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oncológico

Resumen

La enfermedad tromboembólica venosa postoperatoria representa una complicación frecuente 
y potencialmente grave en los pacientes oncológicos. Así, se estima que la incidencia de la trom-
bosis venosa profunda (TVP) en los pacientes operados por cáncer duplica a la de los operados 
por patología benigna. Además, la embolia pulmonar (EP), forma de presentación más grave de 
la enfermedad tromboembólica venosa (ETV), supone la principal causa de muerte en el primer 
mes del postoperatorio en estos pacientes.
Existen métodos de probada eficacia para la prevención de la ETV postoperatoria en el paciente 
oncológico, destacando en nuestro entorno las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), que han 
demostrado un buen perfil de seguridad y eficacia en numerosos ensayos clínicos y en la práctica 
clínica real, y son la primera opción en la mayoría de las guías de práctica clínica. Sin embargo, 
hay una serie de aspectos controvertidos, como el momento de inicio de la administración de la 
profilaxis farmacológica, preoperatoriamente o después de la intervención, así como su duración.
En este sentido, la mayoría de los pacientes que desarrollan una ETV tras cirugía por cáncer lo 
hacen pasadas varias semanas tras la intervención. Si bien las principales guías de práctica clínica 
recomiendan extender la profilaxis al menos cuatro semanas tras la cirugía oncológica abdominal 
y pélvica, no existe unanimidad en cuanto a los posibles candidatos, y apenas hay evidencia en 
cirugía por cánceres de otra localización. Otra controversia se refiere al papel real de los métodos 
mecánicos, utilizados de forma aislada o en combinación con los farmacológicos.
En esta revisión, se repasa la epidemiología e historia natural de la ETV tras la cirugía oncológica, 
así como la estratificación de riesgo trombótico y hemorrágico, los métodos profilácticos y los 
aspectos prácticos para optimizar su eficacia y seguridad, terminando con un resumen de las 
principales guías de práctica clínica respecto a la prevención de la ETV en estos pacientes.

mailto:%20jarcelus%40mac.com?subject=
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Introducción

La relación entre el cáncer y la trombosis es bien co-
nocida desde que Armand Trousseau publicó en 1865 una 
de las primeras referencias acerca de la aparición de trom-
bosis venosa en pacientes con tumores malignos de tracto 
digestivo1. De hecho, en la actualidad, se ha constatado que 
aproximadamente el 20% de los pacientes diagnosticados 
de ETV presentan alguna neoplasia maligna activa. Por su 
parte, la aparición de una ETV en el paciente oncológico 
hospitalizado supone entre la segunda y tercera causa de 
mortalidad, después del propio cáncer y casi a nivel de las 
infecciones.

Los pacientes con ETV y cáncer tienen una mayor 
incidencia de presentación de recidivas trombóticas y 
complicaciones hemorrágicas que aquellos con ETV sin 
neoplasia maligna, lo que dificulta considerablemente su 
tratamiento2. Además, algunos tratamientos quimioterápi-
cos provocan trombocitopenia, así como vómitos y diarreas, 
que pueden interferir con el tratamiento antitrombótico. 
Por lo que se refiere a la cirugía, que ya representa por sí 
misma un factor de riesgo relevante, se ha demostrado que 
el riesgo de ETV tras una cirugía abdominal se duplica en 
pacientes con cáncer, en comparación con los intervenidos 
por patología benigna3.

Los factores biológicos que subyacen al mayor riesgo 
de trombosis venosa en los pacientes oncológicos quirúr-
gicos incluyen la hipercoagulabilidad, la estasis venosa y 
la disfunción o el daño endotelial, que forman parte de la 
tríada patogénica propuesta por Virchow hace más de siglo 

y medio (Figura 1). El cáncer promueve, mediante meca-
nismos directos e indirectos, un estado hipercoagulable 
secundario a la interacción entre las células tumorales, las 
plaquetas y la coagulación4. Existe controversia respecto 
al impacto de las células tumorales circulantes sobre el 
riesgo de ETV y otros eventos cardiovasculares en cirugía 
oncológica. Así, mientras un estudio ha documentado un 
mayor riesgo de ETV en pacientes con cáncer de mama 
metastásico con células tumorales circulantes5, otro no lo 
ha hecho en operados por cáncer vesical6.

Por su parte, la inmovilización del paciente quirúrgico 
durante la intervención y en el postoperatorio inmediato, 
así como la posible compresión de las venas ilíacas por tu-
mores pélvicos voluminosos, ocasiona una estasis venosa, 
especialmente en las venas profundas de los miembros 
inferiores, que promueve la trombosis venosa. Por último, 
la disfunción endotelial ocasionada por ciertos fármacos 
quimioterápicos y la radioterapia, a lo que hay que sumar 
los catéteres venosos centrales o la lesión endotelial produ-
cida durante las maniobras quirúrgicas de disección en la 
pelvis, aumentan considerablemente el riesgo de aparición 
de TVP proximales.

Evidencia clínica de riesgo 
tromboembólico

En la población general, los tumores sólidos que se aso-
cian con una mayor incidencia de ETV son los del aparato 
digestivo, destacando los adenocarcinomas de páncreas, 

Figura 1. Principales mecanismos etiopatogénicos que se pueden presentar en el paciente operado por cáncer.

NET: trampas extracelulares de neutrófilos.
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estómago, en el colon y el recto, seguidos de los ginecoló-
gicos, urológicos y de pulmón. También existe una mayor 
incidencia de trombosis venosa en pacientes con estadios 
avanzados y metástasis a distancia7. En un estudio epide-
miológico llevado a cabo en la Clínica Mayo, los tumores 
malignos con la mayor prevalencia ajustada en pacientes 
con ETV fueron los de páncreas, cerebro, esófago, intestino 
y de vías biliares8.

ETV tras cirugía oncológica

Por lo que se refiere a la TVP postoperatoria, una 
revisión de estudios llevados a cabo en cirugía general 
concluyó que el riesgo de dicha complicación, detectada 
mediante despistaje sistemático por pruebas de imagen o 
de captación de fibrinógeno marcado, era casi el doble en 
los operados por cáncer (37%) en comparación con la pato-
logía no neoplásica (20%)3. Posteriormente, en un estudio 
multicéntrico observacional prospectivo llevado a cabo en 
Italia por Agnelli et al., se detectó ETV sintomática en el 
2,1% de los pacientes en el primer mes del postoperatorio, 
representando la EP la principal causa de muerte después 
de una cirugía por cáncer de localización predominante-
mente abdominal9. Los tumores abdominales con mayor 
incidencia de ETV postoperatoria fueron los de páncreas, 
estómago, colon y riñón.

En cuanto al impacto sobre la mortalidad postope-
ratoria precoz de la ETV, un análisis de 2,5 millones de 
pacientes operados por los ocho tumores abdominales y 
pélvicos sólidos más prevalentes (incluidos en el registro 
Nationwide Inpatient Sample [NIS], que evalúa las complica-
ciones durante la estancia hospitalaria) puso de manifiesto 
que la probabilidad de fallecer en ese periodo aumenta más 
de cinco veces (de 2 al 12%) en los casos que desarrollan 
ETV10. Este impacto fue mayor tras las intervenciones en 
las que la mortalidad postoperatoria es habitualmente baja, 
como el cáncer de próstata o de endometrio, y menor en 
aquellas que sufren más complicaciones relacionadas con 
la intervención, como las realizadas por cáncer de pán-
creas, esófago y colon. En otras palabras, este interesante 
estudio muestra que, en la actualidad, la aparición de una 
ETV, complicación potencialmente prevenible, acaba con 
la vida de muchos pacientes que podrían haber superado 
el cáncer tras su extirpación.

En un estudio que analiza una cohorte de 511 pacientes 
con cáncer de esófago sometidos a esofagectomía tras neo-
adyuvancia con quimioterapia y radioterapia, la incidencia 

de ETV en el primer mes tras la cirugía ascendió a 3,3%, 
y en el 2,3% de los casos, sufrieron hemorragia mayor11. 
Es de destacar que 14 de los 17 pacientes con ETV habían 
recibido una HBPM (nadroparina), aunque a dosis de 2.850 U 
diarias, que probablemente sean inferiores a las que hu-
bieran sido necesarias. Un resultado a destacar es que los 
pacientes que sufrieron ETV tuvieron una supervivencia 
significativamente más corta a los dos años. Otro hallazgo 
importante de este estudio es que hubo correlación entre 
la aparición de ETV tardía y una menor supervivencia glo-
bal a los cinco años. También se debe resaltar que el 2,5% 
de los pacientes presentaron ETV preoperatoria durante 
el tratamiento neoadyuvante, lo que implica que algunos 
pacientes podrían ser intervenidos con una trombosis que 
hubiera pasado desapercibida.

Asimismo, es preciso destacar la necesidad de reingreso 
en el hospital tras una cirugía oncológica por causas poten-
cialmente prevenibles. Un reciente análisis de la Nationwide 
Readmissions Database evalúa cerca de 536.000 pacientes y 
encuentra que precisaron reingreso en el hospital por ETV 
en los 180 días posteriores al alta el 2,3% de los pacientes 
sometidos a extirpación de un tumor maligno, con una 
mortalidad del 7%12. Los tumores que se asociaron a una 
mayor tasa de reingreso por trombosis fueron los cerebrales 
(6,7%), los pancreáticos (5,6%) y los intratorácicos. Otros 
factores que se asociaron a ETV tras el alta con necesidad 
de reingreso fueron la extensión tumoral locorregional o 
a distancia, los esteroides y la obesidad.

Duración del riesgo de presentación de ETV tras 
cirugía oncológica

En las dos últimas décadas, se ha puesto de manifiesto 
que el riesgo de sufrir ETV se prolonga varias semanas 
tras una cirugía mayor con ingreso hospitalario13. Así, de 
acuerdo con los datos suministrados por el Registro Infor-
matizado de la Enfermedad Tromboembólica (RIETE), que es 
prospectivo e incluye casos de ETV sintomática confirmada, 
el intervalo medio entre la intervención y la detección de 
la ETV asciende a 21 y 24 días tras una cirugía ortopédica 
mayor y oncológica, respectivamente14. Además, más de la 
mitad de estos episodios aparecieron tras haber suspendido 
la profilaxis farmacológica. De forma similar, el menciona-
do estudio de Agnelli et al.9 demostró que el 30% de las ETV 
postoperatorias se presentaron tras el alta hospitalaria, y el 
40%, pasadas tres semanas de la cirugía oncológica.

En un estudio canadiense, en el que se siguió durante 
90 días a más de 6.600 pacientes operados por cáncer de lo-
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recoge las ETV ocurridas en los primeros 60 días tras la in-
tervención, mientras que el NSQIP limita este seguimiento a 
30 días, y a la vista de la evidencia resulta demasiado corto.

En efecto, el estudio Million Women, que analizó la inci-
dencia de ETV postoperatoria en más de 239.000 mujeres en 
torno a los 50 años de edad, demostró que aunque el riesgo 
es más elevado en las tres primeras semanas, permanece 
elevado al menos hasta los tres meses13. Otro ejemplo de 
la importancia de extender el seguimiento para una mejor 
valoración del riesgo real de ETV proviene de un estudio 
de revisión de cirugía por cáncer de pulmón, en el que la 
incidencia de ETV sintomática fue del 2,1% en estudios con 
seguimiento a un mes, aumentando a 2,9% en aquellos con 
seguimiento más prolongado21. También, en operados por 
cáncer colorrectal con una pauta combinada de profilaxis 
farmacológica y mecánica, un reciente estudio prospectivo 
llevado a cabo en Japón encontró una incidencia de ETV 
de 0,9% en los primeros 30 días y de 3,2% entre 30 días y 3 
años22. En el estudio de Jarvis et al., la incidencia de ETV a 
los 90 días de la cirugía por diferentes tipos de cáncer fue 
de 1,7%, ascendiendo a 2,3% a los 180 días12.

Factores de riesgo de ETV en el paciente 
oncológico

Desde el punto de vista clínico, se han identificado di-
versos factores de riesgo de ETV en el paciente oncológico, 
que tienen que ver con sus características y comorbilidades, 
el tipo de cáncer, el tratamiento recibido y la presencia de 
ciertos biomarcadores23 (Tabla 1). Respecto a la ETV tras 

calización abdominal y pélvica, el 47% de los casos con ETV 
postoperatoria fueron diagnosticados tras el alta hospitala-
ria15. El riesgo de ETV tardía fue significativamente mayor 
en los casos con cáncer en estadio avanzado, aparición de 
complicaciones postoperatorias, cáncer de localización no 
colorrectal y en pacientes menores de 45 años.

Otros estudios también han mostrado una elevada 
proporción de ETV tras el alta hospitalaria en pacientes 
intervenidos por cáncer de vejiga16 y ginecológico17. De 
forma similar, tras diferentes tipos de hepatectomía, el 
análisis de la base de datos del National Surgical Quality 
Improvement Program (NSQIP) revela que el 2,8% de los 
pacientes presentaron ETV sintomática en el primer mes 
del postoperatorio, con una mediana de 15 días entre la 
intervención y el diagnóstico de la ETV, que se detectó 
tras el alta hospitalaria en el 28% de los casos que sufrie-
ron esta complicación18. En un análisis más reciente de la 
misma base de datos, Schlick et al.19 han identificado una 
serie de factores de riesgo de presentación de ETV tras el 
alta en pacientes sometidos a hepatectomía por cáncer: 
obesidad, hepatectomía derecha/trisegmentectomía, du-
ración prolongada de la intervención, insuficiencia renal 
postoperatoria y transfusiones.

Recientemente, nuestro grupo ha analizado los datos 
de RIETE referidos a pacientes con ETV tras cirugía de 
cáncer de localización abdominal y pélvica, encontrando 
que el intervalo medio entre la operación y la ETV ascendió 
a 26,4 días, y que el 84 y el 38% de las ETV se presentaron 
pasados 7 y 30 días de la intervención, respectivamente20. En 
este sentido, es importante recordar que el registro RIETE 

Tabla 1. Factores de riesgo en los pacientes oncológicos.

Relacionados con el paciente Relacionados con el tratamiento

•	  Edad avanzada
• 	 Raza afroamericana
• 	 Comorbilidades (infección, enfermedad renal o pulmonar,  
   tromboembolismo arterial, historia de ETV, mutaciones  
   protrombóticas hereditarias
•	  Obesidad
•	  Estado funcional

•	  Quimioterapia, hormonoterapia, inhibidores de angiogénesis
•	  Radioterapia
•	  Cirugía (>60 minutos)
•	  Factores estimulantes de la eritropoyesis
•	  Transfusiones
•	  Catéteres venosos centrales y reservorios
•	  Inmovilización durante el ingreso hospitalario

Relacionados con el cáncer Biomarcadores y factores moleculares

• 	 Localización del cáncer primario
• 	 Estadio tumoral avanzado
•	  Histología
•	  Tiempo trascurrido desde el diagnóstico (mayor riesgo en  
    los primeros 3-6 meses)

•	  Recuento plaquetario ≥350 x 109/L
•	  Recuento leucocitario >11 x 109/L
•	  Haemoglobina <100 g/L
•	  Elevación de dímero D y factor tisular
•	  Selectina P
•	  Oncogenes

Adaptada de Nicholson et al. y Lyman et al.
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una cirugía oncológica, se han identificado también factores 
que, de forma independiente, elevan significativamente el 
riesgo de ETV postoperatoria. Así, en el estudio de Agnelli 
antes comentado, se identificaron las siguientes varia-
bles independientes asociadas a esta complicación: edad 
superior a 60 años, historia de trombosis venosa previa, 
duración de la cirugía bajo anestesia general superior a 
2 horas, estadio avanzado del cáncer (III y IV) y la inmovi-
lización perioperatoria del paciente de más de cuatro días 
de duración9.

A la hora de estimar el riesgo de ETV de un paciente 
para decidir si procede llevar a cabo profilaxis antitrombó-
tica, y asumiendo que la cirugía del cáncer representa una 
situación de elevado riesgo trombótico, se puede recurrir 
a un sistema o modelo de evaluación individualizada, que 
contemple la presencia de la mayoría de los factores de riesgo 

predisponentes y desencadenantes de ETV, obteniendo 
una puntuación o score que permita asignar al paciente a la 
categoría de riesgo correspondiente. En este sentido, la 9ª 
edición de las guías del American College of Chest Physicians 
(ACCP) adaptó el modelo propuesto por Joseph Caprini et 
al. en 1991 y ha experimentado varias modificaciones desde 
entonces24,25.

La versión incorporada y adaptada por el ACCP estable-
ce cuatro categorías de riesgo (Tabla 2) y fue validada en 
una serie de más de 8.000 pacientes quirúrgicos, con una 
buena correlación entre la puntuación y la incidencia de 
ETV26. Es de destacar que, entre los 79 pacientes conside-
rados de bajo riesgo en este estudio, no hubo ninguna ETV 
postoperatoria, mientras que en aquellos con más de nueve 
puntos, la incidencia ascendió al 6,5%. Posteriormente se 
han publicado varios estudios mostrando una buena sensi-

Tabla 2. Modelo de estratificación de Caprini basado en la presencia y ponderación de factores de riesgo y asignación de 
riesgo según adaptación de la 9ª Guía del ACCP36.

1 PUNTO 2 PUNTOS 3 PUNTOS 5 PUNTOS

Edad 41-60 años 61-74 años ≥75 años Ictus (<1 mes)

Cirugía menor Cirugía artroscópica Historia de ETV Artroplastia programada 
de cadera o rodilla

IMC  >25 kg/m2 Cirugía abierta mayor 
(>45 minutos)

Historia familiar de ETV Fractura de pierna,  
cadera o pelvis

Tumefacción de MMII Cirugía laparoscópica 
(>45 minutos)

Factor V de Leiden Daño espinal agudo  
(<1 mes)

Varices Cáncer Gen de la protrombina 
20210A

Embarazo o puerperio Encamamiento  
(>72 horas)

Anticoagulante lúpico

Historia de abortos espontáneos inexplicados o recurrentes Férula de escayola Anticuerpos anticardiolipina

Anticonceptivos o terapia hormonal sustitutiva Acceso venoso central Aumento de niveles de  
homocisteína

Sepsis (<1 mes) Trombocitopenia inducida 
por heparina

Enfermedad pulmonar grave, incluida neumonía (<1 mes) Otras trombofilias  
hereditarias o adquiridas

Función pulmonar disminuida

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva (<1 mes)

Enfermedad inflamatoria intestinal

Paciente inmovilizado por enfermedad médica

ACCP: American College of Chest Physicians; ETV: enfermedad tromboembólica venosa; IMC: índice de masa corporal; MMII: miembros inferiores. 

Estratificación de riesgo según la puntuación total

Riesgo muy bajo: 	 0 puntos.
Riesgo bajo: 	 1-2 puntos.
Riesgo intermedio:	 3-4 puntos.
Riesgo alto:	 ≥5 puntos.
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bilidad de este modelo en cirugía ginecológica oncológica27 
y cistectomía por cáncer de vejiga28. Recientes revisiones 
consideran útil el modelo de Caprini y su aplicación en 
pacientes quirúrgicos29,30.

Otros factores de riesgo no contemplados en el mode-
lo de Caprini y que se han correlacionado con un mayor 
riesgo trombótico incluyen la linfadenectomía en cáncer 
de endometrio31, la quimiorradioterapia neoadyuvante 
en cáncer de esófago11,32 y la presencia de complicaciones 
postoperatorias19. Aunque el modelo de Caprini asigna el 
mismo riesgo potencial a la cirugía abierta y a la laparos-
cópica, como hacen la mayoría de las guías de práctica 
clínica, algunos estudios han encontrado un mayor riesgo 
de ETV tras una hepatectomía, con independencia de su 
extensión, por cáncer primario o metastásico en el abordaje 
abierto (2,8%) respecto al laparoscópico (1,1%), siendo estas 
diferencias significativas (p <0,002)33. Otro factor relevante 
es la duración de la intervención, que es proporcional al 
riesgo de trombosis postoperatoria34.

Sería muy necesaria una recalibración del modelo de 
Caprini que incluyese estos y otros factores de riesgo que 
aumentan la probabilidad de presentación de la ETV tras 
el alta. De esta forma, se podría estimar el riesgo de ETV 
inicial y tardía. En este sentido, el estudio de Schlick et al.19 
utiliza los factores de riesgo intraoperatorios y postopera-
torios antes enumerados en un modelo de estratificación de 
riesgo de ETV tras el alta hospitalaria en hepatectomía por 
cáncer. En pacientes operados por cáncer colorrectal, se ha 
correlacionado la obesidad, la hiperlipidemia y la historia de 
EP con la aparición de ETV después de 30 días de la cirugía22.

Estimación del riesgo hemorrágico

A diferencia del riesgo trombótico, el riesgo hemorrá-
gico ha sido menos estudiado en los pacientes quirúrgicos. 
Sin embargo, la mayoría de las guías de práctica clínica 
sobre profilaxis de la ETV postoperatoria advierten que 
hay que descartar la presencia de contraindicaciones para 
el uso de fármacos anticoagulantes antes de prescribirlos 
para prevenir esta complicación.

En este sentido, los datos del estudio prospectivo obser-
vacional ENDORSE pusieron de manifiesto que en torno al 
9% de los pacientes quirúrgicos considerados de alto riesgo 
trombótico presentan alguna contraindicación para el uso 
de profilaxis antitrombótica farmacológica35. Es en estos 
casos, los métodos mecánicos representarían una opción 
de recurso a los anticoagulantes, como luego se revisará.

Aunque no hay modelos validados de estimación del 
riesgo hemorrágico, a diferencia de lo que ocurre en los 
pacientes médicos, algunos estudios han identificado fac-
tores de riesgo que incrementan el riesgo hemorrágico, 
relacionados con las características y enfermedades con-
comitantes de los pacientes y con ciertas intervenciones 
quirúrgicas, que se detallan en la Tabla 3 recogida en las 
guías de la 9ª edición del ACCP36. Hay que hacer una inter-
pretación adecuada, ya que las intervenciones que aparecen 
en la misma no constituyen una contraindicación absoluta 
para la utilización de fármacos anticoagulantes a dosis pro-
filácticas, pero sí que implican la necesidad de una técnica 

Tabla 3. Factores de riesgo hemorrágico en función de las 
características del paciente y de la intervención, de acuerdo 
con la 9ª edición de las guías del ACCP36.

Factores de riesgo general que contraindican la utilización de 
anticoagulantes

•	 Sangrado activo
•	 Antecedentes de sangrado grave
•	 Trastornos de la coagulación conocidos, no tratados
•	 Insuficiencia hepática o renal graves
•	 Trombocitopenia
•	 Ictus agudo
•	 Hipertensión arterial no controlada
•	 Punción lumbar, anestesia espinal o epidural en las primeras 12 h  

tras la administración de HBPM, o si se administra la HBPM en las 
primeras 6 horas tras la técnica neuroaxial

•	 Uso concomitante de anticoagulantes, antiplaquetarios o  
trombolíticos

Factores dependientes del procedimiento/intervención que 
aumentan el riesgo hemorrágico

Cirugía abdominal
•	  Varón, hemoglobina <13 g/dL, cáncer y cirugía complicada, 

definida por dos o más procedimientos, disección difícil o más 
de una anastomosis

Pancreatoduodenectomía
•	  Sepsis, fuga pancreática o sangrado centinela

Resección hepática
•	  Número de segmentos, resección extrahepática concomitante, 

hepatocarcinoma, anemia y trombocitopenia
Cirugía cardiaca

•	  Uso de aspirina
•	  Uso de clopidogrel en los 3 días previos a la cirugía
•	  IMC >25 kg/m2, cirugía urgente, colocación de 5 o más bypass
•	  Edad avanzada, insuficiencia renal, cirugía distinta a la  

revascularización, mayor duración de circulación extracorpórea
Cirugía torácica

•	  Neumonectomía o resección extendida
Procedimientos en los que las complicaciones hemorrágicas pueden 
tener consecuencias graves

•	  Cirugía ocular
•	  Craneotomía
•	  Cirugía espinal
•	  Trauma espinal
•	  Procedimientos reconstructivos con colgajo libre

ACCP: American College of Chest Physicians; HBMP: heparina de bajo peso 
molecular; IMC: índice de masa corporal.
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quirúrgica cuidadosa y una hemostasia rigurosa, así como 
un manejo de la profilaxis adecuado en cuanto a las dosis 
empleadas y el momento de inicio.

La cirugía hepática se considera tradicionalmente como 
de alto riesgo hemorrágico, por lo que muchos cirujanos 
hepáticos tienen lógicas reservas para utilizar fármacos 
anticoagulantes tras hepatectomías. Sin embargo, una 
revisión de 5.651 pacientes sometidos a diferentes tipos 
de hepatectomía incluidos en el programa NSQIP, pone de 
manifiesto que, con independencia de la magnitud de la 
resección realizada, la incidencia de ETV sintomática en el 
primer mes postoperatorio es mayor que la incidencia de las 
hemorragias que requieren transfusión o reintervención37.

A diferencia de la cirugía abdominal, en cuyos ensayos 
prospectivos no se han encontrado mayores porcentajes 
de complicaciones hemorrágicas en pacientes que reciben 
profilaxis con HBPM extendida un mes respecto a 7-10 
días, un análisis retrospectivo de 247 pacientes sometidos 
a cirugía oncológica de cabeza y cuello pone de manifiesto 
que la profilaxis de al menos siete días de duración se asocia 
a un mayor riesgo hemorrágico38.

Estudios de tromboprofilaxis en el 
paciente quirúrgico oncológico

En los últimos 35 años, un número considerable de 
estudios prospectivos han puesto de manifiesto que la 
profilaxis, fundamentalmente farmacológica, es eficaz y 
segura en cirugía oncológica cuando se lleva a cabo de for-
ma adecuada en lo que se refiere a la dosis de los fármacos, 
su momento de inicio y duración.

Los métodos profilácticos se dividen en dos grandes 
categorías, en función de su mecanismo de actuación: 
métodos farmacológicos, que contrarrestan la hipercoagu-
labilidad habitual en este tipo de pacientes, y mecánicos, 
que tratan de reducir la estasis venosa e incluso acelerar 
el flujo en las venas profundas de los miembros inferiores.

Métodos farmacológicos

La profilaxis antitrombótica con anticoagulantes a 
bajas dosis se inició en 1975, cuando un ensayo clínico 
demostró que la utilización de heparina no fraccionada 
(HNF) era capaz de salvar vidas, al reducir la incidencia de 
EP confirmada mediante autopsia. Sin embargo, la hepa-
rina sódica o cálcica de peso estándar era molesta para los 

pacientes, al requerir tres inyecciones de 5.000 U subcu-
táneas diarias en casos de alto riesgo, como los pacientes 
oncológicos. Por otra parte, la HNF adolecía de una limitada 
biodisponibilidad, variabilidad en su efecto anticoagulante 
y un riesgo no desdeñable de provocar trombocitopenia. 
Afortunadamente, a finales de los años 80 del siglo pasado, 
se presentan las HBPM, que permiten en la mayoría de los 
casos una inyección diaria, con una mejor biodisponibili-
dad y respuesta más predecible, y con un menor riesgo de 
trombocitopenia inducida por heparina.

A finales de los 90, se publican los resultados del ensayo 
ENOXACAN, que compara una HBPM (enoxaparina) con 
HNF en pacientes operados de cáncer abdominal y pélvi-
co39. Tras recibir una profilaxis con una duración media de 
aproximadamente siete días, se lleva a cabo una flebografía 
sistemática con contraste, encontrando una reducción con-
siderable, aunque no estadísticamente significativa, de la 
incidencia de TVP, de 18,2% con HNF inyectada tres veces 
al día, a 14,7% con enoxaparina inyectada solo una vez.

En 2002, se publica una revisión sistemática de la lite-
ratura sobre la profilaxis con HBPM o HNF en operados por 
cáncer que analiza más de 7.600 pacientes incluidos en 26 
ensayos clínicos40. Los resultados de este importante estudio 
demuestran que la incidencia de TVP detectada mediante 
métodos diagnósticos de cribado se redujo de 35,2% en los 
pacientes sin profilaxis farmacológica a 12,7% en los que 
recibieron algún anticoagulante, y a 5% cuando se combi-
naron ambos métodos. Otro hallazgo importante se refiere 
a las dosis de HBPM utilizadas, ya que la incidencia de TVP 
fue de 14,5% en los pacientes que recibieron dosis de riesgo 
moderado (≤3.400 U diarias), reduciéndose a 7,9% en los 
que recibieron dosis de alto riesgo (>3.400 U) (p <0,01). No 
hubo diferencias significativas entre la HBPM y la HNF y se 
presentaron complicaciones hemorrágicas importantes en 
el 3% de los casos. Conviene destacar que, en la mayoría de 
los estudios analizados, la profilaxis farmacológica se inició 
preoperatoriamente.

Otro fármaco que ha sido evaluado en pacientes quirúr-
gicos, incluyendo casos oncológicos, es el fondaparinux, un 
inhibidor parenteral indirecto selectivo del factor X. Así, en 
el estudio PEGASUS, se comparó una HBPM (dalteparina) 
con el fondaparinux en cirugía abdominal, ambos iniciados 
postoperatoriamente, encontrando diferencias a favor del 
fondaparinux en los casos oncológicos41. A pesar de estos 
resultados, lo cierto es que el elevado precio de este pro-
ducto sintético, su dependencia de la eliminación renal y 
un mayor riesgo potencial de asociarse a complicaciones 
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hemorrágicas, han podido influir en que sea poco utilizado 
actualmente en nuestro medio.

A finales del siglo XX, se introducen los anticoagulan-
tes orales de acción directa (ACOD), que inhiben de forma 
selectiva el factor Xa (rivaroxabán, apixabán, edoxabán, 
betrixabán) o la trombina (dabigatrán). En un principio, se 
aprueban para la prevención de la ETV en cirugía ortopédi-
ca mayor, mostrando un buen perfil de seguridad y eficacia.

Por lo que se refiere a cirugía ginecológica, un reciente 
ensayo clínico llevado a cabo en Estados Unidos ha com-
parado apixabán (2,5 mg cada 12 horas) con enoxaparina 
(40 mg cada 24 horas)42. La profilaxis se extendió durante 
cuatro semanas en ambos grupos y se llevó a cabo un se-
guimiento a los 14, 28 y 90 días tras la intervención. Es lla-
mativo de este estudio que las pacientes recibieron 5.000 U 
de HNF 30 minutos antes de la incisión y cada 8 horas hasta 
la aleatorización a los mencionados grupos. Además, todas 
recibieron profilaxis mecánica con compresión neumática 
intermitente (CNI) en el quirófano y durante la hospitali-
zación. Tras aleatorizar 400 mujeres, la incidencia de ETV 
fue de 1% en el grupo de apixabán y 1,5% en el grupo de 
enoxaparina, sin que estas diferencias fueran significativas, 
como tampoco lo fueron en cuanto a las complicaciones 
hemorrágicas mayores, que se presentaron en el 0,5% de 
ambos grupos.

Es de destacar que, aunque el título de este estudio 
hace referencia a la eficacia y seguridad de la profilaxis 
en mujeres intervenidas por una neoplasia ginecológica 
maligna, lo cierto es que el 19,3% presentaban patología 
benigna, y el resto, patología “maligna o borderline”, con un 
41,3% en estadio I-II y 39,5% en estadio III-IV, por lo que las 
pacientes incluidas en este estudio no representaban una 
población oncológica en sentido estricto, como la analizada 
en otros estudios de este tipo. En general, las pacientes que 
recibieron apixabán mostraron una mayor satisfacción, 
sobre todo por la ausencia de inyecciones en el grupo de 
apixabán. Sin embargo, es llamativo que el grado de cum-
plimiento del protocolo por las pacientes fueran similar en 
ambos grupos, en torno al 84%.

Hay otros ensayos clínicos en marcha con otros ACOD 
en cirugía oncológica, cuyos resultados están pendientes 
de publicación. Ante la limitada experiencia, como luego 
se comentará con más detalle, la mayoría de las guías de 
práctica clínica recientes no recomiendan la utilización 
de ACOD para la profilaxis primaria de la ETV en cirugía 
oncológica.

Métodos mecánicos

La prevención de la ETV puede llevarse a cabo utili-
zando medias elásticas de compresión graduada, hasta 
la rodilla o hasta la raíz del muslo, y cuyo perfil de pre-
sión habitual se sitúa entre 18 y 23 mmHg en el tobillo y 
8-10 mmHg a nivel de la rodilla o raíz del muslo. Más efica-
ces que las medias elásticas son los sistemas de CNI basados 
en la insuflación de aire en unos manguitos neumáticos 
que cubren la pantorrilla y el muslo, de forma secuencial, 
empezando por los distales, para acelerar el flujo venoso 
en sentido ascendente.

Estos métodos han demostrado cierta eficacia en la 
prevención de la TVP en pacientes quirúrgicos de riesgo 
moderado, pero esta es menor que la de los métodos farma-
cológicos, cuando se utilizan de forma aislada, sobre todo 
en pacientes de alto riesgo trombótico.

En cirugía oncológica, un estudio llevado a cabo en 
Japón comparó la enoxaparina con la CNI en mujeres in-
tervenidas por cáncer ginecológico. Mediante tomografía 
computarizada de miembros inferiores y tórax, se detecta-
ron seis casos de ETV (dos de TVP y tres de EP) en el grupo 
que recibió CNI y una TVP en el grupo de enoxaparina. Ante 
las diferencias observadas, el estudio fue interrumpido 
prematuramente por el comité de seguimiento, al detectar 
unas diferencias muy notables a favor de la enoxaparina43.

Las indicaciones clásicas de los métodos mecánicos son, 
en primer lugar, los casos de alto riesgo trombótico con 
contraindicaciones para la utilización de anticoagulantes, 
detalladas en la Tabla 3. Además, se recomienda la combi-
nación de métodos mecánicos y farmacológicos en casos de 
muy alto riesgo trombótico para obtener una mayor eficacia 
antitrombótica al neutralizar a la vez la hipercoagulabilidad 
y la estasis venosa29.

Aunque algunos estudios y metaanálisis mostraron las 
ventajas de la combinación de ambas modalidades, sobre 
todo en cirugía general de riesgo moderado44, estudios más 
recientes ponen en cuestión dichas ventajas.

Así, un ensayo clínico británico ha comparado la HBPM 
aislada y su combinación con medias elásticas de compre-
sión graduada en 2.000 pacientes quirúrgicos (el 22% con 
cáncer), encontrando una incidencia de ETV sintomática 
a los 90 días de la intervención de 1,7 y 1,4%, respectiva-
mente, por lo que no recomiendan esta combinación45. En 
otro ensayo clínico realizado en 400 pacientes intervenidos 
mediante abordaje laparoscópico por cáncer colorrectal y 
gástrico, llevado a cabo en Japón, Kamachi et al. comparan 
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la CNI aislada o en combinación con enoxaparina (20 mg 
cada 12 horas)46. A los siete días, se realizó una tomografía 
con sistema multidetector, sin que los radiólogos conocie-
ran la profilaxis recibida por los pacientes. La incidencia 
de ETV fue de 4,8% con la CNI y 3,3% con la combinación 
de CNI y enoxaparina (p = 0,45). Presentaron hemorragia 
postoperatoria el 5% del grupo combinado y ninguno en el 
grupo que recibieron solo profilaxis con CNI.

Aspectos prácticos para optimizar la profilaxis 
antitrombótica

La dosis de las HBPM es importante, especialmente 
en cirugía oncológica, ya que la mayoría de los pacientes 
presentan un elevado riego trombótico. Así, se recomien-
dan dosis de alto riesgo (>3.400 U diarias) para las HBPM y  
5.000 U/8 horas de HNF en cirugía oncológica, que demos-
traron ser eficaces y seguras en el comentado metaanálisis 
de Leonardi40. La Tabla 4 recoge las dosis recomendadas 
en España por las guías de la Asociación Española de Ci-
rujanos47.

Respecto al inicio de la profilaxis farmacológica en 
cirugía oncológica, en la mayoría de los ensayos clínicos, 
la primera dosis de HNF y HBPM se administró preopera-
toriamente, con objeto de reducir el riesgo potencial de 
formación de trombos en los senos de las válvulas venosas 
de las venas de la pantorrilla. La Tabla 4 contempla las 
pautas aprobadas en España respecto al inicio. En general, 
si se comienza la profilaxis preoperatoriamente con dosis 
de alto riesgo de HBPM, hay que esperar 10-12 horas has-
ta el momento de la intervención para reducir el riesgo 
de complicaciones hemorrágicas. Si se opta por el inicio 
postoperatorio, habría que esperar al menos 6-8 horas 

desde que se termina la intervención hasta la inyección 
del anticoagulante.

Conviene recordar que una HBPM (bemiparina) y el fon-
daparinux están aprobados para su inicio postoperatorio, 
al igual que los ACOD. En un análisis retrospectivo de un 
registro con 4.900 pacientes oncológicos intervenidos en 
el hospital Memorial Sloan Kettering de Nueva York, Selby 
et al. compararon una cohorte de pacientes que recibió 
enoxaparina o HNF antes de la cirugía con otra que lo hizo 
después48. Los resultados revelan que el inicio preoperatorio 
se asoció a una menor incidencia de TVP postoperatoria 
sintomática (0,2%) que el postoperatorio (1,3%), sin un 
aumento de riesgo hemorrágico en el primer grupo. De 
forma similar, un estudio observacional de una cohorte 
de 512 pacientes sometidos a cirugía hepática, por cáncer 
en más del 80% de los casos, encontró una incidencia de 
ETV postoperatoria significativamente menor en los que 
la profilaxis con enoxaparina se inició 10-12 horas antes de 
la intervención (1,2%), en comparación con aquellos en los 
que se comenzó 4-6 horas después (9,7%) (p <0,0001), siendo 
las diferencias más acusadas en cuanto a la reducción en 
la incidencia de EP, de 24 a 3 casos49. En cambio, no hubo 
diferencias significativas en cuanto a las complicaciones 
hemorrágicas, que se presentaron en el 15 y 13,9% de los 
casos, respectivamente.

En pacientes a los que se administra anestesia subarac-
noidea o epidural, se recomienda dejar transcurrir 10-12 
horas entre la última dosis de HBPM a dosis profilácticas 
y la punción, y 4-6 horas entre esta y la próxima dosis de 
HBPM. En caso de catéter epidural, hay que esperar 10-12 
horas entre la inyección de la HBPM y la retirada de este50.

Un aspecto muy importante en cuanto a la eficacia de la 
profilaxis antitrombótica es su duración. Ya se ha comen-
tado que el riesgo de presentación de ETV tras una cirugía 
oncológica se prolonga varias semanas tras la intervención 
quirúrgica y que más de un tercio de los casos que sufren 
esta complicación lo hacen tras el alta hospitalaria. Hasta 
hace 20-25 años, el estándar de duración de la profilaxis 
se situaba en aproximadamente 7-10 días o hasta el alta 
hospitalaria. Apenas hay evidencia acerca de protocolos de 
menor duración, aunque hay un estudio llevado a cabo en 
Japón en tan solo 68 pacientes operados de estómago, que 
recibieron CNI y enoxaparina (20 mg cada 12 horas), inicia-
da a las 36 horas de la intervención y prolongada tres días. 
Entre el día 8 y 14 del postoperatorio se llevó a cabo un estu-
dio mediante ecografía, encontrando una incidencia de TVP 
del 4,4%51. En nuestra opinión, esta evidencia tan limitada 

Tabla 4. Dosis y momento de inicio para la profilaxis far-
macológica a dosis de alto riesgo en pacientes quirúrgicos 
oncológicos (modificado de las guías de la AEC)47.

Fármaco Dosis Inicio

HNF 5.000 UI/8 h 2 horas antes

Enoxaparina 40 mg (4.000 UI)/ 24 h 12 horas antes

Dalteparina 5.000 UI/24 h 2-4 horas antes (2.500 UI)

Nadroparina ≥3.800 UI/24 h 12 horas antes

Tinzaparina 4.500 UI/24 h 12 horas antes

Bemiparina 3.500 UI/24 h 2 horas antes o 6 horas 
después

Fondaparinux 2,5 mg/24 h 6 horas después

 AEC: Asociación Española de Cirujanos; HNF: heparina no fraccionada.
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y con tan corto seguimiento no debe ser considerada una 
prueba suficiente para acortar la duración de la profilaxis 
en cirugía oncológica, máxime cuando la evidencia dispo-
nible, al menos en occidente, apunta en sentido contrario. 
La Tabla 5 resume las principales recomendaciones de las 
guías internacionales más importantes y recientes en lo 
que se refiere a la profilaxis inicial tras cirugía oncológica, 
fundamentalmente abdominal y pélvica52-55.

Desde el año 2002, varios ensayos clínicos y metaaná-
lisis ponen de manifiesto que la administración de HBPM 
durante cuatro semanas es superior a una semana en cuan-
to a la reducción de ETV, incluso sintomática en algunos 
estudios, tras una cirugía oncológica abdominal y pélvica, 
sin que aumentaran significativamente las complicaciones 
hemorrágicas56-62. Aunque los primeros estudios se llevaron 
a cabo en pacientes con laparotomía, otros más recientes 
han demostrado que esta prolongación de la profilaxis con 
HBPM es también eficaz en cirugía laparoscópica por cán-
cer colorrectal63. Incluso en una cirugía tradicionalmente 
considerada de elevado riesgo potencial hemorrágico, Kim 
et al. han publicado una serie de 124 pacientes sometidos 
a hepatectomía por cáncer que recibieron enoxaparina64. 
La duración se adaptó al tipo de cirugía: 14 días en caso 
de hepatectomía menor o abordaje laparoscópico y 
28 días tras hepatectomía mayor o historia de ETV previa. 
No se presentó ninguna ETV sintomática ni en tomografía 
torácica y abdominopélvica realizada a los tres meses, y 
la incidencia de complicaciones hemorrágicas menores se 
redujo a 1,6%. Por el contrario, la evidencia disponible en 
cirugía por cáncer de pulmón es escasa, con 103 pacien-
tes aleatorizados a recibir HBPM hasta el alta o durante 
30 días, sin que se encontraran diferencias significativas 
en la incidencia de ETV detectada por ultrasonidos y to-
mografía, que se situó en torno al 7%65.

La Tabla 6 recoge las recomendaciones sobre la duración 
extendida en cirugía oncológica contempladas en las guías 
de práctica clínica internacionales más importantes52-22. En 
España, las guías de la AEC47 y de la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM)66 recomiendan valorar la prolon-
gación de la profilaxis con HBPM en pacientes de alto riesgo. 
Aunque tienen bastantes similitudes, no hay unanimidad 
entre todas las guías; por ejemplo, en lo que se refiere a la 
duración de la profilaxis en pacientes quirúrgicos oncológi-
cos, y hay aspectos relevantes que no se cubren55. Por tanto, 
sería muy deseable llevar a cabo estudios para identificar 
a los pacientes que se beneficiarían de una profilaxis más 
extendida. En este sentido, nuestro grupo ha analizado los 
datos del registro RIETE referidos a pacientes con ETV tras 
cirugía oncológica abdominal y pélvica y ha encontrado 
que, en la cirugía por cáncer colorrectal y esofagogástrica, 
la ETV se presenta más tarde que en los operados por cáncer 
hepatobiliopancreático20. Otros factores que se asociaron 
a una ETV tras el alta hospitalaria fueron la radioterapia y 
los niveles elevados de hemoglobina.

Tabla 5. Recomendaciones de las guías de práctica clínica 
más recientes para la profilaxis inicial en los pacientes ope-
rados por cáncer.

Guía Recomendaciones

ITAC 
201952

•	 Utilización de HBPM una vez al día a dosis de alto riesgo o 
HNF tres veces al día

•	 Comienzo de la profilaxis farmacológica 2-12 h antes de la 
cirugía

•	 No se recomienda la profilaxis mecánica como medida 
aislada, salvo contraindicación para el uso de los 
anticoagulantes

•	 Duración mínima de la profilaxis: 7-10 días
•	 No se recomiendan los filtros de cava  de forma rutinaria

ASCO 
202053

•	 A todos los pacientes sometidos a cirugía mayor por 
cáncer, se les debe ofrecer profilaxis anticoagulante, salvo 
que haya alguna contraindicación

•	 La profilaxis farmacológica debería comenzar 
preoperatoriamente

•	 La duración mínima de la profilaxis farmacológica es de 
7-10 días

•	 No se recomiendan los métodos mecánicos de forma 
aislada

•	 La combinación de métodos farmacológicos y mecánicos 
puede ser más eficaz en pacientes de muy alto riesgo 
trombótico

NCCN 
202055

•	 Se recomienda la profilaxis con HBPM, HNF o fondaparinux, 
de forma aislada o en combinación con métodos 
mecánicos

•	 Se debe considerar el inicio preoperatorio de la profilaxis 
farmacológica

•	 En pacientes con contraindicaciones para la profilaxis con 
anticoagulantes, se recomiendan los métodos mecánicos

ASH 
202154

•	 Se sugiere profilaxis farmacológica de forma preferente 
a la profilaxis mecánica en pacientes oncológicos 
quirúrgicos

•	 En pacientes quirúrgicos oncológicos con alto riesgo 
hemorrágico, se sugiere utilizar métodos mecánicos de 
forma preferente a los farmacológicos

•	 En pacientes con alto riesgo trombótico y sin alto riesgo 
hemorrágico, se sugiere la combinación de métodos 
farmacológicos y mecánicos

•	 Se sugiere utilizar HBPM o fondaparinux de forma 
preferente a la HNF

•	 No se lleva a cabo ninguna recomendación sobre el uso de 
los antagonistas de la vitamina K o los ACOD ante la falta 
de estudios en cirugía oncológica

•	 Se sugiere el inicio postoperatorio de forma preferente al 
preoperatorio

ACOD : anticoagulantes orales de acción directa; ASCO: American Society of 
Clinical Oncologists; ASH: American Society of Hematology; HBPM: heparina 
de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; ITAC: International 
Initiative on Cancer and Thrombosis; NCCN: National Comprehensive Cancer 
Network.
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Tabla 6. Recomendaciones de las guías de práctica clínica para la profilaxis extendida en los pacientes operados por 
cáncer.

Guía Recomendaciones

ITAC 201952 • La profilaxis prolongada durante 4 semanas con HBPM está indicada en pacientes abordados mediante laparotomía o laparos-
copia considerados de alto riesgo trombótico y bajo riesgo hemorrágico

ASCO 202053 • Se recomienda la profilaxis prolongada hasta 4 semanas en pacientes sometidos a cirugía oncológica abdominal o pélvica por 
abordaje abierto o laparoscópico y que tengan alto riesgo trombótico: inmovilización, obesidad, historia de ETV o factores de 
riesgo adicionales

• En casos de riesgo estándar, la decisión sobre la duración de la profilaxis se individualizará en cada caso

NCCN 202055 • Se recomienda la profilaxis tras el alta hasta 4 semanas en pacientes de alto riesgo operados por cáncer abdominal y pélvico

ASH 202154 • En pacientes oncológicos sometidos a cirugía mayor abdominal y pélvica, se sugiere continuar la tromboprofilaxis farmacológi-
ca tras el alta hospitalaria de forma preferente a suspenderla en el momento del alta

ASCO: American Society of Clinical Oncologists; ASH: American Society of Hematology; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccio-
nada; ITAC: International Initiative on Cancer and Thrombosis; NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
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Puntos clave

	� La ETV representa una complicación frecuente y potencialmente grave en los pacientes quirúrgicos oncoló-
gicos, cuyo riesgo se prolonga varias semanas tras una cirugía oncológica.

	� Existen modelos de estratificación de riesgo de ETV postoperatoria, en general, y en los pacientes oncológi-
cos. Es importante también valorar las características y comorbilidades de los pacientes y el tipo de cirugía 
que aumentan el riesgo hemorrágico.

	� Existen métodos de prevención farmacológicos y mecánicos para la tromboprofilaxis en pacientes quirúrgicos 
oncológicos. Entre los primeros, destacan las HBPM y, entre los segundos, la compresión neumática intermi-
tente, que conviene utilizar en combinación con los anticoagulantes en pacientes de alto riesgo trombótico.

	� Para optimizar la eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis con las HBPM, hay que administrar las dosis 
adecuadas al nivel de riesgo trombótico. Además, es muy importante, para evitar complicaciones hemorrá-
gicas, administrar la heparina 10-12 horas antes de la intervención, y dejar pasar al menos 6-8 horas hasta 
la siguiente dosis.

	� La mayoría de las guías de práctica clínica recomiendan una duración mínima de 7-10 días en cirugía onco-
lógica, si bien habría que extender su utilización durante 28-30 días tras cirugía por cáncer de localización 
abdominal o pélvica, aunque no hay unanimidad en cuanto a su utilización generalizada o de forma más 
selectiva a aquellos pacientes con un riesgo trombótico especialmente elevado.
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