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Introducción

Aunque durante un tiempo el riesgo de complicaciones 
-
-

que este riesgo es, de forma global, al menos similar1. Sin 

Algunas particularidades de los pacientes con tumores 
-

profundas y prolongadas tras determinados tratamientos 
(inducciones y consolidaciones de leucemias agudas, al-
gunos esquemas para linfomas agresivos, trasplantes de 

-

-

-
miento de la ETV puede resultar especialmente compleja 
en algunos casos.

la incidencia y el manejo de la ETV en los pacientes con 
leucemias agudas, linfomas y mieloma múltiple (MM), 

asociado a determinados fármacos, tanto clásicos como 

espacio, no se abordarán las neoplasias mieloproliferativas 

cuyo

Enfermedad tromboembólica 
venosa en la leucemia aguda

Entre los factores que contribuyen al desarrollo de 

leucemia aguda destacan los siguientes1:
• -

procoagulante del cáncer (serina proteasa capaz de 

activar directamente al factor X, en ausencia de factor 
VIIa), interleucina 1 y factor de necrosis tumoral.

• Comorbilidad: destacan, por su frecuencia, las compli-
caciones infecciosas.

•
ácido transretinoico, principalmente.

•

-

mayor riesgo de trombosis venosa profunda (TVP) que 
el de otros accesos venosos centrales2.
Existe una gran variabilidad en la incidencia de ETV 

(entre el 2,1% y el 12,1%) recogida en las distintas series de 
pacientes con leucemia aguda, tanto mieloblástica (LMA) 
como linfoblástica (LLA)3

se debe a la naturaleza retrospectiva de la mayoría de los 
-

et al.4 sea uno de los más 
relevantes debido al número de pacientes incluidos, más 
de 8.500. El empleo de una base de datos administrativa 

-

Figura 1. Patogenia de la enfermedad tromboembólica 

venosa (ETV) en los pacientes con neoplasias hematológicas.

Neoplasia:
· Expresión de factores
· Procoagulante del cáncer
· Resistencia adquirida a la proteína C activada
· Micropartículas
· Mediadores proinflamatorios

ETV

Paciente:
· Edad
· Antecedente de ETV
· Trombofilia
· Encamamiento prolongado
· Comorbilidad

Tratamiento:
·  L-asparaginasa, IMID, etc.
·  Cirugía
·  Catéter venoso central
·  Eritropoyetina, factor 
    estimulante de colonias 
    de granulocitos
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por lo que la aplicabilidad de los resultados a la actualidad 
podría no ser exacta. En este trabajo, la incidencia acumu-
lada de ETV a los 2 años en pacientes con LMA fue del 5,2%, 

restante como TVP de miembros superiores. Alrededor de 
dos tercios de los episodios acontecieron en los primeros 

periodo de tratamiento más intenso para la enfermedad. 
Expresado en forma de incidencia de la ETV por 100 pa-

12, y del 1,4% entre el primero y el segundo años tras el 

ETV4. Curiosamente, a diferencia de lo observado en pacien-

una mayor capacidad metastásica (asociada a la mayor 

agudas son, ya de entrada, enfermedades diseminadas.
La leucemia promielocítica aguda (LPA), caracterizada 

-

empleo de ácido transretinoico, y más recientemente de 

-

-

variante de leucemia aguda con mayor tasa de curaciones5. 

-

El riesgo de trombosis se correlaciona con el desarrollo del 

-

es un factor de riesgo reconocido para este síndrome6.
En cuanto a la LLA, proceso más característico de su-

et al.4 fue del 4,5%. De 
nuevo, la incidencia era notablemente mayor en los pri-

el primer año (Tabla 1). En el análisis multivariante, los 
factores relacionados con el riesgo de ETV fueron la edad 

-
vamente con el desarrollo de TVP de miembros superiores, 
que constituyeron cerca del 20% de los episodios de ETV. 
No obstante, en un análisis de sensibilidad adicional se 

en los pacientes con leucemia aguda podría llegar al 50%. 
A diferencia de lo observado en la LMA, en los pacientes 

Tabla 1. Incidencia de la enfermedad tromboembólica venosa en las leucemias mieloblástica y linfoblástica agudas4.

Enfermedad 
tromboembólica venosa

Leucemia mieloblástica aguda Leucemia linfoblástica aguda

Incidencia acumulada (%)
Incidencia por

100 pacientes-año
Incidencia acumulada (%)

Incidencia por
100 pacientes-año

Total (0-24 meses) 5,2 7,3 4,5 3,1

<3 meses 3,3 19,2 2,5 11,1

3-6 meses 0,9 6,9 1,0 3,1

6-12 meses 0,7 3,7 0,6 1,7

12-24 meses 0,3 1,4 0,4 0,6
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con LLA el desarrollo de un episodio de ETV sí se asociaría 
con un ligero incremento de la mortalidad a 1 año (hazard 
ratio 4. El impacto de la edad en la 
mortalidad por LLA es muy superior al que se observa en la 

supervivencia de los pacientes con LMA o LLA.
En un metaanálisis sobre pacientes pediátricos con LLA, 

con una edad media de 5,5 años, la incidencia acumulada 
de trombosis fue del 5,2%, aunque existe una amplia varia-
bilidad entre las distintas series (en alguna se superaba el 
30%)
se localizan en los senos venosos cerebrales y en los miem-

8.
En los pacientes con LLA, tanto adultos como niños, el 

de L-asparaginasa (el riesgo es mayor en la derivada de 
Escherichia coli

y aumenta los valores de complejo FvW-FVIII circulante. 

de dexametasona sería un factor de riesgo adicional1.

escala predictiva que incluye los siguientes parámetros: 
-

roides, tratamiento con L-asparaginasa obtenida a partir 
de E. coli

-

-
ducir la tasa de trombosis sin aumentar las complicaciones 

-
sayo clínico apropiado.

Enfermedad tromboembólica 
venosa en los linfomas

Las enfermedades linfoproliferativas están reconocidas 

de tumores de alto riesgo (Tabla 3)10. No obstante, existe 
-

rentes estudios, dependiendo en buena medida del diseño 

y de las características de los pacientes incluidos (tipo de 
linfoma y estadio).

En el año 2010, Caruso et al.11 publicaron un metaanálisis 

-
cos. De forma global, la tasa de ETV fue del 5,3% y la de 
trombosis en territorio arterial fue del 1,1%. Se encontra-

enfermedad de Hodgkin. Aunque el número de pacientes 
con LNH del sistema nervioso central era escaso (N = 54), 
la tasa de eventos en este subgrupo se aproximaba al 50%. 

Tabla 2. Modelo predictivo de enfermedad tromboembó-

lica venosa (ETV) en pacientes pediátricos con leucemia 

linfoblástica aguda9.

Variable Puntuación

Preinducción con esteroides 0,5

Tratamiento con L-asparaginasa (de E. coli) en 
combinación con esteroides

1

Uso de catéter venoso central 1

Un defecto trombofílico (incluye antecedente 
familiar de ETV)

1

>1 defecto trombofílico 2

Riesgo bajo: ≤2,5 puntos (86-95% de los pacientes); ETV a los 3,5 meses: 2,5%.

Riesgo alto: >2,5 puntos (5-14% de los pacientes); ETV a los 3,5 meses: 64,7%.

Tabla 3. Modelo predictivo de enfermedad tromboembó-

lica venosa (ETV) en pacientes con cáncer en tratamiento 

quimioterápico ambulatorio10.

Variable Puntuación

Localización del cáncer:
- Muy alto riesgo (estómago, páncreas)
- Alto riesgo (pulmón, linfoma, ginecológico, vejiga, 
  testículo)

2 
1

Plaquetas prequimioterapia ≥350 × 109/l 1

Hemoglobina <10 g/dl o uso de agentes 
eritropoyéticos

1

Leucocitos prequimioterapia >11 × 109/l 1

Índice de masa corporal ≥35 kg/m2 1

Riesgo bajo: 0 puntos; ETV durante seguimiento (mediana 2,5 meses): 0,3-0,8%.

Riesgo intermedio: 1-2 puntos; ETV durante seguimiento (mediana 2,5 meses): 

1,8-2,0%.

Riesgo alto: ≥3 puntos; ETV durante seguimiento (mediana 2,5 meses): 

6,7-7,1%.
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La incidencia aumentaba con el estadio de la enfermedad 

el tratamiento, el 3,8% estaban presentes en el momento 

venosa extrínseca por conglomerados adenopáticos) y solo 

sin radioterapia administrados, y a la ausencia de datos en 

riesgo de ETV asociado con determinados tratamientos.

anti-CD20) al tratamiento quimioterápico de la mayoría 

12

a los linfomas, como alemtuzumab, ofatumumab, obinutu-
zumab y brentuximab13

de bajo grado. Como se verá más adelante al abordar el 
MM (en el que existe más experiencia con este fármaco), 

-

linfoproliferativos, se asocia con una mayor incidencia de 

agregabilidad plaquetaria inducida por el colágeno14.

Enfermedad tromboembólica 
venosa en el mieloma múltiple

En los pacientes con gammapatías monoclonales se 

-

con menor intensidad, en los pacientes con gammapatía 

de una resistencia adquirida (esto es, no asociada al factor 

C activada. Esta resistencia a la proteína C activada puede 

15

activada a medida que avanza el tratamiento16. La utiliza-

-

Existe cierta discordancia entre los resultados de 

Tabla 4. Tasa de trombosis en pacientes con linfomas en 

función del estadio de Ann Arbor11.

IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Estadio Incidencia (IC95%)

I 5,0% (1,98-13,3)

II 7,7% (5,0-11,9)

III 6,9% (3,8-12,4)

IV 11,5% (8,6-15,5)

Figura 2. Curva de generación de trombina.
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millones de veteranos americanos, el riesgo relativo de TVP 

una incidencia cruda de 3,1 episodios por 1.000 pacientes-
año . En un trabajo posterior empleando una base de datos 

(1,8-2,4), respectivamente18. Por último, en un estudio re-
trospectivo -
cia de trombosis, con un seguimiento mínimo de 12 meses, 
la incidencia de eventos arteriales y venosos fue de 2,5 y de 

riesgo de trombosis arterial en los pacientes con factores 

como un mayor riesgo de ETV en aquellos con componente 

enfermedad desarrollan una trombosis a lo largo de su evo-
18

18

mieloma, como bortezomib, talidomida y lenalidomida, se 

respuestas y de la supervivencia de los pacientes con MM5. 

-
ciado con un incremento inaceptable de la incidencia de 

en solitario el riesgo es relativamente bajo (<5%), cuando 

Test de generación de trombina realizado a partir de plasma pobre en plaquetas (cuadrados: voluntarios sanos; círculos azules: pacientes con GMSI; círculos rojos: 

pacientes con MM) incubado con fosfolípidos en presencia de proteína C activada (0-10 nmol/l). Resultados expresados como media ± desviación estándar.  

*p <0,05; ETP: potencial endógeno de trombina (área bajo la curva).

Figura 3. Resistencia a la proteína C activada en pacientes con gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI) y 

con mieloma múltiple (MM)14. 

Tabla 5. Riesgo de trombosis arterial y de enfermedad trom-

boembólica venosa (ETV) en pacientes con gammapatía 

monoclonal de significado incierto y mieloma múltiple16.

Gammapatía 
monoclonal 

de significado 
incierto

(HR, IC95%)

Mieloma 
múltiple

(HR, IC95%)

ETV 1 año 3,4 (2,5-4,6) 7,5 (6,4-8,9)

ETV 5 años 2,1 (1,7-2,5) 4,6 (4,1-5,1)

ETV 10 años 2,1 (1,8-2,4) 4,1 (3,8-4,5)

Trombosis arterial 1 año 1,7 (1,5-1,9) 1,9 (1,8-2,1)

Trombosis arterial 5 años 1,3 (1,2-1,4) 1,5 (1,4-1,6)

Trombosis arterial 10 años 1,3 (1,3-1,4) 1,5 (1,4-1,5)

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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con dexametasona y doxorubicina20.
Dos estudios prospectivos21,22 llevados a cabo por el gru-

po italiano de mieloma en pacientes tratados con regímenes 
de talidomida y lenalidomida (fármacos inmunomodulado-

21, 

eventos cardiovasculares y muerte súbita fue del 6,4% con 
22, la incidencia de 

incidencia de trombosis. En un estudio observacional pros-
pectivo23 con 524 pacientes con MM tratados con IMID, la 

Aunque la calidad de la evidencia disponible es baja, las 

(en caso de presentar factores de riesgo adicionales) en 
-

roides o con otros quimioterápicos24

de forma sistemática, a la vista de los antecedentes con la 
talidomida y la lenalidomida. 

la actualidad forma parte de la mayoría de los tratamientos 
de primera línea frente al MM en nuestro medio. Cuando se 

parece ser menor que cuando se administra un IMID solo25. 
De la misma forma que no se conocen de forma clara los 
mecanismos últimos (seguramente son múltiples) por los 

-
-

26.
No está del todo claro que el desarrollo de un episodio 

de ETV se asocie con una mayor mortalidad en los pacientes 
-

asociado con una mayor frecuencia de trombosis arterial y 

complicando aún más el manejo de una enfermedad de por 
sí muy compleja28.

Modelos predictivos de enfermedad 
tromboembólica venosa en las 
neoplasias hematológicas

-

Por el momento, la principal escala validada para este 

Esta escala sería aplicable, en principio, a cualquier tipo 

-
vo de controversia, ya que su valor predictivo positivo es 
bastante pobre10.

Un abordaje diferente del problema es intentar desa-

el objetivo de tratar de mejorar su capacidad predictiva. En 

. 
-

de trombosis: antecedente de trombosis arterial o venosa

masa corporal >30 kg/m2 (2 puntos), movilidad reducida

<1 × 10
distinguen tres categorías de riesgo: bajo (0-1 punto), in-
termedio (2-3 puntos) y alto (>3 puntos). Aproximadamente 

-
mente. En el grupo de pacientes de riesgo intermedio o alto, 

valor predictivo positivo fue del 25,1%, con una sensibilidad 
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El valor predictivo positivo en los pacientes con una pun-

incluida en la categoría de bajo riesgo, aunque la tasa de 

(estadístico c = 0,55), lo que resta utilidad en la práctica 
31. 

La escala IMPEDE-VTE, derivada de 4.446 pacientes 

incluye como variables el tratamiento con IMID, el índi-
ce de masa corporal >25 kg/m2

con doxorubicina o dexametasona, la raza asiática, el an-

-
cado por las recomendaciones vigentes del International 

30. Está por 
ver si esta escala se convierte en el nuevo estándar para la 

riesgo de ETV.

enfermedad tromboembólica venosa 

IMID, las guías de práctica clínica no realizan distinciones 

32,33, no se reco-
-

comentada de los pacientes tratados con IMID. No obstante, 

-

incluyen dentro de la categoría de tumores de alto riesgo 

todo los LNH de alto grado se asocian a un alto riesgo de 
ETV, y la mayoría de los episodios ocurren en los primeros 

subgrupo a priori

Cassini y Avert)34,35 en pacientes ambulatorios con una pun-

aceptable34,35. No existen datos separados para pacientes 

en ambos estudios. La lectura del artículo editorial sobre 
ambos estudios, publicado en el mismo número de la revista 
donde aparecieron, es muy recomendable36.

A pesar de que las guías no realizan distinciones entre 

. En un estudio prospectivo con pacientes 
-

vs

Variable OR (IC95%)

Antecedente de enfermedad tromboembólica 
venosa

5,80 (19,6-17,18)

Tumor sólido (vs. hematológico) 2,34 (1,43-3,82)

Infección aguda 1,92 (1,12-3,31)

Trauma o cirugía en los 6 meses previos 1,74 (1,01-2,99)

Ingreso exclusivo para tratamiento del cáncer 0,37 (0,22-0,61)

Presencia de catéter venoso central 0,56 (0,34-0,95)

Tabla 6. Variables asociadas con el uso de tromboprofilaxis 

farmacológica en pacientes con cáncer hospitalizados26.

IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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. No 
se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto 

(2,3% vs
-

-
bocitopenia leve-moderada (>50.000 plaquetas/mm3) es 
bajo, en ausencia de evidencia de calidad, la mayoría de los 

preferentemente con medidas físicas.
Por otra parte, algunos trabajos sugieren que la admi-

-

al uso de L-asparaginasa, tanto en niños como en adultos 

40,41. Por el momento, 

En cuanto al tratamiento de la ETV establecida, tampo-

durante al menos 6 meses, y prolongar el tratamiento 
anticoagulante si transcurrido este tiempo persiste la 

los resultados de los estudios Hokusai-Cancer (edoxabán), 
Select-D (rivaroxabán) y ADAM-VTE (apixabán), algunas 

-

42

se excluyen los pacientes con tumores gastrointestinales 

el riesgo de recurrencia sin tratamiento es muy alto. Du-
rante este periodo es fundamental conseguir unos valores 

considera que por encima de 50 × 10 /l plaquetas el riesgo 
/l el 

riesgo aumenta y por debajo de 10 × 10 -
morragia espontánea y fatal es relevante.

En la práctica clínica, cuando la cifra de plaquetas es 
superior a 50 × 10

-

(>3 meses). 
La guía internacional de 2013 y la canadiense de 2015 

soporte transfusional para mantener una cifra de plaquetas 
>50 × 10 /l en la fase aguda de la trombosis (<30 días)24,43. Si 

los pacientes ambulatorios) recomiendan una monitoriza-

-
gulante a dosis plenas probablemente sea mayor que el 

-

trombocitopenia grave y ETV aguda de alto riesgo, para 
mantener las plaquetas en valores de >40.000-50.00044. Sin 
embargo, las transfusiones no están exentas de riesgos, y 

-
fra de seguridad. El reciente consenso la Sociedad Española 

Tabla 7. Variables asociadas con el uso de tromboprofilaxis 

farmacológica en pacientes con cáncer en tratamiento 

ambulatorio27.

Variable OR (IC95%)

Edad >70 años 1,61 (0,99-2,62)

Localización del cáncer:
-Gastrointestinal
-Ginecológico
-Hematológico

1,76 (1,11-2,80)
2,34 (1,05-5,26)
0,19 (0,04-1,03)

Primera línea de quimioterapia 1,48 (0,97-2,23)

Antecedente de enfermedad tromboembólica 
venosa

19,11 (9,61-37,98)

Ingreso intercurrente 5,40 (3,57-8,16)

IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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45. Las sugerencias quizás más adaptadas a 
nuestro entorno son:

• En caso de trombocitopenia leve, con recuento plaque-
-

• En caso de trombocitopenia con recuentos <50 × 10 /l, 
pero superiores a 20 × 10 /l, se sugiere reducir un 50% 

• /l:
–

de ETV se sugiere interrumpir transitoriamente la 

–

con el objetivo de mantener los recuentos por en-
cima de 20 × 10 /l, y anticoagular con dosis inter-

• En la fase aguda de la ETV puede considerarse la inser-
-

/l o en pacientes con 
recuentos plaquetarios de 20-50 × 10 /l y baja reserva 

-

monitorizar el efecto anticoagulante, su vida media corta 

caso de sangrado vital.
-

de trombocitopenia grave reduciría la incidencia de eventos 
adversos. Sin embargo, se trata de un estudio retrospectivo 
con un número muy limitado de pacientes (y de eventos) 
como para poder extraer conclusiones de calado46.

Puntos clave
Las leucemias agudas, los linfomas y el mieloma se asocian con un riesgo relevante de ETV. 

Determinados fármacos de uso común en estos pacientes (L-asparaginasa en la LLA, ácido transretinoico 

por diversos mecanismos.

La mayor frecuencia de trombocitopenia (por la propia enfermedad o secundaria a los tratamientos) com-

que se muestra en la Figura 4.
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Figura 4. Algoritmo de tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa asociada a cáncer en pacientes con trombo-

citopenia. 

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Plaquetas >50 × 109/l Dosis terapéuticas de HBPM

Plaquetas <50 × 109/l

Fase aguda Fase crónica

I. Transfusión de plaquetas 

>40-50 x 109/l y HBPM a dosis 

terapéuticas.

II. Si no es posible transfundir 

plaquetas, filtro de vena cava 

temporal hasta recuperación 

de la cifra de plaquetas.

I. 25-50 × 109/l: reducir dosis de 

HBPM o dosis intermedias/

profilácticas de HBPM.

II. <25 × 109/l: suspender el 

tratamiento anticoagulante.
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Abreviaturas

AAS: ácido acetilsalicílico.
ETV: 
GMSI: 
HBPM: 
HR: hazard ratio.
IC95%:
IMID: fármaco inmunomodulador.

LMA: leucemia mieloblástica aguda.
LNH: linfomas no Hodgkin.
LPA: leucemia promielocítica aguda.
LLA: leucemia linfoblástica aguda.
MM: mieloma múltiple.
TVP: trombosis venosa profunda.
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