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 RESUMEN 

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) 
es una de las complicaciones más frecuentes 
e importantes en los pacientes oncológicos y, 
a veces, la primera manifestación de un cán-
cer oculto, siendo la trombosis venosa pro-
funda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar 
(TEP) las dos manifestaciones más importan-
tes y frecuentes de esta enfermedad.

La ETV presenta una notable repercusión 
en la evolución de los pacientes con cáncer, 
empeorando su pronóstico y aumentando 
la morbimortalidad, lo que hace necesario 
instaurar un adecuado tratamiento anti-
coagulante a largo plazo que, en función 
de la patología de base y de los factores de 
riesgo de ETV del paciente, puede llegar a ser 
indefinido. Presenta un 12% de riesgo anual  
de complicaciones hemorrágicas y un 20% de 
riesgo de recurrencia de ETV a pesar del trata-
miento anticoagulante.

El riesgo de ETV en pacientes con cáncer se 
estima que es entre cuatro y siete veces supe-
rior a los pacientes sin cáncer, con diferencias 
entre los individuos e incluso a lo largo de la 
evolución de la propia enfermedad neoplá-
sica dentro del mismo paciente. Por ello, cada 
vez cobra más relevancia identificar a los 
pacientes con un riesgo aumentado de ETV 
utilizando escalas predictivas para individua-
lizar el riesgo. Distintas guías clínicas de socie-
dades importantes sugieren que es necesario 
utilizar modelos de valoración del riesgo de 
ETV para estratificar el riesgo y llevar a cabo las 
medidas preventivas necesarias que permitan 
reducir la incidencia de ETV.

La etiopatogenia de la ETV asociada al cán-
cer es multifactorial, depende de factores 

relacionados con el paciente, con el tipo de 
tumor, con el tratamiento recibido y con 
factores biológicos como el estado de hiper-
coagulabilidad originado por el propio cán-
cer, causado por la activación del sistema de 
coagulación, pudiendo favorecer el desarro-
llo de una coagulación intravascular disemi-
nada (CID) crónica. Por otro lado, las células 
tumorales producen determinados factores 
biológicos que pueden estar implicados 
en el mecanismo de la trombosis: factores 
procoagulantes como el factor tisular (FT), 
micropartículas (MP), moléculas de adhesión 
y citocinas.

Existen diferentes modelos predictivos de 
riesgo de ETV. El modelo de Khorana iden-
tifica subgrupos con riesgo elevado de ETV 
en pacientes con cáncer que reciben qui-
mioterapia ambulatoria, los cuales podrían 
beneficiarse de un tratamiento anticoagu-
lante profiláctico para disminuir el riesgo de 
ETV y mejorar el pronóstico. Por otro lado, 
los pacientes con cáncer también presen-
tan un riesgo de recurrencia de ETV de 3 a 
4 veces mayor que los pacientes sin cáncer. 
El modelo que valora de forma específica el 
riesgo de recurrencia en pacientes con cán-
cer es el modelo de Ottawa. Sin embargo, 
una de las limitaciones de esta escala de 
valoración del riesgo es que no es posible 
valorar la leucopenia, la leucocitosis, la trom-
bocitosis o el dímero-D como predictores 
independientes.

Palabras clave: enfermedad tromboembó-
lica venosa, ETV, cáncer, modelos predictivos, 
Khorana, Ottawa.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) 

es una importante causa de morbimortalidad 

en los pacientes con cáncer, y las dos manifes-

taciones más importantes y frecuentes de esta 

enfermedad son el tromboembolismo pulmo-

nar (TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP)1. 

En los pacientes con cáncer los eventos trom-

boembólicos abarcan desde la ETV y trombo-

sis arterial, la endocarditis trombótica no bac-

teriana y la tromboflebitis migratoria (signo de 

Trousseau), hasta síndromes sistémicos, como 

la coagulación intravascular diseminada (CID) 

y la anemia hemolítica microangiopática2. 

El riesgo de ETV en pacientes con cáncer 

se estima que es entre cuatro y siete veces 

superior a los pacientes sin cáncer y, aunque 
su incidencia en estos pacientes no está clara-
mente establecida, esta puede oscilar desde 
el 0,8% hasta el 30% en algunas poblaciones, 
en función de múltiples factores como el tipo 
de tumor, el tratamiento recibido y factores 
relacionados con el propio paciente3. En un 
estudio poblacional con 235.149 casos de 
cáncer, la incidencia de episodios sintomá-
ticos de ETV confirmados durante los 2 años  
de duración del estudio fue del 1,6%. El 12% de  
los episodios se produjeron en el momento 
del diagnóstico del cáncer y el 88% restante 
se observaron posteriormente. El riesgo fue 
4-13 veces mayor en los pacientes con una 
enfermedad metastásica que en aquellos con 
una enfermedad localizada4. Como hemos  
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comentado previamente, la incidencia de la 

ETV varía en función del tipo de tumor: el cán-

cer de páncreas y los tumores cerebrales son los 

que presentan una mayor incidencia anual de  

ETV (14 y 11%, respectivamente), seguidos 

de la leucemia mieloide crónica (7,4%), los 

tumores gástricos (7,4%), de esófago (5,8%), 

riñón (4,3%) y pulmón (4,3%), mientras que el  

cáncer de mama presenta una incidencia muy 

baja (0,9%). Sin embargo, en algunas publica-

ciones se sugiere que estas tasas de ETV pueden  

estar infraestimadas, dado que en series de 

autopsias de pacientes con cáncer se han 

observado tasas de ETV entre el 50 y el 80%5.

Otros estudios estiman la incidencia de la 

ETV entre 1,6 y 1,8 casos por 1.000 habitantes,  

aunque existen también otros estudios que 

fijan la incidencia en 3,0/1.000 habitantes6. El 

estudio VITAE (VTE Impact Assessment Group in 

Europe), por ejemplo, estima que en Europa 

se producen más de 1,5 millones de casos de 

ETV anuales, con 543.500 defunciones, 435.000 

casos de TEP y 684.000 casos de TVP sintomá-

ticas7.

ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA VENOSA  
Y EL CÁNCER

Los tumores facilitan la activación del sis-

tema de coagulación, pudiendo favorecer el 

desarrollo de un estado de hipercoagulabili-

dad o una CID crónica. 

Las células tumorales producen determinados 

factores biológicos que pueden estar implica-

dos en el mecanismo de la trombosis: facto-

res procoagulantes como el factor tisular (FT), 

micropartículas (MP), moléculas de adhesión 

y citocinas. El FT es uno de los nexos comunes 

entre la ETV y el cáncer, es una glucoproteína 

transmembrana que se une al factor VIIa, for-

mando el complejo FT-FVIIa, lo que conduce a 

la generación de trombina y fibrina tras activar 
a los factores X y IX.

El factor procoagulante del cáncer es una 
proteasa cisteína que activa directamente el 
factor X, con independencia del factor VII. Las 
células tumorales también segregan MP, que 
están relacionadas con el estado de hipercoa-
gulabilidad en los pacientes con cáncer. 

Las citocinas liberadas por las células tumorales 
inducen la expresión de un fenotipo procoagu-
lante por las células endoteliales. La interleu-
cina-1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α) intervienen en diversidad de funciones 
relacionadas con la actuación de las células 
endoteliales, los monocitos y los macrófagos 
en la vía de la coagulación, así como en la 
expresión de factores procoagulantes y molé-
culas de adhesión.

El aumento de expresión de moléculas de 
adhesión en la superficie de las células endo-
teliales vasculares permite la unión de células 
tumorales, plaquetas y macrófagos a la pared 
vascular, facilitando la activación local de la coa-
gulación y la formación del trombo, así como la 
extravasación celular y la invasión tumoral8,9.

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA VENOSA

Factores relacionados con el paciente

Existen múltiples factores de riesgo depen-
dientes del paciente relacionados con la ETV. 
El riesgo de ETV es distinto entre los pacien-
tes con cáncer e incluso en cada paciente a 
lo largo de la evolución de la propia neopla-
sia, dado que los factores de riesgo pueden ir 
modificándose a lo largo del tiempo. 

Entre los factores de riesgo de ETV relacionados 
con el paciente se encuentran los siguientes:

•	 Edad avanzada. 

•	 Presencia de comorbilidades: obesidad 
(índice de masa corporal, [IMC] ≥ 35), 
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infección, insuficiencia renal, respiratoria o 

cardiaca.

•	 Hospitalización o inmovilización prolon-

gada.

•	 Historia de ETV previa.

•	 Consumo de tabaco.

•	 Sexo femenino.

•	 Raza negra.

•	 Embarazo.

•	 Cifra de plaquetas ≥ 350.000/mm3, de  

leucocitos > 11.000/mm3 y/o de hemo-

globina < 10 g/ml, previa a la administra-

ción de quimioterapia.

•	 Elevación plasmática del dímero-D,  la pro-

teína C reactiva y/o proteína P-selectina.

•	 Estados de trombofilia genéticamente 

determinados (mutación del factor V de 

Leiden o de la protrombina 20210A) o 

adquiridos (embarazo).

Factores relacionados con la enfermedad 

oncológica

Los tumores sólidos con mayor riesgo de 

ETV son los cánceres de páncreas, estómago, 

cerebro, riñón, útero, pulmón y ovario, y 

entre las enfermedades hematológicas más 

trombogénicas destacan el mieloma, el lin-

foma y la leucemia aguda. 

Entre los factores de riesgo relacionados con 

la enfermedad oncológica se encuentran los 

siguientes:

•	 Localización del tumor primario (páncreas, 

estómago, tumores cerebrales, pulmón, 

linfoma, mieloma, ginecológicos y genito- 

urinarios, excepto próstata).

•	 Estadio: periodo inicial (3-6 meses) tras 

el diagnóstico del cáncer y enfermedad 

avanzada o metastásica.

•	 Enfermedad tumoral activa.

•	 Presencia de adenopatías regionales volu-

minosas con compresión vascular extrín-

seca.

Factores relacionados con el tratamiento

Los distintos tratamientos recibidos pueden 

incrementar también el riesgo de ETV:

•	 Cirugía mayor reciente.

•	 Administración de quimioterapia. La admi-

nistración de quimioterapia incrementa el 

riesgo de padecer un evento tromboem-

bólico venoso, que puede ser hasta 6,5 

veces mayor10.

•	 Terapia hormonal: moduladores selectivos 

del receptor de estrógenos (tamoxifeno o 

raloxifeno) e inhibidores de la aromatasa 

de tercera generación (anastrozol, letrozol 

y exemestano).

•	 Presencia de un catéter venoso central.

•	 Uso de compuestos estrogénicos en la 

terapia hormonal sustitutiva y el trata-

miento anticonceptivo oral.

•	 Terapia antiangiogénica: talidomida o 

lenalidomida (sobre todo, combinadas 

con doxorrubicina y dexametasona, res-

pectivamente) y bevacizumab, si se asocia 

a quimioterapia.

•	 Uso de factores estimulantes de la eritro-

poyesis (epoetina alfa, epoetina beta y 

darbepoetina alfa).

Debido a la existencia de todos estos factores 

de riesgo, cada vez cobra más importancia 

identificar aquellos pacientes con un riesgo 

más elevado de ETV utilizando escalas predic-

tivas para individualizar el riesgo11. Las princi-

pales guías de práctica clínica sugieren que es 

necesario utilizar modelos de valoración de 

riesgo de ETV para estratificar el riesgo y rea-

lizar las medidas preventivas necesarias que 

permitan reducir la incidencia de ETV12,13.
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UTILIDAD DE LOS MODELOS DE RIESGO

Los modelos de riesgo son sistemas de pun-
tuación que intentan calcular el riesgo de 
ETV en función de los factores de riesgo.  
Su utilidad radica en identificar subgrupos 
de pacientes con mayor riesgo y así valorar 
la profilaxis primaria cuando no existe contra-
indicación para su uso. Sin embargo, pese a 
su importancia, existen pocos modelos robus-
tos y con una precisión adecuada. Deben ser 
modelos con un alto valor predictivo positivo 
que permita apoyar el uso de tromboprofilaxis 
primaria o con alto valor predictivo negativo 
para limitar la duración del tratamiento en 
modelos predictivos de retrombosis. 

MODELOS PREDICTIVOS DEL RIESGO 
DE ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA 
VENOSA

Modelo de Khorana14

Este score es el único modelo predictivo vali-
dado de ETV sintomática en pacientes oncoló-
gicos que reciben quimioterapia. Este modelo 
se desarrolló en una población de 4.066 
pacientes con cáncer derivados de un estudio 
observacional de neutropenia asociada a qui-
mioterapia llevado a cabo en 115 hospitales 
de Estados Unidos. Los pacientes tras iniciar 
un nuevo tratamiento de quimioterapia eran 
monitorizados hasta un total de cuatro ciclos 
con una mediana de seguimiento de 2,5 
meses. Para poder ser incluidos era necesario 
que el diagnóstico de cáncer estuviera con-
firmado histológicamente. Se valoraron las 
siguientes variables clínicas: tipo de tumor (se 
incluyeron diversos tipos tumorales, aunque 
los más frecuentes fueron mama, pulmón, 
ovario, colon, sarcoma y linfomas), estadio 
tumoral, performance status, índice de masa 
corporal, variables sociodemográficas (edad, 
etnia, sexo…), cirugía reciente, uso de diuré-
ticos, tratamiento con corticoides, factores de 

crecimiento derivados de colonias de granu-
locitos, variables de laboratorio, comorbilidad 
(diabetes, insuficiencia renal…), entre otras.

Se realizó una cohorte de validación con 1.365 
pacientes y tras una mediana de seguimiento 
de 2,5 meses se observaron 88 pacientes con 
ETV (2,2%), el 75% de los cuales ocurrieron en 
los dos primeros ciclos. 

Las variables que se asociaron de forma signi-
ficativa con la ETV sintomática fueron:

•	 Tipo de tumor: se agruparon según el 
riesgo de ETV en tres categorías:

–	 Muy alto riesgo: páncreas y estómago; 
incidencia de ETV 3 veces superior.

–	 Alto riesgo: pulmón, linfoma, cáncer 
ginecológico, cáncer genitourinario 
(salvo el cáncer de próstata); incidencia 
de ETV 1-3 veces superior.

•	 Otros tumores: próstata, colorrectal y 
mama (incidencia menor a la media 
poblacional).

•	 Niveles de plaquetas prequimioterapia  
≥ 350.000/mm3.

•	 Niveles de hemoglobina < 10 g/dL o uso 
de agentes estimulantes de la eritro- 
poyesis (eritropoyetina, EPO).

•	 Leucocitos prequimioterapia > 11.000/mm3.

•	 IMC ≥ 35 Kg/m2.

En función del coeficiente de regresión obte-
nido para el modelo, se asignaron puntos 
a estas variables, permitiendo dividir a los 
pacientes en tres categorías (Tabla I): riesgo 
bajo (0 puntos), riesgo intermedio (1-2 pun-
tos) y riesgo alto (mayor o igual a 3 puntos). 

La incidencia de ETV sintomática en función 
de la puntuación de riesgo es: 0 puntos (cate-
goría de bajo riesgo), de 0,3-0,8%; 1-2 puntos 
(categoría de riesgo intermedio), de 1,8-2%; 
mayor o igual a 3 puntos (categoría de alto 
riesgo), de 6,7-7,1%. Según este modelo los 
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pacientes incluidos en las categorías de riesgo 
bajo e intermedio no se benefician de trombo- 
profilaxis primaria. Es importante destacar que 
en la categoría de alto riesgo el valor predictivo 
positivo fue de un 7,1% y el valor predictivo 
negativo del 98,5%, mientras que la sensibi-
lidad fue del 40% y la especificidad del 88%. 
Todo esto muestra ciertas limitaciones en la 
capacidad de predicción pese a ser un modelo 
validado interna y externamente.

Validación externa del modelo  
de Khorana

Hasta la fecha se han realizado tres estudios 
de validación prospectiva e independiente del  
estudio de Khorana: el estudio de Moore15,  
el estudio CATS16,17 y el estudio de Mandala18.

El estudio Moore es un estudio retrospec-
tivo con 932 pacientes oncológicos con dis-
tintos tumores tratados con quimioterapia. 
Sin embargo, este estudio no es comparable 
con el estudio de Khorana, dado que se anali-
zaron de forma conjunta los eventos arteriales 
y venosos. 

La incidencia de enfermedad tromboem-
bólica en la categoría de bajo riesgo fue del 
13%, en la categoría de riesgo intermedio fue  
del 17,1% y en la categoría de alto riesgo  
fue del 28,2%.

El estudio CATS es un estudio observacional 
prospectivo que realizó una validación externa 
del modelo de Khorana con 819 pacientes. Se 
trataba de una población mixta (con diferen-
tes tratamientos y sin ellos), por tanto, esta 
población no era exactamente la del estudio 
de Khorana (pacientes que reciben quimio-
terapia sistémica en un medio extrahospitala-
rio). La probabilidad de ETV acumulada a los 
6 meses para cada categoría de riesgo utili-
zando el modelo original fue de: categoría 0 
(1,5%), categoría 1 (3,8%), categoría 2 (9,6%) y 
categoría 3 (17,7%)16.

Finalmente, el estudio de Mandala analizó 
una población de 1.415 pacientes con cáncer 
avanzado incluidos en ensayos fase I. La mitad 
de los pacientes recibieron quimioterapia, un 
20% aproximadamente tratamiento biológico 
y un 28% ambos tratamientos. La incidencia 
de ETV fue del 1,5% en la categoría de bajo 
riesgo, 4,8% en la de riesgo intermedio y 
12,9% en la categoría de alto riesgo.

Vienna Cancer and Thrombosis Study (CATS). 
Modelo de Khorana ampliado

El estudio Vienna Cancer and Thrombosis  
Study (CATS) es un estudio observacio-
nal prospectivo que realizó una valida-
ción externa del modelo de Khorana con  

Tabla I. Resumen de ensayos prospectivos.

Escala riesgo Khorana (Blood 2008) Puntos

Localización 
Muy alto riesgo Estómago, páncreas 2

Alto riesgo Pulmón, linfoma, ginecológico, vejiga, testicular 1

Cifra plaquetas (prequimioterapia) ≥ 350.000/mm3 1

Hb y/o uso de EPO < 10 g/dL 1

Cifra de leucocitos (prequimioterapia) > 11.000/mm3 1

IMC ≥ 35 Kg/m2 1

EPO: eritropoyetina; Hb: hemoglobina; IMC: índice de masa corporal.
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819 pacientes. En este estudio se incorporaron 
al modelo original de Khorana dos variables 
nuevas: el dímero-D y la P-selectina (Tabla II).  
El primero es un biomarcador utilizado habi-
tualmente en el diagnóstico y valoración del 
riesgo de recurrencia de la ETV en población 
general19, mientras que la P-selectina es una 
molécula que se encuentra directamente 
implicada en la formación del trombo al ser 
una molécula de adhesión celular20,21. La inci-
dencia de ETV fue del 7,4%, pero la inclusión 
de estos biomarcadores permitió aumentar 
la capacidad de predicción del modelo, de 
forma que la probabilidad de ETV acumulada 
a los 6 meses para cada categoría de riesgo 
con el modelo ampliado fue: categoría 0 (1%), 
categoría 1 (4,4%), categoría 2 (3,5%), catego-
ría 3 (10,3%), categoría 4 (20,3%), categoría 
mayor o igual a 5 (35%).

Este modelo no ha sido validado interna ni 
externamente y su principal limitación es 
la medición de la P-selectina, ya que no se 
encuentra disponible en la práctica clínica 
habitual.

En el estudio Vienna CATS se comprobó que el 
grado tumoral se asocia con un mayor riesgo 
de ETV en pacientes con cáncer. Observa-
ron en un análisis multivariante que incluía 
el grado tumoral, la histología, localización, 
estadio, sexo y edad que los pacientes con 
alto grado tumoral tenían más riesgo de ETV 
de forma estadísticamente significativa en 
comparación con los pacientes de bajo grado 
(hazard ratio [HR]: 2; intervalo de confianza [IC] 
95%: 1,1 a 3,5; p = 0,015). La probabilidad de 
desarrollar ETV tras 6 meses fue superior en 
los pacientes con alto grado tumoral frente 
a los de bajo grado (8,2% vs 4%; log-rank 
test p = 0,037). Además, observaron que los 
pacientes de alto grado tenían niveles más 
elevados de dímero-D (p = 0,008), niveles de  
leucocitos más altos (p < 0,001) y niveles más 
bajos de hemoglobina (p = 0,008)22.

Modelo PROTECHT

Basándose en el modelo de Khorana, se ha 
diseñado el Modelo PROTECHT, que incor-
pora la variable quimioterapia basada en el 

Tabla II. Modelo de Khorana ampliado.

Escala riesgo Khorana (Blood 2008) Puntos

Localización 
Muy alto riesgo Estómago, páncreas 2

Alto riesgo Pulmón, linfoma, ginecológico, vejiga, testicular 1

Cifra plaquetas (prequimioterapia) ≥ 350.000/mm3 1

Hb y/o uso de EPO < 10 g/dL 1

Cifra de leucocitos (prequimioterapia) > 11.000/mm3 1

IMC ≥ 35 Kg/m2 1

Vienna CATS Registry (Blood 2010) añade: Puntos

Dímero-D ≥ 1,44 mcg/mL 1

P-selectina ≥ 53,1 mg/mL 1

EPO: eritropoyetina; Hb: hemoglobina; IMC: índice de masa corporal.
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uso de cisplatino y/o gemcitabina. En este 
modelo, el tratamiento con cisplatino o gem-
citabina añade un punto, y la asociación de 
ambos fármacos suma dos puntos al resul-
tado inicial obtenido utilizando las cinco varia-
bles predictivas del modelo de Khorana. Los 
pacientes con una puntación mayor o igual a 3 
son considerados de alto riesgo, mientras que 
los pacientes entre 0 y 2 se clasifican en riesgo 
bajo-intermedio de ETV. De los pacientes ana-
lizados, un 11,9% y un 32,8% se incluyeron en 
el grupo de alto riesgo según el modelo de 
Khorana y el Protecht, respectivamente. La 
incidencia de ETV en el grupo de alto riesgo 
fue del 33,3% y del 66,7%, respectivamente. 
A su vez, en el estudio se observó una reduc-
ción del 68% de la ETV en los pacientes que 
reciben tromboprofilaxis cuando son trata-
dos con gemcitabina, con un descenso del 
78% en la combinación de cisplatino y gem-
citabina. Según estos resultados el modelo  
Protecht parece que muestra una mayor 
capacidad para identificar pacientes de alto 
riesgo de ETV en comparación con el score de  
Khorana23,24.

Modelo CONKO

El estudio CONKO recoge 312 pacientes con 
cáncer de páncreas avanzado o localmente 
avanzado del estudio CONKO-004, ambulato-
rios, tratando de reflejar una cohorte de pacien-
tes con elevado riesgo de ETV sintomática. Este 
estudio incluye las variables del modelo de 
Khorana, más el performance estatus mayor o 
igual a 2. Este modelo identifica parámetros 
con tendencia a aumentar el riesgo de ETV. Sin 
embargo, muchos de estos ítems no presentan 
significación estadística, aunque pueden ayu-
dar a tomar decisiones clínicas25. 

Modelo ONCOTHROMB-Tic Onco 

Este estudio propone un índice denominado 
“modelo de riesgo Tic Onco” para estratificar  

el riesgo en el momento del diagnóstico del 
cáncer. Este modelo analiza los factores de 
riesgo clínicos y genéticos para desarrollar 
una trombosis. Es el primer modelo que uti-
liza variables genómicas en la predicción del 
riesgo de ETV en los pacientes con cáncer. El 
estudio incluyó a 391 pacientes ambulatorios 
con diagnóstico reciente de cáncer candida-
tos a quimioterapia, recogiendo un total de  
71 pacientes con riesgo de ETV. El estudio 
confirma que el modelo de riesgo Tic Onco 
es significativamente mejor en la identifica-
ción de pacientes de alto riesgo de ETV que el 
modelo de Khorana (área bajo la curva de 0,73 
versus 0,58 [p < 0,001]; con una sensibilidad 
del 49% versus 22% [p < 0,001] y una especi-
ficidad del 81% versus  82% [p = 0,823])26. El 
perfil genómico se asoció de forma indepen-
diente al riesgo de ETV y, junto con el tipo de 
tumor y estadio de la enfermedad, son las tres 
variables con mayor relevancia en la predic-
ción del riesgo de ETV. 

Modelo COMPASS-CAT 

El estudio COMPASS-CAT “Prospective Com-
parison of Methods for thromboembolic 
risk Assessment with clinical Perceptions 
and AwareneSS in real life patients—Cancer 
Associated Thrombosis” utilizó una cohorte 
de 1.023 pacientes ambulatorios en trata-
miento con quimioterapia con diagnóstico de 
cáncer de mama (61%), pulmón (13%), ova-
rio (8,6%) y colorrectal (17%), tanto en esta-
dios localizados (30%) como avanzados (70%).  
Las variables incluidas en el modelo fueron:  
tratamiento con antraciclinas o terapia hor-
monal, tiempo desde el diagnóstico de  
cáncer, catéter venoso central, estadio tumo-
ral, presencia de factores de riesgo cardiovas-
cular, hospitalización reciente por enferme-
dad médica aguda, historia personal de ETV y 
recuento de plaquetas. Tras 6 meses de segui-
miento los pacientes fueron estratificados en 
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grupos de bajo/intermedio y alto riesgo de ETV 
con tasas del 1,7% y 13,3%, respectivamente. 
El área bajo la curva fue de 0,85, la sensibili-
dad y especificidad fueron del 88% y del 52%,  
respectivamente. Este modelo incluye facto-
res de riesgo de ETV fáciles de recoger, al igual 
que el modelo de Khorana, e incluso es aplica-
ble tras el inicio del tratamiento27.

Modelo ONKOTEV

El estudio ONKOTEV incluye de forma pros-
pectiva a 843 pacientes con cáncer activo y 
trata de valorar el riesgo de ETV en pacientes 
oncológicos ambulatorios. 

Los factores de riesgo que se asociaron signi-
ficativamente a ETV, tanto en el análisis uni-
variante como en el multivariante, fueron: 
la presencia de enfermedad metastásica, la 
compresión de estructuras vasculares/linfá-
ticas por el tumor, la historia previa de ETV y 
una puntación según el modelo de Khorana 
mayor a 2. Este estudio muestra una mejoría 
del área bajo la curva de este modelo sobre 
el modelo Khorana. Sin embargo, este estu-
dio está únicamente validado por bootstrap y 

no ha sido validado prospectivamente por el 
momento28.

Modelo de Pabinger, et al.

Para la realización del modelo de Pabinger,  
et al. se utilizaron dos cohortes de pacien-
tes oncológicos: la cohorte de Vienna  
Cancer and Thrombosis Study (CATS = 1.423) 
y la cohorte del estudio multinacional MICA  
(n = 832) para identificar a los pacientes 
oncológicos con alto riesgo de ETV. La 
cohorte de CATS se utilizó para seleccionar 
las variables del modelo, que fueron la loca-
lización tumoral y el dímero-D. La cohorte 
MICA se utilizó para realizar la validación 
externa, mostrando una buena correlación 
y capacidad discriminativa. Este modelo es 
muy sencillo, únicamente emplea dos varia-
bles, y reclasifica correctamente una propor-
ción de pacientes significativa respecto al 
score de Khorana29.

En la siguiente tabla se muestra un resumen 
de los modelos comentados anteriormente, 
con las variables seleccionadas en cada 
modelo (Tabla III).

Tabla III. Modelos de riesgo.

Modelo 
Khorana14

Modelo  
Vienna  
CATS22

Modelo  
PROTECHT23,24

Modelo 
CONKO25

Modelo 
ONCOTHROMB-

Tic Onco26

Modelo 
COMPASS- 

CAT27

Modelo 
ONKOTEV28

Modelo de 
Pabinger, 

et al. 
201829

Número de 
variables

5 7 6 6 5 8 8 2

Variables

Tipo de tumor 
(muy alto riesgo/ 
alto riesgo)

X X X X X - X X

Anemia 
(hemoglobina 
< 10 g/dL) o uso de 
eritropoyetina

X X X X - - X -

Leucocitosis 
> 11 x 10^9/L

X X X X - - X -
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ESCALAS PREDICTIVAS PARA EL 

DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD 

TROMBOEMBÓLICA VENOSA

Test de Wells

El test de Wells es el único modelo validado 

en pacientes ingresados para la estimación 

del riesgo de TEP y es el más ampliamente 
utilizado. Tiene un valor de corte de 4 puntos,  
realiza una clasificación dicotómica entre 
probable e improbable y establece una cla-
sificación con tres probabilidades de riesgo:  
0-1: riesgo bajo; 2-6: riesgo intermedio; ≥ 7: 
riesgo alto (Tabla IV).

Tabla III. Continuación.

Modelo 
Khorana14

Modelo  
Vienna  
CATS22

Modelo  
PROTECHT23,24

Modelo 
CONKO25

Modelo 
ONCOTHROMB-

Tic Onco26

Modelo 
COMPASS- 

CAT27

Modelo 
ONKOTEV28

Modelo de 
Pabinger, 

et al. 
201829

Trombocitosis 
(plaquetas  
≥ 350 x 10^9/L)

X X X X - X X -

IMC 
(Kg/m2)

X   
IMC > 35

X  
IMC > 35

X 
IMC > 35

X 
IMC > 35

X 
IMC > 35

-
X 

IMC > 35
-

Dímero-D ≥ 1,44 g/L - X - - - - - X

P-selectina ≥ 53,1 g/L - X - - - - - -

Quimioterapia basada 
en gemcitabina/
platino

- - X - - - - -

WHO performance 
status ≥ 2

- - - X - - - -

Riesgo genético - - - - X - - -

Estadio tumoral - - - - X X X -

Historia familiar de ETV - - - - X - -

Antraciclinas o terapia 
hormonal

- - - - - X -

Tiempo desde el 
diagnóstico de cáncer

- - - - - X - -

Catéter venoso 
central

- - - - - X - -

Presencia de 
factores de riesgo 
cardiovascular

- - - - - X - -

Hospitalización 
reciente por 
enfermedad

- - - - - X - -

Historia personal 
de ETV

- - - - - X X -

Compresión tumoral 
vascular/linfática

- - - - - - X -

ETV: enfermedad tromboembólica venosa; IMC: índice de masa corporal.
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En los pacientes con cáncer activo, dímero-D  
negativo y probabilidad de TEP baja según 
el test de Wells (< 2), queda razonablemente 
descartado un TEP. Si la probabilidad es media 
o alta, se requieren otras pruebas diagnósticas 
para confirmar el TEP30,31. 

Este test también está adaptado para un 
paciente con sospecha de TVP. Existen varios 
modelos clínicos para predecir esta probabi-
lidad, de los cuales el más conocido es el test 
de Wells para la TVP (Tabla V), que divide a 
los pacientes en tres categorías: riesgo bajo 

Tabla IV. Puntuación de Wells para el tromboembolismo pulmonar.

Características clínicas Puntos

TEP más probable que un diagnóstico alternativo 3

Sospecha de TVP 3

Taquicardia (> 100 lpm) 1,5

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

Antecedentes de TEP o TVP 1,5

Hemoptisis 1

Cáncer activo 1

Lpm: latidos por minuto; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla V. Puntuación de Wells para la trombosis venosa profunda.

Características clínicas Puntos

Cáncer activo 1

Inmovilización previa del miembro inferior 1

Inmovilización > 3 días o cirugía en las 4 semanas previas 1

Dolor localizado en el sistema venoso profundo 1

Edema de todo un miembro inferior 1

Edema en una pierna 1

Edema más calor en un miembro inferior 1

Venas colaterales superficiales no varicosas 1

Probabilidad similar de otro diagnostico alternativo                       -2
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(0 puntos), riesgo intermedio (1-2 puntos) y 
riesgo alto ( ≥ 3 puntos); la prevalencia de TVP 
es del 5, 17 y 53% para estos grupos, respecti-
vamente (Tabla V). 

Test de Ginebra revisado

El Test de Ginebra revisado debe utilizarse 
en una población con una prevalencia de 
TEP mayor del 20% (Tabla VI), y clasifica al 
paciente en tres probabilidades de riesgo: 
riesgo bajo (< 2); riesgo intermedio (2-6) y 
riesgo alto (≥ 6)32.

NUEVOS BIOMARCADORES

A lo largo de los últimos años se han ido  
identificando potenciales biomarcadores, algu- 
nos ya conocidos y asociados al desarrollo  

de ETV, como mutaciones en el factor V de 
Leiden o en la protrombina33. A diferencia de 

otros biomarcadores, estos genes —cuando 
presentan mutaciones— permanecen esta-
bles y no varían en función de otras circunstan-
cias, por lo que son fácilmente reproducibles. 
El estudio CATS analizó el riesgo de trombosis 
en función del factor V de Leiden. En este estu-
dio se incluyeron 982 pacientes, de los cuales 
un 7,3% presentaban el factor V Leiden (2 
homocigotos y 70 heterocigotos), que fueron 
seguidos durante un periodo máximo de 2 
años. El 13,9% de estos pacientes con factor V 
de Leiden desarrollaron una ETV frente al 7,6% 
de los pacientes que no lo tenían, destacando 
que los dos pacientes homocigotos desarro-
llaron una ETV. 

El estudio concluye que el factor V de Leiden 
duplica el riesgo de ETV y es un factor de 
riesgo independiente del cáncer. Por todo 
ello, se podría utilizar para valorar el riesgo 
individual de trombosis en los pacientes con 
cáncer. 

Tabla VI. Puntuación de Ginebra revisada para tromboembolismo pulmonar.

Características clínicas Puntos

Edad ≥ 65 años 1

Antecedente de TVP o TEP 3

Cirugía con anestesia general o fractura de miembro inferior  
en un mes previo

2

Cáncer activo (sólido o hematológico) o curado en un año previo 2

Dolor unilateral en pierna 3

Hemoptisis 2

Taquicardia 75-94 lpm 3

Taquicardia ≥ 95 lpm 5

Dolor a la palpación y edema unilateral en pierna 4

Lpm: latidos por minuto; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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ESCALAS PARA PREDECIR EL RIESGO 
DE RECURRENCIA DE ENFERMEDAD 
TROMBOEMBÓLICA VENOSA

Los pacientes con cáncer presentan un riesgo 
de recurrencia de ETV de 3 a 4 veces mayor 
que los pacientes sin cáncer34. En un estudio 
prospectivo con 842 pacientes oncológicos 
y ETV tratados con warfarina se observó una 
incidencia acumulada de recurrencia de ETV 
del 20,7% a los 12 meses frente al 6,8% de los 
pacientes sin cáncer35. En los ensayos clínicos 
más recientes realizados en pacientes con 
cáncer en tratamiento con heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) a largo plazo las cifras 
de recurrencia son cercanas al 10%36,37.. Se han 
publicado a lo largo de los últimos años varias 
escalas para individualizar el tratamiento 
extendido más de 6 meses en pacientes con 
cáncer (Tabla VII). 

Especial mención requiere el modelo que valora 
de forma específica el riesgo de recurren- 
cia de ETV en pacientes con cáncer, el modelo 

de Ottawa38. Se trata de un estudio desarro-
llado en 543 pacientes con cáncer que incluye 
edad, tipo de tumor primario, sexo y esta-
dio tumoral. Con estas variables se elaboró 
una escala con una puntuación mínima de 
-3 y máxima de 3, estableciendo dos grupos 
de riesgo de recurrencia de ETV: bajo riesgo  
(≤ 0) (4,5% de riesgo de recurrencia) y alto 
riesgo (> 1) (19% de riesgo de recurrencia)  
(Tabla VIII).

Esta escala fue validada en una población de 
819 pacientes oncológicos38. El estudio fue 
también validado por un grupo holandés en 
2013 con una población de 419 pacientes,  
mostrando resultados similares39. Sin embargo, 
un estudio de validación coreano con 500 
pacientes oncológicos no consiguió demos-
trar la validez del modelo40. Una de las limita-
ciones de este estudio es que no es posible 
valorar la leucopenia, la leucocitosis, la trom-
bocitosis o el dímero-D como predictores de 
riesgo independientes. 

Tabla VII. Escalas para individualizar el tratamiento extendido más de 6 meses.

Rodger MA,  
et al. 200841

Vienna Prediction  
Model 201042

DASH score  
201243

Ottawa score  
201238

Nº pacientes 646 929 1.818 543

Cohorte Prospectiva Prospectiva Metaanálisis
Retrospectivo 
en pacientes 
con cáncer

Variables  
predictivas

Hombre: no.

Mujer:

- Edad ≥ 60 años.

- Signos de PTS.

- IMC ≥ 30 Kg/m2

- �Dímero-D  
≥ 250 durante la 
anticoagulación.

- Sexo.

- �Localización de la 
primera ETV.

- �Dímero-D tras  
anticoagulación.

- �Dímero-D 
anormal tras  
anticoagulación.

- Edad < 50 años.

- Hombre.

- �Tratamiento 
hormonal.

- Sexo.

- �Localización 
tumoral.

- �Estadio 
tumoral.

- Previo ETV.

Baja 
probabilidad  
de recurrencia

≤ 1 punto, 1,6%  
(IC 95%: 0,3-4,6)

≤ 180 puntos, 4,4%

(IC95%: 2,7-6,2)

≤ 1 punto, 3,1% 

(IC 95%: 2,3-3,9)
≤ 0 puntos,  
≤ 4,5%

IMC: índice de masa corporal; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; PTS: síndrome postrombótico.



15

BIOMARCADORES PREDICTIVOS  
DE RECURRENCIA

El factor circulante tisular es un biomarca-
dor que se ha estudiado para predecir de 
forma inicial la ETV en pacientes oncológi-
cos, pero no se ha valorado en la recurrencia.  

El estudio CATCH (Comparison of Acute Treat-

ments in Cancer Haemostasis) es el primer 

estudio que describe el factor circulante 

tisular como potencial biomarcador de ETV 

recurrente en pacientes con cáncer que se 

encuentran en tratamiento anticoagulante44. 

Tabla VIII. Puntuación de Ottawa: riesgo de recurrencia de enfermedad tromboembólica venosa 
asociada a cáncer.

Variable
Coeficiente de 

regresión
Puntos

Sexo femenino 0,59 1

Cáncer de pulmón 0,94 1

Cáncer de mama -0,76 -1

Estadio I TNM -1,74 -2

ETV previa 0,40 1

Probabilidad clínica

Baja probabilidad (≤ 0) -3 a 0

Alta probabilidad (> 1) 1 a 3

ETV: enfermedad tromboembólica venosa.
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•	 El riesgo de ETV en pacientes con cáncer 
se estima que es entre 4 y 7 veces superior 
a los pacientes sin cáncer, con diferencias 
entre los individuos e incluso a lo largo 
de la enfermedad neoplásica dentro del 
mismo paciente.

•	 Cada vez cobra más relevancia la iden-
tificación de los pacientes con un riesgo 
aumentado de ETV utilizando escalas 
predictivas para individualizar el riesgo. 
Guías clínicas importantes sugieren que 
es necesario utilizar modelos de valora-
ción del riesgo de ETV para estratificar el 
riesgo y llevar a cabo las medidas preven-
tivas necesarias que permitan reducir la 
incidencia de ETV.

•	 La etiopatogenia de la ETV asociada al 
cáncer es multifactorial, depende de fac-
tores relacionados con el paciente, con el 
tipo de tumor, con el tratamiento recibido 
y con factores biológicos como el estado 
de hipercoagulabilidad originado por el 
cáncer.

•	 El modelo de Khorana identifica sub-
grupos con riesgo elevado de ETV en 
los pacientes oncológicos que reciben 
quimioterapia ambulatoria, los cuales 
podrían beneficiarse de un tratamiento 
anticoagulante profiláctico para dismi-
nuir la incidencia de ETV y mejorar el pro-
nóstico.

•	 El modelo ampliado de Khorana incluye 
dos variables nuevas: el dímero-D y la 
P-selectina. La inclusión de estos biomar-
cadores permitió aumentar la capacidad 
de predicción del modelo, pero no ha 
sido validado interna ni externamente y 
su principal limitación es la medición de la 
P-selectina, que no se encuentra disponi-
ble en la práctica clínica habitual.

•	 En los últimos años se han desarrollado 
otros modelos predictivos de ETV capaces 
de aumentar la capacidad de predicción 
del modelo de Khorana y que están pen-
dientes de validar. 

•	 En lo referente al diagnóstico es impor-
tante valorar la probabilidad clínica de 
presentar una ETV (test de Wells, test  
de Ginebra) previo a la realización de una 
prueba de imagen. Un dímero-D negativo 
se asocia a una baja probabilidad clínica de 
ETV y descartaría una ETV (aunque en los 
pacientes con cáncer suele estar elevado).

•	 Los pacientes con cáncer presentan un 
riesgo de recurrencia de ETV de 3 a 4 veces 
mayor que los pacientes sin cáncer. El 
modelo que valora de forma específica el 
riesgo de recurrencia en pacientes con cán-
cer es el modelo de Ottawa. Sin embargo, 
una de las limitaciones de este modelo es 
que no es posible valorar la leucopenia, la 
leucocitosis, la trombocitosis o el dímero-D 
como predictores independientes. 

CONCLUSIONES
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 ANTECEDENTES PERSONALES 

Mujer de 40 años sin ningún antecedente 
patológico, no tomaba ningún tratamiento 
médico y no refería hábitos tóxicos.

 HISTORIA ONCOLÓGICA 

La paciente debutó de su enfermedad con 
tres episodios seguidos de trombosis venosa 
profunda (TVP): dos en miembros inferiores 
y, posteriormente, un episodio en miembro 
superior izquierdo. Por este motivo fue estu-
diada en el hospital, donde se inició trata-
miento con heparina de bajo peso molecular 
(HBPM) cada 24 horas y se planteó si existía 
una causa subyacente para este fenómeno, 
dado que la paciente no parecía tener ningún 
factor de riesgo para presentar una TVP. Final-
mente, se decidió realizar una tomografía axial 
computarizada (TAC), donde se observó una 
masa hiliar izquierda acompañada de múlti-
ples adenopatías.

Ante estos hallazgos, se realizó una punción 
con aspiración con aguja fina (PAAF) siendo el 
diagnóstico un carcinoma de células grandes  
de probable origen pulmonar. Se decide 
entonces, dado el buen estado de base de la 
paciente (octubre de 2013), llevar a cabo una 

intervención quirúrgica. Pero durante la inter-
vención se descubre una carcinomatosis en el 
lóbulo inferior izquierdo, no visible en la TAC, 
con afectación pleural y múltiples adenopa-
tías, por lo que el tumor resulta ser irreseca-
ble. Por tanto, se realiza únicamente toma de 
biopsias y talcaje. La anatomía patológica defi-
nitiva es de adenocarcinoma de pulmón tipo 
papilar. Tras estos procedimientos, la paciente 
ingresa en el Servicio de Oncología Médica 
para completar estudio e iniciar tratamiento 
oncológico.

A la llegada al Servicio de Oncología Médica la 
paciente presenta un performance status de 1. 
La exploración física muestra pequeñas adeno-
patías supraclaviculares, no observadas previa-
mente, e hipoventilación auscultatoria en base 
izquierda, sin otros hallazgos de interés. Ante 
los nuevos hallazgos en la exploración física se 
solicita nuevamente un estudio de extensión y 
se solicitan mutaciones de EGFR. En la TAC se 
descubre una única lesión ósea, por lo que el 
diagnóstico definitivo es “adenocarcinoma de 
pulmón estadio T2b N3 M1b”.

La mutación del EGFR resulta positiva, con 
delección en el exón 19, por lo que se decide 
empezar tratamiento de primera línea con 
erlotinib 150 mg/24 horas. 

CASO CLÍNICO 1

ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA  
DE REPETICIÓN
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 EVOLUCIÓN 

La paciente se mantiene en respuesta parcial 
en tratamiento con erlotinib 150 mg/24 horas 
hasta enero de 2014, cuando presenta una 
fractura patológica en L4. En ese momento 
se administra radioterapia local con intención 
radical y se mantiene el inhibidor de la tirosina 
kinasa hasta mayo de 2014 cuando presenta 
clara progresión y se decide incluirla en un 
ensayo clínico con osimertinib. La paciente se 
mantiene en respuesta parcial hasta marzo de 
2015 cuando presenta nuevamente progre-
sión de la enfermedad y se inicia tratamiento 
con nivolumab.

Estando la paciente estable dentro de la situa-
ción, en agosto de 2015 acude a Urgencias por 
un cuadro de disnea de súbita aparición y dolor 
torácico. Ante la elevada sospecha de trom-
boembolismo pulmonar (TEP), de acuerdo a la 
escala de Wells, se realiza una TAC y se confirma 
el diagnostico de TEP Y trombosis ilíaca bilate-
ral. Esta prueba se acompaña de una analítica 
en la que se detecta un dímero-D de17,762 
ng/mL. Dada la enfermedad de base de la 
paciente, se desestima fibrinolisis y se decide 
el ingreso e inicio de tratamiento con HBPM, 
medicación que la paciente había abando-
nado por decisión propia un año antes, pese a 
las recomendaciones médicas. 

Durante el ingreso en la Sala de Oncología, se 
realiza ANGIO-TAC con la intención de com-
pletar el estudio. Aquí se confirma el diagnós-
tico de TEP y trombosis ilíaca bilateral pero, 
además, se descubre que existe progresión de 
la enfermedad, con aumento del tamaño de la 
lesión primaria en el lóbulo inferior izquierdo 
y empeoramiento de la enfermedad metastá-
sica ósea, junto con metástasis suprarrenal de 
nueva aparición.

La paciente evoluciona favorablemente y 
finalmente se le da el alta hospitalaria con  

tratamiento de HBPM cada 12 horas. Tres 

semanas después, la paciente acude nueva-

mente a Urgencias con un cuadro de dolor, 

edema, calor e impotencia funcional en el 

miembro inferior izquierdo que no presen-

taba previamente. Se ingresa nuevamente a la 

paciente, se realizan nuevas pruebas comple-

mentarias y se descubre una progresión del 

trombo en el miembro inferior izquierdo junto 

con persistencia de la TVP bilateral a nivel de 

las ilíacas. Además, se descubre de nuevo la 

progresión de la enfermedad de base. Por este 

motivo, y dado el elevado riesgo de recurren- 

cias según la escala de Ottawa, se decide 

poner un filtro de vena cava y aumentar  

la dosis de HBPM terapéutica (se incrementa la 

dosis terapéutica aproximadamente un 30%), 

dado el fracaso del tratamiento en el control 

de la enfermedad trombótica. Por otro lado, 

ante la progresión de la enfermedad a pesar 

de las tres líneas previas, se decide comenzar 

con cisplatino-gemcitabina, administrándose 

las dos primeras dosis durante el ingreso. La 

paciente es dada de alta. Dada la estabilidad 

en Consultas Externas se ajusta la dosis de 

HBPM cada 24 horas.

Sin embargo, un mes más tarde, la paciente 

acude nuevamente a Urgencias. En esta oca-

sión, la paciente presenta un cuadro práctica-

mente idéntico al anterior, pero en el miem-

bro inferior derecho. Se realizan las mismas  

pruebas complementarias, en las que se 

observa una progresión de la TVP, ahora en el 

miembro contralateral. En esta ocasión, ade-

más, se hace un estudio de trombofilia con 

medición de antitrombina del 132%. Se ajusta 

nuevamente la dosis de HBPM cada 12 horas 

y se decide el alta hospitalaria. 

Finalmente, la paciente fallece por progresión 

de enfermedad en abril de 2016.
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Respecto al caso clínico presentado, responda las siguientes preguntas.

1.  �¿Se debe realizar el seguimiento de los parámetros biológicos de 
hipercoagulabilidad en pacientes con cáncer que han desarrollado una trombosis?

a.	 Se deben hacer como marcador de riesgo.

b.	 La elevación de distintos marcadores puede ser reflejo de la trombosis y no de la 
enfermedad propiamente dicha. 

c.	 La elevación de distintos marcadores puede ser reflejo de la enfermedad y no de la 
trombosis propiamente dicha.  

d.	 La elevación de distintos marcadores es reflejo únicamente de la trombosis.

2.  �¿Estos marcadores ayudan a decidir el tiempo de terapia antitrombótica?

a.	 Los marcadores biológicos nos ayudan a determinar el tiempo de terapia.

b.	 Las guías recomiendan tratar a los pacientes un mínimo de 3-6 meses y mantener  
el tratamiento en función de la enfermedad. Los marcadores biológicos, por tanto,  
no determinan el tiempo de terapia.

c.	 Los marcadores biológicos no nos ayudan a determinar el tiempo de terapia.

d.	 Las guías recomiendan tratar a los pacientes un mínimo de 3-6 meses y posteriormente 
suspender el tratamiento independientemente de la enfermedad. Los marcadores biológicos, 
por tanto, no determinan el tiempo de terapia.

3.  �¿Se debe realizar la búsqueda de cáncer oculto en un paciente con trombosis 
espontánea?

a.	 Sí, siempre.

b.	 No hay evidencia suficiente para apoyar un cribado amplio o extenso de cáncer oculto  
en pacientes con ETV idiopática.

c.	 Sí, es necesario mantener un alto umbral de sospecha de malignidad en paciente  
con ETV idiopática.

d.	 El screening para la detección de cáncer oculto ha demostrado ser coste-efectivo.

CUESTIONARIO 1
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4.  ¿Cómo influye el sistema de hemostasia sobre los tumores?

a.	 La fibrina forma depósitos que rodean y protegen al tumor del sistema inmune,  
al mismo tiempo que constituye una matriz de soporte para el crecimiento tumoral.

b.	 Las células tumorales reclutan plaquetas, formando un agregado plaquetas-tumor  
en los que también participan leucocitos y fibrina, dando lugar así a microtrombos.

c.	 Todas son correctas.

d.	 Ninguna es correcta.

CUESTIONARIO 1



23

 INTERÉS DEL CASO 

El caso presentado es una paciente joven con 
un sarcoma sinovial de presentación atípica, 
debutando como una TVP de mala evolu-
ción a pesar del tratamiento anticoagulante. 
A lo largo de su evolución, la progresión de la 
trombosis fue en varias ocasiones el marcador 
más precoz de la recidiva o de la progresión 
tumoral. Además, debido a la prolongada 
duración del tratamiento anticoagulante, pre-
sentó distintos efectos adversos asociados a la 
anticoagulación que hay que tener en cuenta 
y prevenir si es posible, como los sangrados.

 ANTECEDENTES PERSONALES 

Mujer de 46 años sin ningún antecedente 
patológico, no tomaba ningún tratamiento 
médico y no refería hábitos tóxicos.

 HISTORIA ONCOLÓGICA 

En agosto de 2012, la paciente fue diagnosti-
cada de una trombosis venosa profunda (TVP) 
en miembro inferior izquierdo tras un viaje 
de largo recorrido. La paciente se encontraba 
fuera de España donde se inició tratamiento 
con heparina intravenosa durante dos días y 

posteriormente se le pautó HBPM como tra-

tamiento inicial hasta que contactase con su 

hospital en España.

Una vez en España la paciente acudió a Urgen-

cias para estudio y seguimiento. Dado que la 

paciente no presentaba ninguna clínica de 

sospecha se inició anticoagulación oral con 

antivitamina K (AVK). En la exploración física, se 

observó una lesión en la ingle izquierda, no valo-

rada previamente, que inicialmente se caracte-

rizó como hematoma. Se realizaron exploracio-

nes radiológicas que confirmaron la lesión en 

región inguinal izquierda adyacente a los vasos 

femorales de difícil caracterización radiológica 

(resonancia magnética [RMN] y ecografía), que 

se interpreta como un posible hematoma. Sin 

embargo, en el estudio ecográfico de control 

se objetiva un aumento de la lesión pese a anti-

coagulación óptima, por lo que se decide rea-

lizar una punción con aspiración de aguja fina 

catalogándola como sarcoma sinovial bifásico, 

sin especificar grado. Además, se observa que 

la trombosis a nivel de la vena femoral y femoral 

común, que se extiende a la vena iliaca externa 

izquierda, ha progresado. Dada la extensión de 

la TVP se decide programar a la paciente para 

colocación de filtro de vena cava.

CASO CLÍNICO 2

ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA VENOSA 
PREVIA AL DIAGNÓSTICO DE CÁNCER
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Tras la colocación del filtro de vena cava inferior 
se realizó una cirugía en dos tiempos (exéresis 
de la lesión y trombectomía del émbolo tumo-
ral). En enero de 2013 se realiza la cirugía, obser-
vándose una tumoración adherida al sartorio y 
a la arteria y vena femoral que está invadida por 
el tumor, y se reseca junto con un margen de 
resección aceptable, restableciéndose  el flujo 
sanguíneo con bypass de safena contralateral. 
La anatomía patológica definitiva confirma un 
sarcoma sinovial bifásico de 9 cm, grado 3 de 
OMS, con embolización tumoral, trombosis y 
recanalización vascular, y bordes quirúrgicos 
afectados en zona proximal. Se realiza también 
la trombectomía anterógrada y retrógrada 
dando salida a la masa tumoral íntegra. 

Dado el alto riesgo de recaída local y a dis-
tancia, tratándose de una mujer joven, y ante 
el tamaño del tumor, el grado y la afectación 
trombótica tumoral se decidió aplicar qui-
mioterapia adyuvante con la combinación de 
adriamicina-ifosfamida (4 ciclos) y radioterapia 
(66 Gy en lecho tumoral y 50 Gy en cadenas 
ganglionares) adyuvante.

 EVOLUCIÓN 

Tras finalizar la terapia adyuvante en julio de 
2013, y valorando el elevado riesgo de recurren-
cias de ETV según la escala de Ottawa, se ini-
ció de nuevo tratamiento con anticoagulación 
oral y se intentó retirar el filtro de vena cava 
sin éxito, presentando en este periodo libre de 
enfermedad una fractura de estrés de ala sacra 
izquierda, seguramente de causa multifactorial.

En enero de 2015, en uno de los controles con 
ecografía doppler de la trombosis, se observó 
un aumento de la TVP que había permanecido 
estable desde el tratamiento, por lo que se 
actualizó el estudio de extensión sugestivo de 
progresión de enfermedad endovascular. Ante 
estos hallazgos, se inició nuevamente HBPM. La 
situación fue valorada en el comité multidisci-
plinar y se decidió realizar nueva trombectomía 

vía femoral en abril de 2015. La anatomía patoló-
gica fue de émbolo tumoral, por sarcoma sino-
vial y trombo asociado. Dado que se trataba de 
un caso excepcional y el papel de la adyuvan-
cia es controvertido en esta indicación, indica-
ción pero, tras hablar con la paciente y dada la 
presencia de múltiples factores de riesgo para 
la recidiva (fundamentalmente la presencia de 
una trombosis tumoral), se decidió la adminis-
tración de trabectedina un total de 8 ciclos, 
con ausencia de enfermedad en el control a los  
4 ciclos y al finalizar tratamiento.

En noviembre de 2015, tras un viaje prolongado, 
se produjo nuevamente un aumento del edema 
de la pierna, se realizó una ecografía Doppler y 
una RMN local compatibles con nueva TVP, por 
lo que se aumentó la dosis de HBPM.

Un mes después, en la TAC de seguimiento 
se constató una progresión oligometastá-
sica pulmonar, iniciándose tratamiento con  
pazopanib 800 mg/día y realizándose metas-
tasectomía pulmonar. 

En mayo de 2016, la paciente experimentó 
progresión pulmonar y ganglionar, cam-
biando el tratamiento a una cuarta línea con 
adriamicina liposomal pegilada (40 mg/m2). 
Tras el primer ciclo presentó un sangrado 
tumoral que requirió ingreso en la UCI, no 
evidenciándose punto de sangrado, que se 
resolvió conservadoramente, retirándose la 
anticoagulación por completo. 

En la reevaluación tras 4 ciclos se observó 
progresión local, ganglionar, pulmonar y 
pleural; por lo que se inició una quinta línea 
en septiembre de 2016 con ciclofosfamida-
topotecán. La respuesta a este último trata-
miento fue errática, con mejoría clínica, pero 
con lesiones con respuesta parcial y otras que 
aumentaron de tamaño, principalmente las 
cutánides inguinales y abdominales. Tras dis-
tintos tratamientos sintomáticos, la paciente 
finalmente falleció en abril de 2017.
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Respecto al caso clínico presentado, responda las siguientes preguntas.

1.  �Las mutaciones del factor V Leiden.

a.	 No incrementan el riesgo de ETV en cáncer.

b.	 Incrementan el riesgo de ETV en cáncer.

c.	 No está clara su relación con el cáncer.

d.	 Todas  las opciones son falsas.

2.  �¿Cuál de estos ítems no se encuentra en el modelo de Khorana?

a.	 Cifra de plaquetas ≥ 350.000/mm3. 

b.	 Dímero-D ≥ 1,44 mcg/mL. 

c.	 Ninguno se encuentra en el modelo de Khorana.

d.	 Todos se encuentra en el modelo de Khorana.

3.  ��¿Cuál de estos ítems no se encuentra en el modelo ampliado de Khorana?

a.	 Cifra de plaquetas ≥ 350.000/mm3.

b.	 Cifra de leucocitos > 11.000/mm3.

c.	 Ninguno se encuentra en el modelo de Khorana.

d.	 Todos se encuentra en el modelo de Khorana.

4.  ��¿Se debe iniciar la tromboprofilaxis por los datos biológicos?

a.	 Sí, siempre. 

b.	 No. 

c.	 Actualmente no hay ensayos clínicos aleatorizados prospectivos que lo demuestren.

d.	 Sí.

CUESTIONARIO 2
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