolongar 
HBPM × 6 meses 
adicionales (grupo A1) vs. 
discontinuar el tratamiento 
anticoagulante (grupo 
A2). Comparación con 
los pacientes que no 
presentaban TVR (grupo B)

347 Presencia de TVR Grupo A2 vs. A1  
(HR 1,58; IC 95% 0,8-3;  
p = NS)

Grupo A2 vs. B  
(HR 9,56; IC 95%  
2,8-28,5; p < 0,001)

Grupo A1 vs. B (HR 6;  
IC 95% 1,7-21,2;  
p = 0,005)

Louzada  Ottawa 
Scale18

Cohorte de derivación

 
 
Cohorte de validación

Escala de Ottawa

543

 
819

Género femenino, historia 
previa de trombosis y cáncer 
de pulmón mayor riesgo

Cáncer de mama y cáncer 
localizado TNM 1-2 menor 
riesgo de recurrencia

Coeficientes de  
correlación logística

AVK: antivitamina K; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HR: hazard 
ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NS: no significativo; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; TEP: tromboembo-
lismo pulmonar; TVR: trombosis venosa residual.
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Tabla III. Modelos predictivos desarrollados para predecir recurrencia de enfermedades trombo-
embólicas venosas en pacientes con enfermedad tromboembólica venosa idiopática o no provocada 
(modelos de Rodger, Viena y score DASH) y para pacientes con cáncer (score de Ottawa).

En pacientes con ETV no provocada
En pacientes con ETV 

asociada al cáncer

Rodger,  
2008 (a)

Viena, 2010 (b)
Score DASH, 

2012 (c)

Score de 
Ottawa, 2002-

2003 (d, e)

Score de Ottawa, 
2012 (f)

Cohorte Prospectiva
N = 646 (todas 
mujeres)

Prospectiva 
N = 929

Metanálisis 
N = 1.818

Datos combinados 
de los estudios CLOT 
+ CANTHANOX 
N = 819

Retrospectiva 
N = 543

Variables 
predictivas 
de riesgo de 
recurrencia

•	 Edad ≥ 65 años
•	 SPT
•	 IMC ≥ 30 kg/m2

•	 Dímero-D  
≥ 250 ng/ml  
durante el 
tratamiento 
anticoagulante

•	 Género
•	 Localización del 

primer evento 
trombótico

•	 Dímero-D después 
de finalizar la 
coagulación

•	 Género 
masculino  
(+1 punto)

•	 Edad ≤ 50 años 
(+1 punto)

•	 Tratamiento 
hormonal, sólo  
en mujeres  
(-2 puntos)

•	 Niveles 
anormales 
de Dímero-D 
después del 
tratamiento 
anticoagulante 
(+2 punto)

•	 Género femenino 
(+1 punto)

•	 ETV previa  
(+1 punto)

•	 Cáncer de pulmón 
(+1 punto)

•	 Cáncer de mama 
(-1 punto)

•	 TNM1-2  
(-2 puntos)

•	 Género femenino 
(+1 punto)

•	 ETV previa  
(+1 punto)

•	 Cáncer de pulmón 
(+1 punto)

•	 Cáncer de mama 
(-1 punto)

•	 TNM1 (-2 puntos)

Riesgo de 
recurrencia

Riesgo bajo:  
≤ 1 puntos 
Recurrencia: 1,6%

Riesgo bajo:  
≤ 180 puntos 
Recurrencia: 4,4%

Riesgo bajo:  
≤ 1 puntos 
Recurrencia: 3,1%

Riesgo bajo:  
< 0 puntos
Recurrencia: 5,1%

Riesgo intermedio:  
0 puntos 
Recurrencia: 9,8%

Alto riesgo:  
≥ 1 puntos 
Recurrencia: 15,8%

Riesgo bajo:  
≤ 0 puntos 
Recurrencia: 4,5%

Riesgo alto:  
≥ 1 puntos 
Recurrencia: 19%

ETV: enfermedad tromboembólica venosa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IMC: índice de masa corporal;  
SPT: síndrome postrombótico.

Adaptado de Kyrle 2014.
a. Rodger MA, Kahn SR, Wells PS, Anderson DA, Chagnon I, Le Gal G, et al. Identifying unprovoked thromboembolism patients at low risk 
for recurrence who can discontinue anticoagulant therapy. CMAJ. 2008;179:417–26.
b. Eichinger S, Heinze G, Jandeck LM, Kyrle PA. Risk assessment of recurrence in patients with unprovoked deep vein thrombosis or pul-
monary embolism: the Vienna prediction model. Circulation. 2010;121:1630-36.
c. Tosetto A, Iorio A, Marcucci M, Baglin T, Cushman M, Eichinger S, et al. Predicting disease recurrence in patientswith previous unpro-
voked venous thromboembolism. A proposed predictionscore (DASH). J Thromb Haemost. 2012;10:1019-25.
d. Lee AY, Levine MN, Baker RI, Bowden C, Kakkar AK, Prins M, et al. Randomized comparison of low-molecular-weight heparin versus 
oral anticoagulant therapy for the prevention of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer (CLOT) Investigators. Low 
molecular-weight heparin versus a coumarin for the prevention of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer. N Engl 
J Med. 2003;349:146–53.
e. Meyer G, Marjanovic Z, Valcke J, Lorcerie B, Gruel Y, Solal-Celigny P, et al. Comparison of low-molecular-weight heparin and warfarin 
for the secondary prevention of venous thromboembolism in patients with cancer: a randomized controlled study. Arch Intern Med. 
2002;162:1729-35
f. Louzada ML, Carrier M, Lazo-Langner A, Dao V, Kovacs MJ, Ramsay TO, et al. Development of a clinical prediction rule for risk stratifica-
tion of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer-associated venous thromboembolism. Circulation. 2012;126:448-54.
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que se tiene en cuenta que el evento muerte 
compite con el evento recurrencia de ETV 
en estos pacientes20. En el mismo artículo se 
incluye un análisis multivariado de variables 
asociadas a un mayor riesgo de recurrencia de 
ETV (enfermedad metastásica y hábito tabá-
quico) y de variables asociadas a una menor 
incidencia de eventos trombóticos recu-
rrentes durante el seguimiento (tratamiento 
con HBPM y edad superior o igual a 75 años).  
En la tabla II incluimos también las variables 
asociadas a mayor recurrencia de ETV en una 
cohorte de 3.805 pacientes con cáncer (44% 
con enfermedad metastásica) incluidos en  
el registro RIETE global13 y en el subgrupo  
de mujeres con cáncer durante un periodo de  
seguimiento de 3 meses14. Asimismo, se 
incluyen datos de una revisión sistemática de 
la literatura por Louzada et al. publicada en 
201115 que incluyó el análisis de 6 estudios 
observacionales y 4 cohortes retrospectivas 
con un total de 4.800 pacientes (330 de los  
cuales sufrieron ETV recurrente). En esta revi-
sión no se observaron diferencias según el 
tipo de tumor, pero sí según la extensión de 
la enfermedad. La mayor eficacia de la HBPM 
respecto al AVK se demostró solo para los pri-
meros 3 meses de tratamiento. Hemos incluido 
también los datos del estudio de Chee et al.  
publicado en 201416, aunque basado en 
datos poblacionales antiguos (periodo de  
35 años entre los años 1966 y 2000) en el estado 
de Minnesota. Como mencionamos anterior-
mente, en el estudio de Chee también hay que 
tener en cuenta que los pacientes fueron tra-
tados a largo plazo mayoritariamente con AVK.

En la misma tabla II hemos incluido el resu-
men de los resultados del estudio italiano 
DACUS de Napolitano et al.17, en el que 
se reclutaron 347 pacientes con TVP aso-
ciada al cáncer tras completar los primeros  
6 meses de tratamiento anticoagulante entre 
octubre de 2005 y abril de 2010. Se estratificó 

a los pacientes según la presencia (grupo A)  
o ausencia (grupo B) de trombosis venosa 
residual (TVR). La técnica utilizada en este 
estudio se basó en el cociente del diámetro 
vascular antes y después de la compresión de 
la vena poplítea, en el que de forma arbitraria 
se consideró presencia de TVR si el cociente 
era superior al 40%21. Un total de 242 pacien-
tes (69,7%) presentaron TVR y se aleatorizaron 
para recibir tratamiento extendido con HBPM 
durante 6 meses adicionales (grupo A1) frente 
a suspender la anticoagulación (grupo A2),  
y se observaron durante 6 meses (12 meses  
tras el evento trombótico inicial). La inciden-
cia acumulada de recurrencia de ETV fue 
superior en los pacientes con TVR indepen-
dientemente del tratamiento extendido con 
HBPM comparado con los pacientes que 
no presentaban TVR (15,1% en el grupo A1,  
21,9% en el grupo A2 y 2,8% en el grupo B). 
Así, la principal conclusión de este estudio 
fue que la ausencia de TVR (grupo B) tras  
6 meses de tratamiento anticoagulante identi-
ficó a un grupo de pacientes con menor riesgo 
de recurrencia de ETV. El tratamiento exten-
dido con HBPM no se asoció a una mayor inci-
dencia de recurrencia de ETV en los pacientes 
con presencia de TVR. Este estudio presenta 
algunas limitaciones importantes que debe-
mos tener en cuenta21,22: (1) en el estudio se 
incluyen solo pacientes con TVP (no TEP);  
(2) no existe una técnica aceptada como 
estándar para medir la presencia de TVR; (3) se 
incluyeron pocos pacientes con enfermedad 
metastásica (21,8% en el grupo A1, 25,2% en 
el grupo A2 y 15,2% en el grupo B); (4) no se 
hace referencia a la evolución de la enferme-
dad oncológica durante el seguimiento (remi-
sión o progresión); (5) tampoco se evaluaron 
otros factores de riesgo trombótico, como 
el tratamiento con quimioterapia durante el 
seguimiento, únicamente en el momento de 
la inclusión; (6) no se ha tenido en cuenta en 
el análisis el riesgo competitivo entre muerte y 
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recurrencia de ETV. Por tanto, el estudio DACUS 
aunque aporta datos interesantes; sus resulta-
dos no son concluyentes para determinar la 
duración óptima del tratamiento anticoagu-
lante tras los primeros 6 meses de tratamiento. 

Hemos incluido también en la tabla II las 
variables asociadas a riesgo de recurrencia de 
trombosis identificadas en una cohorte retros-
pectiva de 543 pacientes tratados en Ottawa 
(Canadá)18. A partir de esta cohorte de deriva-
ción se desarrolló un score predictivo de recu-
rrencia de ETV en el que se incluyó el género 
femenino, la historia previa de trombosis y 
la presencia de cáncer de pulmón con una 
puntuación +1 para cada una de ellas, mien-
tras que a la presencia de cáncer de mama y 
al estadio tumoral TNM1 se les otorgó pun-
tuación negativa (–1 y –2, respectivamente) 
como se resume en la tabla III. El score de 
Ottawa inicial incluyó dos categorías de riesgo 
(bajo riesgo: ≤ 0 puntos con recurrencia del 
4,5%, y ≥ 1 punto: alto riesgo con tasa de recu-
rrencia del 19%). La cohorte de validación de 
este score incluyó 819 pacientes procedentes 
de los estudios CANTHANOX8 y CLOT9. Para la 
validación del score, la variable TNM incluyó 
los estadios localizados 1 y 2 como variable 
única, y para la estratificación de grupos de 
riesgo se establecieron tres categorías de 
riesgo (≤ –1: bajo riesgo con tasa de recurren-
cia del 5,1%; 0 puntos: riesgo intermedio con 
tasa de recurrencia del 9,9%, y ≥ 1 punto, alto 
riesgo con tasa de recurrencia del 15,8%). El 
score de Ottawa como predictor de riesgo de 
recurrencia de ETV para pacientes con cáncer 
ha sido validado por Den Exter et al.23 en una 
cohorte holandesa con 419 pacientes utili-
zando la triple estratificación de riesgo (2,4% 
de la recurrencia de ETV para bajo riesgo; 
8,8% para riesgo intermedio, y 15,9% para 
alto riesgo). Sin embargo, la escala de Ottawa 
no se ha podido validar en otra cohorte asiá-
tica con 546 pacientes en la que se utilizó la 

estratificación en dos categorías de riesgo 
(tasa de recurrencia del 13% en pacientes  
de bajo riesgo frente al 22,4% en pacientes de  
alto riesgo)24. Estos datos se resumen en la 
tabla  III junto con las principales escalas de 
riesgo desarrolladas para pacientes con ETV 
no provocada19. Hasta la fecha no disponemos 
de datos sobre biomarcadores que nos permi-
tan identificar a los pacientes con cáncer que 
presentan mayor riesgo de recurrencia de ETV, 
aunque hay estudios en marcha en la actuali-
dad que esperamos que puedan aportar luz a 
este tema en los próximos años25.

Hasta la fecha, no disponemos de ensayos 
clínicos que evalúen la duración e intensidad 
óptimas del tratamiento anticoagulante en 
pacientes con ETV asociada al cáncer más allá 
de los primeros seis meses de tratamiento. 
Disponemos de los datos del estudio DAL-
TECAN26. Se trata de un estudio prospectivo, 
multicéntrico, cuyo objetivo primario era 
determinar la seguridad de la administración 
de dalteparina subcutánea a dosis terapéuti-
cas durante 12 meses en pacientes con ETV 
asociada al cáncer. Se reclutaron 334 pacien-
tes, de los cuales 185 recibieron dalteparina 
subcutánea durante 6 meses y 109 durante 
12 meses. Las tasas de sangrado fueron del 
3,6% durante el primer mes, del 1,1% entre el 
segundo y sexto mes, y del 0,7% del séptimo 
al doceavo mes. Respecto a las tasas de recu-
rrencia de ETV fueron de 5,7% durante el pri-
mer mes, 3,4% del segundo al sexto mes y del 
4,1% del séptimo al doceavo mes. Fallecieron 
116 pacientes de los cuales 2 fue a consecuen-
cia de sangrado, y 4 como consecuencia de 
recurrencia de ETV. Por tanto, las principales 
conclusiones del estudio DALTECAN fueron 
que el riesgo de sangrado era mayor durante 
el primer mes de tratamiento con dalteparina 
subcutánea, mientras que el riesgo de recu-
rrencia se distribuía de forma homogénea 
durante los 12 meses de seguimiento. 
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Recientemente se han publicado resultados 

del estudio ALICAT27 en el que se describe 

mediante análisis cualitativo las múltiples 

razones que impidieron el adecuado recluta-

miento de pacientes para realizar un ensayo 

clínico aleatorizado diseñado para evaluar la 

duración e intensidad del tratamiento anti-

coagulante más allá de 6 meses en pacien-

tes con ETV asociada al cáncer. Por tanto, en 

ausencia de mayor evidencia, la indicación de 

extender el tratamiento anticoagulante más 

allá de los primeros 6 meses se debe indivi-

dualizar teniendo en cuenta las caracterís-

ticas específicas de cada paciente, el riesgo 

hemorrágico y los factores de riesgo trom-

bótico adicionales para cada paciente  como 

propone Zwicker et al.28. En este interesante 
artículo se incluye una tabla resumen con las 
principales variables que deberíamos tener en 
cuenta para la toma de decisiones en la prác-
tica clínica (tabla IV).

 Manejo clínico de la  
 recurrencia de enfermedades  
 tromboembólicas venosas  
 en pacientes con cáncer 

A pesar de la relevancia clínica y de la alta inci-
dencia de recurrencia de ETV en el paciente 
oncológico en la práctica clínica habitual, existe 
escasa evidencia científica sobre el manejo 
óptimo de estos pacientes29. Disponemos  

Tabla IV. Variables a tener en cuenta para decidir prolongar o suspender el tratamiento anticoa-
gulante tras seis meses de tratamiento en pacientes con enfermedad tromboembólica venosa 
asociada al cáncer.

A favor de continuar la 
anticoagulación

A favor de suspender la  
anticoagulación

Factores de riesgo 
relacionados con el  
paciente

Paciente obeso Evento trombótico inicial desarrollado 
en el curso de factores adicionales 
reversibles de riesgo trombótico  
(p. ej. cirugía)

Género femenino

Paciente inmóvil

Tener instalado un catéter venoso central

Mayor preocupación del paciente por la 
recurrencia de trombosis

Mayor preocupación del paciente por el 
riesgo hemorrágico

Factores relacionado con el 
cáncer y su tratamiento

Padecer un cáncer activo Padecer un cáncer en remisión

Presencia de tumores con riesgo 
trombótico alto (p. ej. cáncer de 
páncreas, pulmón)

Presencia de tumores con riesgo 
trombótico bajo (p. ej. cáncer de mama)

Recibir tratamiento de quimioterapia No recibir tratamiento de quimioterapia

Recibir tratamiento con factores 
estimulantes de la eritropoyesis

No recibir tratamiento con factores 
estimulantes de la eritropoyesis

Factores relacionado con 
eventos trombóticos

Historia previa de ETV, antes de la ETV 
asociada al cáncer

Sin historia previa de ETV

Evento trombótico de gravedad (p. ej. 
embolia pulmonar con amenaza vital, 
síndrome postflebítico severo)

Ausencia de evento trombótico o que 
no presente amenaza vital

Riesgo hemorrágico bajo o ausente Riesgo hemorrágico alto

ETV: enfermedad tromboembólica venosa; TVR: trombosis venosa residual.

Adaptado de Zwicker y Bauer28.
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de los datos del estudio de una cohorte retros-
pectiva de 70 pacientes publicada por Carrier 
et al.30. Se trata de un estudio descriptivo en 
el que se evaluó el riesgo/beneficio de un 
protocolo de actuación empírico para pacien-
tes con cáncer que presentaban recurrencia  
de ETV sintomática a pesar de recibir tra-
tamiento anticoagulante. El protocolo  
de tratamiento incluía el ajuste de dosis de 
HBPM a dosis terapéuticas, el cambio de AVK 
por HBPM si la recurrencia ocurrió con AVK o 
el incremento un 20-25% de la dosis de HBPM 
en los pacientes que presentaron recurren-
cia de ETV con dosis terapéuticas de HBPM. 
La mediana de tiempo desde el diagnós-
tico inicial hasta la recurrencia de ETV fue de  
3,5 meses (mediana 0,3-193), ocurriendo 
durante las primeras cuatro semanas tras el 
primer diagnóstico de ETV en el 29% de los 
casos. Un 63% de los pacientes incluidos  
presentaban enfermedad metastásica, siendo 
el cáncer de pulmón el más frecuente. En el 
momento de la recurrencia, 47 pacientes (67%) 
recibían tratamiento con HBPM (8 de ellos con 
dosis infraterapéuticas) y 23 pacientes (33%) 
con AVK (7 de ellos fuera del rango terapéu-
tico). Todos los pacientes fueron observados 
durante un periodo mínimo de 3 meses tras 
la recurrencia. Durante el seguimiento se 
objetivó una segunda recurrencia de ETV en  
6 pacientes (3 estaban en tratamiento con dosis 
terapéuticas de HBPM y 3 con HBPM a dosis a 
dosis un 20% superiores a la dosis plena). 

Los mismos autores publicaron en 201431 los 
datos retrospectivos de 55 pacientes que pre-
sentaron recurrencia de ETV a pesar de recibir 
tratamiento anticoagulante mayoritariamente 
(89%) con HBPM. Estos pacientes fueron trata-
dos con escalada de dosis de un 20-25% supe-
rior a la dosis establecida por peso del paciente. 
Solo 4 pacientes (7,5%; IC 95% 2-17,6%) pre-
sentaron un segundo evento trombótico con 
esta estrategia de manejo y 3 pacientes (5,5%;  

IC 95% 1,1-15,1%) presentaron una complica-
ción hemorrágica mayor. No se observaron 
eventos fatales relacionados con el tercer epi-
sodio de ETV ni con la complicación hemorrá-
gica tras la escalada de dosis de HBPM.

Desde la International Society on Thrombosis 
and Haemostasis (ISTH) se promovió un regis-
tro de pacientes para conocer las pautas de 
tratamiento indicadas a los pacientes con 
cáncer que presentaban recurrencia de ETV 
durante el tratamiento anticoagulante32. En 
el mismo estudio se evaluaba la incidencia de 
subsiguientes eventos retrombóticos y com-
plicaciones hemorrágicas en esta población. 
Se incluyeron 212 pacientes con un segui-
miento máximo de 3 meses. Los tumores más 
frecuentes fueron genitourinario (24%), pul-
món (21%) y colorrectal (17%). Un 73% de los 
pacientes incluidos presentaban enfermedad  
metastásica. En el momento de la recurren-
cia de trombosis recibían tratamiento con 
HBPM (70%) y AVK (23%) con dosis terapéu-
ticas o supraterapéuticas en la mayoría de los 
pacientes (70%). El manejo de la recurrencia 
en estos pacientes fue muy heterogéneo. 
Durante los 3 tres meses de seguimiento pre-
sentaron una nueva recurrencia 24 pacientes 
(11%), sin observarse diferencias en el grupo 
que mantuvo el tratamiento a dosis habitua-
les comparado con los pacientes a quienes se 
incrementó la dosis de tratamiento (HR 1,09; 
IC 95% 0,45-2,63). El riesgo de recurrencia fue 
superior en el grupo que recibía AVK (29%) 
comparado con HBPM (9%) (HR 0,28; IC 95% 
0,11-0,7). Se observó un mayor número de 
recurrencias en pacientes con cáncer de pul-
món y páncreas, pero no según la extensión 
del cáncer.

Los datos empíricos obtenidos en los estudios 
observacionales expuestos anteriormente no 
se pueden considerar por tanto concluyentes  
sobre cuál debería ser la estrategia más eficaz, 
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segura y coste-efectiva en estos pacientes. 
En ausencia de ensayos clínicos prospectivos 
específicamente diseñados con este fin, dispo-
nemos de las recomendaciones de expertos en 
las guías clínicas de varias sociedades científi-
cas para el manejo de la ETV asociada al cáncer. 
Entre ellas destacamos:

•	 Guías de manejo de la ETV asociada al 
cáncer de la European Society of Medical 
Oncology (ESMO)33. En pacientes ade-
cuadamente anticoagulados que presen-
tan recurrencia de ETV se debería descartar 
la progresión tumoral. 

En pacientes anticoagulados con AVK que 
presentan recurrencia de ETV e INR por 
debajo del rango terapéutico, se puede 
añadir heparina no fraccionada (HNF) o 
HBPM hasta conseguir niveles de INR en 
rango terapéutico de 2-3. 

Si la recurrencia ocurre en pacientes que 
están correctamente anticoagulados con 
INR en rango terapéutico, se consideran 
dos opciones: (1) cambiar a otro método de 
anticoagulación; por ejemplo, HNF, mante-
niendo un rango terapéutico de tiempo 
de tromboplastina parcial activada (TTPa) de  
1,5-2,5, frente a cambiar a HBPM ajustada 
por peso o a dosis terapéuticas completas 
de HBPM en pacientes con dosis reducidas 
de AVK o HBPM; (2) se puede considerar el 
incremento de dosis de HBPM (grado de evi-
dencia 2B).

•	 ISTH34. Estas guías proponen también el 
cambio a HBPM con dosis ajustada al peso 
del paciente si la recurrencia de ETV sinto-
mática ocurre en pacientes que reciben tra-
tamiento anticoagulante adecuado (INR 2-3) 
con AVK. Si la recurrencia ocurre durante el 
tratamiento con HBPM se recomienda tam-
bién incrementar un 25% la dosis y reeva-
luar al paciente a los 5-7 días para verificar la 
mejoría clínica. En pacientes que presentan 

mejoría clínica se debería mantener esa dosis 
de HBPM. Si no existe mejoría clínica tras el 
incremento de dosis de HBPM, se debería 
considerar otro aumento de dosis de HBPM y 
medición de los valores de factor anti-X acti-
vado (Xa),, como referencia para estimar la 
siguiente escalada de dosis. En los pacientes 
con una dosis única diaria de HBPM, se debe-
ría mantener un rango de factor anti-Xa de 
1,6-2 UI/mL, y para aquellos que reciben dos 
dosis diarias de HBPM, el objetivo debería ser 
un rango de factor anti-Xa de 0,8-1 UI/mL35,36. 
Este valor es empírico y no se ha verificado en 
ensayos clínicos aleatorizados. 

•	 American Society of Clinical Oncology 
(ASCO)37,38. La actualización más reciente 
de las guías americanas recomienda man-
tener el tratamiento anticoagulante prefe-
riblemente con HBPM durante un mínimo 
de 6 meses en pacientes con ETV asociada 
al cáncer. Posteriormente se indica “consi-
derar” extender el tratamiento con HBPM 
o AVK si el paciente presenta enfermedad 
metastásica o mantiene tratamiento con 
quimioterapia. Para pacientes que presen-
tan recurrencia de ETV durante el trata-
miento anticoagulante, se sugiere cambiar a 
otro tratamiento anticoagulante, aumentar 
la dosis de heparina o considerar la inser-
ción de un filtro de vena cava inferior (FVCI).

•	 Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM)39. Se incluye en la guía 
un algoritmo de actuación específico para 
pacientes que presentan recurrencia de 
ETV a pesar del tratamiento anticoagulante 
(figura I). En primer lugar, se deben excluir 
las siguientes circunstancias: (1) falta de 
adherencia del paciente; (2) dosis de anti-
coagulación infraterapéuticas, según el 
peso del paciente en el caso de la HBPM, 
y por dificultad en el control del INR en 
los pacientes que reciben AVK, y (3) trom-
bocitopenia autoinmune inducida por 
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heparina. Una vez descartados los supues-
tos anteriores y, por tanto, tratándose de 
recurrencia de ETV a pesar del tratamiento 
anticoagulante correcto, se recomienda: 
(1) cambiar a HBPM si la recurrencia ocurre 
bajo tratamiento con AVK; (2) incrementar 
la dosis de HBPM un 20-25% si la recurren-
cia ocurre con dosis terapéuticas de HBPM 
ajustadas por peso (grado de evidencia 2C);  
(3) si la recurrencia ocurre a pesar de un 
incremento de dosis, se considera una 
opción razonable otro incremento de dosis 
o dividir la dosis de HBPM en dos aplicacio-
nes diarias. Como medida adicional para 
ajustar la dosis óptima de HBPM, se pue-

den medir en suero los niveles de factor 
anti-Xa, aunque no existe en la actualidad 
suficiente evidencia para su uso rutinario. 
Por último, en los pacientes que presentan 
sangrado activo u otra contraindicación 
absoluta para recibir tratamiento anticoa-
gulante, se puede considerar el uso de un 
FVCI (grado de evidencia 2C). Los datos dis-
ponibles a partir del ensayo clínico PREPIC, 
en el que se aleatorizaron a 400 pacientes 
con TVP asociado o no a la colocación de 
FVCI40 apoyan esta recomendación. En este 
estudio se demostró que los pacientes con 
FVCI presentaron menor incidencia de TEP 
pero mayor riesgo de recurrencia de TVP, 

Recurrencia de ETV durante  
el tratamiento anticoagulante

Revalorar en una semana

Anticoagulación  
terapéutica con AVK

Cambiar a dosis  
plenas de HBPM

No mejoría

Ajustar las dosis de HBPM  
según niveles de factor anti-Xa

Anticoagulación  
terapéutica con HBPM

Incrementar dosis  
de HBPM un 20-25% 

Mejoría sintomática

Continuar con la dosis actual de HBPM

Se debe excluir:
•  Falta de adherencia al tratamiento
•  Anticoagulación infraterapéutica
•  Trombocitopenia inducida por heparina (HIT)

Figura I. Algoritmo de actuación sugerido en la guía de profilaxis y tratamiento de la enfermedad trom-
boembólica venosa asociada al cáncer de la Sociedad Española de Oncología Médica39. AVK: antivita-
mina K; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular.
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sin observarse diferencias en mortalidad a 

los ocho años de seguimiento, teniendo en 

cuenta que se trataba de población general 

con ETV. No disponemos hasta la fecha de 

estudios específicos sobre eficacia y seguri-

dad de los FVCI en pacientes con cáncer3,40. 

•	 National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN)41. Las recomendaciones de la 

NCCN sobre el manejo de la recurrencia 

de la trombosis en pacientes con cáncer 

se resumen en la tabla V con un nivel de 

recomendación 2A. 

•	 Groupe Francophone Thrombose et Cancer 

(GFTC)42. En pacientes con cáncer que pre-

sentan recurrencia de ETV se consideran tres 

escenarios: (1) cambiar a HBPM en pacientes 

tratados con AVK; (2) incrementar la dosis de 

HBPM en pacientes tratados con HBPM; (3) 

insertar un FVCI en pacientes seleccionados. 

•	 American College of Chest Physicians 

guidelines (CHEST)43,44. En pacientes que 

presentan TVP de extremidad inferior o TEP 

y cáncer activo, se consideran los siguientes 

escenarios: (1) si no presentan alto riesgo 

de sangrado “recomiendan” extender la 

anticoagulación tras, al menos, 3 meses de 

tratamiento y sin especificar fecha de fina-

lización (nivel de evidencia 1B); (2) si existe 

riesgo alto de sangrado “sugieren” igual-

mente extender la anticoagulación más de 

tres meses y sin fecha concreta de finaliza-

ción del tratamiento anticoagulante (nivel 

Tabla V. Recomendaciones de la National Comprehensive Cancer Network para el manejo de la 
recurrencia de enfermedades tromboembólicas venosas en pacientes con cáncer.

Tratamiento en curso en el 
momento de la recurrencia

A valorar
Tratamiento de la recurrencia 

de ETV

Warfarina INR en rango terapéutico (1)

INR infraterapéutico (2)

(1) Cambiar a HNF, HBPM (de 
elección) o fondaparinux

(2) Incrementar la dosis de warfarina 
y utilizar un agente parenteral  
hasta alcanzar rango terapéutico o 
cambiar a HNF, HBPM (de elección)  
o fondaparinux

HNF Si TTPa en rango terapéutico (1)

Si TTPa infraterapéutico (2)

Descartar HIT

(1) Incrementar la dosis de HNF o 
cambiar a HBPM o a fondaparinux, 
valorar FVCI

(2) Incrementar dosis HNF hasta 
alcanzar nivel terapéutico

HBPM Considerar niveles de factor anti-Xa

Descartar HIT

Ajustar dosis según niveles de factor 
anti-Xa o pasar HBPM cada 12 h 
o incrementar dosis de HBPM o 
cambiar a fondaparinux o considerar 
FVCI

Fondaparinux Descartar HIT Cambiar a HNF o HBPM o 
incrementar dosis o valorar FVCI 

ETV: enfermedad tromboembolica venosa; FVCI: filtro de vena cava inferior; HBPM: heparina de bajo peso molecular; 
HIT: trombocitopenia inducida por heparina; HNF: heparina no fraccionada; INR: international normalized ratio; TTPa: 
tiempo de tromboplastina parcial activado.

Adaptado de Streiff et al.41.
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de evidencia 2B). En todos aquellos pacien-
tes que reciben tratamiento anticoagu-
lante extendido, se recomienda revalorar 
periódicamente su indicación (por ejem-
plo, anualmente). En caso de recurrencia 
a pesar del tratamiento anticoagulante 
se recomienda verificar que el paciente 
reciba dosis de tratamiento anticoagulante 
en el rango terapéutico y con adecuada 
adherencia al tratamiento. Recomiendan 
además confirmar con pruebas objetivas 
que se trate de recurrencia de ETV y con-
firmar que los síntomas del paciente no 
se deben al proceso oncológico o a otras 

complicaciones intercurrentes. Una vez 
descartados los puntos anteriores, en los 
pacientes que presentan recurrencia de 
ETV durante el tratamiento con AVK o con 
dabigatrán, rivaroxabán, apixabán o edoxa-
bán, se sugiere cambiar a tratamiento con 
HBPM al menos temporalmente, definida 
esta temporalidad por al menos durante 
un mes (nivel de evidencia 2C). En aque-
llos pacientes que presentan recurrencia 
de ETV durante el tratamiento con HBPM 
a dosis terapéuticas, se sugiere incremen-
tar la dosis de HBPM de un 25% a un 33% 
(nivel de evidencia 2C). 
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Varón de 26 años.

 ANTECEDENTES PERSONALES 

•	 Sin alergias medicamentosas conocidas.

•	 Sin antecedentes médicos de interés. 

•	 Intervenciones quirúrgicas: amigdalecto-
mía (infancia).

•	 Sin hábitos tóxicos.

 TRATAMIENTO HABITUAL 

Paracetamol 1 g si dolor cada 6-8 h.

 VIDA BASAL 

Totalmente independiente para las actividades 
básicas de la vida diaria. Sin deterioro cognitivo. 
Estudiante, sin contacto con tóxicos.

 ANTECEDENTES FAMILIARES 

No describe antecedentes oncológicos de 
interés.

 HISTORIA ONCOLÓGICA 

Dolor y tumefacción de rodilla derecha de 
cuatro meses de evolución, con leve impo-
tencia funcional que no le impide la deambu-
lación en ese momento.

•	 Radiografía (RX) fémur derecho. Alte-
ración en 1/3 distal de fémur derecho con 
engrosamiento e irregularidad del mismo. 

•	 Gammagrafía ósea. Lesión única en 
fémur derecho a nivel de 1/3 distal. 

•	 Resonancia magnética nuclear (RMN) 
ecografía intraductal (EID). Lesión ocu-
pante de espacio intraósea a nivel de la 
diáfisis del fémur derecho de 92 × 35,5 × 
28,2 mm, heterogénea con erosión e infil-
tración de la cortical ósea, con reacción 
perióstica y edema a nivel de tejidos blan-
dos perilesionales. Imagen sugestiva de  
sarcoma. 

•	 Tomografía axial computarizada (TAC) 
toraco-abdominal. Múltiples lesiones 
nodulares en ambos pulmones, compa-
tibles con metástasis la mayor de 12 mm 
en segmento superior de lóbulo superior 
derecho (LSD). Defecto de repleción en 
arteria lobar de lóbulo inferior derecho 
(LID) compatible con TEP incidental. 

•	 Anatomía patológica. Sarcoma alveolar 
de partes blandas en EID, índice mitótico 
de 7-8 mitosis por 10 campos de gran 
aumento; sin necrosis ni grado histológico 

CASO CLÍNICO 1

RECURRENCIA DE TROMBOEMBOLISMO 
VENOSO EN PACIENTE CON SARCOMA 
ALVEOLAR GRADO IV, ¿CÓMO LO TRATAMOS?
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(FNLCC): 4 (diferenciación tumoral 3, índice 

mitótico 1, necrosis 0).

•	 Analítica. Hemograma: plaquetas 

205.000/mm3, leucocitos 11.800, con 9.800 

neutrófilos; Hb 11,5 g/dL. Coagulación: 

normal. Dímero-D 3.800 ng/mL. Bioquí-

mica, con perfil hepático y ferropénico en 

rango de normalidad. 

 EXPLORACIÓN FÍSICA 

PS performance status 0. Peso 68 kg. Talla 174 

cm. Consciente y orientado en las tres esferas. 

Afebril. Normohidratado, normocoloreado. 

Eupneico en reposo. Hemodinámicamente 

estable con tensión arterial (TA) 120/80.

Cabeza y cuello: sin adenopatías palpables 

u otros hallazgos. Auscultación cardiorrespi-

ratoria: murmullo vesicular conservado, sin 

ruidos añadidos. Ruidos cardiacos rítmicos a  

66 latidos/minuto, sin soplos. Abdomen: no 

se palpan visceromegalias ni puntos doloro-

sos. Extremidades: sin edemas, sin semiología 

sospechosa de TVP. Homans y Gower nega-

tivo, pulsos presentes y simétricos. Destaca 

tumoración pétrea con calor y eritema local en  

1/3 distal de fémur derecho, doloroso a palpa-

ción, sin dolor espontáneo. Sin limitación fun-

cional de movilidad. 

 EVOLUCIÓN 

•	 Con diagnóstico de sarcoma alveolar esta-

dio IV (pulmonares) y TEP pulmonar dere-

cho incidental, inicia tratamiento dentro de 

ensayo clínico (abril 2015), así como terapia 

con HBPM a dosis terapéuticas. Permaneció 

con tratamiento dentro de ensayo durante 

32 semanas con enfermedad oncológica 

estable y sin presentar complicaciones 

derivadas del tratamiento anticoagulante.

•	 Enero 2016: en pruebas de imagen de 

seguimiento se objetivan signos de progre-

sión pulmonar y a nivel de tumor primario, 

con desaparición de las imágenes de TEP. El 

paciente mantenía buen estado funcional 

con ECOG 1 por limitación funcional leve. 

Se indicó tratamiento con una nueva línea 

de tratamiento con ifosfamida-adriamicina. 

Se solicitó analítica con dímero-D 4.200 ng/ml 

y se indicó continuar tratamiento anticoa-

gulante con HBPM a dosis terapéuticas.

•	 Abril 2016: tras tres ciclos de tratamiento 

con ifosfamida-adriamicina, solicita adelan-

tar la visita por presentar incremento pro-

gresivo del dolor en la extremidad, limita-

ción de movilidad aunque mantenía ECOG 1. 

Se confirmó nueva progresión radiológica 

pulmonar. En aquel momento se solicitó 

una nueva determinación de dímero-D 

4.600 ng/ml. Inicia nueva línea de quimio-

terapia paliativa con trabectedina. Tras dos 

ciclos de tratamiento presentó mejoría 

clínica del dolor y recuperó ECOG 0 con 

adecuada tolerancia a la deambulación y 

manteniendo el tratamiento con HBPM. 

•	 Junio 2016: tras tres ciclos de tratamiento 

con trabectedina, acude al servicio de 

urgencias por cuadro de disnea de inicio 

súbito y dolor torácico de características 

pleuríticas. Se solicitó estudio con angio-

TAC pulmonar que confirmó la presencia 

de TEP bilateral con infarto pulmonar e 

imágenes compatible con TVP en femoral 

profunda derecha asociada. Tras valorar al 

paciente, este refiere que abandonó volun-

tariamente el tratamiento con HBPM hace 

un mes al presentar mejoría clínica. 
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Respecto al caso clínico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. ¿Cuál es la puntuación de la escala Ottawa para este paciente?

a.	 2, debido al sexo y a la localización del tumor primario.

b.	 0, dado que no tiene ninguno de los factores de riesgo.

c.	 1, de acuerdo con la estadificación TNM de su tumor primario. 

d.	 1, por el antecedente de trombosis previa.

2. ¿Qué estrategia estaría aceptada por las guías clínicas de trombosis y cáncer para el 
tratamiento de la recurrencia de trombosis en este caso?

a.	 Dado que el paciente está en tratamiento con HBPM, la indicación es pasar a anticoagulantes 
orales como acenocumarol y mantenerlo de forma indefinida. 

b.	 Dado que el paciente está en tratamiento con HBPM, se debería verificar si toma el trata-
miento y si la dosis es terapéutica, y si no, ajustar a dosis terapéutica. 

c.	 Dado que el paciente está en tratamiento con HBPM a dosis terapéutica, se podría valorar 
incrementar la dosis de HBPM en un 20-25%, tras haber descartado otras causas (no adhesión 
al tratamiento y trombocitopenia inducida por heparina). 

d.	 Las opciones b y c serían ambas opciones válidas.

3. En el caso anterior, ¿qué incremento de dosis de HBPM se podría valorar según las 
guías clínicas?

a.	 Incrementar la dosis de HBPM en un 20-25% y reevaluar en una semana.

b.	 Incrementar en todos los casos el 50% de las HBPM. 

c.	 No está indicado en ningún caso el incremento de dosis de HBPM, debiéndose pasar directa-
mente a anticoagulantes orales (tipo acenocumarol). 

d.	 Incrementar en un 33% la HBPM y reevaluar en una semana. 

4. En el caso anterior, ¿qué deberíamos descartar antes de iniciar cualquier trata-
miento por la recurrencia de trombosis? 

a.	 Falta de adherencia al tratamiento. 

b.	 Progresión tumoral. 

c.	 Comprobar que la dosis de HBPM que recibe es correcta y ajustada al peso del paciente. 

d.	 Todas las anteriores son correctas. 

CUESTIONARIO 1
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Varón de 56 años.

 ANTECEDENTES PERSONALES 

•	 Sin alergias medicamentosas conocidas.

•	 Antecedentes de hipertensión arterial 
(2011) e hipotiroidismo subclínico (2013).

•	 Sin intervenciones quirúrgicas.

•	 Sin hábitos tóxicos.

 TRATAMIENTO HABITUAL 

Levotiroxina 50 µg/día, losartan 50 mg/día.

 VIDA BASAL 

Totalmente independiente para las actividades 
básicas de la vida diaria. Sin deterioro cognitivo. 
Abogado de profesión en activo. Sin contactos 
con tóxicos.

 ANTECEDENTES FAMILIARES 

No describe antecedentes oncológicos de 
interés.

 HISTORIA ONCOLÓGICA 

A raíz de cuadro de dolor lumbar derecho de 
características cólicas y hematuria micros-

cópica de dos meses de evolución, se solicitan 

las siguientes exploraciones:

•	 Radiografía (RX) fémur derecho. Eco-

grafía abdominal. Masa renal derecha 

sugestiva de tumoración primaria. 

•	 TAC toraco-abdominal. Múltiples nódu-

los en ambos campos pulmonares com-

patibles con diseminación metastásica, 

el mayor de 15 mm en LSD. Masa renal 

derecha sugestiva de tumoración primaria 

renal.

•	 Analítica. Plaquetas 420.000/mm3, leuco-

citos 9.500, con 6.000 neutrófilos; Hb 10 g/dL.  

Coagulación: normal. Bioquímica, con per-

fil hepático y ferropénico en rango de nor-

malidad. 

Valorado en comité de tumores de urología, 

se decide tratamiento quirúrgico mediante 

nefrectomía derecha laparoscópica (junio 

2014). Recibió tratamiento con trombopro-

filaxis primaria quirúrgica durante el ingreso 

hospitalario y 10 días tras el alta.

El paciente es valorado posteriormente en las 

Consultas Externas de Oncología Médica.

CASO CLÍNICO 2

RECURRENCIA DE TROMBOEMBOLISMO 
VENOSO EN PACIENTE CON CÁNCER DE 
CÉLULAS RENALES ESTADIO IV,  
¿CUÁL ES EL TRATAMIENTO ÓPTIMO?
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•	 Anatomía patológica. Carcinoma papilar 
de células renales tipo II.

 EXPLORACIÓN FÍSICA 

PS 0. Peso 65 kg. Talla 167 cm. Consciente y 
orientado en las tres esferas. Afebril. Normo-
hidratado, normocoloreado. Eupneico en reposo. 
Hemodinámicamente estable con TA 130/85.

Exploración de cabeza y cuello anodina. Aus-
cultación respiratoria: murmullo vesicular con-
servado sin estertores añadidos. Auscultación 
cardiaca: tonos cardiacos rítmicos a 78 latidos/
minuto, sin soplos. Abdomen: normal. Extremi-
dades: sin edemas ni signos de TVP. Homans y 
Gower negativo, pulsos presentes y simétricos. 
Cicatriz en fosa lumbar derecha de laparosco-
pia en proceso de cicatrización, sin signos de 
infección.

 EVOLUCIÓN 

•	 Con diagnóstico de carcinoma de células 
renales estadio IV (pulmonares), se indica 
iniciar tratamiento con sunitinib a dosis 
habituales (julio 2014). 

•	 Septiembre 2014: a las ocho semanas 
se solicita reevaluación radiológica que 
confirma respuesta parcial radiológica. 
El paciente se encuentra asintomático y 
mantiene ECOG 0. A las dos semanas de 
inicio del tercer ciclo de tratamiento, el 
paciente acude a urgencias por presentar 
dolor y tumefacción en pantorrilla derecha 
de tres días de evolución, con empeora-
miento progresivo hasta limitar la deam-
bulación. No refiere sintomatología respi-
ratoria. Hemodinámicamente se encuentra 
estable. Se realiza un ecodoppler venoso 
urgente que confirma la presencia de 
material ecogénico en el interior de la vena 

femoral común, superficial y poplítea dere-
chas compatibles con TVP. Se inicia trata-
miento anticoagulante con HBPM a dosis 
terapéuticas.

•	 Marzo 2015: tras seis meses de tratamiento 
anticoagulante a las dosis establecidas, el 
paciente continúa tratamiento con suni-
tinib con respuesta parcial de la enferme-
dad. El paciente refiere persistencia de 
leves molestias locales con subedema y 
sensación de pesadez en la extremidad 
inferior. Se decide mantener el tratamiento 
anticoagulante.

•	 Junio 2015: acude a urgencias por presen-
tar edema progresivo en la extremidad 
inferior derecha que le impide la deambu-
lación e incluso la posibilidad de vestirse 
y calzarse. No refiere síntomas respirato-
rios. El paciente refiere que ha mantenido 
correctamente el tratamiento con sunitinib 
y con HBPM a las dosis pautadas desde el 
servicio de oncología con adecuada adhe-
rencia al tratamiento. Se solicita estudio 
mediante un nuevo ecodoppler venoso 
que confirma de nuevo la presencia de 
material ecogénico compatible con TVP en 
las venas femoral superficial, femoral pro-
funda y vena iliaca externas. El paciente se 
encuentra eupneico en reposo y con satu-
ración basal de oxígeno del 97%, aunque 
presenta taquicardia sinusal a 110 latidos 
por minuto y signos de sobrecarga ven-
tricular derecha en electrocardiograma 
(ECG) (S1Q3T3), por lo que se solicita un 
angio-TAC torácico urgente que confirma 
la presencia de múltiples defectos de 
repleción vascular en arteria pulmonar 
derecha, con extensión hacia la rama de 
lóbulo inferior, compatibles con TEP dere-
cho agudo. Se comparan las imágenes 
con el TAC realizado un mes antes y se 
objetiva enfermedad oncológica estable. 



23

Se decide incrementar la dosis de HBPM 
un 25% e ingresar al paciente para control 
evolutivo. Se solicita estudio de trombofilia 
congénita y determinación de anticuerpos 
antifosfolípido que resultaron negativos. 
Tras 48 horas de tratamiento con la nueva 
dosis de HBPM, presenta franca mejoría 
clínica del edema en la extremidad inferior 
derecha, remite la taquicardia y tolera ade-
cuadamente la deambulación por planta, 
por lo que se decide el alta hospitalaria tras  
72 horas de ingreso. 

•	 Enero 2016: acude de nuevo a urgencias, 
por disnea de esfuerzo progresiva de una 
semana de evolución, ortopnea y edemas 
en ambas extremidades inferiores, acom-
pañado de sensación de mareo con episo-
dios de hipotensión arterial de hasta 80/50 
en el domicilio, por lo que el paciente 
había suspendido el tratamiento hipoten-
sor las últimas 48 horas. En la RX de tórax se 
observa imagen compatible con derrame 
pleural derecho moderado y cardiomega-
lia. En la exploración física destaca la pre-
sencia de ingurgitación yugular y edemas 
en extremidades inferiores con leve predo-
minio en la pierna derecha. Se realiza un 
ecocardiograma urgente que objetiva la 
presencia de derrame pericárdico masivo 
con compromiso de cavidades cardiacas 

compatible con taponamiento pericárdico. 

Se realizó pericardiocentesis urgente y pos-

terior talcaje pericárdico con cisplatino con 

mejoría clínica progresiva del estado general 

y normalización de la TA. El estudio citológico 

del líquido pericárdico confirmó la presencia 

de células malignas compatibles con ori-

gen renal. Durante el ingreso se realizó un 

nuevo TAC que confirmó progresión radio-

lógica de enfermedad a nivel pleural, peri-

cárdico y hepático. Asimismo, se observó 

la presencia de nuevo TEP múltiple bila-

teral en arterias pulmonares segmentarias 

y subsegmentarias (no presentes en TAC 

previo). Se decidió incrementar la dosis de 

HBPM por segunda vez en un 25% y colo-

car un FVCI.

•	 Febrero 2016: el paciente presenta buen 

estado general con ECOG 1, se encuentra 

ambulatorio y se indica tratamiento de 

segunda línea con axitinib. 

•	 Mayo 2016: el paciente mantiene ECOG 1 

(únicamente astenia y edemas en ambas 

extremidades inferiores), mantiene res-

puesta parcial radiológica con axitinib y 

continúa tratamiento anticoagulante con 

HBPM con la dosis pautada en el último 

ingreso (2ª escalada de dosis).
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Respecto al caso clínico presentado, responda a las siguientes preguntas.

1. En cuanto al manejo de la recurrencia de ETV en este paciente, señale la respuesta 
correcta:

a.	 El tratamiento antiangiogénico con sunitinib debería ser suspendido en este paciente por el 
riesgo de recurrencia de trombosis.

b.	 El elevado riesgo de recurrencia de trombosis en este paciente se podría haber predecido 
mediante la escala de Ottawa.

c.	 A pesar de lo que manifiesta el paciente, es probable que este no presente adecuada adhe-
rencia al tratamiento con HBPM. 

d.	 A pesar de existir poca evidencia, se considera adecuado incrementar en un 25% la dosis de 
HBPM tras presentar recurrencia de ETV con las dosis terapéuticas de HBPM. 

2. ¿Cuántas veces es posible, según las guías clínicas de trombosis y cáncer, aumentar 
la dosis de HBPM en caso de retrombosis como en el caso clínico anterior?

a.	 Ninguna. En todos los casos se recomienda cambiar el tratamiento a AVK en caso de presentar 
recurrencia de trombosis. 

b. 	Todas las que sean necesarias hasta que el paciente esté correctamente anticoagulado. 

c. 	 Al menos en dos ocasiones se puede considerar antes de valorar otra estrategia terapéutica si 
presenta retrombosis. 

d. 	Ninguna de las anteriores es correcta.

3. ¿Qué puntuación de riesgo de retrombosis presenta el paciente anterior según la 
escala Ottawa?

a.	 Ninguna. 

b.	 Un punto, debido al sexo del paciente. 

c.	 Dos puntos, dada la localización tumoral y el sexo del paciente. 

d.	 Ninguna de las anteriores es correcta. 

4. ¿Qué opción de las siguientes sería la más acertada, según las guías clínicas de 
trombosis y cáncer, en el paciente que se presenta tras la primera recurrencia de ETV?

a.	 Se podría valorar la rotación del tratamiento anticoagulante con alguno de los nuevos anti-
coagulantes directos orales. 

b.	 Hubiera sido mandatorio iniciar con anticoagulación oral. 

c.	 Cambiar de tipo de HBPM hasta que el paciente esté controlado, sin presentar nuevo fenómeno 
de retrombosis.

d.	 Todas las anteriores son falsas.

CUESTIONARIO 2
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Formación Médica Continuada
Solicitada la acreditación a la Comisión de Formación Continuada de las Profesiones 
Sanitarias de la Comunidad de Madrid (SNS)

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

www.formacionspringerhealthcare.com

Siga estos pasos para completar el registro:

1	 Haga clic en Registrarse en Springer Formación y aporte todos los 
datos, acepte los términos de uso y finalice haciendo clic en Enviar 
Datos.

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

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

4	 En Cursos online, especialidad Oncología, elija la actividad 
Actualizaciones Clínicas en ETV en pacientes oncológicos, haga clic 
en Usar código de acceso y escriba en la casilla el código de curso:

SEOM

Seguidamente haga clic en Usar código y aparecerá un mensaje 
confirmando su registro en el curso.

5.	 Haga clic en el botón de acceso al curso             y podrá acceder al 
cuestionario de acreditación.

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