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 RESUMEN 

El paciente con cáncer anticoagulado por  
prevención o tratamiento del tromboem-
bolismo venoso (TEV) representa un desafío 
clínico al considerar el potencial riesgo de san-
grado. Muchos factores conllevan un incre-
mento en la tasa de sangrado, como la locali-
zación tumoral, los tratamientos recibidos, etc.

Existen varias escalas no validadas de catego-
rización del riesgo de sangrado como la de la 
International Society on Thrombosis and Hae-
mostasis (ISTH) y la escala Bleeding Research 
Academic Consortium´s (BARC).

En general, el riesgo de TEV recurrente es 
mayor que el riesgo de hemorragia en este 
contexto y, en la mayoría de los casos, el bene-
ficio del tratamiento anticoagulante supera el 
riesgo. No obstante, deben tenerse en cuenta 
varias cuestiones, como la eficacia de cada fár-
maco en la prevención del TEV recurrente, el 
riesgo individual de hemorragia del paciente, 
la relación riesgo/beneficio del tratamiento 
anticoagulante, la vía de administración, la 
utilidad de la monitorización, las interaccio-
nes medicamentosas (IM) con el tratamiento 
oncológico, el coste económico y las prefe-
rencias del paciente. A la hora de elegir un 
anticoagulante en lugar de otro, es crucial 
tener en cuenta todos los factores que pue-
den contribuir a su relación riesgo/beneficio.

En ausencia de una escala validada para pre-
decir el riesgo de hemorragia en estos pacien-
tes, el manejo de trombosis asociada al cáncer 
sigue siendo complejo. Con la finalidad de 
ayudar en la toma de decisiones, en los últimos 

años se han publicado algoritmos basados en 
la evaluación de los riesgos concurrentes de 
TEV recurrente y hemorragia. Estos algoritmos 
destacan la importancia de conocer los nume-
rosos factores que contribuyen al riesgo de 
hemorragia en esta población frágil. De hecho, 
es crucial evaluar la relación riesgo/beneficio 
de cada anticoagulante para el tratamiento de  
la trombosis asociada al cáncer en función  
de las características del cáncer, el perfil indivi-
dual del paciente, los antecedentes hemorrági-
cos, las comorbilidades y el actual tratamiento 
antineoplásico.

Esta complejidad sugiere el potencial de un 
enfoque personalizado para tratar la trom-
bosis asociada al cáncer. Por el momento, 
los anticoagulantes orales directos (ACOD) 
deben utilizarse con precaución en pacientes 
con tumores gastrointestinales o tratamientos 
asociados a trastornos o toxicidades gastroin- 
testinales y/o que den lugar a IM. En los pacien-
tes con cáncer con alto riesgo de hemorragia, 
las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) 
podrían ser una opción más segura. Las dife-
rentes escalas analizadas en esta revisión pue-
den ser de utilidad en la toma de decisiones. 

Por último, es importante tener en cuenta que 
el riesgo de hemorragia puede cambiar a lo 
largo del curso de la enfermedad y debe reva-
luarse.

Palabras clave: análisis multivariante, anemia,  
riesgo hemorrágico, tratamiento anticoagu-
lante, tratamiento antineoplásico, tromboem-
bolismo venoso.
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INTRODUCCIÓN

Las hemorragias son un problema frecuente 
en los pacientes con cáncer avanzado: apro-
ximadamente el 10% de todos los pacientes 
tiene al menos un episodio y asciende a casi 
el 30% de los pacientes afectos de neopla-
sias hematológicas. Estos episodios pueden ir 
desde un sangrado de bajo grado hasta una 
hemorragia grave o incluso amenazante para 
la vida.

La hemorragia puede ser causada por el pro-
pio cáncer, como ocurre con la invasión local 
del tumor, la vasculatura anormal del tumor o 
la regresión del mismo. También puede estar 
relacionada con los tratamientos antitumora-
les, como la radioterapia o la quimioterapia 

previas. Puede verse exacerbada por antian-
giogénicos como bevacizumab, los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) y las terapias 
antitrombóticas que se utilizan habitualmente 
en los pacientes oncológicos. Los pacientes 
también pueden presentar predisposición 
a sufrir hemorragias debido a la trombocito-
penia derivada de la neoplasia o secundaria a 
citostáticos1.

FACTORES GENERALES  
DE RIESGO DE SANGRADO  
EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

En los pacientes oncológicos coexisten situa-
ciones clínicas que incrementan el riesgo 
de sangrado2. La localización del tumor 
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(especialmente en el caso de los tumores 
digestivos o genitourinarios), el posible san- 
grado del propio tumor, la necesidad de cirugía 
para resolver complicaciones o para extirpar 
el tumor, la presencia de trombocitopenia 
debida al cáncer o a su tratamiento, el uso 
de determinados fármacos y, en ocasiones, 
coagulopatías causadas por el propio cáncer, 
como la coagulación intravascular diseminada 
(CID) (Tabla I). Todas ellas son situaciones que 
condicionan la frecuencia y la gravedad de las 
hemorragias3.

La hemorragia puede constituir el síntoma 
inicial del paciente y, en muchas ocasiones, 
los signos de hemorragia se producen a lo 
largo de toda su enfermedad. A veces, es 
posible hallar evidencia anatómica o radiográ-
fica de una neoplasia en la proximidad de un 
vaso sanguíneo principal, donde la infiltración 
directa puede conducir a una hemorragia 
súbita. Los riesgos de hemorragia aumen-
tan a medida que los tumores progresan y 
metastatizan. Un aumento de la frecuencia o 

la gravedad de las hemorragias obliga a realizar 
un estudio más profundo y a planificar una tera-
péutica radical o paliativa.

Los efectos mielosupresores de la quimio-
terapia y la radioterapia pueden provocar 
trombocitopenia e incrementar la tendencia 
al sangrado. Además, los antiangiogénicos 
modernos tienen efectos directos sobre la 
angiogénesis tumoral, con complicaciones 
reconocidas de perforación intestinal y retraso 
en la cicatrización tras la cirugía. La inflama-
ción local en torno a las localizaciones de la 
cirugía o la radioterapia también conlleva un 
mayor riesgo de hemorragia.

Las hepatopatías, la obstrucción biliar o  
las enfermedades intestinales (como la 
resección del intestino delgado) pueden 
provocar deficiencias en los factores de coa- 
gulación (factores II, VII, IX y X) sintetizados a 
nivel hepático y una mayor tendencia a las 
hemorragias.

Tabla I. Factores de riesgo de sangrado en pacientes con cáncer3.

Factores específicos del tumor: localización, presencia de metástasis, vasculatura tumoral anómala.

Necesidad de cirugía más o menos urgente.

Necesidad de procedimientos diagnósticos o de soporte invasivos.

Trombocitopenia debida al cáncer o a su tratamiento.

Fármacos antitumorales que favorecen hemorragia.

Coagulopatías causadas por el propio cáncer: microangiopatías o coagulación intravascular diseminada.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia hepática.

Necesidad de antiagregantes.

Peso bajo (inferior a 60 kg).

Adaptado de: Prandoni P, et al. Blood. 20023.
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Algunos pacientes padecen una coagulopa-
tía subyacente debida a la propia enferme-
dad o a su tratamiento. La CID se observa en 
muchas neoplasias, siendo la forma crónica 
de bajo grado en numerosos casos asin-
tomática. Esta afección puede dar lugar a 
una CID aguda con síntomas trombóticos y 
hemorrágicos.

La trombocitopenia y la disfunción plaque- 
taria también aparecen con frecuencia en 
las neoplasias hematológicas y en otras afec- 
ciones como la púrpura trombocitopénica trom-
bótica debida al cáncer o a la quimioterapia.

La infección local dentro de las cavidades 
tumorales también puede aumentar el riesgo 
de hemorragia. Si se sospecha que hay una 
infección, debe considerarse el tratamiento 
antibiótico para reducir este riesgo4.

CLASIFICACIÓN Y CATEGORIZACIÓN 
DEL RIESGO DE SANGRADO  
EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO

Existen diferentes clasificaciones de la hemorragia 
según su gravedad, orientadas a homoge-
neizar la evaluación del sangrado en pacien-
tes que participan en ensayos clínicos o en el 
manejo en la práctica clínica habitual. 

Una de las clasificaciones más empleadas es la 
de la International Society on Thrombosis 
and Haemostasis (ISTH) (Tabla II)5,6.

La ISTH define como hemorragia mayor la 
que causa la muerte, la hemorragia en un 
órgano crítico o la que provoca un descenso 
de hemoglobina de 20 g/L o más u ocasiona 
la transfusión de dos o más unidades de hema-
tíes5. Considera como hemorragia menor 

Tabla II. Criterios ISTH para clasificar la gravedad de las hemorragias5,6.

H
EM

O
RR

A
G

IA
 M

AY
O

R

Hemorragia fatal

Hemorragia sintomática  
en órgano crítico

Hemorragia sintomática en órgano crítico

Intraespinal, intraocular

Retroperitoneal

Intraarticular

Pericárdica

Intramuscular con síndrome compartimental

Hemorragia que causa un descenso de hemoglobina de 20 g/L o más  
o que precisa transfusión de 2 o más unidades de hematíes o sangre total

H
EM

O
RR

A
G

IA
  

M
EN

O
R

Hemorragia sin relevancia clínica

Hemorragia clínicamente 
relevante
Hemorragia aguda  
o subaguda que no cumple 
criterios de hemorragia mayor, 
pero que ocasiona:

Ingreso hospitalario por el sangrado, o

Intervención médica o quirúrgica para el control del sangrado, o

Necesidad de interrumpir el tratamiento antitrombótico

ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis.

Adaptado de: Schulman S, et al. J Thromb Haemost. 20055 y Kaatz S, et al. J Thromb Haemost. 20156. 
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clínicamente relevante cualquier síntoma de 
hemorragia que no cumple criterios de hemo-
rragia mayor según los criterios ISTH, pero que 
tiene al menos uno de los criterios siguientes:

1.	 Requiere intervención médica.
2.	 Causa hospitalización.
3.	 Causa un incremento de la atención 

sanitaria.
4.	 Precisa la evaluación directa del paciente6.

Existen otras escalas como la escala Bleeding 
Academic Research Consortium´s (BARC), 
que también pueden ser útiles para clasificar 
las hemorragias según su gravedad (Tabla III)7. 

Esta clasificación distingue cinco tipos de gra-
vedad del sangrado, que van desde el grado 
0 al 5, según aumenta la gravedad de forma 
progresiva7.

RIESGO DE HEMORRAGIA EN PACIENTES 
CON  TROMBOSIS  ASOCIADA AL CÁNCER

En todas las situaciones analizadas en los fac-
tores de riesgo hemorrágico posibles en la  

evolución del paciente oncológico, puede 

presentarse una complicación tromboem- 

bólica o puede ser necesario iniciar profilaxis 

antitrombótica, ya que el riesgo de trom-

bosis del paciente es elevado. Esto dificulta 

el manejo clínico y en ocasiones se plan-

tean retos terapéuticos sin que exista evi-

dencia suficiente que ayude en la toma de  

decisiones.

La profilaxis y el tratamiento del trombo-

embolismo venoso (TEV) están basados en la 

utilización de fármacos anticoagulantes. Los 

anticoagulantes ejercen su efecto mediante 

la inhibición directa o indirecta de factores 

de la coagulación sanguínea que son nece-

sarios para la formación del trombo, pero 

también para la formación de los coágulos 

hemostáticos. Como consecuencia, el uso de 

los anticoagulantes disponibles en la actuali-

dad y los antitrombóticos en general conlleva 

de manera inherente un aumento del riesgo 

hemorrágico. 

Tabla III. Escala BARC para clasificar la gravedad de las hemorragias7.

TIPO 0 Sin evidencia de sangrado

TIPO 1 Sangrado mínimo

TIPO 2 Sangrado evidente que no sea tipos 3, 4 ni 5

TIPO 3 Tipo 3a Tipo 3b Tipo 3c

Hemorragia con descenso 
de hemoglobina entre 30 
y 50 g/L o sangrado con 
transfusión

Descenso de hemoglobina 
≥ 50 g/L o inestabilidad 
hemodinámica, o que precisa 
cirugía para su control o 
taponamiento cardiaco

Hemorragia intracraneal o 
intraocular con compromiso 
de la visión

TIPO 4 Relacionado con la cirugía cardiaca

TIPO 5 Sangrado fatal

BARC: Bleeding Academic Research Consortium´s.

Adaptado de: Mehran R, et al. Circulation. 20117.
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El tratamiento de la trombosis asociada al 
cáncer es un reto debido a la alta incidencia 
de TEV recurrente y de hemorragias impor-
tantes durante el tratamiento anticoagulante. 
Dado que el riesgo estimado de hemorragia 
desempeña un papel importante a la hora de 
decidir la duración y el tipo de tratamiento 
anticoagulante para la trombosis asociada 
al cáncer, el dilema clínico que se plantea es  
notable8.

Los estudios indican una tasa de sangrado en 
torno al 10% de los pacientes con cáncer anti-
coagulados debido a TEV. Así, en pacientes 
que reciben como tratamiento antagonistas 
de la vitamina K (AVK) la incidencia anual acu-
mulada de sangrado es del 12,4%, el cual es  
más frecuente de forma precoz en la parte 
inicial del tratamiento anticoagulante y sin 
relación con parámetros analíticos del estudio 
de coagulación como el índice internacional 
normalizado (INR), que se asocia a recurrencia 
de TEV, pero no a sangrado mayor.

En los ensayos clínicos de referencia que com-
pararon la eficacia/seguridad de las heparinas 
de bajo peso molecular (HBPM) con los AVK 
para el tratamiento de la trombosis asociada  
al cáncer, la tasa de incidencia de TEV 
recurrente osciló entre el 2,8 y el 10%, mien-
tras que la tasa de incidencia de hemorragia 
mayor osciló entre el 2,4 y el 16%. Las locali-
zaciones más frecuentes de las hemorragias 
fueron las gastrointestinales (36,7%), las geni-
tourinarias (22,8%) y las nasales (10%)9,10.

Posteriormente, en los ensayos clínicos aleato-
rizados recientes de referencia que evaluaron 
la eficacia y la seguridad de los anticoagu-
lantes orales directos (ACOD) para el trata-
miento de la trombosis asociada al cáncer, se 
demostró que los ACOD no eran inferiores a 
las HBPM en la reducción de TEV recurrente.  
La tasa de incidencia de TEV recurrente osciló 

entre el 0,7 y el 11,3%, mientras que la tasa de 
incidencia de hemorragia mayor varió entre el 
0 y el 6,9%.

En general, la tasa de TEV recurrente fue 
superior al riesgo de hemorragia y la relación 
riesgo/beneficio favoreció el tratamiento anti-
coagulante. 

Numerosos metanálisis han agrupado 
recientemente los resultados de estos estu-
dios. En conjunto, estos ensayos incluyeron 
a más de 2.800 pacientes con TEV tratados 
con ACOD o dalteparina y concluyeron que 
los ACOD reducían el riesgo de recurren-
cia de TEV con un mayor riesgo no signifi-
cativo de hemorragia mayor (cociente de  
riesgos instantáneos [CRI]: 1,31; intervalo  
de confianza del 95% [IC 95%]; 0,83-2,08;  
p = 0,27), pero con un mayor riesgo signifi-
cativo de hemorragia clínicamente relevante 
(CRI: 1,65; IC 95%: 1,19-2,28; p = 0,002), princi-
palmente por las hemorragias gastrointestina-
les y genitourinarias. El riesgo de hemorragia 
clínicamente relevante fue, por tanto, mayor 
en los pacientes que recibieron ACOD en 
comparación con los que recibieron HBPM11-15.

Las tasas de incidencia de TEV recurrente y de 
complicaciones hemorrágicas notificadas en 
el mundo real coinciden con las notificadas 
en los ensayos clínicos. Entre los 4.709 pacien-
tes con cáncer del Registro Informatizado de 
Pacientes con Enfermedad Tromboembólica 
(RIETE) que presentaban un TEV sintomático 
confirmado objetivamente, solo 200 (4,2%) 
desarrollaron una hemorragia durante los 
primeros 3 meses de tratamiento anticoagu-
lante; de ellos, 88 pacientes desarrollaron una 
hemorragia mortal. Las zonas de sangrado 
más comunes fueron el tracto gastrointestinal 
(118 pacientes, 49%), el tracto genitourinario 
(43 pacientes, 18%) y el cerebro (27 pacientes, 
11%)15.
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También a partir del RIETE se analizó a 6.260 
pacientes frágiles (edad ≥ 75 años, aclara-
miento de creatinina [CrCl] ≤ 50 mL/min y/o 
peso corporal ≤ 50 kg), incluyendo 1.495 (24%) 
pacientes con cáncer. En comparación con  
los pacientes no frágiles, los pacientes frágiles 
tuvieron un riesgo significativamente mayor 
de hemorragia mayor (2,6 frente al 1,4%; odds 
ratio [OR]: 1,41; IC 95%: 1,10-1,80), hemorra-
gia digestiva (0,86 frente al 0,35%; OR: 1,84; 
IC 95%: 1,16-2,92) y hematoma (0,51 frente al 
0,07%; OR: 5,05; IC 95%: 2,05-12,4) durante los 
3 primeros meses de tratamiento16.

Más recientemente, un estudio poblacional 
comparó los resultados de 435.140 pacien-
tes con cáncer que recibieron anticoagula-
ción en los 6 meses siguientes al diagnóstico  
de cáncer con los resultados de los controles de  
la misma edad. La incidencia de hemorragias 
fue mayor en los pacientes con cáncer que 
en los controles para todos los anticoagulan-
tes (warfarina: 20,2 frente al 12,6%; rivaroxa-
bán: 16,7 frente al 12,1%; HBPM: 13,2 frente 
al 9,7%, y apixabán: 14,5 frente al 9,3%). 
Las hemorragias fueron más frecuentes en 
todos los anticoagulantes (salvo warfarina) 
en los pacientes con tumores gastrointesti-
nales, enfermedad metastásica, enfermedad 
renal crónica (ERC) y recuento de plaquetas  
< 100.000 × 109/L17.

Solo tres estudios observacionales evaluaron 
la seguridad/eficacia del tratamiento prolon-
gado con HBPM hasta 12 meses en pacientes 
con trombosis asociada al cáncer. Los tres 
estudios informaron de un buen pronóstico 
de seguridad del tratamiento prolongado. 

1.	 En el estudio DALTECAN (n = 334), la 
tasa de hemorragia mayor fue del 3,6% por 
paciente-mes en el primer mes, del 1,1% 
durante los meses 2-6 y del 0,7% durante 
los meses 7-12; mientras que la tasa de 

incidencia de TEV recurrente fue del 5,7% 
en el primer mes, del 3,4% durante los 
meses 2-6 y del 4,1% en los meses 7-12. 

2.	 En el estudio TiCAT (n = 247), la tasa de 
hemorragia clínicamente relevante fue del 
0,9% por paciente-mes durante los meses 
1-6 y del 0,6% durante los meses 7-12  
(p = 0,5); mientras que la tasa de recurren-
cia de TEV fue del 4,5% durante los meses 
1-6 y del 1,1% durante los meses 7-12. 

3.	 Por último, en el estudio USCAT (n = 432), 
las tasas de recurrencia de hemorragia 
clínicamente relevante, hemorragia mayor 
y TEV durante los meses 6-12 fueron del 
5,1, el 2,7 y el 5,7%, respectivamente. En 
general, estos resultados sugieren una 
relación riesgo/beneficio favorable para 
la duración prolongada del tratamiento 
anticoagulante18-20.

Por todo lo expuesto, debemos evaluar 
individualmente el riesgo de recurrencia y la 
gravedad del evento tromboembólico y el 
riesgo de sangrado, en el momento de iniciar 
o mantener un tratamiento profiláctico o 
terapéutico para el TEV.

FACTORES INDIVIDUALES DE RIESGO 
DE HEMORRAGIA EN PACIENTES CON 
TROMBOSIS ASOCIADA AL CÁNCER 

Todas las guías de práctica clínica actuales 
para el manejo de la trombosis asociada al 
cáncer recomiendan la evaluación sistemática 
y pormenorizada del riesgo de hemorragia 
antes de prescribir anticoagulantes en esta 
frágil población de pacientes. Sin embargo, a 
falta de una definición clara y consensuada de 
los pacientes con alto riesgo de hemorragia, la 
evaluación cuidadosa de cada perfil individual 
es un reto, ya que numerosos factores influyen 
en el riesgo global de hemorragia.
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Localización y estadio del cáncer

Se analizó la incidencia de hemorragia mayor 
según la localización del cáncer en 3.947 
pacientes con cáncer del RIETE. Se observaron 
diferencias significativas entre los diferentes 
tipos de cáncer durante los primeros 6 meses 
de tratamiento anticoagulante, con mayores 
tasas de incidencia en el cáncer colorrectal  
(12 eventos por cada 100 pacientes-año;  
IC 95%: 9,4-15), cáncer de próstata (13 eventos 
por cada 100 pacientes-año; IC 95%: 9,2-17) y 
cáncer de pulmón (11 eventos por cada 100 
pacientes-año; IC 95%: 8,6-15) en compara-
ción con el cáncer de mama (4,1 eventos por 
cada 100 pacientes-año; IC 95%: 2,7-5,9).

En un metanálisis que evaluaba el riesgo de 
hemorragia intracraneal (HIC) en pacientes 
con tumores cerebrales primarios que reci-
bían anticoagulación, se mostró que las HBPM 
a dosis terapéuticas aumentaban el riesgo de 
HIC en comparación con la no anticoagula-
ción (OR: 3,66; IC 95%: 1,84-7,29).

El riesgo de hemorragia también varía según 
el estadio del cáncer. El registro RIETE reveló 
que la enfermedad metastásica se asocia a  
un mayor riesgo de desarrollar una hemorra-
gia mayor en comparación con la enfermedad 
localizada (OR: 1,6; IC 95%: 1,1-2,3; p = 0,03). Del 
mismo modo, en un análisis preespecificado del 
estudio CATCH, el riesgo de hemorragia clínica-
mente relevante aumentó en los pacientes con 
enfermedad metastásica en comparación con 
los que no presentaban enfermedad metastá-
sica (riesgo relativo [RR]: 1,5; IC 95%: 1,05-2,15). 

En un metanálisis de estudios que analizaron 
el riesgo de HIC en pacientes con metásta-
sis cerebrales que recibían anticoagulación, 
la HBPM a dosis terapéuticas no aumentó el 
riesgo de HIC en comparación con la no anti-
coagulación (OR: 1,07; IC 95%: 0,61-1,88). 

Cabe destacar que los pacientes con metás-
tasis cerebrales de melanoma, carcinoma de 
células renales, coriocarcinoma, carcinoma  
de tiroides y hepatocarcinoma tienen una 
mayor tendencia a sangrar espontáneamente 
que los pacientes con metástasis cerebrales de 
otras neoplasias21-25.

Lesiones gastrointestinales

El riesgo de hemorragia en lesiones gastroin- 
testinales, incluidos los tumores, así como otras 
lesiones no neoplásicas (mucositis, esofagitis o 
úlceras gastroduodenales), es elevado con los 
anticoagulantes; en particular, con los orales, 
que ejercen su efecto local inmediatamente 
después de su absorción. 

En los pacientes oncológicos con un elevado 
riesgo de hemorragia digestiva, las HBPM 
podrían ser una opción más segura.

Los metanálisis que agrupan los resultados de 
los ensayos clínicos pivotales —que compa-
ran los ACOD con la HBPM en pacientes con 
trombosis asociada al cáncer— informaron de 
una tendencia al alza del riesgo de hemorra-
gia digestiva, mayor con los ACOD (RR: 1,91;  
IC 95%: 0,96-3,82).

La mucositis puede favorecer las hemorragias 
gastrointestinales. La lesión de la mucosa que 
se produce en la cavidad oral, en las regiones 
faríngea, laríngea y esofágica o en otras zonas 
del tracto gastrointestinal puede ser causada 
por la quimioterapia y la radioterapia. Aparece 
en aproximadamente el 20-40% de los pacien-
tes que reciben quimioterapia, en el 80% de 
los que reciben quimioterapia a altas dosis 
como acondicionamiento para el trasplante 
de células madre hematopoyéticas y en casi 
todos los pacientes que reciben radioterapia 
sobre el área de la cabeza y el cuello26-29.
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Anemia

En el RIETE, la anemia se relacionó con una 
tasa dos veces mayor de hemorragias graves 
y mortales en pacientes con trombosis 
asociada al cáncer. Por tanto, la anemia debe 
tenerse muy en cuenta a la hora de prescribir 
anticoagulantes.

Es importante destacar que la anemia es 
una condición frecuente en los pacientes 
oncológicos (más del 40% de los casos). La 
incidencia de la anemia inducida por la qui-
mioterapia puede alcanzar hasta el 90%, 
dependiendo de la localización del tumor y 
de la quimioterapia utilizada. También existe 
una relación entre la anemia inducida por  
la quimioterapia y la trombocitopenia indu-
cida por la quimioterapia (TIQ). La anemia 
inducida por la quimioterapia es especial-
mente frecuente en los cánceres de pulmón 
y ginecológicos30-32.

Trombocitopenia

En el RIETE, los recuentos de plaquetas muy 
bajos (< 80 × 109/L) y bajos (80-150 × 109/L) 
se asociaron con más riesgo de hemorragia 
mayor (OR: 2,70; IC 95%: 1,85-3,95, y OR: 1,43; 
IC 95%: 1,18-1,72, respectivamente) y de 
hemorragias fatales (OR: 3,70; IC 95%: 1,92- 
7,16, y OR: 2,10; IC 95%: 1,48-2,97, respectiva-
mente) durante los 3 primeros meses de trata-
miento anticoagulante en pacientes con TEV.

En los pacientes con cáncer, la trombocito-
penia grave (< 100 × 109/L) se asocia con una 
alta prevalencia de hemorragias, con tasas de 
hemorragia que van desde el 7 al 33%.

La trombocitopenia es una condición común 
en los pacientes con cáncer, que puede ser 
el resultado de la afectación tumoral de la 
médula ósea, de trastornos microangiopáti-
cos o de los efectos mielosupresores de los 

tratamientos. La incidencia de la trombocito-
penia depende del tipo y el estadio de la neo-
plasia, así como de los tratamientos antineoplá-
sicos en curso. Aunque la trombocitopenia es a 
veces multifactorial, la TIQ sigue siendo la causa 
más frecuente de trombocitopenia. 

Se prefieren las HBPM a los ACOD en los 
pacientes con trombosis asociada al cáncer 
que padezcan trombocitopenia, debido a la 
falta de datos sobre la seguridad de los ACOD 
en este contexto. De hecho, los pacientes con 
trombocitopenia < 50 × 109/L se excluyeron de 
los ensayos clínicos recientes que evaluaron 
la eficacia y la seguridad de los ACOD para el  
tratamiento de la trombosis asociada al cáncer. 

Se puede utilizar HBPM a dosis terapéuticas 
cuando el recuento de plaquetas es superior a 
50 × 109/L y no hay evidencia de sangrado. En 
los pacientes con un recuento de plaquetas 
inferior a 50 × 109/L, la decisión sobre el trata-
miento y la dosis debe individualizarse con la 
máxima precaución33-36.

Enfermedad renal crónica

Es frecuente en los pacientes con cáncer. En  
el estudio IRMA, el 20% de los pacientes 
oncológicos tenía un CrCl inferior a 60 mL/min. 
En los pacientes con ERC, la alteración renal 
por sí misma es un factor de riesgo de hemo-
rragia y existe un riesgo de bioacumulación 
en los pacientes que reciben algunos anti-
coagulantes.

En el RIETE se notificó un CrCl inferior a  
30 mL/min en el 16% de los pacientes con 
cáncer y se asoció con una mayor tasa de 
incidencia de hemorragia mayor (OR: 2,2;  
IC 95%: 1,5-3,4; p < 0,001). En el estudio CLOT, 
los pacientes con ERC tratados con daltepa-
rina presentaron mayores tasas de hemorra-
gia en comparación con la población general 
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del estudio (9,5 frente al 6% para hemorragia 
mayor y 20,3 frente al 14% para cualquier 
hemorragia). 

El impacto de la ERC en el riesgo de TEV 
recurrente y hemorragia se analizó en un sub-
grupo de pacientes con trombosis asociada 
al cáncer incluidos en el estudio CATCH. El  
19% de los pacientes con ERC (20 < CrCl  
< 60 mL/min) sufrió una hemorragia clínica-
mente relevante en comparación con el 14% 
de los pacientes sin ERC (RR: 1,33; IC 95%: 0,90-
1,98), mientras que se produjeron hemorra-
gias masivas en el 6,1 y el 2,0%, respectiva-
mente (RR: 2,98; IC 95%: 1,29-6,90).

Las guías actuales recomiendan no utilizar 
ACOD ni HBPM en pacientes con un CrCl infe-
rior a 30 mL/min, si bien las HBPM se pueden 
utilizar en estos pacientes ajustando la dosis 
de acuerdo a las recomendaciones de sus 
fichas técnicas y según su actividad anti-Xa. 

Las HBPM pueden acumularse, por eso hay 
que ajustar la dosis, excepto tinzaparina, siem-
pre y cuando el CrCl sea superior a 20 mL/min, 
aunque no está recomendado el uso de tinza-
parina en pacientes con un CrCL inferior a 30 
mL/min en su ficha técnica. 

Los AVK parecen ser una alternativa para el 
tratamiento a largo plazo de la trombosis aso-
ciada al cáncer, ya que su eliminación no se 
ve afectada por la ERC. Suelen requerir una 
reducción de la dosis y una estrecha vigilancia 
del INR para prevenir el riesgo de hemorragia.

En los cuatro ensayos clínicos que evalúan la 
eficacia y la seguridad de los ACOD en pacien-
tes con trombosis asociada al cáncer, menos 
del 10% de los pacientes tenía ERC con un 
CrCl inferior a 30 mL/min, por lo que deben 
utilizarse con precaución en caso de ERC 
moderada. 

La función renal puede variar a lo largo de la 
evolución del cáncer y debe controlarse con 
frecuencia en todos los pacientes con cáncer 
que reciban anticoagulantes37-43.

Insuficiencia hepática

No existen datos fiables sobre la prevalencia 
de la insuficiencia hepática en los pacientes 
con cáncer, pero constituye una comorbilidad 
común en los pacientes que presentan metás-
tasis hepáticas, tratados con quimioterapia 
o terapias dirigidas. Mientras que las HBPM 
se eliminan por vía renal o reticuloendote-
lial y no se ven afectadas por la insuficiencia 
hepática, el metabolismo de los AVK y de los 
ACOD se ve muy influido por la insuficiencia 
hepática grave. La vía de eliminación de rivaro-
xabán, apixabán y edoxabán es principalmente 
hepática (66, 75 y 50%, respectivamente). Sin 
embargo, la información sobre su farmacociné-
tica y farmacodinámica en pacientes con insu-
ficiencia hepática grave sigue siendo escasa44.

Edad avanzada y polifarmacia

En la actualidad, el 60-70% de las neoplasias 
se diagnostica en personas mayores. En un 
análisis preespecificado del estudio CATCH, el 
riesgo de hemorragia clínicamente relevante 
aumentó en los pacientes mayores de 75 años  
en comparación con los menores de 75  
(RR: 1,79; IC 95%: 1,18-2,70).

La polifarmacia se ha convertido en una preo-
cupación creciente en la Oncología geriátrica, 
ya que aumenta el riesgo de efectos adversos, 
las interacciones farmacológicas y la no adhe-
rencia al tratamiento oncológico.

Un análisis post hoc del ensayo HOKUSAI-
venous thromboembolism (VTE) analizó el 
impacto de la edad avanzada, las comorbilida-
des y la polifarmacia en la eficacia y la seguridad 
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de edoxabán y warfarina para el tratamiento 
del TEV establecido. Los pacientes que recibían 
5 fármacos o más desarrollaron hemorragias 
mayores y clínicamente relevantes en compa-
ración con los pacientes que recibían de 3 a 5 
fármacos (12,5 frente al 8,3%)45-47.

Interacciones medicamentosas

Los pacientes con trombosis asociada al  
cáncer suelen recibir protocolos terapéuticos 
basados en la combinación de varios fárma-
cos antineoplásicos, además de anticoagulan-
tes y otros medicamentos relacionados con 
sus comorbilidades, con un riesgo sustancial 
de interacciones medicamentosas (IM). Entre 
los anticoagulantes disponibles para el trata-
miento de la trombosis asociada al cáncer, las 
HBPM presentan la menor probabilidad de IM 
y los AVK la mayor. Aunque las IM son menos 
frecuentes con los ACOD que con los AVK, se 
deben considerar los fármacos que interfieren 
en el metabolismo de los ACOD. Los ACOD 
son metabolizados por la enzima hepática 
CYP3A4 y son sustratos del transportador de 
la glicoproteína P (P-gp). Por consiguiente, 
los inductores de CYP3A4 y de P-gp pueden 
reducir la concentración plasmática de los 
ACOD, lo que lleva a una infradosificación; 
mientras que los inhibidores de CYP3A4 y de 
P-gp pueden aumentar la concentración plas-
mática y producir una sobredosificación, con 
el consiguiente riesgo de hemorragia.

Algunos factores como la edad avanzada, la 
ERC o el síndrome inflamatorio grave pueden 
modular significativamente la magnitud de 
las IM farmacocinéticas. 

Los ACOD deben utilizarse con precaución en 
caso de uso concomitante de inductores o inhi-
bidores de CYP3A4 o de P-gp. No existe riesgo 
de IM farmacocinéticas con las HBPM48-54.

MODELOS DE EVALUACIÓN DEL 
RIESGO PARA PREDECIR EL RIESGO 
DE HEMORRAGIA EN PACIENTES CON 
TROMBOSIS ASOCIADA AL CÁNCER

Se han desarrollado varias escalas de riesgo 
de hemorragia durante la anticoagulación en  
pacientes con TEV. El cáncer es un factor pre-
dictivo en muchas de estas puntuaciones, 
lo que podría sugerir que las puntuaciones 
también se aplican a la población con trom-
bosis asociada al cáncer. Ninguna de estas 
puntuaciones ha sido validada en pacientes 
con trombosis asociada al cáncer y tampoco 
existen puntuaciones de riesgo de hemorra-
gia específicas relacionadas con el cáncer.

Hay que recordar que un paciente con uno 
o varios factores de riesgo de hemorragia no 
necesariamente sufrirá una hemorragia, y la 
relación riesgo/beneficio sigue siendo favora-
ble al tratamiento anticoagulante en la mayo-
ría de los casos. 

Se han desarrollado varios modelos de eva-
luación del riesgo para predecir el riesgo de 
hemorragia en pacientes oncológicos con TEV 
que reciben anticoagulación a largo plazo. Sin 
embargo, todavía no se ha desarrollado nin-
gún modelo de evaluación específico para 
pacientes con cáncer. Las escalas de riesgo 
disponibles se basan en variables clínicas y de 
laboratorio predefinidas que permiten estrati-
ficar conjuntamente a los pacientes en dos o 
tres categorías de riesgo (es decir, riesgo bajo, 
intermedio y alto de hemorragia).

A continuación, analizamos las escalas de 
riesgo que incluyen el cáncer como factor 
predictivo de hemorragia.

1.	 La escala ACCP (del American College of 
Chest Physicians) se basa en los siguientes 
factores de riesgo de hemorragia: edad, 
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hemorragia previa, cáncer activo, cáncer 
metastásico, insuficiencia renal o hepática, 
trombocitopenia, accidente cerebrovascu-
lar (ACV) o accidente isquémico transito-
rio previos, diabetes, anemia, tratamiento 
antiplaquetario, control deficiente de los 
anticoagulantes, comorbilidades, cirugía 
reciente, caídas frecuentes, abuso de 
alcohol y uso de AINE.

Dado que el riesgo elevado de hemorragia 
(riesgo total aproximadamente del 12,8% 
durante 3 meses de anticoagulación) se 
define por la presencia de al menos dos 
factores de riesgo, la mayoría de los pacien-
tes con cáncer debe considerarse de alto 
riesgo de hemorragia, ya que suelen acu-
mular varios factores de riesgo incluidos en 
este modelo. 

El ACCP recomienda no utilizar la anti-
coagulación prolongada en el caso de los 

pacientes clasificados con alto riesgo de 
hemorragia, lo que entra en contradicción 
directa con las guías específicas sobre el 
manejo de la trombosis asociada al cáncer, 
que recomiendan prolongar la anticoagula-
ción mientras el cáncer siga activo (Tabla IV)55.

2.	 La escala de Kuijer permite evaluar fácil-
mente a partir de tres variables clínicas 
(edad, sexo y cáncer activo). Demostró 
un buen rendimiento predictivo para las 
hemorragias mayores en una cohorte 
retrospectiva de 1.204.895 pacientes ale-
manes hospitalizados con TEV y tratados 
con ACOD, entre los cuales se hallaban 
125.885 (10,4%) pacientes con cáncer. 

Todos los pacientes con cáncer fueron 
clasificados como mínimo en “riesgo inter-
medio”. Sin embargo, los resultados de los 
pacientes con cáncer no se comunicaron 
por separado56.

Tabla IV. Factores de riesgo de hemorragia según la escala ACCP55.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Edad > 65 años Diabetes

Edad > 75 años Anemia

Hemorragia previa Antiagregantes

Cáncer Control deficiente de la anticoagulación

Cáncer metastásico Comorbilidad y capacidad funcional reducida

Insuficiencia renal Cirugía reciente

Insuficiencia hepática Caídas frecuentes

Trombocitopenia Abuso de alcohol

Ictus previo

Riesgo bajo 0 factores

Riesgo moderado 1 factor

Riesgo alto ≥ 2 factores

ACCP: American College of Chest Physicians.

Adaptado de: Kearon C, et al. Chest. 20125.
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3.	 Para la escala HAS-BLED (Hipertensión, 
función renal/hepática Anormal, ACV 
[Stroke], hemorragia [Bleeding], INR Lábil, 
ancianidad [Elderly], consumo de fármacos 
[Drugs] o alcohol), se identificó una cohorte 
retrospectiva de adultos ≥ 18 años con 
diagnóstico primario de TEV entre 2010 y 
2013 en una base de datos de seguros. 

La puntuación HAS-BLED presentó una 
buena validez predictiva del riesgo de 
hemorragia en pacientes con TEV. Se 
incluyó el cáncer para estratificar la cohorte, 
dada la posible diferencia en el riesgo de 
base para la población con cáncer. Alre-
dedor del 20% de la cohorte estudiada 
padecía cáncer. Cuando se incluyó como 
covariable individual junto con los com-
ponentes de la puntuación HAS-BLED, el  
cáncer fue el factor predictivo más fuerte 
de hemorragia mayor y global. En la 

cohorte con cáncer la puntuación HAS-
BLED sin tener en cuenta el cáncer predijo 
de forma peor las hemorragias en compa-
ración con la cohorte sin cáncer.

Junto con el hallazgo de que la edad y el 
uso de la medicación no eran predictores 
robustos, una escala de riesgo de hemorra-
gia adaptada específicamente a una pobla-
ción con cáncer y con TEV con factores de 
riesgo podría ser diferente en comparación 
con una población con fibrilación auricu-
lar o un grupo general de pacientes con 
TEV. Alternativamente, el cáncer podría 
añadirse como factor de riesgo adicional 
en una puntuación HAS-BLED modificada 
y específica para pacientes con TEV, donde 
podría formar parte del criterio B (“ten-
dencia o predisposición a la hemorragia”) 
(Tabla V)57.

Tabla V. Características clínicas de la puntuación HAS-BLED de riesgo de hemorragia57.

FACTOR PUNTOS POR CADA FACTOR

HTA

1

Sangrado

INR lábil

ACV

Edad avanzada (> 65 años)

Funciones renal y hepática alteradas 2

– Solo disfunción renal 1

– Solo disfunción hepática 1

Fármacos o alcohol 2

  – Solo fármacos 1

  – Solo alcohol 1

Máximo: 9 puntos

ACV: accidente cerebrovascular; HAS-BLED: Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding 
history or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly and Drugs/alcohol; HTA: hipertensión 
arterial; INR: índice internacional normalizado.

Adaptado de: Pisters R, et al. Chest. 201057.
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4.	 La escala de hemorragia RIETE se obtuvo 
a partir de una cohorte de 13.057 pacientes 
con TEV tratados con AVK e incluidos en el 
RIETE. La puntuación se basa en seis varia-
bles (edad > 75 años, hemorragia reciente, 
cáncer, creatinina > 1,2 mg/dL, anemia 
y tromboembolismo pulmonar frente a 
TEV como evento índice). Todavía no se ha 
validado prospectivamente en una cohorte 
externa de pacientes con cáncer (Tabla VI)58.

5.	 El modelo VTE-BLEED se derivó de un  
análisis post hoc de los ensayos RECOVER, 
que evaluaron a los pacientes en trata-
miento con dabigatrán frente al trata-
miento estándar con warfarina. El modelo 
incluye seis variables (cáncer activo, 
pacientes varones con hipertensión no 
controlada, anemia, antecedentes de 
hemorragia, insuficiencia renal [CrCl: 30-60 
mL/min] y edad ≥ 60 años) (Tabla VII)59.

Tabla VI. Variables del score RIETE58.

VARIABLE PUNTOS POR CADA VARIABLE

– 	Cáncer

1,0– 	Edad > 75 años

– 	Embolia pulmonar en curso

– 	Anemia (hombres: Hb < 13 g/dL; mujeres: Hb < 12 g/dL)
1,5

– 	Creatinina > 1,2 mg/dL

– 	Hemorragia reciente intensa 2

RIETE: Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad Tromboembólica.

Adaptado de: Ruiz-Giménez N, et al. Thromb Haemost. 200858.

Tabla VII. El modelo multivariante final VTE-BLEED incluyó seis variables clínicas significativas de 
forma independiente (o combinaciones de las mismas)59.

VARIABLE PUNTOS POR CADA VARIABLE

– 	Varón con hipertensión no controlada  1

– 	Anemia

1,5

– 	Antecedente de hemorragia

–	 Disfunción renal con aclaramiento de la creatinina  
30-60 mL·min−1

–	 Edad ≥ 60 años

–	 Cáncer activo 2

Probabilidad de tener hemorragia mayor:

BAJA si score < 2

ALTA si score ≥ 2

Los predictores individuales con < 2 puntos no representan un alto riesgo de sangrado.

VTE: venous thromboembolism.			 

Adaptado de: Klok FA, et al. Eur Respir J. 201659.
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En un reciente estudio prospectivo de 1.034 
pacientes con TEV tratados con ACOD, de los 
cuales 164 (15,8%) presentaban cáncer activo, 
el VTE-BLEED demostró un buen valor pre-
dictivo. En los 164 pacientes con cáncer se 
produjeron cinco hemorragias mayores, de 
las cuales tres tuvieron lugar en los primeros 
6 meses de tratamiento y dos más allá de  
los 6 meses en los 78 pacientes que continua-
ban con tratamiento. Una vez más, los valores 
predictivos de la puntuación no se comunica-
ron por separado para el subgrupo de pacien-
tes con cáncer59.

Los predictores individuales cuya puntuación 
es menor de 2 no representan un alto riesgo 
de sangrado.

6.	 La escala IMPROVE (International Medical 

Prevention Registry on Venous Thromboem-

bolism) se desarrolló en una cohorte de 

pacientes agudos hospitalizados y solo se 

aplica en este entorno (Tabla VIII)60.

7.	 Martínez y cols. publicaron en 2020 una 

escala de estratificación del riesgo 
para predecir la hemorragia asociada a 

los AVK en el tratamiento del TEV, utilizando 

el UK Clinical Practice Research Datalink. 

El diagnóstico de cáncer tras TEV fue el 

factor predictivo más importante para los 

eventos de hemorragia significativa en la 

comunidad, con 6 puntos en la escala. 

Tabla VIII. Factores de riesgo de hemorragia según la escala IMPROVE60. 

VARIABLES PUNTOS

Insuficiencia renal moderada, FG 30-59 vs. ≥ 60 mL/min/m2

1
Hombre vs. mujer

Edad, 40-84 años vs. < 40 años 1,5

Cáncer actual

2Enfermedad reumática

Catéter venoso central

UCI/UCC

2,5Insuficiencia renal grave, FG < 30 vs. ≥ 60 mL/min/m2

Insuficiencia hepática (INR > 1,5)

Edad ≥ 85 años vs. < 40 años 3,5

Recuento de plaquetas < 50 × 109 células/L
4

Sangrado en los 3 meses previos al ingreso

Úlcera gastroduodenal activa 4,5

Probabilidad de tener hemorragia mayor:

BAJA si score < 7

ALTA si score ≥ 7

IMPROVE: International Medical Prevention Registry on Venous Thromboembolism. 

Tomado de: Decousus H, et al. Chest. 201160.
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Se observó que el 14,4% de todas las 
hemorragias (22,7% de las hemorragias 
graves y 11,4% de las hemorragias a causa 
de la enfermedad) eran consecuencia de 
nuevos factores (es decir, un nuevo diag-
nóstico de cáncer, un traumatismo o una 
intervención quirúrgica) tras el inicio del 
tratamiento con AVK (Tabla IX)61. 

8.	 La escala Cancer-Associated Throm-
bosis (CAT)-BLEED se publicó en 2021. 
A partir de un análisis post hoc del estu-
dio Hokusai-VTE Cancer (ensayo aleato-
rizado que comparaba edoxabán con 
dalteparina para el tratamiento de la 
trombosis asociada al cáncer), se valida-
ron externamente siete puntuaciones 

Tabla IX. Puntuación para la predicción de eventos hemorrágicos significativos adquiridos en 
la comunidad (hemorragia mayor o hemorragia no mayor clínicamente relevante que requiere  
hospitalización) dentro de los 90 días posteriores al inicio de AVK61. 

VARIABLES 
n = 167 PUNTOS

Sexo masculino 2

Edad 75+, años 1

Tipo de TEV

Embolia pulmonar 1

Índice de masa corporal, kg/m2

< 25 1

30+ 1

Historia de sangrado

Sangrado mayor o no mayor clínicamente relevante 1

Factores provocadores de TEV

Cáncer activo temprano pos-TEV 6

Trauma/procedimiento quirúrgico 3

Cáncer activo persistente 2

Historia de otras comorbilidades

Enfermedad hepática 2

Demencia 2

Anemia (182 días) 1

Enfermedad renal 1

Enfermedad cerebrovascular 1

Enfermedad pulmonar crónica 1

AVK: antagonistas de la vitamina K; IC: intervalo de confianza; SHR: relación de riesgo secundario;  
TEV: tromboembolismo venoso.

Tomado de: Martínez C, et al. Br J Haematol. 202061.
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de riesgo de hemorragia (ACCP-VTE, HAS-
BLED, Hokusai, Kuijer, Martínez, RIETE y  
VTE-BLEED).

El rendimiento predictivo de estas puntua-
ciones se comparó con una clasificación 
pragmática basada en el tipo de cáncer 
(gastrointestinal, genitourinario, otros) y con 
un nuevo modelo de predicción ajustado al 
riesgo competitivo basado en predictores 
clínicos de hemorragia clínicamente rele-
vante en los 6 meses posteriores al diagnós-
tico de trombosis asociada al cáncer. 

Se analizaron los datos de 1.046 pacientes 
(149 eventos). El rendimiento predictivo de 
las puntuaciones de riesgo existentes fue de 
pobre a moderado. La validación interna de 
la clasificación pragmática y de CAT-BLEED 
mostró un rendimiento moderado. Las pun-
tuaciones de riesgo existentes para la hemo-
rragia evidenciaron un bajo rendimiento 

después de trombosis asociada al cáncer. La 
clasificación pragmática basada en el tipo 
de cáncer proporciona estimaciones lige-
ramente mejores del riesgo de hemorragia 
clínicamente relevante. 

	 Es posible que se consiga una mejora adi-
cional con la escala CAT-BLEED8, pero se 
requiere una validación externa en vida 
real y con otros ACOD.

El modelo final estaba compuesto por los 
siguientes factores predictores: neoplasia 
avanzada o metastásica, cáncer genitourina-
rio, aclaramiento de creatinina, uso reciente 
de antineoplásicos asociados a toxicidad gas- 
trointestinal, edad 75 años o más, cáncer  
gastrointestinal y tratamiento con edoxabán. 
Es posible que se consiga una mejora adicio-
nal con esta escala, pero se requiere una vali-
dación externa en vida real y con otros ACOD.
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•	 La hemorragia es una complicación común 
en los pacientes con cáncer avanzado, 
pero el enfoque de la prevención y el tra-
tamiento varía según el tipo y el lugar de 
la hemorragia.

•	 El riesgo de hemorragia es muy variable, 
depende de varios factores relacionados 
con el paciente y con la neoplasia (tipo de 
cáncer, estadio y tratamiento).

•	 El riesgo de hemorragia durante la anti-
coagulación en pacientes con trombosis 
asociada al cáncer (CAT, cancer-associated 
thrombosis) está poco estudiado. Se han 

publicado varias escalas basadas en los 
riesgos coincidentes de tromboembo-
lismo venoso recurrente y de hemorragia, 
que destacan la importancia de los nume-
rosos factores que contribuyen al riesgo 
de hemorragia en esta población frágil.

•	 Es crucial evaluar la relación riesgo/bene-
ficio de cada fármaco anticoagulante para 
el tratamiento de la CAT en función de 
las características individuales del perfil  
del paciente, antecedentes hemorrági-
cos, comorbilidades y tratamiento anti-
neoplásico.

CONCLUSIONES
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 ANTECEDENTES PERSONALES 

Paciente sin antecedentes médico-quirúrgicos 

de interés que, en mayo de 2021, acude a con-

sulta por alteraciones en el ritmo gastrointes-

tinal de 2 meses de evolución. Además, sufre 

sangrado fecal diagnosticado por el “test de 

sangre oculta en las heces” con resultado posi-

tivo. No presenta otra clínica acompañante.

En julio de 2021, mediante colonoscopia, 

se detecta una lesión ulcerada en el recto, 

próxima a la línea pectínea. El resultado ana-

tomopatológico es compatible con adenocar-

cinoma infiltrante bien diferenciado grado 2.

Se realizan estudios para la detección de 

enfermedad a distancia a través de tomografía 

computarizada (TC) toracoabdominopélvica, 

que muestra múltiples lesiones nodulares 

hipodensas en ambos lóbulos de captación 

periférica de hasta 38 mm de diámetro en el 

segmento VIII, compatibles con afectación 

metastásica. Se confirma también la presencia 

de adenopatías en el hilio hepático en rango 

patológico, junto con múltiples adenopatías 

en el mesosigma y en el espacio presacro.

Para el estudio de la tumoración primaria 
rectal, se lleva a cabo una resonancia magné-
tica (RM) abdominal y pélvica que evidencia 
la neoplasia del recto inferior y medio, con 
una longitud de 80 mm y a una distancia de  
28 mm del margen anal, con invasión de la  
grasa mesorrectal y múltiples metástasis 
hepáticas bilaterales.

 HISTORIA CLÍNICA 

Ante los resultados de las pruebas realizadas 
al paciente, se llega al diagnóstico clínico, 
radiológico, anatómico y patológico de ade-
nocarcinoma de recto en estadio IV con 
afectación hepática masiva. 

Se descarta la mutación en K-RAS mediante 
biopsia tumoral. El paciente es remitido al 
Servicio de Oncología Médica para valorar el 
tratamiento oncológico.

En agosto de 2021, tras la exploración del 
paciente en consulta ambulatoria de Oncolo-
gía Médica, se verifica su buen estado general 
y se propone quimioterapia según esquema 
FOLFOX (5-fluorouracilo, leucovorina y oxali-
platino) + panitumumab de primera línea de 
enfermedad avanzada, con intención paliativa 

CASO CLÍNICO 

PACIENTE CON ADENOCARCINOMA RECTAL 
Y AFECTACIÓN HEPÁTICA MASIVA
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hasta progresión de la enfermedad o toxicidad. 
El primer ciclo se administra el día 25 de agosto 
de 2021. El paciente recibe este esquema de 
tratamiento desde agosto de 2021 hasta la 
actualidad. Ya ha recibido un total de 9 ciclos, 
aunque fue necesario reducir un 20% la dosis 
de oxaliplatino desde el ciclo 8 debido a neuro-
patía periférica grado 2 en los miembros supe-
riores. 

El paciente continúa asintomático hasta hoy, sin 
sintomatología atribuible al proceso tumoral.

En octubre de 2021 se revalúa la respuesta de 
la enfermedad al tratamiento mediante TC; 
que revela tromboembolismo pulmonar (TEP) 
subagudo masivo, con un trombo en “silla de 
montar” que afecta a las dos ramas arteria-
les principales, y que se extiende a las ramas 
lobares y segmentarias de ambos hemitórax 
(Figura 1). 

Las lesiones hepáticas responden parcial-
mente al tratamiento, con un considerable 
descenso del tamaño de las mismas y sin nue-
vas lesiones en ese momento.

El paciente presenta un buen estado gene-
ral y se encuentra asintomático (puntuación 
en la escala del Eastern Cooperative Oncology 
Group [ECOG] 0), pesa 108 kg y no manifiesta 
semiología cardiorrespiratoria. El abdomen no 
muestra anomalías en la exploración. 

En las extremidades inferiores se evidencian 
edemas y signos de trombosis venosa pro-
funda (TVP), pero no hay signos de flebitis.

 EVOLUCIÓN 

Se pauta al paciente tratamiento con una 
heparina de bajo peso molecular (HBPM) 
a dosis terapéutica cada 24 horas durante  
6 meses, que continúa actualmente.

A la semana de comenzar el tratamiento anti-
coagulante con la HBPM, el paciente sufre una 
rectorragia masiva con anemización intensa, 
con un valor analítico de hemoglobina (Hb) 
de 7 g/dL (el valor anterior era de 10 g/dL).

Por este motivo, se solicita la administración de 
forma urgente de un flash de radioterapia, con 
intención hemostásica rectal, junto con medi-
cación antifibrinolítica (ácido tranexámico).

Se suspende la HBPM tras el sangrado durante 
72 horas, y se vuelve a introducir tras la admi-
nistración de radioterapia.

En un control radiológico posterior, de fecha 
30 de diciembre de 2021, se constata la des-
aparición del TEP, sin identificarse defectos de 
repleción en el estudio. Las lesiones hepáticas 
siguen respondiendo con estabilización.

El paciente no ha vuelto a presentar anemiza-
ción ni signos de sangrado activo.

Figura 1. Tromboembolismo pulmonar subagudo 
masivo, con un trombo “en silla de montar” que afec-
ta a ambas ramas principales, y que se extiende a las 
ramas lobares y segmentarias de ambos hemitórax.
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1. �¿Cuál de los siguientes factores está asociado a un incremento de sangrado  
en el paciente con cáncer?

a.	 Edad joven.

b.	 Insuficiencia renal.

c.	 Localización extracraneal.

d.	 Tratamiento con antifibrinolíticos.

2. �¿Cuál de las siguientes escalas es una escala de evaluación del riesgo hemorrágico?

a.	 BARC.

b.	 NCCN.

c.	 SEOM.

d.	 ESMO.

3. �De las siguientes histologías, ¿cuál está más asociada a riesgo hemorrágico en lesiones 
intracraneales?

a.	 Adenocarcinoma de mama.

b.	 Carcinoma epidermoide de pulmón.

c.	 Melanoma.

d.	 Glioblastoma multiforme.

4. �¿Cuál de las siguientes opciones es correcta?

a.	 Las heparinas de bajo peso molecular se eliminan por vía renal/reticuloendotelial  
y no se ven afectadas por la insuficiencia hepática.

b.	 El metabolismo de los antagonistas de la vitamina K y los anticoagulantes orales directos  
se ve muy influido por la insuficiencia hepática grave.

c.	 La vía de eliminación de rivaroxabán, apixabán y edoxabán es principalmente hepática  
(66, 75 y 50%, respectivamente).

d.	 Todas las opciones anteriores son correctas.
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5. �¿Cuáles son las localizaciones más frecuentes de sangrado en el paciente con  
cáncer anticoagulado?

a.	 Tracto digestivo.

b.	 Tracto genitourinario.

c.	 Cutáneos. 

d.	 Las opciones a y b son correctas.

6. �Según la escala Bleeding Academic Research Consortium´s (BARC), ¿en qué  
categoría se encontraría la presencia de hemopericardio con taponamiento 
cardiaco que precisa drenaje?

a.	 Grado 1.

b.	 Grado 3b.

c.	 Grado 4.

d.	 No entraría dentro de ninguna categoría en esa clasificación.

7. �¿Cuál de las siguientes opciones es incorrecta?

a.	 En la actualidad el 60-70% de las neoplasias se diagnostica en personas mayores.

b.	 En un análisis preespecificado del estudio CATCH, el riesgo de hemorragia clínicamente 
relevante aumentó en los pacientes mayores de 75 años en comparación con los menores 
de 75 (riesgo relativo: 1,79; intervalo de confianza del 95%: 1,18-2,70).

c.	 Un análisis post hoc del ensayo HOKUSAI-venous thromboembolism (VTE) analizó el impacto 
de la edad avanzada, las comorbilidades y la polifarmacia en la eficacia y la seguridad de 
edoxabán y warfarina para el tratamiento del TEV establecido.

	 Los pacientes que recibían 5 fármacos o más NO desarrollaron hemorragias mayores y 
clínicamente relevantes en comparación con los que recibían 3-5 fármacos.

d.	 La polifarmacia se ha convertido en una preocupación creciente en la oncología geriátrica, 
ya que aumenta el riesgo de efectos adversos, las interacciones farmacológicas y la no 
adherencia al tratamiento oncológico.
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8. �A la vista de la historia del paciente del caso dínico, ¿cuál sería la actitud a seguir  
en un paciente anticoagulado con sangrado activo?

a.	 Suspender la HBPM si existe sangrado masivo amenazante o inestabilidad hemodinámica.

b.	 Instaturar medidas locales (radioterapia, embolización).

c.	 Valorar el riesgo individual de sangrado o la recurrencia tromboembólica de forma 
individualizada.

d.	 Todas las opciones anteriores son correctas.

9. ¿Cuáles son las localizaciones tumorales con mayor riesgo de sangrado?

a.	 Cáncer de testículo.

b.	 Cáncer del tracto digestivo.

c.	 Cáncer de ovario.

d.	 Cáncer de cabeza y cuello.

10. �¿Cómo debe ser la reintroducción del tratamiento anticoagulante tras un sangrado 
activo?

a.	 Inmediata, aunque no se haya estabilizado el sangrado aún.

b.	 Precoz

c.	 Diferida.

d.	 Precoz y sin descenso de dosis una vez que el sangrado esté controlado en un plazo  
de 48 a 72 horas.

11. �¿Cuáles son las medidas locales adecuadas para el control del sangrado?

a.	 Embolización arterial.

b.	 Radioterapia.

c.	 Fotocoagulación con láser.

d.	 Las opciones a y b son correctas.
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Para acceder al cuestionario de acreditación, entre en la sección de Formación online 
de la página web de SEOM:

https://bit.ly/revisiones-cientificas

1	 Acceda a la revisión científica correspondiente y haga clic en Examen.

2	 Será redirigido a la página web de Formación Médica de Springer 
Healthcare. Para registrarse, haga clic en Crear cuenta y aporte todos 
los datos, acepte los términos de uso y finalice haciendo clic en Crear 
cuenta.

3	 Recibirá un e-mail con un enlace, en el que deberá hacer clic para 
confirmar su registro.

4	 Busque el curso en el buscador que encontrará al acceder a la página: 
Actualizaciones Clínicas en ETV en pacientes oncológicos.  
Edición 2022-2023. La primera vez que entre al curso se le solicitará el 
código de matriculación:

SEOM

5	 Una vez lo haya hecho, quedará matriculado en el curso y podrá ver los 
contenidos y el cuestionario de acreditación.

El examen estará disponible desde el 01/11/2022 hasta el 31/10/2023.

Para obtener la acreditación deberá responder correctamente al 80% de las preguntas.




