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introducción
Los pacientes con cáncer presentan un riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) 
superior al de la población general hasta el punto de que, en ocasiones, éste es la 
primera manifestación de una neoplasia oculta hasta ese momento. Los mecanismos 
que conducen a la formación de trombos en este contexto no se conocen en 
profundidad, existiendo además una asociación entre determinados patrones de 
tratamiento antineoplásico y el riesgo trombótico. Por desgracia, para el manejo del 
TEV en el contexto del cáncer en la práctica clínica cotidiana con frecuencia no se 
puede poner en práctica una medicina basada en la evidencia, ya que ésta es muy 
limitada en no pocos aspectos que las guías disponibles no abordan (1-5). Este trabajo 
parte del esfuerzo de un panel multidisciplinar de expertos: hematólogos, oncólogos e 
internistas, para, a partir de la literatura existente, consensuar una serie de 
recomendaciones para orientar al clínico en el manejo de diversas situaciones 
complejas, pero relativamente habituales. El objetivo no ha sido elaborar una nueva 
guía de práctica clínica basada en la evidencia al uso, sino aportar consejos útiles en 
escenarios que a día de hoy apenas se abordan en las guías ya existentes y que los 
clínicos implicados en el manejo del TEV asociado a cáncer deben afrontar sin ese 
apoyo. Se pretende, en último término, facilitar la adopción de líneas de actuación 
concretas, mientras no se disponga de un nivel de evidencia suficiente para avalar con 
mayor fuerza las decisiones clínicas propuestas. Debido a la redacción concreta de 
cada una de las cuestiones, la mayoría no han sido suficientemente evaluadas en 
trabajos previos.     
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Para abordar estos objetivos se ha reunido a un panel de doce expertos pertenecientes 
a la Sociedad Española de Trombosis y Hemostasia (SETH), la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM) y la Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI), cuatro 
por cada sociedad, y se han formado tripletas integrando a un miembro de cada una
de las tres sociedades. En una primera reunión plenaria, apoyándose en los resultados 
de un reciente estudio Delphi (6), se seleccionaron doce cuestiones que respondían a 
las características descritas más arriba, que se repartieron entre las cuatro tripletas. 
Cada una de éstas, por tanto, trabajó inicialmente un total de tres cuestiones. Para 
cada cuestión concreta, los expertos revisaron la literatura disponible al respecto 
(partiendo de las guías hasta pequeños estudios) e, integrando dicha información con 
su experiencia profesional, consensuaron pautas de actuación y redactaron una 
propuesta inicial de recomendaciones. Posteriormente, dichas propuestas fueron 
discutidas por la totalidad del panel de expertos para llegar a un consenso final. De 
esta última discusión han emergido las pautas y recomendaciones definitivas que se 
exponen a continuación, cada una de ellas acompañada de la bibliografía más 
relevante al respecto. La Tabla 1 recoge esquemáticamente los principales puntos de 
cada una de las doce cuestiones.
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Tabla 1. Resumen de las recomendaciones

CUESTIÓN 

¿Se debe evaluar el riesgo
trombótico para decidir si 
se instaura profilaxis 
antitrombótica ambulatoria?1

2

3

4

La capacidad predictiva de las escalas Khorana, 
Vienna-CATS, PROTECHT o CONKO es limitada 
(9-11,14).
Las escalas COMPASS, ONKOTEV y ONCOTHROMB 
están pendientes de validación (13,15,16).
Algunas escalas, específicas para un tipo de tumor,
muestran resultados preliminares prometedores 
(19-20)

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

Se debería evaluar el riesgo trombótico, pero no únicamente
mediante la escala de Khorana.
Atención a posibles nuevas escalas con mejor capacidad
predictiva, aunque requieren validación.

En los pacientes con cáncer
hospitalizados por patología
aguda médica, ¿en qué
circunstancias está 
contraindicada la profilaxis 
antitrombótica farmacológica?

Los pacientes oncológicos hospitalizados presentan 
un alto riesgo de TEV y, de ser posible, se deben 
adoptar medidas preventivas (1-5).
Sin embargo, no existen estudios que evalúen la 
relación riesgo-beneficio en esta población 
específica (26).
En las decisiones clínicas se debe prestar especial
atención a la seguridad.

¿Se debe modificar la dosis de
HBPM en pacientes con TEV 
agudo y tratamiento con 
fármacos antiangiogénicos?

En un paciente con cáncer y 
TEV agudo que precisa una
intervención quirúrgica o un
procedimiento invasivo, 
¿en qué circunstancias cabe 
plantearse la utilización de un 
filtro de  vena cava inferior?

La mayor parte de ensayos realizados con
antiangiogénicos excluyeron a pacientes 
anticoagulados.
Se pueden extraer algunas conclusiones a partir 
de estudios realizados con bevacizumab (27-35).

Los estudios acerca del uso del FVCI en el contexto 
del cáncer y TEV presentan resultados contradictorios 
(38-43).
Sí existe consenso sobre su uso en EP o TVP aguda
proximal de EEII cuando existe contraindicación de 
ACG, especialmente las primeras semanas tras el TEV 
(37, 44-47).
Los datos sobre efectos adversos asociados al FVCI 
son motivo de creciente preocupación (37, 46-49).

En general, no es necesario modificar la dosis de HBPM.
Se debe ser cauto si existe afectación del SNC.
Para reintroducir el fármaco antiangiogénico (si está indicado 
y no existe sangrado relevante) se debe esperar al menos 
dos semanas tras el inicio de tratamiento con HBPM.

Colocar FVCI si existe EP o TVP aguda proximal de EEII y se
afrontan procedimientos que supongan contraindicación de 
ACG, sobre todo en las 2-4 semanas posteriores al TEV.
Tras las primeras 2-4 semanas, utilizar FCVI solo si persiste 
TVP proximal.
Mientras el FVCI permanezca insertado, si es posible, 
administrar HBPM al menos a dosis profilácticas.
Retirar FCVI y volver a la ACG plena en cuanto se resuelva 
la causa que motivó su inserción.

Contraindicación absoluta:
o Sangrado reciente en SNC; sangrado mayor activo; 
recuento plaquetario <20x109/L.
Contraindicación relativa:
o Sangrado crónico significativo (duración >48 h);
postoperatorio temprano de neurocirugía; lesiones espinales
o intracraneales de alto riesgo de sangrado; recuento
plaquetario 20-50x109/L; disfunción plaquetaria grave;
coagulopatía subyacente.
Esperar 12 h tras administración de HBPM para punción 
lumbar o anestesia raquídea.
Aplicar profilaxis antitrombótica con medidas físicas en 
caso de contraindicación para la farmacológica.
No se requiere tromboprofilaxis si hospitalización 
exclusivamente para tratamiento oncológico (excepto si 
inmovilización).

-

-

-

-

-

-
-
-

-

-

-

-

-

-
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CUESTIÓN ANTECEDENTES SUGERENCIAS

En los pacientes con TEV asociado
a cáncer en los que se prolongue el
tratamiento anticoagulante más
allá de 6 meses, ¿qué dosis se debe
emplear si se continúa con HBPM?

Las guías recomiendan prolongar la ACG más allá de 
los 6 meses si persiste cáncer activo o tratamiento
antitumoral, si bien no se especifica el fármaco y dosis 
de elección (46,47).
La evidencia sobre qué dosis de HBPM emplear más 
allá de los 6 meses es escasa.
Se pueden extraer algunas conclusiones de un estudio
observacional (55) y dos prospectivos: DALTECAN (56) 

y TICAT (57).
Los ACOD podrían ser una alternativa para este fin en
pacientes seleccionados con bajo riesgo de sangrado
gastrointestinal y de interacciones farmacológicas 
(60,61).

Decidir la dosis de HBPM con arreglo a las características 
del paciente, del tumor y de su tratamiento, y del TEV
o Paciente
§ Dosis plenas: obesidad; trombofilia; inmovilidad;
insuficiencia venosa; varices y riesgo de sangrado bajo.
§ Dosis intermedias/profilácticas: insuficiencia renal o
trombocitopenia, o/y riesgo de sangrado alto.
o Tumor
§ Dosis plenas: enfermedad metastásica o locorregional
con compresión vascular; tumor de alto riesgo
trombótico.
§ Dosis intermedias/profilácticas: tumores de menor
riesgo trombótico.
o Tipo de TEV
§ Dosis plenas: EP sintomático con amenaza vital, TEV
recurrente, síndrome postrombótico.
§ Dosis intermedias/profilácticas: EP incidental; TVP
aislada EEII; TVP-CVC.
§ Dosis aumentada un 25%: recurrencia del TEV a pesar
del uso de HBPM a dosis apropiadas.

¿Debe prolongarse la ACG en
pacientes con TVP-CVC en los que
el CVC se mantiene más allá de
tres- seis meses? ¿Se debe indicar
profilaxis si existe historia previa
de TVP-CVC y se va a insertar un
nuevo catéter?

Las recomendaciones de las principales guías no 
siempre coinciden y no se ven avaladas por evidencia 
de calidad suficiente (46,47,62,67,68).
Si el catéter se mantiene tras haber cumplido 3-6 meses
de ACG tras un episodio de TVP-CVC, el escenario sería
similar a un TEV provocado por un factor persistente.

Tras 3-6 meses, si riesgo hemorrágico no alto, prolongar 
la ACG con dosis intermedias o profilácticas de HBPM 
hasta la retirada del CVC.
Si se va a colocar un nuevo CVC y existen antecedentes de 
TVPCVC, realizar profilaxis con HBPM ≥30 días tras la 
implantación y plantear mantenerla hasta retirarlo, 
valorando riesgo hemorrágico y preferencias del paciente.

¿Cómo debe tratarse el TEV en los
pacientes con afectación tumoral
primaria o secundaria del sistema
nervioso central?

La anticoagulación es efectiva, y habitualmente bien
tolerada en pacientes con gliomas (72) o metástasis
cerebrales (73).
Las hemorragias en el tronco del encéfalo revisten una
especial gravedad.

En general, no es necesario modificar la dosis de HBPM.
Se debe ser cauto si existe afectación del SNC.
Para reintroducir el fármaco antiangiogénico (si está 
indicado y no existe sangrado relevante) se debe esperar 
al menos dos semanas tras el inicio de tratamiento 
con HBPM.

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones



Tabla 1. Resumen de las recomendaciones

CUESTIÓN 

¿Se deben tratar las trombosis
venosas incidentales en territorio
esplácnico?

En los pacientes con cáncer y 
TEV agudo, ¿con qué valor de
plaquetas se debe modificar, 
o suspender, la dosis de HBPM?
¿Puede la transfusión de 
plaquetas evitar la reducción 
de dosis de HBPM?

8

9

10

Existe un estudio prospectivo de trombosis venosas
esplácnicas, no centrado específicamente en el 
cáncer. Los varones con trombosis incidental y 
menor tiempo de ACG padecen recidivas más 
frecuentemente (76,77).

Durante la ACG, en pacientes con TV esplácnica
incidental, la tasa de hemorragias no excedió 
la de recurrencias.
Las guías animan a individualizar el tratamiento 
con arreglo a la cronicidad del trombo (45,68).

Se acepta ACG a dosis plenas con recuentos 
>50x109/L.
Las discrepancias afloran ante valores inferiores.
Existen reservas ante recomendaciones [ISTH y 
consenso canadiense (37,79)] de transfundir 
plaquetas para conseguir valores >50x109/L 
y mantener dosis terapéuticas de HBPM: no es 
fácil y se asocia a efectos adversos (77,78).
Otros abogan por estrategias dinámicas de 
reducción de dosis de ACG, o transfundir con 
un objetivo más bajo (>20x109/L) (80,82,83).

Con recuentos ≥50x109/L, mantener la dosis terapéutica 
de HBPM.
Con recuentos entre 20 y 50x109/L, reducir un 50% la 
dosis de HBPM.
Con recuentos ≤20x109/L
o si >30 días desde el diagnóstico del TEV, interrumpir ACG
transitoriamente.
o si <30 días desde el diagnóstico, transfundir plaquetas para
mantener recuentos >20x109/L, y emplear dosis intermedias
de HBPM.
Además, en la fase aguda del TEV considerar el uso de un FVCI
(especialmente si se prevé que la trombocitopenia dure >5 días):
o pacientes con recuentos ≤20x109/L.
o pacientes con recuentos 20-50x109/L y baja reserva
cardiopulmonar.

-

-

-

-

-
-

-

-

-

-

-

Iniciar tratamiento ACG (HBPM) en ausencia de 
contraindicación formal.
Individualizar el tratamiento
o si existen datos que sugieran cronicidad de la trombosis.
o si trombosis aislada de rama segmentaria intrahepática.
El tratamiento debe mantenerse al menos 3 meses.

¿En qué pacientes que 
van a iniciar ACG por TEV 
y que seguían tratamiento 
antiagregante, debe
éste mantenerse?

La ACG con AVK a dosis terapéuticas es eficaz para
prevenir la progresión de la enfermedad coronaria, 
y paraprevenir accidentes cerebrovasculares en 
pacientes con fibrilación auricular (87).
La adición de antiagregantes al tratamiento ACG no
siempre mejora la prevención ante eventos isquémicos, 
y además incrementa el riesgo hemorrágico (88).
El uso de AVK más dos antiagregantes supone un alto
riesgo hemorrágico (89) pero podría justificarse en
situaciones de excepcional riesgo trombótico, si se 
emplea en periodos muy cortos (90).
En pacientes con trombosis asociadas a NMP el
beneficio de la combinación de ACG y aspirina
posiblemente se vea superado por el aumento del 
riesgo hemorrágico (91-93).

Asociar antiagregantes al tratamiento ACG del TEV solo 
en casos excepcionales que correspondan a situaciones de 
muy elevado riesgo de evento coronario.
Mantener el tratamiento antiagregante en pacientes a los 
que se anticoagula por un TEV si han padecido un síndrome 
coronario agudo o colocación de un stent coronario a lo 
largo del último año.
Valorar individualmente la continuidad del tratamiento
antiagregante durante la ACG en portadores de stents 
en otras localizaciones.

-

-

-

-

-
-

-

-

-

-

-

-
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ACG, anticoagulación, anticoagulante; ACOD, anticoagulantes orales de acción directa; Anti-Xa, actividad anti-factor Xa; AVK, antagonistas de la vitamina K;
CVC, catéter venoso central; EEII, extremidades inferiores; EP, embolismo pulmonar; FVCI, filtro de vena cava inferior; HBPM, heparinas de bajo peso
molecular; h, horas; ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis; NPM, neoplasia mieloproliferativa; s.c., subcutánea;; SNC, sistema nervioso
central; TEV, tromboembolismo venoso; TVP, trombosis venosa profunda; TVP-CVC, trombosis venosa profunda asociada a catéter venoso central; TVS,
trombosis venosa superficial.

Tabla 1. Resumen de las recomendaciones

En los pacientes con cáncer que 
se tratan con HBPM, ¿cuándo 
debe monitorizarse la actividad 
antifactor Xa?

12. ¿Se debe realizar un estudio 
de trombofilia e un paciente con
cáncer y TEV?

11

12

En los estudios con HBPM como tratamiento 
de la trombosis asociada a cáncer no se observó 
acumulación relevante a lo largo del tiempo 
(52,54,94,95).
Pero existen situaciones en las que no es 
descartable que esto suceda: insuficiencia renal, 
obesidad extrema y embarazo (96).
La trombocitopenia per se no altera la 
farmacocinética de la HBPM.
No se ha demostrado fehacientemente que la 
actividad anti-Xa se asocie ni con el riesgo de 
hemorragia ni con la eficacia clínica (98).

En términos generales, en las guías las anomalías
trombofílicas no influyen en las decisiones clínicas 
para la ACG por un TEV (46,100,101).
En el contexto del cáncer, el tratamiento inicial 
ACG del TEV no variaría y su duración dependerá 
sobre todo de si el cáncer es activo y/o de su 
tratamiento (45-47,100).

No investigar de rutina la presencia de anomalías 
trombofílicas en pacientes con TEV asociado a cáncer.

-

-

-

-

-

-

No monitorizar de rutina la actividad anti-Xa para 
ajustar la dosis de HBPM.
Evaluar función renal si se va a administrar HBPM a dosis
terapéuticas. Ante aclaramiento de creatinina <30 mL/min, 
ajustar dosis según actividad pico anti-Xa (muestra extraída 
4 h tras administración s.c. de HBPM), y realizar controles 
periódicos.
Se sugiere la monitorización de la actividad anti-Xa en 
pacientes con pesos extremos (una determinación tras varios 
días detratamiento), y en mujeres embarazadas (una vez 
por trimestre).
No emplear para decidir la dosis de HBPM en pacientes con
trombocitopenia u otros factores de riesgo hemorrágicos.
No monitorizar la actividad anti-Xa con dosis profilácticas 
de HBPM.

-

-

-

-

-

-
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CUESTIÓN 1
¿Se debe evaluar el riesgo trombótico en pacientes en tratamiento
oncológico ambulatorio para decidir si se instaura profilaxis 
antitrombótica?

Introducción
La profilaxis antitrombótica en los pacientes con cáncer que reciben quimioterapia en 
régimen ambulatorio constituye una modalidad terapéutica atractiva, ya que se ha 
asociado con una reducción relativa del riesgo de TEV superior al 50% sin incrementar 
significativamente el riesgo de sangrado mayor (7,8). Sin embargo, el número de 
pacientes que es necesario tratar para evitar un evento tromboembólico en 
poblaciones no seleccionadas es elevado, con cifras que oscilan entre los 46-60 
individuos, y además tampoco se observa un beneficio en la supervivencia. Por 
consiguiente, es indispensable una mejor selección de los pacientes candidatos a 
tromboprofilaxis. Cómo realizar dicha selección es motivo de discusión, y hoy por hoy
las herramientas más utilizadas todavía presentan un amplio margen de mejora.

Antecedentes
El único modelo predictivo que, hasta este momento, ha sido validado interna y 
externamente, es el de Khorana (9). Sin embargo, en los últimos años varios estudios en 
diferentes tipos de tumores han sugerido que este modelo no debería ser la única 
herramienta para seleccionar pacientes candidatos a profilaxis antitrombótica en el 
medio extrahospitalario (10-13):

CUESTIÓN 1



Un análisis sistemático de los principales modelos de predicción de riesgo de TEV 
disponibles, cuestiona la utilidad no solo de la escala de Khorana, sino también de 
otras como Vienna-CATS, PROTECHT y CONKO (14).
Dos nuevos modelos, COMPASS (15) y ONKOTEV (16), basados exclusivamente en 
variables clínicas, parecen mejorar la capacidad predictiva de la escala de Khorana, si 
bien se encuentran pendientes de validación. A los 6 meses el área bajo la curva (AUC) 
del modelo COMPASS fue 0.85. La escala ONKOTEV mostró un AUC a 3 meses de 
71,9% frente a 57,9% de la escala de Khorana.
La adición de biomarcadores como el dímero D o perfiles genómicos de riesgo podrían 
ofrecer una oportunidad de mejora significativa en este ámbito (17,18).
Recientemente se esta desarrollando una estrategia diferente, basada en modelos de 
predicción específicos para un tipo de tumor. La escala Throly, para pacientes con 
linfoma, ha mostrado un alto valor predictivo negativo (97%), aunque su valor 
predictivo positivo es del 15%. Otro modelo predictivo de TEV en pacientes con 
tumores ginecológicos ha mostrado también resultados prometedores (19,20). 

En definitiva, a día de hoy no se recomienda la profilaxis rutinaria sistemática en 
pacientes con cáncer en tratamiento quimioterápico ambulatorio. Se necesitan 
mejores métodos de estratificación del riesgo antes de implementar una estrategia 
de prevención primaria en este escenario. La Tabla 2 resume las características de 
los principales modelos predictivos.

CU
ES

TI
ÓN

 1



CUESTIÓN 1
Score Khorana Vienna-

CATS
PROTECTH CONCO ONCOTRHOMB COMPASS-

CAT*
ONKOTEV Pabinger 

et al

Números variables 5 7 6 6 5 8 8 2

Biomarcadores No Sí No No Sí No No Sí

Tipo de tumor
(Riesgo muy alto/ alto)

X X X X X - X X

Anemis (hemoglobina < 10 g/dL) 

o uso de ESA
X X X X - - X -

Leucocitos
(leucocitos >11x109/L)

X X X X - - X -

Trombocitosis
(plaquetas ≥350x109/L)

X X X X - - X -

Índice de masa corporal
(IMC, kg/m2)

X
IMC>35

X
IMC>35

X
IMC>35

X
IMC>35

X
IMC>25

- X
IMC>35

-

Dimero
(D > 1,44 g/L)

- X - - - - - X

P-selectina soluble
>53,1 g/L

- X - - - - - -

Gemcitabina /
quimioterapia basada
en platino

- - X - - - - -

Escala funcional
WHO ≥2

- - - X - - - -

Score de riesgo genético - - - - X - - -

Estadio del cáncer - - - - X X X -

Antraciclina o terapia
anti-hormonal

- - - - - X - -

Tiempo desde
diagnóstico del cáncer

- - - - - X - -

Catéter venoso central - - - - - X - -

Factores de riesgo cardiovascular - - - - - X - -

Hospitalización reciente por patología 
médica aguda

- - - - - X - -

Historia personal de TEV - - - - - X X -

Compresión vascular o linfática por el tumor - - - - - - X -

Historia familiar de TEV - - - - X - -

TABLA 2. Principales MODELOS PREDICTIVOS DEL RIESGO DE TEV 
EN PACIENTES CON CÁNCER



CUESTIÓN 1
Sugerencias
Se recomienda evaluar el riesgo trombótico de los pacientes oncológicos en 
tratamiento ambulatorio, con el fin de seleccionar aquellos que, al menos en teoría, 
podrían obtener mayor beneficio con la profilaxis antitrombótica.

Aunque el modelo predictivo de Khorana es la única escala validada, no debería ser la 
única herramienta empleada para seleccionar a los pacientes que recibirán profilaxis 
antitrombótica primaria ambulatoria. Se deben considerar también posibles factores 
de riesgo hemorrágico.

Los nuevos modelos predictivos que incorporan biomarcadores como el dímero D o 
perfiles genómicos de riesgo, así como escalas específicas para cada tipo de tumor 
pueden brindar una oportunidad de mejora significativa en la estratificación del 
riesgo.
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CUESTIÓN 2
En los pacientes con cáncer hospitalizados por patología aguda 
médica, ¿en qué circunstancias está contraindicada la profilaxis 
antitrombótica farmacológica?

Introducción
El TEV constituye la complicación prevenible más común entre los pacientes con 
cáncer hospitalizados por patología médica aguda. La utilidad de la profilaxis 
farmacológica en el paciente hospitalizado por patología médica aguda está 
claramente avalada, ya que varios estudios demostraron que las heparinas de bajo 
peso molecular (HBPM) son superiores al placebo en la prevención del TEV, sin 
incrementar el riesgo de sangrado. Sin embargo, pueden existir situaciones en las que 
su uso no se ve avalado por una evidencia clínica suficiente, especialmente en 
términos de seguridad.

Antecedentes
Las principales guías internacionales asumen que todos los pacientes oncológicos 
ingresados por cualquier complicación de su condición clínica se encuentran 
expuestos a un alto riesgo de TEV y recomiendan profilaxis farmacológica con 
HBPM(1-5), salvo contraindicación. Sin embargo, no existen estudios que hayan 
evaluado la relación riesgo-beneficio de la tromboprofilaxis de forma específica en el 
paciente oncológico.
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De hecho, las valoraciones se han realizado a partir de los ensayos que englobaban a
pacientes médicos que conformaban grupos heterogéneos, con una representación de 
pacientes oncológicos realmente baja, oscilando entre un 5 y un 15% (21-25). Un 
reciente meta-análisis limitado a la población oncológica incluida en dichos estudios 
no encontró un claro efecto positivo de la tromboprofilaxis (26).

Los pacientes oncológicos, además de su tendencia protrombótica, presentan 
también una mayor tendencia al sangrado, siendo considerados como población de 
alto riesgo, aunque no existen escalas validadas para evaluar el riesgo hemorrágico en 
el paciente oncológico. Convendrá, por tanto, sopesar la relación riesgo-beneficio 
asociada a la profilaxis en cada paciente concreto y, por supuesto, pueden existir
situaciones en las que ésta se contraindique.
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CUESTIÓN 2
Sugerencias
Existen situaciones en las que la tromboprofilaxis primaria con HBPM en pacientes oncológicos 
hospitalizados puede estar contraindicada:
o Contraindicación absoluta
§ Sangrado reciente en el sistema nervioso central.
§ Sangrado mayor activo.
§ Trombocitopenia <20x109/L.
o Contraindicación relativa
§ Sangrado crónico clínicamente significativo, cuya duración sea superior a las 48 horas.
§ Postoperatorio inicial de neurocirugía.
§ Presencia de lesiones espinales o intracraneales de alto riesgo de sangrado (por ejemplo, 
metástasis de melanoma o cáncer renal).
§ Alto riesgo de caída.
§ Trombocitopenia entre 20x109 y 50x109/L.
§ Disfunción plaquetaria grave.
§ Coagulopatía subyacente.
§ Punción lumbar o anestesia raquídea (para su realización, se debe esperar al menos 12 
horas tras la última administración de HBPM profiláctica).
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En caso de contraindicación para la anticoagulación, se recomienda emplear
medidas físicas como profilaxis antitrombótica.
No existe indicación de tromboprofilaxis con HBPM en aquellos pacientes cuyo
motivo de hospitalización sea exclusivamente la administración de tratamiento
oncológico y no permanezcan inmovilizados.
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CUESTIÓN 3
¿Se debe modificar la dosis de HBPM en pacientes con TEV agudo y 
tratamiento con fármacos antiangiogénicos?

Introducción
La creciente importancia de los fármacos antiangiogénicos en el tratamiento del 
cáncer motiva que, con frecuencia, deban abordarse situaciones en las que un 
paciente sometido a dicha terapia deba recibir medicación anticoagulante, por 
ejemplo por un TEV. Cabe preguntarse si la eficacia y seguridad de ésta se verán 
alteradas por el efecto de unos fármacos que también actúan directamente sobre el 
árbol vascular.

Antecedentes
La limitación principal estriba en que, por un lado, en la mayor parte de ensayos 
clínicos realizados con fármacos antiangiogénicos se han excluido expresamente los 
pacientes sometidos a terapia anticoagulante (27,28) mientras que, en los estudios 
en os que sí se ha permitido el uso de ésta, en más de la mitad de los casos el 
anticoagulante empleado era un antagonista de la vitamina K (AVK). La evidencia 
más sólida procede de las observaciones de diferentes ensayos clínicos centrados en 
bevacizumab:
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Estudios observacionales prospectivos o de Fase IV
Los estudios BEAT (29) y BRITE (30) aportan datos comparativos acerca de la incidencia 
de hemorragia grave [HS (grados 3-5)] entre pacientes tratados con bevacizumab 
anticoagulados y no anticoagulados. Ambos estudios mostraron tasas algo mayores 
de HS en los pacientes anticoagulados (4,3 vs. 2,4% en el primero y 6,0 vs. 2,2% en 
el segundo). Por el contrario, en el estudio SAIL la incidencia de HS en los pacientes 
que recibían anticoagulación fue del 0%, frente a un 4% en la cohorte global (31).

Ensayos clínicos con terapia anticoagulante permitida
En el estudio pivotal, tras sufrir una complicación tromboembólica e iniciar 
anticoagulación, continuaron con el tratamiento antiangiogénico el 6,5% de los 
pacientes, frente al 3,4% en el brazo placebo. La incidencia de HS fue de 3,8% en 
primer grupo frente a 6,7% en el segundo (32). Sin embargo, en el estudio AVADO se
observó una incidencia de HS del 5% en los pacientes anticoagulados tratados con 
bevacizumab, frente a un 0% en los anticoagulados que solo recibieron placebo y un
1,2% en los pacientes que recibían bevacizumab sin anticoagulación 
concomitante(33).
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CUESTIÓN 3
Revisión sistemática de ensayos clínicos
Se reunieron datos correspondientes a un total de 3.201 pacientes (34). Para poder 
continuar dentro del ensayo tras el episodio tromboembólico se debían cumplir los 
siguientes criterios: ausencia de sangrado activo, al menos dos semanas 
manteniendo dosis estables de anticoagulación y, en dos de los tres estudios, no 
presentar invasión de grandes vasos. La incidencia de HS, obtenida a partir de un total 
de 194 pacientes anticoagulados, fue muy similar: 4,1% en el grupo bevacizumab + 
anticoagulación vs. 4,2% en el grupo placebo + anticoagulación.

Metanálisis
Finalmente, en un metanálisis que recopiló datos de un total de diez estudios y 6.055 
pacientes tratados con bevacizumab (35), se pudo comprobar que un 10,5% de los 
que experimentaron un evento trombótico e iniciaron tratamiento anticoagulante 
permaneció en tratamiento con bevacizumab. Entre éstos, la tasa de hemorragia fue 
del 1,9% (frente a a 1,2% en el grupo que no precisaba anticoagulantes), siendo ésta 
grave únicamente en el 0,2% de los casos.
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Sugerencias
En ausencia de sangrado relevante, no se recomienda reducir la dosis de HBPM a 
administrar a un paciente que desarrolle un TEV en el contexto de tratamiento con 
fármacos antiangiogénicos, vista la relativa seguridad del empleo concomitante de 
fármacos antiangiogénicos y anticoagulantes. En los pacientes con afectación del 
sistema nervioso central, se debe tener especial precaución.

La reintroducción del fármaco antiangiogénico (si existe beneficio con su 
continuación), debería retrasarse un mínimo de 2 semanas tras el inicio del 
tratamiento anticoagulante con HBPM para un episodio de TEV agudo, con el objeto 
de descartar posibles complicaciones hemorrágicas que pudieran agravarse por la 
exposición a otro factor de riesgo de sangrado adicional. En caso de TEV grave que 
amenace la vida del paciente, se desaconseja reintroducir el fármaco 
antiangiogénico.
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CUESTIÓN 4
En un paciente con cáncer y un TEV agudo que precisa una 
intervención quirúrgica o un procedimiento invasivo, ¿en qué 
circunstancias cabe plantearse la utilización de un filtro de vena 
cava inferior?

Introducción
Los pacientes con cáncer que experimentan un TEV presentan, en comparación con la
población no oncológica, mayor riesgo de recurrencia trombótica y complicaciones
hemorrágicas graves durante la anticoagulación (36,37), por lo que no es infrecuente que 
se puedan plantear situaciones en las que se considere la conveniencia de la 
colocación de un filtro de vena cava inferior (FVCI). Sin embargo, la evidencia que 
existe en este grupo de pacientes es escasa y su uso es hoy por hoy controvertido.

Antecedentes
Los estudios que han abordado el uso del FVCI en este contexto presentan resultados 
contradictorios. Aunque algunos han sugerido que éste es seguro y efectivo en los 
pacientes oncológicos, otros han apreciado un aumento del riesgo de trombosis 
venosa profunda (TVP) como reflejo del estado protrombótico persistente en estos 
sujetos, que no se suprime con el uso del filtro, sin observar beneficios ni en la 
mortalidad a corto plazo ni en la recurrencia del embolismo pulmonar (EP) (38-43). 
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No obstante, sí existe consenso entre las principales sociedades científicas 
pararecomendar la colocación del FVCI en los pacientes con cáncer y TVP aguda 
proximal de miembros inferiores, o con EP, en situaciones que presenten 
contraindicaciones absolutas para la anticoagulación (44-47). Entre éstas deben 
incluirse procedimientos quirúrgicos o invasivos, considerando como un subgrupo 
especial las punciones lumbares, la anestesia raquídea y la colocación de un catéter 
epidural (44). El uso del FVCI sería particularmente útil durante el periodo comprendido 
entre las primeras dos o cuatro semanas posteriores al evento trombótico, que es 
cuando el riesgo de recurrencia es particularmente alto (48).

En otras circunstancias, el uso del FVCI no está suficientemente avalado (48-50).
Además, hay que considerar los potenciales eventos adversos relacionados con su 
empleo, como complicaciones en la inserción o retirada, migración o rotura, o 
trombosis del propio dispositivo (37, 46-49).Finalmente, en todos los casos, la 
anticoagulación debería reintroducirse y el FVCI retirarse tan pronto como se resuelva 
la causa que justificó su uso, debiendo quedaresta estrategia planificada desde el  
inicio (37, 46-49).
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CUESTIÓN 4
Sugerencias
Se recomienda la colocación de un FVCI en aquellos pacientes con cáncer y TVP aguda 
proximal de miembros inferiores, o con EP, que precisen un procedimiento quirúrgico 
o invasivo que suponga una contraindicación absoluta para la anticoagulación, sobre 
todo durante las primeras dos o cuatro semanas posteriores al episodio trombótico.
Pasadas las dos o cuatro semanas posteriores al episodio trombótico, se sugiere 
plantear la colocación del FVCI si persiste una TVP en localización proximal (vena 
ilíaca o femoral).
Se recomienda, en la medida de lo posible, utilizar al menos dosis profilácticas de 
HBPM mientras el FVCI permanezca insertado.
Se recomienda reintroducir la anticoagulación plena y retirar el FVCI tan pronto como 
se resuelva la causa que justificó su colocación.
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CUESTIÓN 5
En los pacientes con TEV asociado a cáncer en los que se prolongue 
el tratamiento anticoagulante más allá de 6 meses, ¿qué dosis se 
debe emplear si se continúa con HBPM?

Introducción
En los pacientes con cáncer y TEV, la HBPM es actualmente el tratamiento de elección 
para la fase aguda del evento y durante el periodo comprendido entre los tres y seis 
primeros meses después de éste (1-5). Esta recomendación se basa en los datos de 
varios ensayos clínicos aleatorizados en los que, empleando enoxaparina, dalteparina
o tinzaparina, se ha comparado su eficacia y seguridad frente a antagonistas de la 
vitamina K (AVK), con periodos de seguimiento cuya duración máxima fue de seis 
meses (51-54). En el estudio CLOT (52), la dosis de HBPM (dalteparina) se reducía un 25% 
tras el primer mes de tratamiento. Las guías clínicas de las principales sociedades 
científicas recomiendan mantener el tratamiento anticoagulante más allá de seis 
meses en pacientes con cáncer activo y/o si se mantiene el tratamiento con      
quimioterapia. Sin embargo, no se especifican las dosis óptimas (46,47).

Antecedentes
Se dispone de un subanálisis de cohortes observacionales (55) y de dos estudios 
prospectivos con una única rama de tratamiento, diseñados para evaluar la seguridad 
de la HBPM durante doce meses: el estudio DALTECAN (56), en el que se reducía la dosis 
de dalteparina a partir del primer mes de tratamiento, y el estudio TICAT (57), en el que 
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se empleó tinzaparina, que se mantuvo a dosis plenas durante todo el periodo de 
duración del estudio. Mientras no se disponga de mayor evidencia, en el caso de que 
se considere extender el tratamiento con HBPM más allá de los seis meses, las dosis 
se deberían individualizar según las características globales de cada paciente, que 
además pueden ser cambiantes en el tiempo, y, por otro lado, del evento 
tromboembólico que motivó el tratamiento anticoagulante. En este contexto de 
incertidumbre, se debería hacer partícipe al paciente en la toma de decisiones (58,59). 
Otras opciones para la prolongación del tratamiento anticoagulante son los AVK 
(aunque mantener valores terapéuticos estables de INR puede resultar muy 
complicado) y los anticoagulantes orales de acción directa (ACOD). Muy 
recientemente, dos ensayos clínicos aleatorizados en pacientes con TEV asociado a 
cáncer han comparado la eficacia y seguridad de edoxaban y rivaroxaban (inhibidores 
directos del factor Xa), frente a dalteparina (200 UI/Kg/día el primer mes y 150 
UI/Kg/día posteriormente, tal y como se empleó en el estudio CLOT) (60,61), durante
un periodo mínimo de seguimiento de 6 meses. En el estudio Hokusai-VTE Cancer no 
se observaron diferencias en la variable combinada principal de eficacia (TEV 
recurrente y/o hemorragia mayor), aunque los pacientes del brazo edoxaban 
presentaban una menor tasa de recurrencias y un aumento de hemorragias mayores, 
sobre todo gastrointestinales (60). De forma similar, en el estudio SELECT-D la 
incidencia acumulada de TEV recurrente era superior con dalteparina frente a 
rivaroxaban, aunque las hemorragias mayores aumentaban con rivaroxaban (61). Los 
resultados de otros estudios en marcha podrían apoyar un papel de los ACOD como 
alternativa en el tratamiento extendido del TEV asociado a cáncer. Sin embargo, las 
restricciones administrativas actuales en nuestro medio para el uso de los ACOD en el 
tratamiento del TEV hacen que las HBPM sean hoy por hoy el fármaco más usado 
también en dicho tratamiento extendido.
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CUESTIÓN 5
Sugerencias
• En aquellos casos en los que se prolongue el tratamiento con HBPM más allá de los
seis meses, para decidir la dosis óptima de tratamiento se recomienda tener en
cuenta las características del propio paciente, del proceso tumoral de base y de su
tratamiento, y del episodio tromboembólico. La Tabla 3 sintetiza los criterios a
seguir:
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Tabla 3. Criterios para decidir la dosis de HBPM cuando el 
tratamiento se prolonga más allá de los seis primeros meses

Características 
del evento 
tromboembólico

TEP sintomático con 
amenaza vital

Obesidad
Inmovilidad
Trombofilia
Insuficiencia
venosa, varices, 
síndrome 
postrombótico

Enfermedad metastásica
Enfermedad locorregional con
compresión vascular
Tumores asociados a mayor 
riesgo trombótico: pulmón,
gastroesofágico, páncreas

TEP incidental
TVP aislada de EEII
Trombosis asociada a catéter

Insuficiencia renal
Trombocitopenia

Tumores con menor riesgo 
trombótico: mama, próstata, 
melanoma

Alto:
Sangrado tumoral previo
Antecedente de sangrado
previo por cualquier otra causa
Tratamiento concomitante con
fármacos antiangiogénicos
Tratamiento concomitante con
antiagregantes plaquetarios

Inmunoterapia
Terapias dirigidas

Quimioterapia
Eritropoyetina
Hormonoterapia

Bajo:
no antecedentes 
de sangrado

*En el caso de dalteparina, se entiende por dosis plena la empleada en los estudios CLOT y DALTECAN, a partir del primer mes del tratamiento 
tras el evento agudo (150 UI/kg/24h). TEP, tromboembolismo pulmonar; TVP, trombosis venosa profunda; EEII, extremidades inferiores.

Recurrencia de TEV a pesar de 
tratamiento con HBPM a dosis 
adecuadas

Características 
del paciente

Características 
del tumor

Características 
del tratamiento 
oncológico activo

Riesgo de sangrado

HBPM a dosis plenas 
según el peso del 
paciente*

HBPM a dosis 
intermedias o 
profilácticas

HBPM a superiores ia las 
recomendadas en un 25%



CUESTIÓN 5
¿Debe prolongarse el tratamiento anticoagulante más allá de tres 
a seis meses en pacientes con TVP asociada a catéter venoso 
central (TVP-CVC) en los que se mantiene el catéter? ¿Se debe 
indicar profilaxis anticoagulante en el paciente con historia 
previa de TVP-CVC al que se va a insertar un nuevo catéter?

Introducción
Los catéteres venosos centrales (CVC) han mejorado el manejo del paciente 
oncológico ya que facilitan la administración de quimioterapia y otros 
procedimientos. Sin embargo, su uso puede asociarse a complicaciones trombóticas, 
especialmente de miembro superior. Las trombosis relacionadas con el CVC 
representan un problema de salud importante en el paciente oncológico, con una 
incidencia al alza debido a su uso generalizado en la práctica clínica habitual. De 
hecho, estos eventos constituyen entre el 3 y el 5% de los casos sintomáticos, y hasta 
un 30% de los asintomáticos (62).
Pueden además desencadenar complicaciones como un EP (10-15%) o la pérdida del
propio catéter (10%) (63-66). Al respecto, las recomendaciones actuales poseen una
validez limitada ya que no se ven avaladas por análisis homogéneos.
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Antecedentes
Las recomendaciones del manejo inicial de estas trombosis en los pacientes con 
cáncervienen recogidas en algunas guías de consenso del TEV, con las limitaciones 
mencionadas anteriormente. De hecho, el uso de HBPM en estas situaciones se apoya 
sobre todo en ensayos clínicos generales de TEV asociada a cáncer. De forma global, 
se recomienda anticoagulación durante un periodo mínimo de 3 mees, incluso si el 
catéter es retirado con anterioridad. Sin embargo, el CVC puede mantenerse insertado 
mientras sea funcional, no esté infectado y la sintomatología relacionada con la TVP
evoluciones de forma adecuada (46,47,62,67,68).
En cierto modo, si el catéter permanece insertado más allá de los primeros tres a seis
meses de anticoagulación tras un episodio de TVP-CVC, la condición se podría 
equiparar a un TEV asociado con un factor de riesgo persistente, lo que implicaría un
riesgo relativamente alto de recurrencia trombótica en ausencia de tratamiento. En 
un estudio del registro RIETE, la incidencia de trombosis recurrente tras la suspensión 
del tratamiento anticagulante en pacientes con TVP-CVC fue 3,4 episodios/100 
pacientesaño, aunque el procentaje de pacientes en los cuales se mantuvo el catéter 
no se especificaba (69). Otro estudio restrospectivo ha sugerido que tras 3 meses de 
tratamiento con HBPM por un episodio de TVP-CVC, el tratamiento puede ser 
suspendido con seguridad en el caso de que el cáncer esté en remisión y el catéter 
haya sido retirado (70). En 16 pacientes en quienes se mantuvo el catéter y 
continuaron la anticoagulación se registraron 2 episodios tardíos de TVP de 
extremidades inferiores. En ambos casos, los pacientes recibían solo dosis 
profilácticas de HBPM. No se observó ningún episodio de TVP recurrente en 
extremidades superiores. Dado el bajo número de pacientes y eventos, no se pueden 
extraer conclusiones definitvas acerca de la dosis óptima de HBPM para la prevención
secundaria en este escenario.
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Sugerencias
• En el paciente con cáncer activo en el que no se retira el CVC después de tres a seis
meses de tratamiento con HBPM por un episodio de TVP-CVC, se sugiere prolongar la 
duración de dicha terapia empleando dosis intermedias o profilácticas, y mantenerla 
de forma indefinida hasta la retirada del CVC, siempre y cuando el riesgo hemorrágico 
del paciente no sea alto.
• En los pacientes oncológicos con antecedentes de TVP-CVC que precisen la 
colocación de un nuevo CVC, se recomienda realizar profilaxis con HBPM durante un 
mínimo de treinta días tras la implantación, valorando prolongarla mientras el catéter 
permanezca insertado. No obstante, deben tenerse en cuenta tanto el riesgo 
hemorrágico como las preferencias del paciente.
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CUESTIÓN 7
¿Cómo debe tratarse el TEV en los pacientes con afectación tumora
primaria o secundaria del sistema nervioso central?

Introducción
La afectación tumoral cerebral conlleva un elevado riesgo de TEV (71). Las guías 
disponibles se refieren de forma global a los pacientes con TEV asociado al cáncer. En 
principio, la terapia anticoagulante en el ámbito del cáncer cerebral no debe diferir de 
la indicada en ellas, y las HBPM son el fármaco de elección (5,46,47).

Antecedentes
La anticoagulación es efectiva y, habitualmente, bien tolerada tanto en gliomas (72) 

como en pacientes con metástasis cerebrales (73). No obstante, los datos que se 
presentan a continuación aconsejan matizar las pautas en una serie de circunstancias 
concretas:

• En un estudio retrospectivo en el que se observó, durante una mediana de tiempo de 
seis meses, la evolución de un total de 364 pacientes con un TEV asociado a cáncer, 
182 de ellos con tumores cerebrales, primarios o metastásicos, y los otros 182 con 
tumores en otras localizaciones, no se observaron diferencias entre ambos grupos ni 
en cuanto a la incidencia de recurrencia del TEV (11,0 vs. 13,5 casos por 100 
pacientes año respectivamente, p=0,26), ni en cuanto a la incidencia de hemorragias 
mayores (8,9 vs. 6,0 casos por 100 pacientes-año respectivamente, p=0,80) (74).
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• Otro estudio retrospectivo incluyó un total de 293 pacientes con metástasis cerebrales, 
104 de los cuales fueron tratados con dosis terapéuticas de enoxaparina en el contexto de 
un TEV. No se observaron diferencias en la tasa de hemorragia cerebral en un año con 
respecto a los pacientes no anticoagulados (44 vs. 37% de hemorragias totales 
respectivamente, p=0,13). El riesgo de hemorragia intracraneal era cerca de cuatro veces 
superior si el cáncer era melanoma o renal en lugar de pulmonar, pero el incremento de 
dicho riesgo no estaba motivado por la enoxaparina(73).
• Un metaanálisis evaluó el riesgo de hemorragia cerebral en 1.480 pacientes con tumores 
cerebrales, comparando los que recibieron anticoagulación con HBPM o warfarina con 
pacientes sin tratamiento (75). La odds ratio (OR) para hemorragia intracraneal en los 
pacientes anticoagulados fue 2,13 (IC95%: 1,0-4,56). Dicho riesgo no aumentaba 
significativamente en el caso de las metástasis cerebrales (OR 1,07, IC95%: 0,61-1,88), 
pero sí en caso de glioma cerebral (OR 3,75, IC95%: 1,42-9,95). Sin embargo, el aumento de 
la incidencia de hemorragia intracraneal no pareció relacionarse con las HBPM (OR: 0,75; 
IC95%: 0,24-2,33).
• Finalmente, no se debe olvidar que las hemorragias en el tronco del encéfalo
revisten una especial gravedad, por lo que cualquier afectación a ese nivel debe
manejarse con especial precaución.

Sugerencias
• En general, en ausencia de otras contraindicaciones, se recomienda que los pacientes con 
TEV y afectación neoplásica primaria o secundaria del sistema nervioso central sean 
tratados con HBPM con arreglo a la pauta estándar. Sin embargo, deben hacerse las 
siguientes salvedades:
o En pacientes con afectación secundaria por tumor renal o melanoma, particularmente si 
el episodio trombótico no es grave, se podría valorar el empleo de dosis reducidas, entre un 
25 y un 50%, de HBPM.
o En caso de afectación del tronco del encéfalo por un glioma de alto grado, se sugiere 
reducir la dosis inicial de HBPM entre un 25 y un 50%. En el caso de que se consiga controlar 
la enfermedad con tratamiento local, se puede valorar el aumento posterior de la dosis.
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CUESTIÓN 8
En los pacientes con cáncer, ¿se deben tratar las trombosis 
venosas de carácter incidental en territorio esplácnico?

Introducción
No es infrecuente que procedimientos rutinarios encaminados, por ejemplo, al 
estadiaje tumoral o a la valoración de la eficacia de un tratamiento, desenmascaren 
la presencia de un TEV. Si éste se localiza en territorio esplácnico, el riesgo de una 
trombosis posterior es elevado a largo plazo (76). Las recomendaciones de las guías 
acerca de cómo proceder tras el hallazgo de una trombosis esplácnica incidental están 
basadas en hallazgos de una calidad científica más bien limitada.

Antecedentes
La información más relevante procede de los resultados del análisis de un reciente registro 
internacional promovido por la ISTH, que permiten entender mejor tanto las características 
de las trombosis venosas esplácnicas como su forma incidental de presentación (76,77), 
aunque el estudio no aborde estos eventos exclusivamente en el contexto del cáncer. Del 
total de 604 trombosis venosas esplácnicas incluidas consecutivamente, el 30% (177 
pacientes), eran de carácter incidental. De entre éstas, 62 eventos (35%) se relacionaron 
con un cáncer no hematológico. Por desgracia, lo único que se puede decir de este subgrupo 
es que durante el seguimiento se observaron una hemorragia mayor (1,2 casos por 100 
pacientes-año) y siete recidivas trombóticas (8,1 eventos por 100 pacientes-año) (77). Sin 
embargo, otros análisis complementarios pueden ayudar en la toma de decisiones:
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• Tanto el subgrupo de pacientes cuya trombosis se asociaba a un cáncer, como el 
subgrupo en el que el diagnóstico de la trombosis había sido incidental, tenían menor 
probabilidad de recibir tratamiento anticoagulante (77).
• Los tratamientos recibidos por los pacientes con trombosis esplácnica incidental fueron 
muy heterogéneos en duración y fármaco de elección, oscilando entre los seis
meses con un anticoagulante por vía parenteral, sobre todo HBPM, hasta una mediana de 
24 meses con un AVK (77).
• Los pacientes con trombocitopenia (recuento plaquetario ≤100 x 109/L) eran los que 
menos frecuentemente recibían anticoagulación y los que con mayor frecuencia
presentaban una hemorragia mayor (77). Los pacientes varones con trombosis incidental y 
con menor tiempo de tratamiento anticoagulante padecían más frecuentemente una 
recidiva trombótica (76).
• La tasa de recidivas trombóticas durante el tratamiento anticoagulante fue similar en los 
pacientes en los que el diagnóstico de la trombosis esplácnica había sido incidental y en los 
que ésta se confirmó a raíz de una sospecha clínica, independientemente de la existencia o 
no de cáncer (77).
• Durante el tratamiento anticoagulante, los pacientes con trombosis de diagnóstico 
incidental no padecieron más hemorragias mayores que recidivas trombóticas, aunque se 
desconocen los resultados específicos en los pacientes con cáncer (77).
En otro estudio reciente del grupo RIETE que incluyó 521 pacientes con TV esplácnica, 309 
(59%) de carácter incidental, la mayoría de ellos recibieron anticogulación (78). 

CU
ES

TI
ÓN

 8



CU
ES

TI
ÓN

 8

En comparación con los pacientes con TV esplácnica sintomática, aquellos con trombosis 
incidental tenían un mayor riesgo de TEV recurrente sintomático, aunque sin alcanzar 
significación estadística (HR 2,04; IC95% 0,71-5,88), mientras que el riesgo de hemorragia 
mayor resultaba similar (HR 1,12; IC95% 0,47-2,63). La presencia de un cáncer activo se 
asoció con un mayor riesgo de recurrencia (HR 3,06; IC95% 1,14-8,17). Las diferentes 
guías internacionales, basándose en datos de calidad científica limitada sugieren que en 
los pacientes con cáncer y TV esplácnica incidental se considere el tratamiento 
anticoagulante de forma individual, teniendo en cuenta la existencia o no de datos clínicos 
que sugieran que se trata de un trombo crónico, en ocasiones evidenciado por la presencia 
de circulación colateral como es la cavernomatosis portal (45,68). En caso de trombosis portal 
que vaya a ser tratada con medicaciónanticoagulante, no existen recomendaciones acerca 
de la realización previa de un estudio endoscópico digestivo alto para valorar la presencia 
de varices esofágicas susceptibles de ligadura o colocación de bandas. Tampoco se hacen 
consideraciones especiales atendiendo a cuál sea en concreto la vena esplácnica afectada, 
aunque parece lógica una actitud más proclive a instaurar tratamiento anticoagulante en 
los pacientes con trombosis portal que son candidatos a trasplante hepático, o en aquellos 
con trombosis de vena mesentérica superior con afectación de una gran extensión 
intestinal.
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Sugerencias
• Ante el diagnóstico incidental de una trombosis venosa esplácnica en un paciente 
con cáncer, se sugiere iniciar tratamiento anticoagulante si no presenta 
contraindicación formal al mismo.
• El tratamiento debe individualizarse en los casos en los que existan datos clínicos 
sugerentes de cronicidad de la trombosis, así como en casos de trombosis aislada de 
rama segmentaria intrahepática.
• La duración del tratamiento anticoagulante debe ser de, al menos, tres meses.



CUESTIÓN 9
En los pacientes con cáncer y TEV agudo, ¿con qué valor de 
plaquetas se debe modificar, o suspender, la dosis de HBPM? ¿Puede 
la transfusión de plaquetas evitar la reducción de dosis de HBPM?

Introducción
La trombocitopenia grave puede exponer a los pacientes con cáncer a un riesgo de 
sangrado superior al de la población general, que puede verse acrecentado en 
situaciones, como el TEV, que requieran tratamiento anticoagulante. Sin embargo, 
prescindir de éste puede exponerlos a un riesgo mayor de recurrencia. La seguridad y 
la eficacia de la anticoagulación en pacientes con TEV y trombocitopenia grave no 
está bien definida, y no existe unanimidad ante qué decisiones adoptar.

Antecedentes
Se acepta universalmente la anticoagulación a dosis plenas con recuentos 
plaquetarios superiores a 50x109/L, también en el ámbito del TEV asociado al cáncer. 
Sin embargo, las discrepancias afloran cuando los recuentos plaquetarios son 
inferiores. Tanto la ISTH en 2013 como la guía de consenso canadiense de 2015 
recomendaron (37,79):
• Para el TEV de más de 30 días, reducción de la dosis de anticoagulación ante 
recuentos plaquetarios inferiores a 50x109/L.
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• Para la fase aguda del TEV (periodo inferior a 30 días desde su inicio), transfusión de 
plaquetas para alcanzar recuentos superiores a 50x109/L y mantenimiento de la 
dosis terapéutica de anticoagulación. Esta recomendación se basa en que el riesgo de 
recurrencia es mayor durante el primer mes tras el diagnóstico de TEV.
Sin embargo, existen reservas a esta última recomendación (80,81):

• En primer lugar, es difícil, y en muchas ocasiones infructuoso, mantener un 
programa de transfusión de plaquetas intenso para alcanzar el umbral de 50x109/L 
y mantenerlo de manera prolongada.

• En segundo lugar, pueden existir problemas de seguridad asociados a la transfusión.
De hecho, en un estudio observacional de cohortes se comprobó que la transfusión de 
plaquetas cuyo objetivo era conseguir recuentos superiores a 50x109/L para así 
mantener la anticoagulación, no reducía el riesgo hemorrágico y además se asociaba
con efectos adversos relacionados con la propia transfusión (82). Por el contrario, 
existen trabajos que proponen soluciones alternativas a la citada:

• Un reciente estudio observacional del Memorial Sloan Kettering Cancer Center ha 
validado una estrategia dinámica de reducción de dosis de enoxaparina, para así 
poder prescindir de la transfusión de plaquetas, que es aplicable, en principio, a 
cualquier periodo del TEV, incluido el primer mes (83). En este estudio, para 
recuentosplaquetarios superiores a 50x109/L se administró la dosis terapéutica de 
enoxaparina, la mitad de dicha dosis con las plaquetas entre 25 y 50x109/L, y no se 
anticoagulaba en presencia de recuentos inferiores a 25x109/L. En 21 de los 99 
pacientes estudiados fue necesaria la colocación de un FVCI.
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• Asimismo, se ha propuesto también una estrategia intermedia, en la que sí se 
contempla la transfusión de plaquetas, pero con un umbral más bajo, 20x109/L (81).
En la última y muy reciente actualización de la guía del ISTH, los expertos sugieren 
una estrategia de modificación de dosis, reduciendo un 50% la dosis de HBPM o a 
dosis profilácticas en pacientes con TEV agudo y recuento plaquetario entre 25-50 
x109/L, si la trombosis es de “bajo riesgo de progresión” (por ejemplo, TVP distal, EP
subsegmentario incidental o TVP-CVC). En caso de trombosis “más graves” 
mantienen la sugerencia de trasfundir plaquetas para mantener cifras superiores a 
40-50 109/L y emplear dosis plenas de HBPM (84). Finalmente, en un estudio del 
grupo RIETE aún no publicado, la utilización de dosis reducidas de HBPM en pacientes 
oncológicos con TEV agudo y trombopenia severa parece ser una estrategia eficaz y 
segura, con tasas bajas de recurrencias y hemorragias mayores en el seguimiento 
inicial, muy similares a las de los pacientes con cifras de plaquetas normales.

Sugerencias
• En caso de trombocitopenia leve (recuento plaquetario ≥50x109/L), se sugiere 
mantener la dosis terapéutica de anticoagulación.
• En caso de trombocitopenia con recuentos inferiores a 50x109/L, pero superiores a 
20x109/L, se sugiere reducir un 50% la dosis de HBPM.
• En caso de trombocitopenia con recuentos igual o inferiores a 20x109/L: o Si han 
transcurrido más de 30 días desde el diagnóstico del TEV, se sugiere interrumpir 
transitoriamente la anticoagulación.
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o Si han transcurrido menos de 30 días desde el diagnóstico (TEV agudo), se sugiere la 
transfusión de plaquetas con el objetivo de mantener los recuentos por encima de 
20x109/L, y anticoagular con dosis intermedias de HBPM.
• En la fase aguda del TEV, se puede considerar la inserción de un FVCI en caso de 
trombocitopenia con recuentos igual o inferiores a 20x109/L o pacientes con 
recuentos plaquetarios entre 20 y 50x109/L y baja reserva cardiopulmonar, sobre 
todo si se prevé una duración de la trombocitopenia superior a cinco o siete días.



CUESTIÓN 10
 ¿En qué pacientes oncológicos que van a iniciar anticoagulación 
por un TEV y que seguían tratamiento antiagregante, debe este 
último mantenerse?

Introducción
La terapia antiagregante es eficaz en la prevención de la enfermedad coronaria, por lo que 
su empleo está muy extendido. Por tanto, no resulta extraño un escenario en el que un 
paciente con cáncer que esté siendo tratado con antiagregantes, deba iniciar terapia 
anticoagulante por un TEV. La combinación de ambos tratamientos implica un mayor 
riesgo de hemorragia, por lo que se requiere una cuidadosa valoración del balance 
beneficio-riesgo.

Antecedentes
No se dispone de evidencia suficiente sobre la necesidad de mantener o suspender la 
antiagregación en pacientes con cáncer a los que se deba anticoagular por un TEV. No 
obstante, sí se dispone de mayor evidencia sobre esta conveniencia en pacientes afectos 
de fibrilación auricular (FA) y enfermedad coronaria, que puede resultar de ayuda:
• El uso de AVK para tratar una TVP en pacientes con neoplasias malignas se asocia con 
un riesgo de hemorragia que es entre tres y seis veces mayor que el observado en los 
pacientes sin cáncer (85).

CUESTIÓN 10

CU
ES

TI
ÓN

 10



CU
ES

TI
ÓN

 10

• Numerosos ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que las HBPM son seguras y 
eficaces para el tratamiento de los síndromes coronarios agudos sin elevación del ST (86).
• En los pacientes con FA e indicación de anticoagulación que presentan enfermedad 
coronaria estable, la terapia anticoagulante oral (principalmente con AVK) proporciona 
protección contra accidentes cerebrovasculares y eventos coronarios (87).
• En pacientes con FA y enfermedad coronaria estable, la combinación de AVK y aspirina 
no reduce, en comparación con AVK como único fármaco, el riesgo de ictus o infarto agudo 
de miocardio, y en cambio incrementa el riesgo de hemorragia grave entre 1,5 y 2 veces 
(88).
• La adición de clopidogrel a la combinación de warfarina más aspirina en pacientes no 
oncológicos que han sufrido un síndrome coronario agudo, con o sin colocación de stent, 
incrementa la tasa de hemorragia grave de modo relevante (4,6% a los 30 días y 10,3% a 
los 6-12 meses) (89).
• En los pacientes tratados por un síndrome coronario agudo y en aquellos a los que se 
coloca un stent coronario, la terapia triple con anticoagulación oral, clopidogrel y aspirina 
parece justificada siempre y cuando ésta sea de corta duración (90). Una terapia 
antitrombótica combinada, y muy especialmente la terapia triple, solo debe mantenerse 
durante un periodo limitado, equilibrando el riesgo estimado de eventos coronarios 
recurrentes y de sangrado. Para pacientes de elevado riesgo hemorrágico la terapia triple 
tras un síndrome coronario agudo podría limitarse al primer mes, seguida de terapia doble 
(AVK/ACOD + clopidogrel) hasta 1 año.
Por otra parte, en el campo de las neoplasias mieloproliferativas, tanto las trombosis 
arteriales como venosas son frecuentes. La aspirina se emplea frecuentemente como 
profilaxis primaria y secundaria tras un episodio arterial. El beneficio, en términos de 
mayor prevención de complicaciones trombóticas, de la combinación antiagregación + 
anticoagulación, probablemente se ve sobrepasado por el aumento del riesgo hemorrágico 
en comparación de la anticoagulación en solitario (91-93).
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Sugerencias
• Puesto que la anticoagulación a dosis terapéuticas es eficaz para prevenir la progresión 
de la enfermedad coronaria y que añadir antiagregantes al tratamiento anticoagulante 
incrementa significativamente el riesgo hemorrágico, la indicación de asociar 
antiagregantes al tratamiento anticoagulante del TEV ha de ser excepcional, y debe 
limitarse a las situaciones de muy elevado riesgo de evento coronario.
• Está justificado mantener el tratamiento antiagregante en pacientes a los que se 
anticoagula por un TEV cuando éstos hayan padecido un síndrome coronario agudo o la 
colocación de un stent coronario a lo largo del último año.
• En los pacientes portadores de stents en otras localizaciones, la continuidad del 
tratamiento antiagregante mientras permanezcan anticoagulados por el TEV se debe 
valorar de forma individualizada.
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CUESTIÓN 11
 En los pacientes con cáncer que se tratan con HBPM, ¿cuándo debe
monitorizarse la actividad anti-factor Xa?

Introducción
Las HBPM son en la actualidad el tratamiento de elección para el tratamiento inicial 
y a largo plazo de la ETEV asociada a cáncer (46). No existe unanimidad acerca de qué 
situaciones invitan a llevar un control más estricto de la actividad anti-factor Xa 
(anti-Xa) de la HBPM con la intención de evitar eventos hemorrágicos o/y asegurar un 
nivel de anticoagulación suficiente.

Antecedentes
En los principales estudios en los que se comparó HBPM frente a AVK para tratamiento del 
TEV asociado a cáncer, se utilizaron dosis de HBPM ajustadas al peso (52,54,94).
Los escasos datos procedentes de dichos estudios descartan la existencia de una 
acumulación significativa de la HBPM a lo largo del tiempo, ya que los niveles de anti-Xa 
permanecen estables (95). Por lo tanto, a pesar del riesgo alto de recurrencia y de 
hemorragia de los pacientes con cáncer, no existe evidencia para recomendar la
monitorización rutinaria de la actividad anti-Xa para ajustar la dosis de HBPM.
• Sin embargo, los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 
mL/min) fueron excluidos en los ensayos clínicos. Las guías de práctica clínica sugieren la 
monitorización de la actividad anti-Xa en caso de emplear dosis terapéuticas de HBPM en 
pacientes con insuficiencia renal grave, considerando también el empleo inicial de dosis 
reducidas en el caso de enoxaparina o bemiparina(96).
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• Se ha sugerido asimismo la conveniencia de monitorizar la actividad anti-Xa en 
pacientes con pesos extremos y en mujeres embarazadas, al menos una vez por trimestre 
de gestación, debido a posibles variaciones en los volúmenes de distribución
del fármaco (96).
• Adicionalmente, se ha planteado la posibilidad de determinar la actividad anti-Xa en 
situaciones de mayor riesgo hemorrágico como, por ejemplo, pacientes con 
trombocitopenia (97). Sin embargo, la farmacocinética de la HBPM no se vería afectada por 
esta circunstancia y no existiría riesgo de bioacumulación. Y lo mismo se podría aplicar a 
los pacientes que sufren una recurrencia trombótica a pesar de tratamiento adecuado con 
HBPM, en los que se recomienda aumentar empíricamente la dosis, si bien el control de la 
actividad anti-Xa podría ayudar a optimizar el tratamiento.
• Conviene recordar que no se ha demostrado de forma inequívoca la existencia de una 
asociación entre niveles de actividad anti-Xa y la eficacia clínica o el riesgo de hemorragia 
(98). Por lo tanto, en los últimos dos escenarios comentados, las decisiones terapéuticas 
acerca de la dosis de HBPM a emplear no se deberían basar solo en el resultado de la 
determinación anti-Xa.
Finalmente, los objetivos de actividad anti-Xa para las distintas HBPM se han establecido 
de forma retrospectiva. En general, cuando se administra la HBPM cada 24 horas, el 
objetivo de actividad anti-Xa (pico) se sitúa en torno a 1 UI/mL.



SUGERENCIAS
• En los pacientes con cáncer y TEV no se precisa la monitorización rutinaria de la 
actividad anti-Xa para ajustar la dosis de HBPM.
• En los pacientes que vayan a recibir dosis terapéuticas de HBPM se debe evaluar la
función renal. En caso de aclaramiento de creatinina <30 mL/min se sugiere ajustar 
la dosis de HBPM en función de la actividad pico anti-Xa (muestra extraída a las 
cuatro horas de la administración subcutánea de la HBPM). Es conveniente la 
realización de múltiples controles a lo largo del tiempo.
• Se sugiere la monitorización de la actividad anti-Xa en pacientes con pesos 
extremos (una determinación tras varios días de tratamiento), y en mujeres 
embarazadas (una vez por trimestre).
• No se recomienda la monitorización de la actividad anti-Xa en pacientes con 
trombocitopenia u otros factores de riesgo hemorrágico. En estos casos, la decisión 
acerca de la dosis de HBPM a utilizar no se debe basar en este parámetro.
• En el caso de las dosis profilácticas de HBPM no se recomienda la monitorización de
la actividad anti-Xa.
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CUESTIÓN 12
 En los pacientes con cáncer que se tratan con HBPM, ¿cuándo debe
monitorizarse la actividad anti-factor Xa?

Introducción
El cáncer incrementa el riesgo de TEV. Determinadas anomalías hereditarias o 
adquiridas del ámbito de la trombofilia también lo hacen, por lo que un paciente con
cáncer y alguna de estas alteraciones se encontraría particularmente expuesto.

Antecedentes
Los pacientes con trombofilia se suelen caracterizar por experimentar episodios de 
TEVen edad joven (40-50 años), episodios idiopáticos o desencadenados por 
estímulos débiles, recurrencias, trombosis en localizaciones no habituales o la 
existencia de historia familiar de TEV (99). Las causas de trombofilia comúnmente 
aceptadas incluyen, entre las hereditarias, deficiencias de anticoagulantes naturales
(antitrombina, proteína C y proteína S), mutación factor V Leiden y mutación 
G20210A del gen de la protrombina, y, entre las adquiridas, la presencia de 
anticoagulante lúpico o anticuerpos antifosfolípido (99). No obstante, a continuación 
se presenta una serie de argumentos que apoyan que la utilidad clínica y los 
beneficios de la determinación de estas anomalías son limitados o inexistentes en el 
contexto del TEV en el cáncer.
• En general, el manejo de los pacientes viene determinado por las características 
clínicas que definen cada episodio de TEV. Las anomalías trombofílicas no modifican 
las decisiones clínicas, excepción hecha del síndrome antifosfolípido y el déficit de 
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antitrombina, en las que, debido al alto riesgo de recurrencia, se aconseja la duración
indefinida del tratamiento anticoagulante. De hecho, las principales guías clínicas 
que abordan el manejo del TEV no contemplan la presencia de defectos trombofílicos
como hechos relevantes de cara a qué decisiones adoptar sobre el tratamiento inicial 
o la duración del tratamiento anticoagulante (46,100,101). Tampoco existen 
recomendaciones validadas sobre qué pacientes evaluar, aunque es cierto que en 
pacientes con TEV recurrente, o con clara historia familiar, la identificación de 
anomalías trombofílicas sí podría influir en las decisiones relativas a la duración de la
anticoagulación (102-105).
• Los pacientes con cáncer presentan un riesgo aumentado de TEV. Aunque la 
presencia de un factor trombofílico añade riesgo adicional, la literatura refleja de 
modo unánime que el manejo del TEV en los pacientes con cáncer no difiere por el 
hecho de que presenten una trombofilia asociada: el tratamiento inicial es similar al 
de los que no padecen tales anomalías, y la duración del tratamiento a largo plazo la
condicionan, sobre todo, la persistencia del cáncer o el tratamiento oncológico activo
(45-47,100).
En definitiva, en la literatura no existen evidencias que justifiquen, de entrada, un 
estudio de trombofilia en los pacientes con TEV relacionado con el cáncer, y las guías 
no son partidarias de su evaluación sistemática.

Sugerencias
• Se recomienda no investigar de manera rutinaria la presencia de anomalías
trombofílicas en pacientes con TEV asociado a cáncer.
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El TEV constituye una importante causa potencialmente prevenible de 
morbimortalidad en los pacientes oncológicos, tanto ambulatorios como 
hospitalizados. Su influencia sobre el pronóstico y calidad de vida de los pacientes es 
un hecho innegable. En este contexto, la amplia y compleja diversidad de condiciones 
clínicas ante las que deben adoptarse decisiones terapéuticas motiva que todavía 
persista incertidumbre ante determinadas situaciones, a pesar de que en los últimos 
años se han elaborado múltiples guías y consensos nacionales e internacionales sobre 
el manejo de los escenarios más habituales. La idea del presente consenso surgió del
profundo interés de tres sociedades científicas, la SETH, la SEOM y la SEMI, en la 
trombosis asociada al cáncer. A diferencia del planteamiento de otros trabajos, en 
éste se ha pretendido contribuir a resolver las dudas a las que se acaba de hacer 
referencia, abordando aspectos del manejo de la trombosis en el cáncer sobre los que 
todavía no existe evidencia científica más allá del consenso de expertos. La 
metodología empleada ha permitido que cada respuesta posea un enfoque 
multidisciplinar y haya sido validada en el contexto de una masa crítica sólida, lo cual 
es imprescindible cuando la evidencia científica es débil. Por tanto, las sugerencias 
que se exponen en este documento pueden servir como base para adoptar decisiones 
clínicas ante una serie de problemas concretos, hasta que llegue el momento en el que 
pueda aplicarse a éstos una medicina basada en la evidencia.
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