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Resumen

Los avances terapéuticos realizados en los últimos años con la incorporación de la inmunoterapia 
han supuesto un cambio en el tratamiento de los pacientes con cáncer, con un incremento en 
supervivencia y mejora en la calidad de vida.
En los ensayos clínicos aleatorizados realizados para la aprobación de estos fármacos para el 
tratamiento de distintos tumores, no existe clara evidencia de su implicación en la alteración del 
sistema de coagulación-fibrinólisis.
Recientes estudios describen el posible nexo de unión existente entre el bloqueo de los puntos de 
control inmunológico y el incremento de riesgo de trombosis, con una incidencia mayor de lo que 
se consideraba de forma previa. Entre los mecanismos descritos, destaca la respuesta inflamatoria 
con activación de los linfocitos T citotóxicos al bloquear los puntos de control inmunológicos, 
con la consiguiente estimulación de la producción de factor tisular que estimula la cascada de la 
coagulación. Por otra parte, también se ha descrito su papel en la formación, desestabilización y 
ruptura de placas ateroescleróticas, con el consiguiente riesgo de trombosis arterial.
El objetivo de esta monografía es realizar una revisión bibliográfica de la evidencia científica 
actual sobre la asociación entre los fármacos de inmunoterapia y la enfermedad tromboembólica 
venosa y arterial, los posibles mecanismos fisiopatológicos implicados en líneas de investigación, 
así como el estudio de factores de riesgo asociados, y la evidencia clínica actual reciente recogida 
en distintos estudios.
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Introducción

Gracias a los avances terapéuticos realizados en los 
últimos años, se está logrando modificar la historia natural 
del cáncer con incrementos en supervivencia acompañados 
de una mejoría en la calidad de vida del paciente oncoló-
gico. Entre ellos, destaca la reciente incorporación de la 
inmunoterapia, que ha supuesto un cambio drástico en el 
tratamiento de algunos tumores al mejorar de forma con-
siderable su pronóstico. La inmunoterapia actúa de forma 
diferente a los tratamientos que se conocían hasta ahora, 
ya que no se dirige específicamente a destruir las células 
tumorales, sino que actúa activando el sistema inmunitario 
para que sea este el que ataque y destruya el tumor. Esta 
activación del sistema inmune puede desencadenar efectos 
secundarios inmunes relacionados que pueden afectar a 
cualquier órgano y llegar a ser potencialmente mortales.

Los eventos tromboembólicos suponen la segunda causa 
de muerte en el paciente con cáncer. En comparación con 
los pacientes sin patología tumoral, la probabilidad de un 
evento venoso1 es 4-7 veces superior en la población onco-
lógica, y la de una trombosis arterial2 es de hasta dos veces 
superior. Entre los factores de riesgo de trombosis, cabe 
destacar aquellos relacionados con el paciente, como el per-
fomance status, el sexo y la edad, aquellos relacionados con 
la enfermedad tumoral, como el tipo de tumor y el estadio 
tumoral, y aquellos relacionados con los tratamientos reci-
bidos, entre los que se incluyen la cirugía, la radioterapia y 
los tratamientos sistémicos, que suponen un factor de riesgo 
adicional de trombosis3.

Históricamente se ha descrito el riesgo de trombosis 
asociado a tratamientos de quimioterapia, tales como el 
cisplatino4, a anticuerpos monoclonales antiangiogénicos, 
como el bevacizumab5,6, ramucirumab y aflibercept, y anti-
cuerpos monoclonales no antiangiogénicos, como el cetuxi-
mab y el panitumumab7, a los inhibidores de tirosina-cinasa, 
como el sorafenib y sunitinib8, a la reciente incorporación 
de los inhibidores de ciclinas, palbociclib, abemaciclib, 
ribociclib9, y a la hormonoterapia empleada en el cáncer 
de mama10. Sin embargo, la enfermedad tromboembólica 
(ETE) no ha sido un efecto adverso asociado en un momento 
inicial a los tratamientos de inmunoterapia11.

Se han llevado a cabo investigaciones en los últimos 
años con el objetivo de estudiar la incidencia real de trom-
bosis asociada a los distintos fármacos de inmunoterapia 
en tumores, tales como el cáncer de pulmón y el melanoma, 
así como el posible nexo de unión existente entre la disre-

gulación del sistema inmune y la activación del sistema 
hemostático, con resultados todavía inciertos. Sin embargo, 
la evidencia obtenida hasta el momento actual apunta hacia 
una relación con el riesgo de trombosis mayor de lo que se 
consideraba en un principio.

El objetivo de la presente monografía es realizar una 
revisión bibliográfica de la evidencia científica actual 
sobre la asociación entre los fármacos de inmunoterapia 
y la enfermedad tromboembólica venosa (ETV) y arterial 
(ETA), analizando los posibles mecanismos implicados en 
la disregulación del sistema inmune y que podrían estar 
relacionados con la alteración del sistema de coagulación-
fibrinólisis que se encuentra en investigación. Además, se 
estudiarán los factores de riesgo que podrían favorecer la 
aparición de eventos trombóticos en estos pacientes, y la 
evidencia clínica recogida en distintos estudios en los que 
se analizan poblaciones de pacientes tratados con inmu-
noterapia y la aparición de trombosis.

Trastorno del sistema de la 
coagulación por bloqueo de puntos 
de control inmunológicos

Eventos tromboembólicos venosos

En condiciones fisiológicas, se mantiene el equilibrio 
entre coagulación y hemorragia, que puede desestabilizarse 
bajo la presencia de tumores malignos. Esta homeostasis de 
la coagulación podría verse incluso más alterada después 
de tratamientos contra el cáncer como la radioterapia, la 
quimioterapia estándar, el uso de terapias dirigidas o con 
la reciente incorporación de la inmunoterapia, que podrían 
desencadenar desequilibrios en la hemostasia, aunque los 
mecanismos subyacentes continúan sin estar claros.

La activación y proliferación de las células T se inicia 
mediante el reconocimiento de antígenos por el receptor 
de células T, y su respuesta está regulada por un equilibrio 
entre las señales coestimuladoras e inhibidoras, llamadas 
puntos de control inmunológico. En condiciones fisiológi-
cas, estos puntos de control tienen un papel crucial para 
mantener la homeostasis celular y evitar la autoinmunidad. 
Sin embargo, la interrupción a este nivel puede conducir 
a desequilibrios que contribuyen a una activación del sis-
tema inmune contra las células tumorales, y que además 
pueden desencadenar efectos adversos relacionados con 
la inmunidad12,13.
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La primera generación de fármacos de inmunoterapia 
basada en anticuerpos actúa sobre estos puntos de control 
del sistema inmune, bloqueando las interacciones de los 
receptores y/o ligandos de moléculas, como el antígeno 
4 de los linfocitos T citotóxicos (anticuerpos anti-CTLA-4, 
ipilimumab), el receptor de muerte celular programada 
(anti-PD-1, pembrolizumab y nivolumab) y el ligando de 
muerte celular programada 1 (anti-PD-L1, atezolizumab, 
durvalumab y avelumab). Los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 
inhiben la interacción entre PD-1 y PD-L1 y desencadenan 
respuestas inmunológicas contra las células tumorales, 
activando y potenciando la acción del sistema inmunoló-
gico14. La incorporación de estos fármacos ha supuesto un 
cambio en el paradigma de tratamiento de tumores, como 
el cáncer de pulmón y el melanoma, con respuestas dura-
deras y mejor perfil de toxicidad. Además, sus indicaciones 
continúan extendiéndose a otros tipos tumorales con una 
velocidad exponencial15.

Recientemente, varios estudios publicados han su-
gerido que estos anticuerpos monoclonales anti-PD-1/
PD-L1 podrían desencadenar trastornos del sistema de 
coagulación-fibrinólisis en pacientes con cáncer avanzado, 
lo que implica que la activación inmunológica sistémica 
afectaría al equilibrio entre la coagulación y la hemorragia. 
Esta relación podría estar también asociada a la eficacia de 
dichas terapias, aunque es necesario evaluarlo en futuras 
investigaciones.

Los monocitos son una de las principales fuentes de 
factor tisular (FT) intravascular en múltiples enferme-
dades16,17. El FT es una glicoproteína de superficie celular 
transmembrana que desencadena la cascada de coagulación 
extrínseca y es esencial para la hemostasia. El FT se une al 
factor de proteasa sérica de coagulación VII/VIIa (FVII/
VIIa) para formar un complejo bimolecular que funciona 
como el principal iniciador de la coagulación in vivo18. Los 
niveles de FT están aumentados en forma de microvesícu-
las en enfermedades tales como las cardiovasculares, los 
cuadros de sepsis y las enfermedades tumorales malignas, 
siendo la causa del incremento de incidencia de trombosis 
a distancia en estos pacientes.

Por lo tanto, parece que podría ser clave el estudio de 
la relación entre la activación de las células T y la expre-
sión del iniciador primario de la coagulación, FT, en los 
monocitos en sangre periférica durante el tratamiento 
con inmunoterapia y los mecanismos subyacentes en la 
formación de trombos.

Por otra parte, cabe destacar otro mecanismo implicado 
en la trombosis asociada a inmunoterapia, como es la eleva-
ción de los anticuerpos antifosfolípidos, descrita antigua-
mente asociada a terapias empleadas en el tratamiento del 
melanoma, como son el interferón alfa y la interleucina-2, 
hoy en día prácticamente en desuso, tras el claro beneficio 
demostrado de los nuevos fármacos de inmunoterapia.

Activación de células T e inducción del factor tisular
Las células tumorales con alta expresión de PD-L1 son 

reflejo de tumores inmunológicamente “calientes”, caracte-
rizados por una alta infiltración de células T y susceptibles 
de ser activadas por los fármacos inhibidores de puntos de 
control inmunológicos. La alta expresión de PD-L1 se ha 
asociado con una mayor respuesta clínica a este grupo de 
fármacos en diferentes subtipos tumorales19. 

En un estudio recientemente publicado por Sato et al. 
en pacientes con cáncer de pulmón tratados con inmuno-
terapia (pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab), se 
objetivó que todos aquellos pacientes que desarrollaban 
trastornos del sistema de coagulación-fibrinólisis presen-
taban expresión de PD-L1 y, además, hasta en un 82% de los 
pacientes, esta expresión era elevada con una proporción 
de marcador tumoral (TPS, tumor proportion score) superior 
al 50%. Este hallazgo condujo a valorar los mecanismos 
implicados y si aquellos pacientes en los que había mayores 
niveles de PD-L1, y por lo tanto se objetivaba mayor efica-
cia de estas terapias, eran los que tenían mayor riesgo de 
alteraciones tromboembólicas20.

Como se ha comentado previamente, los monocitos son 
una de las principales fuentes de FT en sangre periférica. En 
este estudio, se demostró que la activación de las células T 
promovía la actividad procoagulante mediante la inducción 
de FT en monocitos/macrófagos CD14+ con altos niveles de 
expresión de PD-L1. Además se objetivó que los monocitos 
con mayores niveles de PD-L1 inducían mayor expresión de 
FT que aquellos con expresión de PD-L1 más baja.

Los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 promueven la acti-
vación de las células T bloqueando la interacción entre 
PD-1 y PD-L1 e inducen la producción de la interleucina-1 
beta (IL-1β), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), y 
el interferón gamma (IFN-γ), que desempeñan un papel 
crucial en los efectos antitumorales. A su vez, el IFN-γ y 
las citocinas inflamatorias promueven la activación de las 
células presentadoras de antígenos (APC) y la síntesis del 
FT en los monocitos/macrófagos secretados en forma de 
microvesículas21 (Figura 1).
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Las microvesículas o los fragmentos de membrana que 
contienen FT estimulan la cascada de la coagulación me-
diante la conversión del factor VII en el factor VII activado, 
que a su vez convierte el factor X en factor X activado (FXa). 
Este último, junto con su cofactor, el factor Va, activa la 
trombina que se requiere para transformar el fibrinóge-
no en fibrina y promueve la activación plaquetaria que 
conducen a la formación de trombos, con la consiguiente 
aparición de eventos venosos, como la trombosis venosa 
profunda (TVP), el tromboembolismo pulmonar (TEP) y el 
síndrome de Trousseau en pacientes con cáncer avanzado22 
(Figura 2).

Los anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 se dirigen selecti-
vamente a la vía PD-1/PD-L1, sin embargo, no se dirigen 
selectivamente a la señalización PD-1/PD-L1 de las células 
del microambiente tumoral, ya que PD-1 y PD-L1 se en-
cuentra no solo expresado en las células T citotóxicas, sino 
también en una variedad de células inmunes que incluyen 
otros subconjuntos de células T, subconjuntos de células B 
y las APC, que incluyen monocitos activados, macrófagos 
y células dendríticas. Por lo tanto, los anticuerpos mono-

clonales anti-PD-1/PD-L1 pueden unirse a varias células T 
no específicas del tumor o a otros subconjuntos inmunes, 
lo que puede conducir a una activación no deseada de la 
inmunidad sistémica, con los consiguientes eventos adver-
sos inmunes relacionados23,24.

Elevación de anticuerpos antifosfolípidos
La elevación de anticuerpos antifosfolípidos, ha sido 

descrita hace años como un factor asociado a la ETV y la ETA 
en pacientes con melanoma tratados con inmunoterapia 
basada en interferón alfa e interleucina-2.

En estos pacientes, se ha descrito la elevación de los an-
ticuerpos microsomales y de anticuerpos antitiroglobulina, 
que pueden persistir durante meses, así como la elevación 
de otros anticuerpos implicados en la anticoagulación, 
como son los anticuerpos anticardiolipina y el anticoagu-
lante lúpico. No está claro el mecanismo exacto por el que 
estos anticuerpos son causantes de eventos trombóticos 
arteriales y venosos, aunque cada vez existe una mayor evi-
dencia de que la unión de los anticuerpos antifosfolípidos 
a la beta 2 glicoproteína I sería el punto clave, por el papel 

Figura 1. Activación de la célula T por anticuerpos anti-PD-1/anti-PD-L1 y estimulación de la síntesis de FT por el monocito-
macrófago.

FT: factor tisular; PD-1: muerte (celular) programada 1; PD-L1: ligando de muerte (celular) programada 1.

Fuente: Figura elaborada por María Obispo.
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de esta en la inhibición de la vía intrínseca de la coagula-
ción. Esta glicoproteína actuaría como antiprotrombinasa 
in vitro, uniéndose a la proteína C activada e inhibiendo la 
agregación plaquetaria25.

En un estudio antiguo publicado por Becker et al. en 
el que se incluyeron pacientes con melanoma diseminado 
tratados con interferón, se objetivó un incremento de los 
niveles de anticuerpos antifosfolípidos que no existía de 
forma previa al inicio de dicha terapia, por lo que se con-
sideró que el melanoma por sí sólo no era exclusivamente 
el causante de este ascenso. Aunque el mecanismo es des-
conocido, se considera que pueden generar alteraciones 
en la integridad del endotelio producidas por citocinas que 
desencadenarían la formación de trombos26.

Eventos tromboembólicos arteriales

En recientes revisiones de la literatura sobre el papel de 
PD-1 y su posible implicación en los eventos cardiovascula-
res y en la aceleración de la aterogénesis, se ha encontrado 
una asociación que sugiere que PD-1 tiene un rol funda-
mental en la regulación de la respuesta proaterogénica de 

las células T, por lo que el bloqueo de esta molécula podría 
aumentar el riesgo de complicaciones cardiovasculares27.

Estudios realizados en ratones genéticamente mo-
dificados demuestran que aquellos que tenían niveles 
deficientes de receptor de lipoproteínas de baja densidad 
y de PD-1 presentaban una alta infiltración de linfocitos T 
activados CD4+ y CD8+ en las placas ateroescleróticas, lo 
que provocaba una ateroesclerosis acelerada, dando lugar 
a la aparición de complicaciones trombóticas arteriales28. 
Por lo tanto, tras el inicio de tratamiento con fármacos 
que bloqueaban el PD-1 (pembrolizumab y nivolumab), se 
producía una aterogénesis acelerada en las cinco semanas 
siguientes por aumento de macrófagos y de linfocitos T 
CD4+ y CD8+ en las placas de ateroma29.

En las lesiones ateroscleróticas, la activación de las 
células T y las APC (como los monocitos, los macrófagos 
y las células dendríticas) desempeña un papel esencial en 
la formación, la progresión y la desestabilización de las 
placas de ateroma, lo que da lugar a la ruptura y a la con-
siguiente formación de trombos arteriales. Existen estudios 
que sugieren que el FT procedente de la activación celular 

Figura 2. Activación de la cascada de la coagulación por el FT secretado por células presentadoras de antígenos tras la 
activación de las células T por anticuerpos anti-PD-1/anti-PD-L1.

FVII: factor VII (de proteasa sérica de coagulación); FT: factor tisular; HLA: antígeno leucocitario humano; IFN-γ: interferón gamma; IL: interleucina; PD-1: 
muerte (celular) programada 1; PD-L1: ligando de muerte (celular) programada 1; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa. 

Fuente: Figura elaborada por María Obispo.
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del sistema inmune podría además estar implicado en la 
aparición del síndrome coronario agudo (SCA)30.

Las APC activadas promueven fenómenos inflamatorios 
mediante la secreción de IL-12 o TNF-α y la secreción de FT. 
Las células T activadas producen citocinas proaterogénicas, 
que pueden contribuir al crecimiento y a la desestabiliza-
ción de las placas de ateroma20 (Figura 3). En condiciones 
fisiológicas en individuos sanos, se mantiene la homeostasis 
en la que la activación de las células T en las placas de ate-
roma es suprimida por las vías de control inmunológico. Sin 
embargo, al bloquear el PD-1, esta vía podría verse alterada, 
dando lugar a trastornos de la coagulación-fibrinólisis.

En los ensayos clínicos realizados hasta el momento con 
fármacos de inmunoterapia, es probable que los eventos 
trombóticos arteriales hayan sido infraevaluados, debido 
a que los investigadores no relacionaran en un principio 
estos eventos como un posible efecto adverso relacionado 
con el bloqueo de PD-1, por lo que es necesario realizar 
una vigilancia estrecha de estos pacientes y más estudios 
para poder evaluar la incidencia real de esta complicación.

Trastornos hemorrágicos

Los trastornos hemorrágicos son también frecuentes 
en el paciente con cáncer avanzado, y suponen una com-
plicación grave a tener en cuenta en el momento de la 
selección de las terapias más adecuadas para el tumor y en 
la elección del mejor tratamiento anticoagulante, en caso 
de aparición de un evento tromboembólico o si se plantea 
una tromboprofilaxis por factores de riesgo.

En los pacientes tratados con inmunoterapia, no está 
claro el mecanismo subyacente a la aparición de eventos 
hemorrágicos; no obstante, se considera que la activación 
del sistema inmune puede contribuir a un estado de hi-
percoagulopatía, junto con la aparición de eventos trom-
boembólicos, que podrían dar lugar a una coagulopatía 
por consumo, daño tisular y lesiones endoteliales, con el 
consiguiente riesgo de sangrado20. Por lo tanto, se trata 
también de un efecto adverso potencialmente mortal que 
se debe tener en cuenta y vigilar de forma estrecha en 
estos pacientes.

Figura 3. Inestabilidad y ruptura de la placa de ateroma tras la activación de células T y células presentadoras de antígenos 
por anticuerpos anti-PD-1/anti-PD-L1.

Ac: anticuerpos; CCL2: ligando de citoquinas 2; CD40: clúster de diferenciación 40; CD40L: ligando de CD40; FT: factor tisular; IFN-γ: interferón gamma; 
IL: interleucina; iNOS: sintetasa inducible de óxido nítrico; MCP-1: proteína quimioatrayente de monocitos 1; PD-1: muerte (celular) programada 1; PD-
L1: ligando de muerte (celular) programada 1; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa. 

Fuente: Figura elaborada por María Obispo.
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Factores de riesgo de la trombosis 
asociada a la inmunoterapia

Son múltiples los factores de riesgo de trombosis 
asociados al cáncer, entre los que se pueden describir: los 
relacionados con el propio paciente, como serían la edad 
y el sexo; los relacionados con el tumor, como el tipo tu-
moral, y el estadio de la enfermedad; y los asociados con 
las terapias empleadas para el tratamiento de la patología 
tumoral, entre los que destaca históricamente el trata-
miento de quimioterapia y el tratamiento con los fármacos 
antiangiogénicos, entre otros3.

Los pacientes con cáncer en tratamiento de quimio-
terapia tienen 6-7 veces más probabilidad de desarrollar 
un evento trombótico que aquellos sin tratamiento31. 
Estudios previos han demostrado un incremento de ries-
go de trombosis asociado a regímenes de tratamiento de 
quimioterapia con cisplatino de un 1,92%4, y de trombosis 
arterial y venosa con las terapias antiangiogénicas (3,8 y 
2,8%, respectivamente)5,6. También recientemente se ha 
descrito un incremento de riesgo asociado a los inhibidores 
de ciclinas de hasta un 5%9.

La evidencia clínica actual demuestra la posible asocia-
ción entre la aparición de eventos trombóticos tanto arte-
riales como venosos y el tratamiento con inmunoterapia, 
aunque no están claros los factores de riesgo que podrían 
estar implicados.

Recientemente un estudio publicado por Ando et al. bus-
caba dar respuesta a esta cuestión e intentar aclarar si existen 
factores de riesgo que puedan predisponer a la aparición de 
eventos tromboembólicos en aquellos pacientes que fueran 
a recibir tratamiento de inmunoterapia32. Este estudio, 
llevado a cabo en el Fujita Health University Hospital, incluyó 
a 122 pacientes tratados con nivolumab o pembrolizumab 
entre abril de 2017 y marzo de 2018. Se recogieron datos 
referentes a la edad, sexo, tipo de cáncer, índice de masa 
corporal, antecedentes personales, incluyendo enfermeda-
des cardiovasculares, historia previa de trombosis, datos de 
laboratorio al inicio del tratamiento, fármacos concomitan-
tes e informes de las pruebas de imagen realizadas. Del total 
de pacientes incluidos, un 8,2% (10 pacientes) desarrollaron 
eventos trombóticos. La incidencia de trombosis en el grupo 
de nivolumab fue de 7,1% (6 pacientes), y en el grupo de 
pembrolizumab, de 10,8% (4 pacientes), sin diferencias es-
tadísticamente significativas entre ambos grupos (p = 0,74).

Al analizar los factores de riesgo en esta muestra (Tabla 1), 
se encontró una diferencia estadísticamente significativa 

que se mantuvo en el análisis multivariante para el antece-
dente de ETE previa (odds ratio [OR] o razón de posibilidades: 
6,36; p = 0,039), y una posible asociación que no alcanzaba la 
significación estadística, con el antecedente de enfermedad 
cardiaca previa (OR: 6,56; p = 0,052).

Con respecto a los controles analíticos, se analizaron 
los niveles de dímero D que se habían cuantificado en 7 de 
los 10 pacientes con trombosis, de los cuales solo 4 de ellos 
presentaban elevación por encima de 1,44 µ/mL. Según 
estos resultados, parece que el nivel de dímero D no podría 
ser considerado como un factor predictivo de riesgo de 
trombosis en pacientes tratados con inmunoterapia.

Además, en ambos grupos de pacientes, se encontró 
una diferencia con respecto al recuento de plaquetas 
(170.000 frente a 240.000 x 104/µL), con cifras inferiores 
para aquellos pacientes que habían recibido tratamiento 
con pembrolizumab, hallazgo que en este estudio podría 
ser atribuido al mayor uso de fármacos antiagregantes 
descrito en dicho grupo.

Por otra parte, la incidencia de trombosis arterial fue 
mayor que la descrita en estudios previos para pacientes en 
tratamiento con bevacizumab (4,9% en este estudio frente 
al 3,9%). Estos hallazgos plantean de nuevo la relevancia 
del seguimiento estrecho en esta población por la alta tasa 
de mortalidad en relación a dicha complicación.

Para la predicción del riesgo de trombosis, en este es-
tudio, se empleó la escala de Khorana de forma exclusiva, 
encontrando que, en 5 de los 10 casos de trombosis, se 
obtenía una puntuación de 2 en esta escala, mientras que, 
en el resto, se obtuvo una puntuación de 1, todos ellos con-
siderados como de riesgo intermedio. Por lo tanto, estos 
hallazgos demuestran que el empleo de la escala de Khorana 
de forma exclusiva parece que no es útil para predecir el 
riesgo de trombosis, y que sería necesario plantear estudios 
prospectivos utilizando también otras escalas de riesgo, 
como el score de Vienna, en la que se incluyen otros valores 
como el dímero D y la selectina P33, para evaluar si son o 
no útiles en la predicción de riesgo de trombosis asociada 
a la inmunoterapia.

Evidencia clínica de riesgo 
tromboembólico asociado a la 
inmunoterapia

En la mayor parte de los estudios en fases II y III reali-
zados en el desarrollo y la aprobación de los fármacos de 
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inmunoterapia en cada uno de los tipos tumorales, no se 
ha recogido la incidencia de eventos trombóticos ni del 
síndrome de Trousseau, ya que no ha sido considerado 
como un efecto adverso inicialmente relacionado con esta 
terapia (Tabla 2)34-42. De hecho, en las guías de manejo de 
toxicidad asociada a la inmunoterapia, no se describe el 
protocolo de actuación en caso de aparición de eventos 
tromboembólicos43.

En los últimos años, se han publicado varios estudios 
en los que se analiza la incidencia de trombosis en relación 
con este tratamiento y su posible relación con la super-
vivencia, con resultados reveladores que hacen evidente 
la existencia de un nexo de unión entre el bloqueo de 
los puntos de control inmunológicos y la formación de 
trombos arteriales y venosos, que precisa futuras investi-
gaciones para profundizar en los mecanismos subyacentes 
(Tabla 3).

Entre los principales estudios realizados hasta el mo-
mento, cabe destacar el trabajo realizado por el Taussig 
Cancer Centre44, de cohorte retrospectivo, en el que se inclu-
yeron todos los pacientes registrados en la base de datos de 
farmacia que hubieran sido tratados con alguno de los seis 
fármacos de inmunoterapia (ipilimumab, nivolumab, ate-
zolizumab, pembrolizumab, avelumab o durvalumab) entre 
julio de 2015 y diciembre de 2017. El objetivo era evaluar 
la incidencia de trombosis venosa entre los pacientes que 

recibían tratamiento en monoterapia y en combinación y 
su relación con la supervivencia de los pacientes.

Se incluyeron un total de 522 pacientes, de los cuales la 
mayoría eran varones (58,8%, n = 207), con una mediana de 
edad al diagnóstico del cáncer de 64 años y con enfermedad 
metastásica (88,7%, n = 463), y siendo la localización más 
frecuente del tumor primario el pulmón (49,6%, n = 259). El 
nivolumab fue el fármaco más empleado en monoterapia 
(52,3%, n = 273) y la combinación más utilizada fue nivolu-
mab con ipilimumab (6,5%, n = 34).

Se registraron un total de 30,3% de trombosis venosas 
(n = 158), de las cuales: un 34,8% (n = 55) fueron TVP; un 
34,2% (n = 54) eran TEP; un 18,4% (p = 29) presentaban la 
combinación de TVP y TEP; un 8,9% (n = 14), trombosis 
venosa visceral (TVV); y un 2,5% de pacientes (n = 4), con 
TVP, TEP y TVV.

Al realizar la comparación entre los pacientes con trom-
bosis con régimen de monoterapia frente al tratamiento en 
combinación, la tasa de eventos trombóticos registrados fue 
del 36% frente al 28% (p = 0,45). Además la ETE se asoció 
con una peor supervivencia, aunque esta asociación no fue 
estadísticamente significativa (cociente de riesgo o hazard 
ratio [HR] de 1,215; intervalo de confianza [IC] del 95%, 
0,94-1,55 con p value = 0,121).

En otro estudio reciente desarrollado en el Kumamoto 
University Hospital20, en el que se incluían pacientes con 

Tabla 1. Factores de riesgo para la trombosis asociada al cáncer en pacientes en tratamiento con inmunoterapia.

  Pembrolizumab Nivolumab Odds ratio/P value Odds ratio/P value 
  (n = 10) (n = 112) Univariante Multivariante

Edad (años, mediana) 75 (62-78) 69,5 (61-74) 1,02 - 
    p = 0,56 

IMC (kg/m2, mediana) 21,2 (19-23,3) 21,3 (19,4-23,8) 0,98   - 
    p = 0,82 

Antecedente de ETE previa 70% 11,6% 17,77 6,36 
    p <0,001 p = 0,039

Antecedente de enfermedad cardiaca 80% 18,8% 17,33 6,56  
    p = 0,001 p = 0,052

Antecedente de diabetes mellitus 40% 15,2% 3,73 1,102 
    p = 0,06 p = 0,915

Tratamiento antiagregante 60% 13,4% 9,70 2,28 
    p = 0,001 p = 0,358

Plaquetas (x 104/µL)  17,0 24,0  

Dímero D (µg/mL) 2,3 1,25  

ETE: enfermedad tromboembólica; IMC: índice de masa corporal.

Fuente: elaboración propia.
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cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado tra-
tados con inmunoterapia (nivolumab, pembrolizumab o 
atezolizumab), se incorporaron un total de 83 pacientes 
entre enero de 2016 y octubre de 2018, de los cuales un 
10% (12 pacientes) desarrollaron alteraciones relacionadas 
con el sistema de coagulación-fibrinólisis (ETE o compli-
caciones hemorrágicas). Estas alteraciones se objetivaron 
principalmente en aquellos pacientes que tenían altos 
niveles de expresión de PD-L1 y al inicio del tratamiento 
con inmunoterapia.

Para poder caracterizar mejor las características de los 
pacientes con CPNM que desarrollaban alteraciones del 
sistema de la coagulación en relación con la inmunoterapia, 
se añadieron al análisis dos casos descritos en Pubmed, entre 
los que se describía: un síndrome coronario agudo (SCA) 
tras la segunda dosis de tratamiento con nivolumab30 y un 
TEP asociado al tratamiento con pembrolizumab45.

La mediana de edad fue de 70,5 años (rango de edad 
de 48-81 años). De los 12 pacientes, 4 tenían histología de 

carcinoma epidermoide de pulmón (33%), y 8 (67%), de 
adenocarcinoma. La mitad de los pacientes no habían re-
cibido ningún régimen previo de quimioterapia y el resto 
habían recibido una mediana de 1,5 líneas de tratamiento 
previamente.

Entre las alteraciones relacionadas con el sistema 
coagulación-fibrinólisis como posible efecto adverso a 
la inmunoterapia en estos 12 pacientes, se encontraron: 
SCA (n = 2), infarto cerebral (n = 5), TVP (n = 3), púrpura 
trombocitopénica (n = 1), hemorragia intracraneal (n = 1), 
sangrado gastrointestinal (n = 2), púrpura con afectación 
de más de un 10% de la superficie corporal (n = 2) y una 
hemorragia bronquial (n = 2). Se detectó toxicidad de grado 
3 en 4 pacientes y se registró una muerte relacionada con 
la hemorragia intracraneal. En la mayoría de los pacientes 
(68%), las alteraciones relacionadas con el sistema de la 
coagulación aparecieron durante los dos primeros ciclos. 
Entre los antecedentes personales, 4 tenían historia pre-
via de trastornos de la coagulación y 3 de ellos estaban en 

Tabla 2. Eventos adversos relacionados con alteraciones del sistema de coagulación-fibrinólisis recogidos en los ensayos 
clínicos de los distintos fármaco de inmunoterapia.

Estudio Nº pacientes total Tratamiento EA relacionados con alteración Nº de pacientes
  del estudio  de coagulación-y fibrinólisis con EA

CheckMate 01734 135 Nivolumab No reportado 
(pulmón)  

CheckMate 05735 292 Nivolumab Hemoptisis 16 (6%) 
(pulmón)   TEP 1 (<1%)  
    Accidente cerebrovascular 1 (<1%)

KEYNOTE01036 690 Pembrolizumab No reportado 
(pulmón)  

KEYNOTE 02437 154 Pembrolizumab No reportado 
(pulmón)  

OAK38 425 Atezolizumab No reportado 
(pulmón)  

POPLAR39 144 Atezolizumab No reportado 
(pulmón)  

PACIFIC40 713 Durvalumab Infarto agudo de miocardio 2 (<1%) 
(pulmón)   Hemoptisis 2 (<1%) 
    Trombosis venosa yugular 1 (<1%) 
    Trombosis venosa cava 1 (<1%) 
    Accidente cerebrovascular 2 (<1%)

CheckMate06741 945 Ipilimumab No reportado 
(melanoma)  +Nivolumab  

JAVELIN 10142 
(renal) 886 Avelumab No reportado 

EA: eventos adversos; TEP: tromboembolismo pulmonar.

Fuente: elaboración propia.
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tratamiento antiagregante. Ninguno de los pacientes in-
cluidos había recibido terapia previa con antiangiogénicos. 
Es preciso destacar de este estudio el elevado porcentaje 
de complicaciones hemorrágicas (58%) tras el inicio de 
tratamiento de inmunoterapia, destacando la hemorragia 
intracraneal como evento adverso de grado 5.

Además de los 12 pacientes, 11 tenían expresión de 
PD-L1, y la mayoría de ellos, altos niveles de expresión 
(TPS >50% en el 82%). Con respecto a la evaluación de la 
eficacia, se objetivó una respuesta completa en 2 pacientes 
(17%), respuesta parcial en 6 de ellos (55%), enfermedad 

estable en otros 2 pacientes (17%) y progresión tumoral 
exclusivamente en 1 de ellos (9%). La tasa de respuestas 
objetivas y la tasa de control de la enfermedad fueron del 
72 y el 91%, respectivamente, con una supervivencia libre 
de progresión de 8,3 meses. La supervivencia global no pudo 
ser estimada en este estudio.

Cabe señalar también otros estudios recientemente 
publicados, como el realizado por la Universidad de Viena46, 
donde se incluyeron un total de 580 pacientes tratados con 
inmunoterapia, principalmente pacientes con cáncer de 
pulmón (29,3%) y con melanoma (35,6%) con enfermedad 

Tabla 3. Resumen de estudios publicados sobre riesgo de trombosis asociado a la inmunoterapia.

Estudio Nº de pacientes Tratamiento Eventos tromboembólicos asociados

Taussig Cancer Centre 522 Ipilimumab 158 eventos (30,3%): 
(Roopkumar et al., 2018)44  Nivolumab      55 TVP 
   Atezolizumab      54 TEP 
   Pembrolizumab      29 TVP + TEP 
   Avelumab      14 TVV 
   Durvalumab      4 TVP + TEP +TVV

Kumamoto University Hospital 83 Nivolumab 12 eventos (10%): 
(Sato et al., 2019)20  Pembrolizumab      2 SCA 
   Atezolizumab      2 infarto cerebral 
         1 PTT 
         1 hemorragia intracraneal 
         2 hemorragia digestiva 
         2 púrpura 
         2 hemorragia bronquial 

Universidad de Viena 580 No especificado 46 eventos: 
(Molk et al., 2020)46        39 TV 
         7 TA

Hospital de la Paz 229 Pembrolizumab 18 eventos (7,9%): 
(Gutiérrez Sainz et al., 2019)47  Nivolumab      6 TVP 
   Ipilimumab      7 TEP 
         3 TVP + TEP 
         1 TA 
         1 accidente cerebrovascular

Hospital Universitario Gregorio Marañón 192 Pembrolizumab 17 eventos venosos:
(Salcedo et al., 2020)48  Nivolumab      14 TEP 
   Atezolizumab      2 TVP 
   Durvalumab      1 TV 
    18 eventos arteriales: 
         4 ACV 
         3 SCA 
         1 IV 
         10 EAP

Fujita Health University Hospital 122 Pembrolizumab 10 eventos (8,2%)
(Ando et al., 2020)32  Nivolumab

Institut Gustave Roussy 567 Anti-PD-L1 18% eventos anti-PD-L1 + AA 
(Bravo et al., 2019)48  Antiangiogénicos 7% eventos anti-PD-L1 solo

AA: antiangiogénicos; ACV: accidente cerebrovascular; EAP: enfermedad arterial periférica; IV: isquemia visceral; PD-L1: ligando de muerte (celular) progra-
mada 1; PTT: púrpura trombocitopénica; SCA: síndrome coronario agudo; TA: trombosis arterial; TEP: tromboembolismo pulmonar; TV: trombosis venosa;  
TVP: trombosis venosa profunda; TVV: trombosis venosa visceral.

Fuente: elaboración propia.
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metastásica (89%). Tras un periodo de seguimiento de 
ocho meses, se objetivaron 39 eventos venosos y 7 eventos 
arteriales. La incidencia acumulada de trombosis venosa 
y trombosis arterial fue de 12,9% (IC del 95%, 7,7-19,5) y 
1,9% (0,7- 4,0), respectivamente. Los eventos trombóticos 
venosos se asociaron con un incremento de la mortalidad 
(HR de 3,16; IC del 95%, 2,06-4,86) y de progresión de la 
enfermedad. Entre los factores de riesgo, se encontró la 
enfermedad metastásica y la historia de trombosis previa, 
pero no se encontró asociación con la situación basal (ECOG, 
Eastern Cooperative Oncology Group), el índice de Charlson o 
la escala de Khorana. 

Recientemente se han presentado los resultados de un 
estudio español realizado en el Hospital de la Paz47, donde se 
recogieron los datos de forma retrospectiva de los pacientes 
tratados con fármacos de inmunoterapia anti-PD-1/anti-
PD-L1 y fármacos anti-CTLA4, desde junio de 2013 hasta 
abril de 2019. Se incluyeron un total de 229 pacientes, de 
los cuales la mayoría eran varones (63,8%) con una edad 
media de 64 años. El cáncer de pulmón fue el tumor más 
frecuentemente tratado con inmunoterapia (n = 110, 48%), 
seguido del melanoma (n = 54, 26%) y del cáncer renal (n = 
27, 11,8%). Pembrolizumab fue el fármaco más empleado 
en monoterapia (n = 92, 40,2%) y el nivolumab junto con el 
ipilimumab en combinación (n = 17, 7,4%). Se detectaron un 
total de 18 eventos tromboembólicos (7,8%), de los cuales: 6 
fueron TVP, 7 presentaron un TEP, 3 pacientes presentaron 
TVP junto con TEP, 1 paciente tuvo una trombosis arterial, 
y otro paciente, un accidente cerebrovascular. Al realizar 
el análisis multivariante, los pacientes que presentaban 
eventos trombóticos sintomáticos presentaban una peor 
supervivencia global con respecto a aquellos pacientes que 
no presentaron complicaciones relacionadas con altera-
ciones en la coagulación (3,6 frente a 19,1 meses) con una 
diferencia estadísticamente significativa (HR = 2,4; 95% de 
IC, 1,2-4,8; p value: 0,01).

Hay que destacar otro trabajo realizado en el Hospital 
Universitario Gregorio Marañon48 cuyos resultados han 
sido presentados recientemente, en el que se analizó de 
forma retrospectiva todos los pacientes con CPNM que 
habían sido tratados con inmunoterapia (pembrolizumab, 
nivolumab, atezolizumab, durvalumab) entre agosto 
de 2015 y marzo de 2020, con el objetivo de describir la 
incidencia de eventos arteriales y venosos, así como su 
relación con la mortalidad y los diferentes fármacos ad-
ministrados. Se incluyeron un total de 192 pacientes, con 
una mediana de seguimiento de 49 meses. Tras el inicio de 

tratamiento con inmunoterapia, se objetivaron un 8,9% 
(n = 17) de eventos venosos (14 TEP, 2 TVP y 1 TV) y un 9,3% 
(n = 18) de eventos arteriales (4 accidentes cerebrovascula-
res, 3 SCA, 1 isquemia arterial y 10 enfermedades arteriales 
periféricas). Se encontró una relación estadísticamente 
significativa entre ETE y los fármacos empleados (riesgo 
de ETV: p = 0,042; riesgo de ETA: p = 0,026). La mediana de 
supervivencia fue de 29 meses, sin diferencias estadísti-
camente significativas entre los pacientes con trombosis 
venosa (13 meses, p = 0,69) y trombosis arterial (19 meses, 
p = 0,125). En este estudio, se sugiere por primera vez el 
posible riesgo diferencial de ETE según el tratamiento 
empleado de inmunoterapia; no obstante, son necesarias 
investigaciones más amplias ajustadas al tiempo de expo-
sición de cada fármaco, teniendo en cuenta otros factores 
de riesgo, para poder sacar conclusiones.

El Institut Gustave Roussy49 de Francia ha publicado otro 
estudio donde se comparaban pacientes que habían recibido 
tratamiento con inmunoterapia sola o en combinación con 
antiangiogénicos. Se incluyeron un total de 83 pacientes 
que habían recibido tratamiento en combinación de in-
munoterapia y antiangiogénicos y 484 pacientes tratados 
exclusivamente con anticuerpos anti-PD-L1. Se concluyó 
que aquellos pacientes que habían recibido tratamiento 
de inmunoterapia y antiangiogénicos tenían mayor riesgo 
de trombosis que aquellos que recibían solo inmunotera-
pia (18% frente al 7% con una p = 0,0006) con un índice de 
Khorana superior (pacientes de alto riesgo en la cohorte 
de la combinación del 84% frente al 69% en la cohorte de 
inmunoterapia exclusiva).

Inmunoterapia y anticoagulación 
oral

En los últimos años, los anticoagulantes orales de ac-
ción directa, entre los que se incluyen los inhibidores de la 
trombina como el dabigatran, y los inhibidores directos del 
factor Xa, apixaban, edoxaban y rivaroxaban, han surgido 
como agentes estándar para el tratamiento de la ETV en la 
población sin patología tumoral. Estudios recientes realiza-
dos en población oncológica demuestran la no inferioridad 
de estos fármacos con respecto a la heparina de bajo peso 
molecular, considerada previamente como el tratamiento 
estándar, sin claro incremento de riesgo de sangrado50, por 
lo que podrían ser considerados como una alternativa de 
anticoagulación en pacientes seleccionados.
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Recientemente se ha descrito el papel de la anticoagula-
ción oral en combinación con el tratamiento de inmunote-
rapia, cuyo efecto sinérgico puede contribuir a revertir los 
mecanismos de evasión tumoral, mejorando de esta forma 
la eficacia clínica de la inmunoterapia51.

La vía de señalización PAR1 facilita el escape de la vigi-
lancia inmunológica por parte de las células T citotóxicas. 
Por otra parte, los macrófagos asociados al tumor produ-
cen el factor X que activa la vía de señalización FX-PAR2, 
en la que los macrófagos secretan varios mediadores de 
la inmunosupresión (CXCL1, CCL22…). En estudios preclí-
nicos, al bloquear el FX de los macrófagos con fármacos 
inhibidores directos del FX, tales como el rivaroxaban, se 
atenúa el crecimiento tumoral, debido a la expansión de 
las células T CD8 citotóxicas, que suprimen la actividad 
tumoral (Figura 4).

Estos hallazgos demuestran que el rivaroxaban ex-
pande de forma sinérgica los linfocitos T citotóxicos del 
microambiente tumoral, contribuyendo a la supresión del 
crecimiento de las células tumorales al combinarse con los 

fármacos que bloquean los puntos de control inmunológicos 
que, a su vez, contribuyen a esta activación de las células 
T. Por lo tanto, la vía de señalización FX-PAR2 podría ser 
dirigida para mejorar la respuesta a los tratamientos de 
inmunoterapia.

Además, con la evidencia clínica disponible hasta el 
momento actual, parece que no existen interacciones far-
macológicas entre el empleo de los inhibidores de puntos 
de control inmunológicos y los anticoagulantes orales de 
acción directa.

En conclusión, según los resultados de este estudio pre-
clínico, parece que los anticoagulantes orales inhibidores 
del FX podrían no solo prevenir la aparición de eventos 
tromboembólicos, sino que podrían beneficiar a los pa-
cientes en tratamiento con inmunoterapia, aumentando la 
eficacia de este grupo farmacológico. Son necesarios más 
estudios para poder identificar biomarcadores en pacientes 
en tratamiento con inmunoterapia que puedan beneficiarse 
de tratamiento anticoagulante oral, definir la dosis y el 
tiempo adecuado de antiacoagulación.

Figura 4. Expansión de células T citotóxicas al bloquear el factor X de los macrófagos con anticoagulantes orales tales 
como el rivaroxaban.

Arg1: Arginasa 1; CCL22: citoquina derivada de macrófagos; CXCL1: ligando de citoquina CXC1; FX: factor X. 

Fuente: Figura elaborada por María Obispo.
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Puntos clave

 � La reciente incorporación de los fármacos bloqueadores de los puntos de control inmunológico anti-PD-1/
anti-PD-L1 y anti-CTLA-4 al tratamiento de distintos tipos tumorales ha revolucionado el panorama de la 
oncología en la última década, suponiendo un cambio drástico en el tratamiento de algunos tipos tumorales, 
con mejoras en la supervivencia y la calidad de vida.

 � En la mayor parte de los ensayos clínicos realizados para las distintas aprobaciones de estos fármacos, no se 
describe su posible asociación con un incremento del riesgo de ETE y de eventos hemorrágicos. Sin embargo, 
la reciente evidencia demuestra que es posible que la incidencia de trombosis se haya subestimado y no se 
haya vinculado en un inicio con la inmunoterapia.

 � Estudios recientes han buscado analizar los posibles mecanismos fisiopatológicos implicados en la altera-
ción del sistema de la coagulación. Entre ellos, se describe que el tratamiento con anti-PD-1/anti-PD-L1 o 
anti-CTLA-4 podría conducir a un estado de inflamación sistémica que es posible que induzca la formación 
de trombos a nivel venoso, al estimular la secreción de FT por parte de las APC que activan la cascada de la 
coagulación. Además, podrían contribuir a la formación de trombos a nivel arterial al acelerar el proceso de 
formación, la inestabilidad y la ruptura de placas ateroescleróticas mediante la activación de las células T y 
la secreción de citocinas inflamatorias. Todos estos eventos se describen en pacientes con niveles elevados 
de expresión de PD-L1, en los que se objetiva mejor respuesta al tratamiento de inmunoterapia.

 � Entre los factores de riesgo asociados, parece que podría considerarse el antecedente de trombosis previa 
y de enfermedad cardiaca previa, entre otros; no obstante, son necesarios más estudios que ayuden a iden-
tificar aquellos pacientes que vayan a recibir tratamiento con inmunoterapia, que tengan mayor riesgo de 
desarrollar complicaciones trombóticas o hemorrágicas.

 � En estudios preclínicos, se ha demostrado que los anticoagulantes orales con actividad anti-Xa, como el 
rivaroxaban, podrían tener un efecto sinérgico junto con la inmunoterapia, contribuyendo a aumentar las 
respuestas tumorales y la eficacia de estos fármacos.

 � Por lo tanto, parece que la trombosis asociada a la inmunoterapia es una complicación poco frecuente, pero 
potencialmente mortal, por lo que hay que vigilar estrechamente a estos pacientes en su seguimiento.

 � Son necesarios más estudios para profundizar sobre los mecanismos implicados en este incremento de ries-
go trombótico e identificar dentro de este subgrupo a los pacientes de mayor riesgo, así como sus posibles 
factores asociados.
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