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RESUMEN

La	enfermedad	tromboembólica	venosa	es	una	complica-
ción	 frecuente	 en	 los	pacientes	 con	 cáncer	que	 se	 asocia	 a	
un	incremento	de	la	mortalidad,	morbilidad,	costes	de	salud	
y	deterioro	de	la	calidad	de	vida.	En	las	últimas	décadas	se	
ha	observado	un	notable	incremento	de	la	incidencia	de	esta	
enfermedad	siendo	un	problema	clínico	de	primer	orden	que	
requiere	una	consideración	específica.	Recientemente	se	han	
ampliado	 las	 indicaciones	 de	 tromboprofilaxis,	 incluyendo	
actualmente	a	los	pacientes	ambulatorios	que	reciben	terapia	
antitumoral	sistémica.	Los	anticoagulantes	orales	de	acción	
directa	 han	 demostrado	 su	 eficacia	 y	 seguridad	 tanto	 en	 el	
contexto	de	profilaxis	como	tratamiento	y	se	han	incorporado	
junto	a	las	heparinas	de	bajo	peso	molecular	al	arsenal	tera-
péutico	de	la	trombosis	asociada	a	cáncer	
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ABSTRACT

Venous thromboembolic disease is a frequent complica-
tion in cancer patients that is associated with increased mor-
tality, morbidity, health costs, and deterioration in quality of 
life. In recent decades, a notable increase in the incidence 
of this disease has been observed and has become a chal-
lenging clinical problem that needs a specific consideration. 
Recently, the indications for thromboprophylaxis have been 
expanded including ambulatory patients receiving systemic 
anti-cancer therapy. Direct-acting oral anticoagulants have 
demonstrated their efficacy and safety both in the context of 
prophylaxis and treatment and have been incorporated into 
the therapeutic arsenal of cancer-associated thrombosis
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INTRODUCCIÓN

La	 enfermedad	 tromboembólica	 venosa	 (ETV)	 es	
una	complicación	 frecuente	en	 los	pacientes	con	cán-
cer	 que	 se	 asocia	 a	 un	 incremento	 de	 la	 morbilidad,	
de	 la	mortalidad	 y	 de	 los	 costes	 en	 salud	 y,	 más	 re-
cientemente,	 a	un	deterioro	en	 la	calidad	de	vida	 (1).	
La	 ETV	 es	 una	 enfermedad	 compleja	 que	 se	 origina	
por	 la	 combinación	 de	 factores	 genéticos	 y	 ambien-
tales	 adquiridos,	 con	 una	 heredabilidad	 significativa	 

que	puede	alcanzar	el	60	%	(2).	Los	factores	de	riesgo	
de	ETV	se	han	dividido	tradicionalmente	en	factores	de	 
riesgo	dependientes	del	paciente,	del	tumor	y	del	tra-
tamiento	 oncológico	 específico	 (Tabla	 I).	 Reciente-
mente	diversos	marcadores	moleculares	procedentes	
del	 tumor	 usados	 en	 la	 práctica	 clínica	 habitual	 (3)	
y	diversos	marcadores	genómicos	del	individuo	rela-
cionados	 con	 la	 coagulación	 (4)	 se	han	posicionado	
como	factores	de	riesgo	de	primer	orden	en	esta	en-
fermedad.
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PROFILAXIS	DE	LA	ETV	EN	LOS	PACIENTES	CON	CÁNCER

TROMBOPROFILAXIS DEL PACIENTE ONCOLÓGICO 
INGRESADO POR UNA COMPLICACIÓN MÉDICA

Los	pacientes	con	cáncer	que	ingresan	por	una	com-
plicación	 médica	 aguda	 presentan	 un	 alto	 riesgo	 de	
desarrollar	 un	 evento	 tromboembólico	 venoso	 a	 corto	
plazo.	Se	estima	que	el	 riesgo	de	padecer	ETV	en	 los	
pacientes	hospitalizados	con	cáncer	es	hasta	diez	veces	
superior	al	riesgo	que	presentan	los	pacientes	sin	cáncer	
(5).	Además,	la	mortalidad	de	los	pacientes	oncológicos	
hospitalizados	con	ETV	se	duplica	frente	a	los	pacientes	
con	cáncer	sin	trombosis	(6).	En	lo	últimos	25	años	se	
ha	observado	un	notable	incremento	de	esta	complica-
ción	en	 los	pacientes	oncológicos	 ingresados,	con	una	 
incidencia	 de	 ETV	 del	 3,6	 %	 en	 1995,	 alcanzando	 
una	incidencia	del	8,3	%	en	2012	(7).	A	pesar	de	todos	
estos	datos,	 no	 existe	ningún	ensayo	clínico	que	haya	
evaluado	 específicamente	 el	 papel	 de	 la	 tromboprofi-
laxis	en	pacientes	con	cáncer.

Tres	ensayos	clínicos	aleatorizados	de	fase	III	(Me-
denox	[8],	Prevent	[9]	y	Artemis	[10])	demostraron	una	
reducción	significativa	de	la	ETV	con	heparinas	de	bajo	
peso	molecular	 (HBPM)	 o	 fondaparinux	 en	 compara-
ción	con	placebo	en	la	población	de	pacientes	ingresa-

dos	por	una	complicación	médica	aguda.	A	pesar	del	in-
cremento	del	riesgo	y	el	notable	impacto	en	mortalidad	
de	esta	complicación,	la	única	evidencia	disponible	en	
pacientes	con	cáncer	es	el	análisis	de	subgrupos	de	los	
tres	ensayos	clínicos	mencionados	(Tabla	II).

En	2014,	Marc	Carrier	del	grupo	de	Ottawa	(11)	publicó	
un	metaanálisis	de	los	subgrupos	de	pacientes	con	cáncer	
de	los	tres	ensayos	clínicos	con	resultados	contradictorios,	
sin	que	se	mostrara	una	reducción	significativa	en	la	inci-
dencia	de	ETV	en	 los	pacientes	con	cáncer	 tratados	con	
anticoagulantes	 profilácticos	 (riesgo	 relativo	 [RR]	 0,91;	 
IC	95	%,	0,21-4,0).	Este	resultado	se	debe	principalmente	
al	ensayo	clínico	Artemis,	con	una	incidencia	del	17,0	%	
en	la	rama	de	fondaparinux	frente	al	3,0	%	con	placebo.	
No	existe	una	explicación	convincente	para	esta	paradójica	
mayor	incidencia	de	ETV	observada	en	el	grupo	de	trom-
boprofilaxis	en	comparación	con	el	de	placebo.	Si	se	ana-
lizan	exclusivamente	los	dos	ensayos	que	utilizan	HBPM	
(enoxaparina	y	dalteparina),	 sí	 se	observa	una	 reducción	
notable	del	riesgo	de	ETV,	que	oscila	entre	el	50-63	%,	con	
un	número	de	pacientes	necesarios	a	tratar	para	evitar	un	
evento	(NNT)	que	oscila	entre	10-18.

A	pesar	de	estas	limitaciones	en	cuanto	a	la	evidencia	
disponible,	las	principales	guías	clínicas	tanto	nacionales	
como	 internacionales	 recomiendan	 que	 a	 los	 pacientes	 

TABLA	I
FACTORES	DE	RIESGO	DE	ETV	EN	PACIENTES	CON	CÁNCER

Factores dependientes del cáncer Factores dependientes  
del tratamiento oncológico

Factores dependientes  
del paciente

Tipo	de	tumor Quimioterapia Edad	avanzada

Estadio	de	la	enfermedad Hormonoterapia Obesidad	

Histología Cirugía Sexo	femenino,	raza	
afroamericana

Grado	histológico Hospitalización Historia	personal	o	familiar	 
de	ETV

Alteraciones	moleculares:	
traslocación	ALK,	ROS-1

Catéter	venoso	central	(port-a-cath,	
PICC)

Tabaquismo

Compresión	vascular	tumoral Trasfusiones	de	hemoderivados Embarazo

Periodo	inicial	tras	el	diagnóstico	
oncológico	(3-6	meses)

Agentes	estimulantes	de	la	eritropoyesis Trauma	mayor,	inmovilización	 
y	baja	actividad	física

Agentes	antiangiogénicos Pobre	performance status

Fármacos	biológicos Variantes	genéticas	(factor	V	
Leiden,	protrombina,	otros)

Comorbilidades	(enfermedad	
pulmonar,	infección,	etc.)

PICC: catéter venoso central colocado por vía periférica.
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con	 cáncer	 activo	 hospitalizados	 por	 una	 complicación	
médica	 aguda	 o	 movilidad	 reducida	 debe	 ofrecérseles	
tromboprofilaxis	farmacológica	en	ausencia	de	sangrado	u	
otras	contraindicaciones	(12-14).	Los	fármacos	preferidos	
en	este	contexto	son	las	HBPM.

La	evidencia	disponible	con	anticoagulantes	orales	de	
acción	directa	(ACOD)	es	muy	limitada	y,	actualmente,	no	
se	recomiendan	estos	fármacos	en	este	contexto	oncológi-
co.	Los	niveles	de	plaquetas	para	recomendar	trombopro-
filaxis	en	las	principales	guías	oscilan	entre	50	000-80	000	
(12,15).	Se	recomienda	mantener	una	dosis	profiláctica	es-
tándar	con	niveles	de	aclaramiento	de	creatinina	≥	30	mL/
min	(15);	por	debajo	de	esa	cifra	de	aclaramiento	debe	de	
individualizarse.	Existen	diversas	opciones,	como	hepari-
na	no	fraccionada	(HNF),	HBPM	con	baja	bioacumulación	
o	reducción	de	dosis	o	la	posibilidad	de	métodos	mecáni-
cos	exclusivamente.

La	 tromboprofilaxis	 en	 pacientes	 oncológicos	 in-
gresados	en	unidades	de	cuidados	paliativos	con	pobre	
performance status	parece	ofrecer	muy	escaso	o	dudoso	
beneficio	(16).	La	 implementación	de	un	programa	de	
alerta	electrónica	ha	demostrado	ayudar	a	los	médicos	
a	evaluar	el	riesgo	trombótico	de	cada	paciente	y	a	un	
mejor	 uso	 de	 la	 tromboprofilaxis,	 con	 la	 consiguiente	
reducción	en	 la	 incidencia	de	ETV	entre	 los	pacientes	
hospitalizados	(17).	Un	número	significativo	de	eventos	
ocurre	inmediatamente	tras	el	alta	hospitalaria,	al	igual	
que	ocurre	en	el	paciente	quirúrgico.	Estudios	recientes	
han	 sugerido	 que	 hasta	 el	 75	%	 de	 los	 eventos	 trom-
bóticos	ocurren	más	allá	del	alta	hospitalaria,	con	una	
mediana	de	tiempo	al	diagnóstico	de	ETV	de	19,5	días	
(18).	Extender	la	tromboprofilaxis	más	allá	de	la	hospi-
talización	debe	considerarse	una	cuestión	de	importan-
cia;	sin	embargo,	aún	no	hay	evidencia	suficiente	para	
recomendar	esta	práctica	de	forma	rutinaria.

Por	último,	diversos	modelos	predictivos	no	desa-
rrollados	 específicamente	 en	 el	 paciente	 oncológico	
se	han	aplicado	en	la	práctica	clínica	para	estratificar	
el	 riesgo	 de	 estos	 pacientes.	 Recientemente	 se	 han	
hecho	públicos	dos	modelos	específicamente	desarro-
llados	 en	 el	 paciente	 con	 cáncer	 ingresado	 por	 una	
complicación	médica	 aguda.	El	 primero	de	 ellos,	 el	
índice	 de	 Khorana,	 procedente	 del	 contexto	 de	 pa-
ciente	ambulatorio,	ha	sido	validado	específicamente	
en	diferentes	estudios	y	sugiere	un	punto	óptimo	de	
corte	de	tromboprofilaxis	de	2	puntos	(OR	1,82;	1,23-
2,69)	(19,20).

El	 segundo	 índice,	 denominado	 CANclot,	 se	 presen-
tó	en	el	congreso	de	la	American	Society	of	Hematology	
(ASH)	2017	(21)	y	analiza	el	riesgo	basándose	en	varia-
bles	clínicas	sencillas	(raza,	historia	de	ETV,	tipo	de	tumor,	
cirugía,	enfermedad	metastásica,	tratamiento	del	cáncer	y	
catéter	venoso	central).	A	cada	una	de	estas	variables	se	
le	asigna	una	puntuación	específica,	con	lo	que	se	obtiene	
una	puntuación	de	entre	0	y	11	puntos.	Al	comparar	 las	
áreas	bajo	la	curva	(AUC)	de	diferentes	modelos	de	ries-
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go,	CANclot	≥	3	puntos	fue	superior	al	 índice	de	Padua	 
≥	4	puntos	(p	=	0,01),	al	de	Caprini	≥	5	puntos	(p	=	0,01)	
y	al	Improve	≥	2	(p	=	0,02).	En	el	estudio,	el	25	%	de	los	
pacientes	tenían	una	puntuación	CANclot	≥	3.	Este	modelo	
está	pendiente	de	validación	y	por	el	momento	no	puede	
recomendarse	en	la	práctica	clínica	asistencial.

TROMBOPROFILAXIS DEL PACIENTE ONCOLÓGICO 
AMBULATORIO QUE RECIBE TERAPIA SISTÉMICA 
ANTITUMORAL

La	mayoría	de	los	eventos	tromboembólicos	venosos	
se	diagnostican	actualmente	en	un	medio	ambulatorio.	
Los	 pacientes	 que	 reciben	 tratamiento	 farmacológico	
sistémico	son	los	que	mayor	riesgo	afrontan.

La	 incidencia	de	ETV	en	estos	pacientes	varía	am-
pliamente,	 por	 lo	 que	 es	 importante	 identificar	 a	 los	
pacientes	 que	 tienen	mayor	 riesgo	 de	 desarrollar	 esta	
complicación,	 para	 quienes	 la	 tromboprofilaxis	 puede	
proporcionar	un	beneficio	clínico	significativo	y	un	po-
tencial	ahorro	de	costes.

La	 incidencia	de	ETV	de	algunos	 tipos	de	 tumores	
sobrepasa	 el	 30	%,	 como	ocurre	 en	 los	 pacientes	 con	
cáncer	de	páncreas	(22,23)	o	en	subtipos	moleculares	de	
cáncer	 de	 pulmón	 no	microcítico	 con	 reordenamiento	
ALK	(24)	o	ROS-1	 (25).	Habitualmente	 los	pacientes	
con	cáncer	no	son	conscientes	del	 riesgo	de	ETV	que	
presentan	(26).	La	educación	y	 la	concienciación	pue-
den	 contribuir	 a	 evitar	 o	 a	 diagnosticar	 precozmente	
estos	eventos	y	a	evitar	las	consecuencias	clínicas	más	
graves.	En	este	sentido,	el	desarrollo	de	modelos	predic-
tivos	puede	ser	útil	tanto	para	seleccionar	qué	pacientes	
deben	 recibir	 tromboprofilaxis	 ambulatoria	 como	para	
desarrollar	programas	de	educación	dirigida.	

El	modelo	de	Khorana	fue	el	primer	modelo	predicti-
vo	de	riesgo	validado	para	identificar	a	los	pacientes	de	
alto	riesgo	de	padecer	ETV	que	reciben	quimioterapia	
en	un	medio	extrahospitalario	 (27).	Este	modelo	utili-
za	 exclusivamente	 variables	 clínicas,	 como	 el	 tipo	 de	
tumor,	el	índice	de	masa	corporal,	el	uso	de	agentes	es-
timulantes	de	la	eritropoyetina,	los	niveles	de	plaquetas,	
la	hemoglobina	y	los	leucocitos.

A	pesar	de	haber	sido	extensamente	validado	(28),	este	
índice	presenta	limitaciones	significativas	y	múltiples	es-
tudios	han	demostrado	que	no	es	la	herramienta	adecuada	
para	 seleccionar	 pacientes	 candidatos	 a	 tromboprofilaxis	
ambulatoria	(23,29,30).	En	la	última	década,	tras	la	publi-
cación	del	índice	de	Khorana,	se	han	desarrollado	diversos	
modelos	predictivos	de	riesgo,	y	algunos	de	ellos	validados	
interna	y	externamente,	mejorando	la	capacidad	de	predic-
ción	del	de	Khorana.	En	la	tabla	III	se	recogen	las	caracte-
rísticas	de	los	principales	modelos	predictivos	(4,31-37).

Una	 corriente	de	 investigación	paralela	ha	desarro-
llado	modelos	 predictivos	 específicos	 de	 tumor;	 entre	
estos,	destacan	el	modelo	THROLY	en	 linfomas	 (38),	 

que	 ha	 sido	 validado	 externamente,	 y	 scores	 específi-
cas	para	tumores	germinales	(39)	y	cerebrales	primarios	
(40).	La	 recomendación	actual	de	 las	guías	 es	utilizar	
un	modelo	predictivo	de	riesgo	validado	en	la	selección	
de	pacientes	candidatos	a	tromboprofilaxis	ambulatoria.

Diferentes	ensayos	clínicos	aleatorizados	y	metaaná-
lisis	han	evaluado	el	papel	de	 la	 tromboprofilaxis	pri-
maria	con	HBPM	frente	a	placebo	o	no	intervención	en	
pacientes	ambulatorios	que	reciben	terapia	antitumoral	
sistémica.	 Entre	 los	 ensayos	 clínicos	 más	 relevantes	
destacan	los	estudios	PROTECHT	y	SAVE-ONCO,	de-
sarrollados	en	una	población	multitumor,	y	los	estudios	
CONKO-004	 y	 FRAGEM-UK,	 desarrollados	 exclusi-
vamente	en	cáncer	de	páncreas	(Tabla	IV).

Globalmente	 todos	 estos	 estudios	 demuestran	 una	
reducción	 significativa	 de	 ETV	 aproximadamente	 del	
50	%	sin	incrementar	el	riesgo	de	sangrado	ni	la	mor-
talidad.	Esta	reducción	es	superior	en	los	pacientes	con	
cáncer	de	páncreas,	hasta	alcanzar	el	74-82	%,	con	un	
número	de	pacientes	con	un	NNT	de	11.

Recientemente	 se	han	publicado	dos	ensayos	clínicos	
con	ACOD	en	esta	indicación,	que	añaden	evidencia	a	la	
tromboprofilaxis	extrahospitalaria	(Tabla	IV).	Ambos	en-
sayos	 únicamente	 incluyeron	 pacientes	 con	 criterios	 de	
riesgo	intermedio-alto	basado	en	el	índice	de	Khorana	(≥	2	
puntos).	En	el	estudio	AVERT	(41),	apixabán	se	asoció	con	
una	incidencia	significativamente	menor	de	ETV	en	el	aná-
lisis	por	intención	de	tratar,	pero	también	con	una	mayor	
incidencia	significativa	de	episodios	hemorrágicos	mayo-
res.	La	supervivencia	global	fue	similar	en	ambos	brazos.

En	el	ensayo	CASSINI	(42)	la	incidencia	de	ETV	no	fue	
significativamente	menor	 con	 rivaroxabán	 en	 compara-
ción	con	placebo	en	el	análisis	por	intención	de	tratar:	6	%	 
de	 rivaroxabán	 frente	 al	 8,8	 %	 de	 placebo	 (HR	 0,66;	 
IC	95	%,	0,40-1,09;	p	=	0,1).	Sin	embargo,	en	el	análisis	
por	protocolo	la	incidencia	de	ETV	fue	significativamen-
te	menor	con	rivaroxabán	que	con	placebo	(2,6	%	frente	
a	6,4	%,	HR	0,40;	IC	95	%	0,20-0,80).	Tampoco	se	obser-
varon	diferencias	en	hemorragia	mayor	o	muerte.

Merece	 la	 pena	 señalar	 que,	 a	 pesar	 de	 que	 ambos	
estudios	utilizaron	una	puntuación	de	Khorana	≥	2	como	
criterio	de	inclusión,	la	incidencia	de	ETV	en	los	brazos	
de	placebo	fue	baja	(10,2-8,8	%),	lo	que	sugiere	que	el	
índice	de	Khorana	probablemente	no	sea	una	herramien-
ta	óptima	para	seleccionar	pacientes	candidatos	a	trom-
boprofilaxis	 farmacológica	 ambulatoria.	 Considerados	
ambos	ensayos	en	conjunto,	se	demuestra	un	beneficio	
significativo	de	los	ACOD	para	la	prevención	de	la	ETV,	
con	una	incidencia	aceptable	de	sangrado	mayor.

Al	menos	dos	metaanálisis	han	evaluado	el	papel	de	
los	ACOD	 en	 este	 contexto	 clínico.	 Beccatini	 y	 cols.	
(43)	 incluyeron	 tres	 ensayos	 clínicos	 aleatorizados	 
y	 observaron	 una	 reducción	 significativa	 de	 ETV	 con	
ACOD	 (OR	0,49;	 IC	95	%:	 0,33-0,74).	En	 este	 estudio	
también	 se	describió	una	 reducción	 similar	de	ETV	con	
tromboprofilaxis	parenteral	(OR	0,43;	IC	95	%:	0,33-0,56).
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TABLA	III
MODELOS	PREDICTIVOS	DE	RIESGO	DE	ETV	EN	PACIENTES	ONCOLÓGICOS	EN	UN	MEDIO	EXTRAHOSPITALARIO

Modelo 
predictivo

Número  
de variables Biomarcadores Variables Validado

Score	de	
Khorana	
(27)

5 No

Tipo	de	tumor,	nivel	de	hemoglobina	 
(<	10	g/	dL),	uso	de	agentes	estimulantes	 
de	la	eritropoyesis,	leucocitos	(>	11	×	109/L),	
plaquetas	(≥	350	×	109/L),	IMC	>	35	kg/m2

Sí

Score	Viena-
CATS	(31) 7 Sí

Tipo	de	tumor,	nivel	de	hemoglobina	 
(<	10	g/	dL),	uso	de	agentes	estimulantes	 
de	la	eritropoyesis,	leucocitos	(>	11	×	109/L),	
plaquetas	(≥	350	×	109/L),	IMC	>	35	kg/m2,	
D-dímero	(>	1,44	g/L)	y	P-selectina	(>	53,1	g/L)

No

Score 
PROTECHT	
(32)

6 No

Tipo	de	tumor,	nivel	de	hemoglobina	 
(<	10	g/	dL),	uso	de	agentes	estimulantes	 
de	la	eritropoyesis,	leucocitos	(>	11	×	109/L),	
plaquetas	(≥	350	×	109/L),	IMC	>	35	kg/m2	y	
quimioterapia	basada	en	gemcitabina	o	platino

No

Score 
CONKO 
(33)

5 No

Tipo	de	tumor,	nivel	de	hemoglobina	 
(<	10	g/	dL),	uso	de	agentes	estimulantes	 
de	la	eritropoyesis,	leucocitos	(>	11	×	109/L),	
plaquetas	(≥	350	×	109/L),	IMC	>35	kg/m2  
y	ECOG	performance status	≥	2

No

Score 
Oncothromb	
extendido	
(4,34)

4 Sí Score	de	riesgo	genómico,	tipo	de	tumor,	 
estadio	e	IMC	>	25 Sí

Score 
COMPASS-
CAT	(35)

8 No

Plaquetas	(≥	350	×	109/L),	estadio	del	cáncer,	
historia	personal	de	ETV,	hospitalización	
reciente	por	una	complicación	médica	aguda,	
presencia	de	factores	de	riesgo	cardiovasculares,	
catéter	venoso	central,	tiempo	desde	el	
diagnóstico	 
≤	6	meses	y	tratamiento	hormonal	en	mujeres	
con	cáncer	de	mama	hormonodependiente	 
o	tratamiento	con	antraciclinas

Sí

Score 
ONKOTEV	
(36)

8 No

Tipo	de	tumor,	nivel	de	hemoglobina	 
(<	10	g/	dL),	uso	de	agentes	estimulantes	 
de	la	eritropoyesis,	leucocitos	(>	11	×	109/L),	
plaquetas	(≥	350	×	109/L),	IMC	>35	kg/m2,	
estadio	del	cáncer	(enfermedad	metastásica),	
compresión	mascroscópica	vascular	o	linfática,	 
e	historia	personal	de	ETV

No

Score 
CATS-
MICA	(37)

2 Sí Tipo	de	tumor	y	D-dímero	(nomograma) Sí

IMC: índice de masa corporal.
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El	segundo	metaanálisis,	de	Li	y	cols.	 (44),	demostró	
un	RR	con	ACOD	para	la	incidencia	global	y	sintomática	
de	ETV	a	 los	6	meses	de	0,56	(0,35-0,89)	y	0,58	(0,29-
1,13),	respectivamente.	No	se	observaron	diferencias	en	la	
hemorragia	mayor	(RR	1,96;	IC	95	%:	0,80-4,82)	ni	en	la	
hemorragia	no	mayor	clínicamente	relevante	(RR	1,28;	IC	
95	%:	0,74-2,20)	durante	el	tratamiento.	

Por	el	momento,	estos	dos	estudios	no	han	comunica-
do	datos	en	relación	con	las	interacciones	farmacológi-
cas.	Actualmente	no	se	recomienda	el	uso	concomitante	
de	los	ACOD	con	inhibidores	o	inductores	potentes	de	
la	glicoproteína	P	o	del	citocromo	P450	3A4.

No	existe	ningún	modelo	predictivo	específico	del	pa-
ciente	 oncológico	 que	 valore	 el	 riesgo	 de	 sangrado.	 La	
valoración	del	riesgo	únicamente	se	basa	en	el	análisis	de	
los	diferentes	factores	clínicos	de	riesgo.	Últimamente	la	
presencia	de	 tumor	primario	no	 resecado	con	afectación	
mucosa	está	posicionándose	como	uno	de	los	factores	de	
riesgo	de	sangrado	más	notables	tanto	en	el	ámbito	de	la	
profilaxis	como	en	el	del	tratamiento	de	la	ETV.

Como	 resumen	 de	 la	 tromboprofilaxis	 ambulatoria,	
las	principales	guías	clínicas	actualmente	recomiendan	
(12-14):

1.	 	La	 evaluación	 del	 riesgo	 de	 ETV	 en	 todos	 los	
pacientes	 con	 cáncer	 en	 el	 ámbito	 ambulatorio	
al	 inicio	 de	 la	 terapia	 sistémica	 y	 durante	 toda	
la	evolución	del	tratamiento	y	de	la	enfermedad.	
Para	evaluar	el	riesgo	se	recomienda	el	empleo	de	
un	modelo	predictivo	de	riesgo	validado.	Se	reco-
mienda	educar	específicamente	sobre	la	ETV	a	los	
pacientes	oncológicos	en	el	momento	del	diagnós-
tico	del	tumor	y	durante	toda	la	evolución	del	cán-
cer,	incluyendo	los	factores	de	riesgo	y	los	sínto-
mas,	que	permitan	realizar	un	diagnóstico	precoz.	

2.	 	No	 se	 recomienda	 la	 tromboprofilaxis	 de	 rutina	 o	
sistemática	 en	 pacientes	 ambulatorios	 con	 cáncer.	
La	 tromboprofilaxis	 farmacológica	 con	 HBPM	 o	
ACOD	debe	de	considerarse	en	pacientes	con	cán-
cer	ambulatorio	de	alto	o	intermedio	riesgo	basado	
en	el	índice	de	Khorana	(≥	2)	y	bajo	riesgo	de	san-
grado.	Algunas	guías	han	sugerido	diferentes	perfi-
les	de	pacientes	en	los	que	debe	de	considerarse	la	
tromboprofilaxis	de	rutina:	pacientes	con	cáncer	de	
páncreas	(guías	ITAC	[13]	y	SEOM	[14])	y	pacien-
tes	con	cáncer	de	pulmón	no	microcítico	con	reorde-
namiento	ALK	o	ROS-1	(guía	SEOM	[14]).

TROMBOPROFILAXIS DE PACIENTES CON CÁNCER 
PORTADORES DE UN CATÉTER VENOSO CENTRAL (CVC)

Los	 CVC	 se	 asocian	 a	 trombosis	 venosa	 profunda	
(TVP)	de	 las	extremidades	superiores	y	embolia	de	pul-
món	(EP)	y	se	consideran	factores	de	riesgo	independien-
tes	de	ETV.	Sigue	existiendo	controversia	con	respecto	a	
la	verdadera	incidencia	de	la	ETV	asociada	a	CVC,	ya	que	
muchos	eventos	siguen	siendo	subclínicos.	Los	datos	más	

recientes	sugieren	que,	si	bien	la	incidencia	de	ETV	sin-
tomática	asociada	al	CVC	como	máximo	solo	asciende	al	
4-5	%,	los	eventos	asintomáticos	pueden	llegar	al	27-66	%,	
dependiendo	del	método	de	detección	utilizado.

Los	ensayos	clínicos	más	recientes	y	de	mayor	 tama-
ño	 no	 detectaron	 una	 protección	 clínicamente	 signifi-
cativa	 frente	 a	 la	 trombosis	 venosa	 de	 las	 extremidades	
superiores	 asociada	 por	 catéter	 utilizando	 warfarina	 en	
dosis	bajas	o	HBPM	en	pacientes	con	cáncer.	Un	recien-
te	 metaanálisis	 de	 la	 Cochrane	 publicado	 en	 2018	 (45)	 
de	13	estudios	y	3420	pacientes	no	confirma	ni	excluye	
un	beneficio	o	perjuicio	de	los	antagonistas	de	la	vitamina	
K	a	dosis	bajas	sobre	 la	mortalidad,	 la	ETV	sintomática	
relacionada	con	el	CVC,	el	sangrado	mayor,	el	sangrado	
menor	o	la	retirada	prematura	del	CVC.	Sin	embargo,	sí	
encontró	evidencia	con	un	grado	de	certeza	moderada	de	
que	 las	HBPM	 reducen	 la	 trombosis	 relacionada	 con	 el	
CVC	en	comparación	con	no	profilaxis	(RR	0,43,	IC	95	%,	 
0,22-0,81),	sin	aumento	de	hemorragia	mayor	o	menor.

Otra	revisión	sistemática	y	metaanálisis	(46)	demos-
tró	que	 los	CVC	 insertados	 centralmente	 se	 asociaron	
con	 una	 disminución	 de	 la	 ETV	 en	 comparación	 con	
los	CVC	insertados	periféricamente	(PICC)	(OR	0,45;	 
IC	95	%,	0,32-0,62).	En	el	momento	actual,	las	princi-
pales	guías	clínicas	no	recomiendan	la	tromboprofilaxis	
rutinaria	de	los	CVC	(13,14).

TRATAMIENTO	DE	LA	ETV	EN	LOS	PACIENTES	 
CON	CÁNCER

TRATAMIENTO INICIAL DE LA ETV EN LOS PACIENTES  
CON CÁNCER

Desde	la	publicación	del	estudio	CLOT	(47)	en	2003	
en	New England Journal of Medicine,	las	HBPM	a	dosis	
ajustada	al	peso	corporal	se	han	convertido	en	el	fárma-
co	de	elección	para	el	tratamiento	inicial	de	la	ETV	en	
pacientes	con	cáncer	(48).

Según	 los	 resultados	 de	 varios	 ensayos	 controlados	
aleatorios	y	grandes	metaanálisis,	la	HBPM	ha	reempla-
zado	 a	 la	HNF	como	 tratamiento	 inicial	 en	 la	mayoría	
de	los	pacientes	con	ETV	aguda.	La	HBPM	administrada	
por	vía	subcutánea	es	al	menos	tan	segura	y	eficaz	como	la	 
UFH	administrada	por	vía	intravenosa	y,	por	lo	general,	
la	HBPM	no	requiere	control	de	laboratorio	y	permite	un	
manejo	ambulatorio	precoz.	Además,	la	HBPM	se	asocia	
con	un	riesgo	reducido	de	desarrollar	trombocitopenia	in-
ducida	por	heparina	(TIH)	y	osteoporosis.

Cabe	mencionar	dos	revisiones	recientes	de	la	Co-
chrane.	En	la	primera,	publicada	por	Hakoum	y	cols.	(49),	 
se	demuestra	una	 tendencia	a	una	disminución	de	 la	
mortalidad	a	los	tres	meses	(RR	0,66;	IC	95	%,	0,40-
1,10)	 y	 recurrencia	 de	 la	 ETV	 (RR	 0,69;	 IC	 95	%,	
0,27-1,76)	con	HBPM	frente	a	la	HNF.	En	compara-
ción	tanto	con	las	HBPM	o	con	HNF,	el	fondaparinux	
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no	fue	estadísticamente	diferente	en	todos	los	criterios	
de	valoración,	incluidas	la	mortalidad,	la	recurrencia	
de	 ETV	 y	 la	 hemorragia.	 En	 el	 segundo	 metaanáli-
sis	(50),	en	un	análisis	de	subgrupos	de	pacientes	con	
cáncer	 se	 observó	 una	 reducción	 significativa	 de	 la	
mortalidad	 con	HBPM	 en	 comparación	 con	 la	HNF	
(OR	0,53;	IC	95	%,	0,33-0,85;	p	=	0,009).

El	tratamiento	de	entrada	con	ACOD	mostró	una	efica-
cia	similar	en	comparación	con	el	tratamiento	con	HBPM	
en	los	ensayos	clínicos	SELECT-D	(51)	(rivaroxabán),	Ca-
ravaggio	(52)	y	ADAM	(53)	(ambos	con	apixabán).	El	ri-
varoxabán	se	asoció	con	una	mayor	incidencia	de	hemorra-
gia	mayor	y	hemorragia	no	mayor	clínicamente	relevante,	
particularmente	descrita	en	cánceres	gastrointestinales	(GI)	
y	genitourinarios	 (GU).	En	cambio,	 apixabán	mostró	un	
perfil	más	seguro,	con	tasas	de	sangrado	similares	en	com-
paración	con	la	HBPM,	incluso	en	el	tracto	gastrointestinal	
en	 ambos	 ensayos	 clínicos.	 Las	 últimas	 actualizaciones	
de	 las	guías	clínicas	 (54)	 recomiendan	el	uso	de	HBPM	
ajustada	al	peso	corporal	o	ACOD	(rivaroxabán	o	apixa-
bán)	como	tratamiento	inicial	de	la	ETV	en	los	pacientes	
con	cáncer.	Rivaroxabán	debería	considerarse	en	pacientes	
de	bajo	 riesgo	de	sangrado	por	el	 incremento	observado	 
de	hemorragia	en	el	tracto	GI	y	GU.	Antes	de	emplear	un	
ACOD,	debe	de	realizarse	una	valoración	específica	de	las	
posibles	interacciones	farmacológicas.

TRATAMIENTO A LARGO PLAZO DE LA ETV  
EN LOS PACIENTES CON CÁNCER

Desde	hace	más	de	una	década,	al	menos	cinco	en-
sayos	clínicos	y	múltiples	metaanálisis	han	demostrado	
que	el	tratamiento	de	la	trombosis	asociada	a	cáncer	con	
HBPM	es	más	eficaz	y,	al	menos,	igual	de	seguro	que	el	
tratamiento	basado	en	anti	vitamina	K.

El	 estudio	que	originó	 este	 estándar	 de	 tratamiento	
fue	el	estudio	CLOT	(47),	que	aleatorizó	672	pacientes	
a	dalteparina	o	a	un	derivado	cumarínico	con	un	obje-
tivo	 de	 INR	 de	 2,5.	 En	 este	 ensayo,	 la	 dalteparina	 se	
administró	a	una	dosis	completa	(200	UI/kg)	durante	el	
primer	mes,	 seguida	de	una	 reducción	del	25	%	en	 la	
dosis	(150	UI/kg)	de	tratamiento	durante	los	cinco	me-
ses	restantes.	Este	estudio	alcanza	el	objetivo	primario	
y	 demuestra	 una	 reducción	 significativa	 del	 riesgo	 de	
recurrencia	de	ETV	sintomática	de	aproximadamente	el	 
50	%,	 sin	 aumentar	 el	 riesgo	 de	 sangrado	mayor.	No	
hubo	diferencia	significativa	en	la	tasa	de	mortalidad	en	
la	población	global	del	estudio,	aunque	en	un	subanáli-
sis	posteriormente	publicado	se	observó	una	significati-
va	menor	mortalidad	a	12	meses	en	la	rama	de	daltepa-
rina	en	los	pacientes	sin	metástasis	(dalteparina,	20	%,	
frente	a	fármaco	anti-vitamina,	36	%;	HR	0,50,	IC	95	%,	 
0,27-0,95;	p	=	0,03)	(55).	Los	otros	cuatro	estudios	mues-
tran	una	reducción	del	riesgo	consistente	y	similar,	aunque	
no	siempre	se	alcanza	la	significación	estadística	(56).

El	tratamiento	con	ACOD	a	largo	plazo	en	pacientes	
con	cáncer	ha	sido	evaluado	en	cuatro	grandes	ensayos	
clínicos	aleatorizados	que	compararon	ACOD	frente	a	
HBPM.

El	estudio	HOKUSAI	VTE	Cancer	(57)	aleatorizó	a	
1050	pacientes	a	recibir	edoxabán	después	de	un	ciclo	
inicial	de	al	menos	5	días	de	HBPM	frente	a	dalteparina	
según	el	régimen	CLOT.	Fue	diseñado	como	un	ensa-
yo	de	no	inferioridad.	El	objetivo	primario	del	estudio	
era	compuesto	y	era	la	combinación	de	ETV	recurrente	
más	sangrado	mayor	hasta	12	meses	después	de	la	alea-
torización.	Edoxabán	se	administró	a	una	dosis	fija	de	 
60	 mg	 al	 día,	 excepto	 en	 pacientes	 con	 aclaramiento	
de	creatinina	de	30-50	ml	por	minuto,	peso	corporal	de	
60	kg	o	menos	o	en	aquellos	que	recibían	 tratamiento	
concomitante	 con	 inhibidores	 potentes	 de	 la	 glicopro-
teína	P,	que	recibían	una	dosis	reducida	de	edoxabán	de	
30	mg	al	día.	Aproximadamente	una	cuarta	parte	de	la	
población	del	estudio	cumplió	los	criterios	para	recibir	
edoxabán	30	mg.	La	duración	del	estudio	fue	de	al	me-
nos	6	meses	y	con	un	máximo	de	12	meses.

Durante	el	estudio,	la	exposición	media	al	fármaco	fue	
superior	con	edoxabán	en	comparación	con	dalteparina:	
211	frente	a	84	días.	Cabe	señalar	que	la	dosificación	in-
conveniente	 (decisión	del	paciente)	 fue	el	motivo	de	 la	
suspensión	permanente	del	fármaco	del	estudio	en	1	de	
cada	7	pacientes	del	grupo	de	dalteparina	en	comparación	
con	1	de	cada	25	pacientes	del	grupo	de	edoxabán.	Todos	
los	tipos	de	cáncer	estuvieron	representados	en	el	ensayo,	
incluidos	 los	 tumores	 cerebrales	primarios	o	metastási-
cos,	y	 se	permitieron	 todas	 las	 terapias	 sistémicas	con-
tra	el	cáncer.	Se	alcanzó	el	objetivo	primario	del	estudio:	
edoxabán	no	fue	inferior	a	la	dalteparina	para	la	combi-
nación	de	ETV	recurrente	y	sangrado	mayor	(edoxabán,	
12,8	%	frente	a	dalteparina,	13,5	%,	HR	0,97;	IC	95	%,	
0,70-1,36;	p	=	0,006	para	no	inferioridad).

En	los	objetivos	secundarios	del	estudio,	se	observó	
una	tendencia	a	una	reducción	de	la	ETV	recurrente	en	
favor	de	edoxabán	sin	alcanzar	la	significación	estadís-
tica	 (7,9	%	frente	a	11,3	%;	HR	0,71,	 IC	95	%:	0,48-
1,06;	p	=	0,09)	 junto	con	un	aumento	significativo	de	
los	sangrados	mayores	(6,9	%	frente	a	4,0	%,	HR	1,77;	 
IC	95	%,	1,03-3,04;	p	=	0,04).	La	localización	del	san-
grado	más	frecuente	con	edoxabán	fue	el	tracto	GI,	en	
particular	en	el	tracto	GI	superior.	También	los	sangra-
dos	del	tracto	GU	fueron	más	frecuentes	con	la	anticoa-
gulación	oral.

Un	 análisis	post hoc	 del	 estudio	 (58)	mostró	 que	 los	
tumores	asociados	con	sangrado	mayor	eran	predominan-
temente	cánceres	del	tracto	GI	(hemorragia	mayor	en	cán-
ceres	GI	tratados	con	edoxabán	12,5	%	frente	a	dalteparina	
3,5	%,	HR	4,0,	IC	95	%	1,5-10,6,	p	=	0,005).	La	supervi-
vencia	libre	de	eventos	y	la	tasa	de	mortalidad	fueron	si-
milares	en	los	dos	brazos,	y	debe	señalarse	que	la	principal	
causa	de	muerte	estuvo	relacionada	con	el	cáncer	(34,7	%	
en	el	brazo	experimental	y	32,8	%	con	dalteparina)	y	solo	
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una	minoría	 de	 las	muertes	 se	 relacionaron	 con	 la	ETV	
(1,1	%	con	edoxabán	y	0,8	en	el	brazo	de	HBPM).

SELECT-D	 (51)	 es	 un	 estudio	 piloto	 sin	 una	 hipó-
tesis	 estadística	 establecida	 a	 priori	 que	 aleatorizó	 a	 
406	pacientes	a	rivaroxabán	frente	a	dalteparina	(según	
el	régimen	CLOT).	El	rivaroxabán	se	administró	por	vía	
oral	15	mg	dos	veces	al	día	durante	tres	semanas,	y	pos-
teriormente	20	mg	una	vez	al	día	hasta	completar	seis	
meses	de	tratamiento.	El	objetivo	primario	del	estudio	
fue	la	recurrencia	de	ETV,	aunque	no	se	estableció	nin-
guna	hipótesis	formal.

Se	planificó	una	 segunda	aleatorización	después	de	
seis	meses	para	continuar	con	rivaroxabán	frente	a	pla-
cebo,	pero	se	cerró	debido	a	un	reclutamiento	deficiente	
(también	el	tamaño	de	la	muestra	original	se	redujo	fi-
nalmente	a	406	pacientes	por	este	mismo	motivo).

Después	de	un	análisis	intermedio	previamente	planifi-
cado,	se	excluyó	el	cáncer	de	esófago	y	el	gástrico	debido	a	
una	mayor	incidencia	de	sangrado	mayor	con	rivaroxabán	
en	comparación	con	HBPM	(36	%	frente	a	11	%).	La	recu-
rrencia	de	ETV	a	los	6	meses	fue	significativamente	menor	
con	rivaroxabán	en	comparación	con	dalteparina	(4	frente	
a	11	%;	HR	0,43;	IC	95	%,	0,19-0,99).

De	nuevo,	como	se	describió	en	el	ensayo	Hokusai,	
hubo	un	incremento	del	sangrado	mayor	con	ACOD	en	
comparación	con	el	tratamiento	con	HBPM	subcutánea	
(incidencia	acumulada	de	sangrado	mayor	a	los	seis	me-
ses	para	rivaroxabán	[6	%]	frente	al	4	%	para	daltepari-
na;	HR	1,83;	IC	95	%,	0,68-4,96).	También	se	demostró	
un	aumento	significativo	en	la	tasa	de	sangrado	no	ma-
yor	clínicamente	relevante	(CRNMB)	con	rivaroxabán	
(13	frente	a	4	%;	HR	3,76,	IC	95	%,	1,63-8,69).	La	ma-
yoría	de	 los	sangrados	mayores	y	CRNMB	ocurrieron	
en	el	tracto	GI	y	GU.

El	estudio	ADAM	VTE	asignó	al	azar	a	300	pacien-
tes	a	la	pauta	estándar	de	apixabán	10	mg	dos	veces	al	
día	durante	siete	días	seguido	de	5	mg	dos	veces	al	día	
o	dalteparina	(régimen	del	ensayo	CLOT)	durante	seis	
meses.	El	objetivo	primario	del	estudio	en	este	caso	fue	
el	sangrado	mayor	según	los	criterios	de	la	Internatio-
nal	 Society	 on	 Thrombosis	 and	 Haemostasis	 (ISTH).	
A	 diferencia	 de	 los	 otros	 grandes	 ensayos	 clínicos	 en	
ETV	y	cáncer,	se	permitió	la	inclusión	de	trombosis	es-
plácnicas,	cerebrales	o	de	miembros	superiores	 (trom-
bosis	habituales	no	 incluidas	en	 los	 ensayos	clínicos).	 
La	 incidencia	 de	 sangrado	 mayor	 fue	 similar	 en	 am-
bos	brazos	 (apixabán,	0,0	 frente	a	1,4	%	de	daltepari-
na;	HR	no	estimable;	p	=	0,138)	y	se	describió	una	re-
ducción	significativa	en	la	tasa	de	recurrencia	de	ETV	
con	apixabán	(0,7	frente	a	6,3	%;	HR	0,099,	IC	95	%,	 
0,013-0,780;	p	=	0,0218).

El	objetivo	secundario	de	seguridad	compuesto,	san-
grado	mayor	más	CRNMB,	fue	comparable	en	ambos	
brazos	(6	%	en	ambos	grupos).	La	calidad	de	vida	mos-
tró	 resultados	 globalmente	 mejores	 para	 el	 apixabán,	
incluida	la	preocupación	por	el	exceso	de	hematomas,	

el	estrés,	la	irritación,	la	carga	del	parto	y	la	satisfacción	
general	 con	 la	 terapia	 anticoagulante.	 La	 mortalidad	
a	 los	seis	meses	fue	similar	al	comparar	apixabán	con	
dalteparina	 (15,9	 frente	a	10,6	%;	HR	1,36,	 IC	95	%,	 
0,79-2,35,	p	=	0,3078).

Por	último,	el	estudio	más	reciente	en	ser	publicado	
ha	sido	el	estudio	Caravaggio	(52).	Hasta	el	momento	es	
el	ensayo	con	el	mayor	número	de	pacientes	publicado	
sobre	el	tratamiento	de	la	ETV	en	pacientes	con	cáncer.	
Este	ensayo	es	un	ensayo	de	no	inferioridad,	a	iniciativa	
del	 investigador,	con	adjudicación	central	ciega	de	los	
resultados.	Se	asignó	al	azar	a	1168	pacientes	diagnos-
ticados	de	 trombosis	venosa	profunda	proximal	aguda	
sintomática	o	incidental	o	embolia	pulmonar	a	los	mis-
mos	regímenes	de	apixabán	y	dalteparina	utilizados	en	
el	ensayo	ADAM	durante	seis	meses.

El	objetivo	primario	del	estudio	fue	la	ETV	recurren-
te	confirmada	objetivamente	y	el	objetivo	de	seguridad	
principal	fue	la	incidencia	de	sangrado	mayor.	Todos	los	
tipos	de	cáncer	fueron	elegibles	para	participar	en	el	es-
tudio,	excepto	el	carcinoma	de	piel	de	células	basales	o	
de	células	escamosas,	el	tumor	cerebral	primario,	las	me-
tástasis	intracerebrales	conocidas	o	la	leucemia	aguda.	Se	
permitieron	todas	las	terapias	sistémicas	contra	el	cáncer,	
incluidas	la	inmunoterapia	y	los	fármacos	biológicos.

El	 protocolo	del	 estudio	 limitaba	 el	 número	de	pa-
cientes	reclutados	con	eventos	incidentales	al	20	%	de	la	
población	total	del	ensayo.	Los	días	de	exposición	al	fár-
maco	fueron	superiores	en	el	brazo	de	ACOD,	media	con	
apixabán	143,5	/	mediana	178	(IQR	106-183)	y	la	me-
dia	con	dalteparina	134,8	/	mediana	175	(IQR	79-183).	 
Doce	pacientes	retiraron	el	consentimiento	en	el	grupo	
de	apixabán	y	41	en	el	grupo	de	dalteparina.

El	objetivo	primario	del	estudio	se	objetivó	en	el	5,6	%	 
de	la	rama	de	apixabán	en	comparación	con	el	7,9	%	de	 
dalteparina	 (HR	 0,63;	 IC	 95	%,	 0,37-1,07;	 p	 <	 0,001	
para	no	inferioridad,	p	=	0,08	para	superioridad).

El	objetivo	primario	de	seguridad,	el	sangrado	mayor	
según	la	definición	de	la	Agencia	Europea	del	Medica-
mento	(EMA),	aconteció	en	el	3,8	%	del	brazo	de	apixa-
bán	en	comparación	con	el	4,0	%	del	brazo	de	daltepari-
na	(p	=	0,60).	Se	demostró	un	sangrado	gastrointestinal	
mayor	en	11	pacientes	(1,9	%)	en	el	grupo	de	apixabán	
y	en	diez	pacientes	(1,7	%)	en	el	grupo	de	dalteparina.	
Debe	 señalarse	 que	 este	 criterio	 de	 valoración	 no	 fue	
un	 resultado	 de	 ensayo	 preespecificado.	 El	 CRNMB	
fue	numéricamente	más	alto	en	el	grupo	de	apixabán	en	
comparación	con	el	grupo	de	dalteparina	(9,0	%	frente	
a	6,0	%;	HR	1,42;	IC	95	%,	0,88-2,30).	No	hubo	epi- 
sodios	hemorrágicos	mortales	en	el	brazo	de	apixabán	y	
dos	en	el	brazo	de	dalteparina.

En	 el	 análisis	 por	 protocolo	 se	 describieron	hallaz-
gos	superponibles	en	cuanto	a	eficacia	y	seguridad	a	los	
descritos	en	el	análisis	previo.	La	tasa	de	mortalidad	fue	
similar	en	ambos	brazos:	apixabán	(23,4	%)	frente	a	dal-
teparina	(26,4	%).
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Como	 se	 observó	 en	 el	 ensayo	Hokusai,	 la	 princi-
pal	 causa	 de	muerte	 estuvo	 relacionada	 con	 el	 cáncer	 
(85,2	%	en	 el	 brazo	de	 apixabán	y	88,2	%	con	dalte-
parina),	 con	 una	 minoría	 de	 muertes	 causadas	 por	 la	
ETV	 (3,0	%	 con	 apixabán	 y	 2,8	 con	HBPM).	 La	 su-
pervivencia	 libre	de	eventos	(SLE)	se	definió	como	la	
ausencia	 de	 tromboembolismo	 venoso	 recurrente,	 he-
morragia	mayor	o	muerte.	La	SLE	a	seis	meses	fue	sig-
nificativamente	superior	para	el	apixabán	en	compara-
ción	con	la	dalteparina,	73,3	frente	al	68,6	%	(HR	1,36;	 
IC	95	%,	1,05-1,76).	Todos	los	eventos	adversos,	inclui-
dos	 los	eventos	adversos	graves	y	 relacionados	con	el	
fármaco,	fueron	numéricamente	más	altos	con	daltepa-
rina	en	comparación	con	apixabán.

Los	 resultados	 de	 estos	 ensayos	 clínicos	 han	 ori-
ginado	 que	 las	 principales	 guías	 reconozcan	 a	 los	
ACOD	como	 tratamiento	estándar	de	 la	ETV	en	pa-
cientes	 con	 cáncer	 teniendo	 en	 cuenta	 las	 potencia-
les	 interacciones	 farmacológicas	y	el	 incremento	del	
riesgo	 de	 sangrado	 observado	 con	 algunos	 de	 estos	
fármacos	 (12-14).	 Las	 mismas	 recomendaciones	 de	
tratamiento	 que	 se	 proponen	 para	 los	 eventos	 sinto-
máticos	se	sugieren	para	los	eventos	incidentales.	El	
tratamiento	 de	 la	 embolia	 pulmonar	 subsegmentaria	
aislada	o	de	 la	 trombosis	de	 las	venas	 esplácnicas	o	
viscerales	 diagnosticados	 de	manera	 incidental	 debe	
de	individualizarse	considerando	los	posibles	riesgos	
y	beneficios	de	la	anticoagulación	(12).

Persiste	la	controversia	sobre	el	manejo	óptimo	de	
la	 trombosis	asociada	al	catéter	y	 todas	 las	 recomen-
daciones	 se	 basan	 en	 datos	 muy	 limitados,	 general-
mente	extrapolados	de	la	experiencia	de	trombosis	de	
las	extremidades	 inferiores	y	embolia	de	pulmón.	La	
clave	del	tratamiento	de	la	trombosis	asociada	a	CVC	
es	 la	 terapia	 anticoagulante	 y	 la	 anticoagulación	 sin	
eliminación	 de	CVC	 es	 el	 enfoque	 preferido	 en	 este	
contexto.	Se	recomienda	el	mismo	tipo	e	intensidad	de	
tratamiento	 anticoagulante	 de	 las	 trombosis	 en	 otras	
localizaciones,	con	una	duración	de	al	menos	tres	me-
ses,	y	debe	de	continuarse	mientras	el	catéter	esté	co-
locado.

En	episodios	de	trombosis	asociada	a	CVC	y	EP	masi-
vos	o	que	comprometan	la	vida	o	la	extremidad,	debe	con-
siderarse	la	terapia	trombolítica.	El	CVC	puede	mantener-
se	en	su	lugar	si	es	funcional,	está	bien	colocado	y	no	está	
infectado,	con	una	buena	resolución	de	los	síntomas	bajo	
una	 estrecha	vigilancia	mientras	 se	 administra	 la	 terapia	
anticoagulante.	Se	recomienda	retirar	el	CVC	si	ya	no	es	
necesario	o	la	anticoagulación	está	contraindicada	(13,14).
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