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T RESUMEN

El tromboembolismo venoso (TEV) es un padecimiento 
común en la población general; en México se presen-
tan cada año entre 150,000 y 200,000 casos nuevos. Se 
han descrito varios mecanismos para explicar la relación 
frecuente entre una malformación neoplásica y el TEV: 
invasión del tumor a vasos adyacentes, alto potencial 
para la emisión de metástasis, secreción de sustancias 
procoagulantes y efecto sinérgico de los tratamientos 
antineoplásicos. También se ha señalado que contribu-
yen la etapa avanzada de la tumoración y los cánceres de 
tipo adenocarcinoma. 

La tromboproilaxis juega un papel muy importante 
en el cuidado y el tratamiento de los pacientes oncoló-
gicos; ésta es una práctica bien documentada basada en 
principios sólidos y en evidencia cientíica. Es común 
que se presenten complicaciones relacionadas con episo-
dios trombóticos en dichos sujetos. El objetivo de aplicar 
tromboproilaxis es reducir el riesgo de tales complica-
ciones y proporcionar la mayor seguridad y eicacia posi-
ble con el tratamiento adecuado.
Métodos: Participó en la elaboración del documento un 
total de 33 médicos especialistas procedentes tanto de la 
Ciudad de México como del interior de la República.  
Los expertos se eligieron con base en criterios deinidos, 
como su experiencia en el área y la metodología para el 
desarrollo de la guía. Los temas a evaluar fueron la trombo-
proilaxis en oncología, la tromboproilaxis en cirugía y el diag-
nóstico y tratamiento de la enfermedad tromboembólica. El ob-
jetivo primario fue la revisión y conclusión actualizadas 
sobre el manejo de la enfermedad tromboembólica en 
las distintas áreas ya mencionadas.

El grupo de expertos decidió tomar como válidas y 
como punto de partida las Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines: American College of Chest Physicians (ACCP) 
Antithrombotic and Thrombolytic Therapy (octava edición) y 
los lineamientos de la National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN).
Resultados: Se llevaron a cabo análisis con los espe-
cialistas en el tema para instituir la logística de la for-
mación de la guía de recomendaciones. Los expertos 
deinieron el alcance de la guía, los temas a evaluar y las 
preguntas relevantes que debían responderse. 
Conclusiones: Los pacientes oncológicos tienen un 
elevado riesgo de presentar tromboembolismo venoso, 
lo cual depende de ciertas variables, entre ellas el tipo 
de tumoración, la extensión de la neoplasia y el tipo de 
tratamiento administrado; además, se sabe que el cáncer 

T SUMMARY

Venous thromboembolism (VTE) is a common disease within 
the general population; in Mexico, there are between 150,000 
and 200,000 new cases every year, and this pathology is more 
frequent in patients with oncological disorders. Several mechanisms 
for the more frequent association between tumors and VTE 
have been described: invasion of the tumor to adjoining vessels, 
high potential of metastatic development, release of procoagulant 
substances, and the additive effect of antineoplastic agents. Other 
contributors described are advanced-stage neoplasias as well as 
adenocarcinoma-type tumors.   

Thromboprophylaxis plays an essential role in the care and 
treatment of oncological patients and is a well-documented 
practice based on solid principles and scientiic evidence. It is 
common for these patients to present complications related to 
thrombotic events. The goal of applying thromboprophylaxis is 
to reduce the risk of thromboembolic complications while offer-
ing the maximum safety and eficacy possible through adequate 
treatment.
Methods: A total of 33 medical specialists from Mexico (both 
from Mexico City, as well as from other States in the Republic) 
participated in the development of the document. These experts 
were chosen based on criteria such as their experience in rela-
tion to the subject matter, as well as to the methodology for the 
development of the guide. The themes evaluated were Throm-
boprophylaxis in oncology, Thromboprophylaxis in surgery, 
and Diagnosis and treatment of thromboembolic disease. The 
primary objective was innovative discussion and conclusions in 
regards to the management of thromboembolic disease within the 
areas previously mentioned.   
The group of experts concurred on the validity of the Evidence-
Based Clinical Practice Guidelines: American College of Chest 
Physicians (ACCP) Antithrombotic and Thrombolytic The-
rapy (eighth edition), and the National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) guidelines, which they used as 
a starting point.
Results: The experts held discussions on the subject for the im-
plementation of the logistics of the development of the guidelines. 
They deined the scope of the guide, the themes to be evaluates 
and the relevant questions to be answered. 
Conclusions: Oncological patients are at high risk of presen-
ting venous thromboembolism, and this depends on variables 
such as: tumor type, extension of the malignancy, and type of 
treatment received. In addition, it is known that cancer associa-
ted with thrombosis has a poor prognosis and that these patients 
are more likely to present complications related with anticoagu-
lant treatment. 
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vinculado con trombosis tiene un mal pronóstico y estos 
pacientes son más susceptibles a presentar complicacio-
nes relacionadas con el tratamiento anticoagulante.
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T EPIDEMIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA

El tromboembolismo venoso (TEV) es una anomalía co-
mún que amenaza la vida en los pacientes con cáncer.1 Los 
resultados de un estudio reciente retrospectivo de 66,106 
pacientes adultos hospitalizados con cáncer mostraron que 
2.74 a 12.10% de éstos, según fuera el tipo de tumoración, 
experimentaba TEV durante la primera hospitalización.1 

Las guías del National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) para TEV han establecido medidas para preve-
nir y tratar la TEV en pacientes adultos con diagnóstico de 
cáncer respecto de aquellos en quienes se sospecha clínica-
mente la enfermedad.  Estas guías se caracterizan por valo-
raciones iterativas de avances terapéuticos y medidas farma-
cológicas de anticoagulación  basadas en el riesgo percibido 
de sangrado y el estado del paciente oncológico.

La deinición del TEV incluye la trombosis venosa 
profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP). En estas 
guías, la TVP se divide en cuatro categorías, que se dis-
tinguen por la mortalidad adjunta, el tratamiento y los efec-
tos a largo plazo. Tales categorías incluyen las extremidades 
superiores, extremidades inferiores bajas, vena cava supe-
rior/inferior y catéter venoso central relacionado con TVP.

La vinculación del TEV con una tumoración subya-
cente la reportó por primera vez Armand Trousseau in 
1865 y se ha sustentado en los resultados de estudios más 
recientes.2-4 

Las explicaciones isiopatológicas del origen del 
TEV en el cáncer incluyen hipercoagulabilidad descono-
cida, daño en las paredes vasculares y estasis vascular por 
compresión directa.5-7

La incidencia de cáncer en relación con TEV ha 
aumentado por los factores de riesgo adicionales, como 

mutaciones trombofílicas, inmovilización prolongada, pro-
cedimientos quirúrgicos y regímenes quimioterapéuticos.8

Se ha informado que la ocurrencia de TEV incre-
menta la probabilidad de muerte para los pacientes con 
cáncer dos a ocho veces.9 Por ejemplo, se ha documen-
tado que los individuos con cáncer ginecológico con EP 
presentan seis veces más riesgo de muerte a dos años en 
comparación con pacientes similares sin EP.9

Además, el TEV se ha reportado como la causa más 
común de muerte a los 30 días posoperatorios en indivi-
duos con cáncer sometidos a resección.10

La encuesta The Fundamental Research in Oncology and 
Trombosis (FRONTLINE) señala que sólo 50% de los 
oncólogos cirujanos y 5% de los oncólogos clínicos usan 
de manera sistemática la proilaxis del TEV en sus pa-
cientes.11  Resultados similares se han documentado en el 
registro IMPROVE de sujetos hospitalizados, en el cual 
sólo 45% de los pacientes con cáncer recibe algún tipo de 
proilaxis para TEV.11

Estos resultados suscitan una preocupación particu-
lar, ya que una revisión reciente de los informes mostró 
que alrededor de 80% de los casos de EP letal ocurría en 
pacientes no quirúrgicos.12 

T EVALUACIÓN DEL RIESGO DE TROMBOEMBOLISMO 
VENOSO EN PACIENTES CON CÁNCER

Varios factores de riesgo para el desarrollo de TEV son 
comunes en pacientes con cáncer,13 y diversos factores de 
riesgo de TEV son exclusivos de los individuos con cáncer, 
incluidas la presencia de malignidad y la administración de 
ciertos fármacos para su tratamiento. Por ejemplo, resulta-
dos de dos estudios de casos y controles mostraron que el 
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próstata refractario a la hormonoterapia ha inducido un 
incremento del riesgo de TEV comparado con la admi-
nistración de la doxorrubicina sola.29

El empleo de compuestos estrogénicos como tera-
pia de reemplazo hormonal30,31 o agentes anticonceptivos 
orales también se ha vinculado con un mayor desarrollo 
del riesgo de TEV. Algunos datos sustentan la relación 
entre ciertas terapias antiangiogénicas y un aumento de la 
incidencia de TEV cuando se utilizan en el tratamiento 
del mieloma múltiple.32-37.

Otros agentes usados que apoyan el tratamiento del 
cáncer (factores de crecimiento hematológico) se han 
acompañado también de la aparición del TEV.38,39

Diferentes factores de riesgo para TEV, incluso no 
exclusivos de los enfermos con cáncer, se encuentran con 
regularidad en la población. Éstos incluyen operación re-
ciente, hospitalización e inmovilización prolongada. Por 
ejemplo, Heit 14 reportó una razón de momios de 21.72 
y 7.98 para el desarrollo de TEV en individuos con cán-
cer hospitalizados, con o sin resección reciente, respectiva-
mente, en comparación con los pacientes no hospitalizados 
sometidos al procedimiento quirúrgico. Además, los an-
tecedentes de TEV se identiicaron como factor de riesgo 
independiente para el desarrollo futuro de TEV.40,41

• Cáncer activo

• Edad

• TEV previo

• Tromboilia familiar o adquirida

• Traumatismo

• Procedimientos quirúrgicos mayores

• Enfermedad médica aguda o crónica que requiera hospitalización o descanso 

prolongado en cama

• Catéter venoso central /catéter intravenoso

• Insuiciencia cardiaca congestiva

• Embarazo

• Linfadenopatía voluminosa regional con compresión vascular extrínseca

• Trastornos mieloproliferativos

• Infección

Factores de riesgo modiicables:

• Tabaquismo

• Obesidad

• Actividad física

Agentes terapéuticos relacionados con incremento del riesgo:

• Quimioterapia

• Compuestos exógenos de estrógenos (terapia de reemplazo hormonal, 

anticonceptivos, tamoxifeno/raloxifeno, dietilestilbestrol)

• Talidomida/lenalidomida más dexametasona

• Agentes estimulantes de eritropoyetina

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. 

Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009

Tabla 1.

Evaluación de factores de riesgo para trombosis venosa profunda

incremento del riesgo de TEV en personas con cáncer se 
elevaba cuatro a siete veces.14,15

Un incremento del riesgo de TEV en pacientes con 
cáncer se ha documentado también en otros protocolos. 
Además, algunas investigaciones han señalado que el cán-
cer es causa de aproximadamente 20% de los casos de TEV 
atendidos en la comunidad, y el diagnóstico reciente de 
cáncer y la ocurrencia de malignidad avanzada y metástasis 
a distancia elevan el riesgo de TEV.15 Por ejemplo, Blom y 
colaboradores reportaron una razón de momios ajustada de 
19.8 para el riesgo de TEV en personas con cáncer y tumor 
sólido, con o sin metástasis distante.15

Varios estudios han analizado la relación entre los di-
ferentes tipos de cáncer y el riesgo de desarrollar TEV.15-18 
El cáncer pancreático17,18 y los tumores cerebrales19,20 se 
han vinculado con riesgo alto de TEV. En contraparte, 
el cáncer de mama se ha relacionado con un bajo riesgo 
de TEV.21,22 No obstante, en virtud de la prevalencia re-
lativamente elevada del cáncer de mama, la ocurrencia de 
TEV en mujeres con esta tumoración no es infrecuente.23

Los resultados acumulados a cinco años de los es-
tudios clínicos NSABP B-14 y B-20 en pacientes con 
cáncer de mama con receptores positivos de estrógeno 
mostraron que el riesgo de TEV fue mayor en sujetos so-
metidos a terapia con tamoxifeno, en comparación con 
individuos que recibieron placebo; el riesgo de TEV se in-
crementó en las personas que recibieron tamoxifeno más 
quimioterapia.23-25

Un número de agentes especíicos utilizados en el tra-
tamiento del cáncer se ha vinculado con un aumento del 
riesgo de desarrollar TEV y los más relacionados son los re-
gímenes de quimioterapia citotóxica, terapia hormonal con 
componentes estrogénicos y terapia antiangiogénica.

El nexo de la quimioterapia citotóxica con el desa-
rrollo de TEV en sujetos con cáncer se ha demostrado 
en varios estudios.26 Por ejemplo, en un protocolo po-
blacional de casos y controles se obtuvo una razón de 
momios de 6.53 y 4.05 para el desarrollo de TEV para 
los pacientes con cáncer sometidos y no a quimioterapia, 
respectivamente, cuando se compararon con individuos 
sin neoplasia maligna.14

En otro estudio retrospectivo, la incidencia anual de 
TEV fue de 10.9% en personas con cáncer colorrectal 
tratados con regímenes quimioterapéuticos.25 El au-
mento del riesgo de TEV se ha acompañado del uso de 
componentes de estrógenos exógenos, como receptores 
selectivos moduladores de estrógenos (tamoxifeno) para 
la prevención y tratamiento de ciertos cánceres positivos 
a receptores de estrógeno.25-27,28

El fosfato de dietilestilbestrol usado en combina-
ción con doxorrubicina para el tratamiento del cáncer de 
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Los resultados de varios estudios han reconocido que 
la presencia de un catéter venoso central (CVC) es factor 
de riesgo para el desarrollo de TVP en las extremidades 
superiores.42-45 La relación entre la colocación de un ca-
téter y el desarrollo de TVP es el resultado de la estasis 
venosa después de la inserción del CVC45,46 o de infec-
ciones que ocurren por la instalación del catéter.46,47

Khorana y colaboradores38 publicaron en fecha re-
ciente un modelo de valoración para calcular el riesgo de 
TEV en enfermos no hospitalizados con cáncer someti-
dos a quimioterapia  (Tabla 1).

T DIAGNÓSTICO Y EVALUACIÓN DEL TROMBOEMBOLISMO 
VENOSO EN PACIENTES CON CÁNCER

a. Diagnóstico y evaluación de la trombosis venosa 

profunda 

Los síntomas clínicos típicos (dolor, edema unilateral y 
pesantez en la extremidad distal al sitio de la trombosis 
venosa, o edema en el espacio supraclavicular) no están 
presentes en todos los casos de TVP aguda. El diagnóstico 
de TVP en adultos con cáncer se facilita por un incremento 

de la sospecha clínica al momento de la presentación o de 
algún síntoma clínico sugestivo de TVP (Figura 1).48-50

Modelos de predicción clínica como los criterios de 
Wells, en combinación con la prueba del dímero D, han 
resultado útiles en el diagnóstico de TEV con resultados 
comparables a las imágenes radiológicas convencionales. 
Sin embargo, los individuos con cáncer abarcan una mi-
noría de sujetos en estos estudios.51-53 Además, no está 
establecido con toda claridad si esta medida es segura y 
efectiva en personas con cáncer.  

La ultrasonografía venosa Doppler está recomen-
dada como el método de preferencia de imagen venosa 
para el diagnóstico inicial de TVP. Esta herramienta 
hace posible un análisis tanto de la compresibilidad ve-
nosa como del lujo sanguíneo venoso.54 Otra ventaja es 
la mayor precisión para el diagnóstico sintomático de la 
TVP en venas femorales y poplíteas; es un método no 
invasivo, no necesita agentes de contraste intravenosos 
y es de bajo costo.54 Se ha reportado que la revisión de 
dos ultrasonidos normales obtenidos en una semana 
excluye la posibilidad de progresión de TVP en miem-
bros inferiores.55.

No relacionada 
con catéter 

Sí

No

Remover 
catéter

Imagenología venosa:
Se repite el ultrasonido 

venoso
Gammagrama 

pulmonar
Venograma por 

resonancia magnética
Venograma

Ver tratamiento DVT-2

Si es 
positivo 
para TVP

Si es 
negativo Valorar 

otras 
causas

DIAGNÓSTICO:  ABORDAJE/IMAGEN HALLAZGOS DE IMAGEN IMAGEN ADICIONAL

Historial médico 

completo y exploración 

física

Citometría hemática con 

cuenta plaquetaria

TP

TTPa

Creatinina sérica

Ultrasonido venoso

Trombosis 
venosa 
superficial

Positivo para TVP

Negativo o 
indeterminado

Continuar con la 
sospecha clínica de 
TVP

Relacionada con 
catéter periférico:  

Pacientes adultos

Diagnóstico de 

cáncer 

Paciente que recibió 

profilaxis de TEV 

durante la 

hospitalización

Pacientes  

hospitalizados en 

prealta hospitalaria

No muy 
cercano al 
sistema 
venoso 
profundo

Tratamiento sintomático 
incluidos compresas 
calientes, fármacos 
antiinflamatorios y 
elevación de la extremidad

Revalorar si hay síntomas 
en progresión

Recomendar 
anticoagulación por lo 
menos cuatro semanas 
(categoría 2B)

Cercano al 
sistema 
venoso 
profundo

Figura 1.

Diagnóstico de trombosis venosa profunda o trombosis venosa supericial

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009
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Entre las desventajas de la ultrasonografía debe men-
cionarse la diicultad de valorar venas más centrales, como 
las venas pélvicas, la vena subclavia proximal, la vena cava 
inferior y la vena cava superior,56,57 una limitación que se 
relaciona con la colocación de vendas, yesos, etcétera.58

En caso de resultados ultrasonográicos negativos o 
indeterminados, y si aún persiste una sospecha clínica alta 
de TVP, se recomiendan otras modalidades de imagen:

1. Tomografía computarizada con contraste mejorado. 
Es tan exacta como la ultrasonografía en el diagnós-
tico de la TVP femoropoplítea y provee una imagen 
precisa de las venas pélvicas largas y la vena cava in-
ferior.59,60 Sin embargo, este método requiere con-
centraciones elevadas de agentes de contraste.

2. La imagen por resonancia magnética (IRM) pro-
vee gran sensibilidad y valoración especíica de 
las venas pélvicas y la vena cava sin la necesidad 
de suministrar agentes de contraste nefrotóxi-
cos.61,62 Los inconvenientes de este método in-
cluyen el alto costo y la limitada disponibilidad 
en algunos centros.61

3. El modelo de venografía invasiva, anteriormente 
considerada como el estándar de oro para el diag-
nóstico de TVP, se ha reemplazado con métodos 
menos invasivos.61

Se ha reportado que la ultrasonografía permite de-
tectar con precisión la TVP de miembros superiores con 
la participación de venas braquiales, subclavia distal y ve-
nas axilares.43

El grupo de consenso recomienda que los pacientes diagnos-
ticados con TVP de miembros superiores que tienen contraindi-
caciones para la terapia anticoagulante se valoren clínicamente 
en relación con la progresión del coágulo una semana después del 
diagnóstico inicial.

El diagnóstico por imagen debe entonces repetirse según sea la 
indicación clínica. De forma similar, los pacientes con TVP rela-
cionada con catéter venoso central y TVP proximal o distal deben 
someterse a seguimiento por imagen de acuerdo con las indicaciones 
clínicas. La revaloración de las contraindicaciones relativas a la tera-
pia anticoagulante debe acompañar a los estudios de imagen.

La efectividad de la terapia de anticoagulación en pacientes con 
TVP establecida debe vigilarse clínicamente durante y después del 
tratamiento anticoagulante. Las exploraciones de seguimiento y 
las imágenes ayudarán al médico a reconocer la progresión de un 
coágulo en pacientes bajo terapia anticoagulante y recurrencia de 
TVP después del tratamiento satisfactorio e identiicar lesiones 
crónicas del sistema venoso. 

b. Diagnóstico y evaluación de la trombolebitis supericial

El diagnóstico de trombolebitis supericial se determina 
con base en los síntomas clínicos y un hallazgo negativo 

por ultrasonido de TVP. La progresión de los síntomas 
debe acompañarse con el seguimiento de la valoración 
por imagen.

Los pacientes con coágulos presentes en la unión 
safenofemoral, o las venas safenas y la femoral común, 
deben tratarse para TVP por el riesgo de que progrese la  
embolización dentro del sistema venoso profundo.

La trombosis relacionada con el catéter periférico se 
excluye de la deinición de trombolebitis supericial.

Síndrome de Trousseau

La presencia de trombolebitis migratoria junto con 
cáncer incrementa la sospecha clínica del síndrome de 
Trousseau. Las características clínicas de éste pueden in-
cluir resistencia a la warfarina, trombocitopenia, coagu-
lación intravascular diseminada, endocarditis trombótica 
no bacteriana y embolia arterial.63,64

c. Diagnóstico y evaluación de la embolia pulmonar 

El diagnóstico de EP en adultos con cáncer se establece 
por un incremento de los índices de sospecha clínica en 
la presentación o de algún signo o síntoma de EP agu-
da. Los signos y síntomas clínicos típicos (antecedente 
recurrente de TVP, disnea inexplicable, dolor torácico, 
taquicardia, taquipnea, síncope, desaturación de oxí-
geno) no son característicos de todos los casos de EP 
(Figura 2).

La prueba del dímero D no se recomienda para el 
diagnóstico de EP en personas con cáncer. Los pacien-
tes asintomáticos con hallazgos incidentales radiográicos 
de EP deben tratarse  de forma similar a los sujetos con 
EP sintomática, si hay un síntoma clínico sugerente de 
enfermedad activa en la valoración.64 Estos pacientes se 
deben someter a pruebas adicionales de imagenología 
(angiografía CT) para evaluar la posibilidad de EP.

Ni la radiografía del tórax ni el electrocardiograma 
(ECG) del paciente con sospecha de EP son suiciente-
mente sensibles  o especíicos para el diagnóstico de EP. 
Sin embargo, una radiografía del tórax facilita el diagnós-
tico de comorbilidades y anomalías con presentaciones 
clínicas similares y es útil en la interpretación de un es-
caneo de pulmón por ventilación/perfusión.65 El ECG 
provee información acerca de la existencia de enfermedad 
cardiaca. Además, muestra patrones de sobrecarga del 
ventrículo derecho característicos de EP66 y ondas T in-
vertidas en las derivaciones precordiales evidenciadas en 
casos de EP masiva. 67

El grupo de consenso recomienda la angiografía por tomogra-
fía computarizada, que posibilita una valoración indirecta de los 
coágulos pulmonares, como el método de imagen preferido para el 
diagnóstico inicial de EP. Sus ventajas incluyen la delineación de 
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una imagen exacta de estructuras mediastinales y visualización 
precisa del émbolo en varias regiones de la vasculatura pulmonar.68

Las desventajas de la angiografía por tomografía 
computarizada incluyen exposición vinculada con radia-
ción y la necesidad de administrar grandes cantidades de 
agentes de contraste, en particular cuando la angiografía 
es seguida de una venografía por tomografía computari-
zada indirecta.59

Las modalidades alternativas de imagen para el diag-
nóstico de EP incluyen las siguientes: 

1. Escaneo pulmonar de ventilación/perfusión
2. Angiografía pulmonar convencional
El grupo de consenso recomienda que todos los pacientes con 

cáncer y sospecha de EP se sometan a pruebas adicionales en la 
admisión hospitalaria y a la estratiicación del riesgo de acuerdo 
con el resultado.

Esta valoración es imperativa para la prevención 
temprana en sujetos de alto riesgo.68,69 En las pruebas 
adicionales se incluye la medición de la troponina séri-
ca, la cual identiica daño en células miocárdicas como 
resultado del incremento de la resistencia vascular pul-
monar y que se relaciona con disfunción del ventrículo 
derecho,70-72 así como ecocardiograma transtorácico,73-75 
o tomografía computarizada del tórax para proveer un 
aseguramiento más preciso de la disfunción del ventrí-
culo derecho.69

Si la detección imagenológica de la fuente causal de 
la EP no está previamente documentada, el grupo reco-
mienda su realización. En los casos en los que el escaneo 
pulmonar de ventilación/perfusión resulta indetermina-
do para EP, los pacientes deben valorarse para una posi-
ble TVP, preferentemente con ultrasonido. Si éste resulta 

negativo y la sospecha clínica de EP es baja, el embolismo 
pulmonar es poco probable.

T RIESGOS Y CONTRAINDICACIONES RELATIVAS RELA-
CIONADAS CON LA ANTICOAGULACIÓN EN PACIENTES 
CON CÁNCER

Las contraindicaciones de anticoagulación, posiblemente 
de naturaleza temporal, que ubican al paciente en ries-
go mayor de sangrado, deben incluir hemorragia activa o 
crónica, operación reciente con riesgo alto de sangrado, 
trombocitopenia o disfunción plaquetaria, anormalidades 
vinculadas con factores coagulantes, como las relaciona-
das con la prolongación de tiempo de protrombina o ac-
tivación parcial del tiempo de tromboplastina.

El grupo de consenso recomienda efectuar reevaluaciones fre-
cuentes de estas contraindicaciones y valorar los riesgos y beneicios 
de la terapia anticoagulante para cualquier paciente con cáncer que 
se considere en riesgo incrementado de sangrado para facilitar la 
implementación del tratamiento si es clínicamente prudente.

Los pacientes con un antecedente reciente de san-
grado en el sistema nervioso central o lesión espinal tie-
nen mayor riesgo de sangrado en relación con la anticoa-
gulación. En los empaques de las heparinas de bajo peso 
molecular y las cajas de advertencia del fondaparinux se 
especiica que el riesgo de hematoma espinal o epidural 
se incrementa con estos anticoagulantes cuando se admi-
nistran en individuos que reciben anestesia epidural o 
raquídea.76-79 Las heparinas no fraccionadas deben utili-
zarse con extrema precaución en personas que reciben 
anestesia raquídea o punción en la columna vertebral.80

Un TTPa prolongado no se considera contrain-
dicación relativa para la terapia de anticoagulación 
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reciente de TVP 

Disnea inexplicable, dolor de 
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completa con cuenta 

plaquetaria
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Creatinina sérica
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DIAGNÓSTICO: ABORDAJE IMAGEN

Figura 2.

Tromboembolia pulmonar: diagnóstico

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009
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en pacientes con anticoagulantes lúpicos (síndrome 
antifosfolípidos).

Cualquier paciente que ha experimentado un episo-
dio trombótico, y con criterio diagnóstico de síndrome 
antifosfolípidos, se debe considerar para terapia anticoa-
gulante indeinida.81 

T RIESGOS RELACIONADOS CON LA TERAPIA DE ANTI-
COAGULACIÓN

El uso de agentes anticoagulantes en pacientes con cán-
cer es complicado por el hecho de que estos pacientes 
presentan riesgo elevado de TEV y sangrado.82,83 En un 
estudio prospectivo de individuos con terapia anticoagu-
lante para TEV, la incidencia acumulada a 12 meses de 
sangrado mayor fue de 12.4 y 4.9% en pacientes con y sin 
cáncer, respectivamente.84

En este estudio, un tercio de todos los casos de 
sangrado mayor ocurrió a los cinco a 10 días de la 
heparinización inicial y el riesgo de sangrado se incre-
mentó con la presencia del diagnóstico de cáncer. A 
diferencia de los pacientes sin cáncer, los individuos 
con cáncer mostraron un riesgo incrementado de 
sangrado durante la terapia antagonista con vitamina 
K a pesar de los niveles de INR.82,83 Estos hallazgos 
sugieren que otros factores, además de la intensidad 
de la anticoagulación, intervienen en el incremento del 
sangrado en enfermos con cáncer. 

La warfarina tiene una estrecha ventana terapéutica y 
su actividad se modiica por la administración de diver-
sos fármacos. Por ejemplo, ciertas terapias antimicóticas  
y antibióticas, incluidos  trimetoprim-sulfametoxazol, 
ciproloxacina, metronidazol y luconazol, potencian el 
efecto de la warfarina; otros antibióticos como la rifampi-
cina y la dicloxacilina antagonizan su efecto.85,86

Algunos agentes quimioterapéuticos como las luo-
ropirimidinas (5-luorouracilo y capecitabina) incre-
mentan el INR en los individuos bajo anticoagulación 
con warfarina,87,88 y las interacciones con otros fármacos 
entre warfarina y algunos moduladores de los receptores 
especíicos de estrógeno (tamoxifeno, raloxifeno) tam-
bién elevan el INR.89

El acetaminofeno puede acentuar el efecto terapéu-
tico de la warfarina cuando se toma a dosis mayores de 2 
g al día.90

T MODALIDADES PROFILÁCTICAS EN EL TRATAMIENTO 
DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN PACIENTES CON 
CÁNCER

El único estudio clínico aleatorizado controlado con pla-
cebo con el uso de anticoagulantes para el tratamiento 

del TEV se realizó  en 1960.91,92 Los resultados de éste 
mostraron que el tratamiento con heparina seguido por 
warfarina redujo en grado notable la recurrencia del TEV 
y la mortalidad relacionada en pacientes con síntomas de 
embolia pulmonar aguda. 

El grupo de consenso recomienda que todo paciente adulto 
hospitalizado con cáncer reciba terapia de anticoagulación, a me-
nos que haya una contraindicación (categoría 1).

Anticoagulantes

a. Heparinas de bajo peso molecular

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) como dal-
teparina, enoxaparina y tinzaparina ofrecen ventajas en el 
tratamiento ambulatorio y hacen innecesaria la vigilan-
cia anticoagulante para la mayoría de los enfermos.93 En 
realidad, las tres HBPM se consideran equivalentes en tér-
minos terapéuticos y con frecuencia  se usan de forma in-
distinta. Los tres agentes diieren desde el punto de vista 
farmacológico  en cuanto al peso molecular, la vida media 
y la capacidad de inhibir la trombina y el factor Xa.94

Un reciente estudio clínico aleatorizado comparó  la 
tinzaparina con la dalteparina en el tratamiento de TVP 
y EP en 505 pacientes, incluidos  113 con cáncer ac-
tivo, y apoyaron la sugerencia de que estos dos fármacos 
son equivalentes en eicacia y seguridad;95 sin embargo, los 
resultados también demuestran que en personas con insu-
iciencia renal no todas las heparinas de bajo peso molecular 
se comportan de la misma manera en esta población.

La enoxaparina está aprobada por la FDA para la 
proilaxis y el tratamiento inmediato del TEV; la tin-
zaparina 100 tiene aprobación sólo para el tratamiento 
inmediato del TEV y la dalteparina está aprobada para la 
proilaxis del TEV y también para el tratamiento exten-
dido del TEV sintomático en individuos con cáncer. Las 
guías NCCN recomiendan regímenes de dosiicación 
de dalteparina en el tratamiento inmediato del TEV y de 
tinzaparina en la proilaxis del TEV.95-99

La terapia anticoagulante extendida con HBPM re-
quiere una reducción de la dosiicación después del 
periodo inicial. Las recomendaciones de la Sociedad Euro-
pea de Medicina Oncológica (ESMO, por sus siglas en inglés) 
en personas con cáncer para el manejo del TEV especi-
ican la utilización de 75% de la dosis inicial de HBPM 
para la terapia de anticoagulación extendida.100

Existe limitada evidencia referente a la seguridad y 
eicacia de las HBPM en poblaciones especiales, como 
los pacientes con insuiciencia renal, sujetos obesos (IMC 
> 30 kg/m2, individuos con peso < 50 kg, pacientes > 70 
años y enfermos con cáncer).101-103

De las tres HBPM, en relación con las recomen-
daciones posológicas especíicas para pacientes con insu-
iciencia renal grave (depuración de creatinina < 30 mL/
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min), sólo las de la enoxaparina están disponibles.104 Se 
especiica como recomendación 30 mg de enoxaparina 
subcutánea diariamente para proilaxis de TEV y 1 mg/
kg/24 horas subcutáneo para el tratamiento del TEV en 
pacientes con depuración de creatinina menor de 30 mL/
min. Estas recomendaciones están avaladas por los resul-
tados de un meta-análisis que muestran que el uso de la 
enoxaparina se vincula con un incremento de dos a tres 
veces del riesgo de sangrado cuando se administra de for-
ma estándar, con dosis no ajustadas para pacientes con in-
suiciencia renal grave en comparación  con sujetos sin 
insuiciencia renal grave.105 Muy poca información está 
disponible con respecto a la seguridad de la dalteparina y 
la tinzaparina en estos pacientes.106

El grupo de expertos recomienda el uso con precaución cuan-
do se administran  las HBPM en pacientes con insuiciencia renal 
grave y seguir las especiicaciones del fabricante cuando se admi-
nistra enoxaparina a este grupo de pacientes.101 Asimismo, reco-
miendan tener cuidado con los sujetos obesos, las personas con peso 
menor de 50 kg y los ancianos.

Las HBPM están contraindicadas en pacientes con 
trombocitopenia inducida por heparina (TIH). En estos 
casos, el fondaparinux o los inhibidores directos de trom-
bina son una mejor alternativa de opción. 

b. Inhibidores especíicos del factor Xa

El fondaparinux es el único inhibidor especíico del factor 
Xa aprobado por la FDA para la proilaxis y tratamiento 
del TEV.76

Sus ventajas en el tratamiento del TEV radican en la 
neutralización especíica del factor Xa, eliminación de 
la necesidad de vigilar la respuesta anticoagulante en la ma-
yoría de los pacientes y la nula reacción cruzada con anti-
cuerpos vinculados con TIH.107-110 El uso del fondaparinux 
en pacientes con insuiciencia renal, obesidad o TIH no se 
ha deinido bien; alguna evidencia sustenta la  seguridad y 
eicacia de la tromboproilaxis del TEV en individuos ma-
yores con límites promedio de peso corporal.111

Las características farmacológicas del fondaparinux 
incluyen eliminación renal y una larga vida media de 17 
a 21 horas.76 La información especíica para prescribir 
fondaparinux indica que está contraindicado en personas 
con insuiciencia renal grave y peso menor de 55 kg.76

El grupo de expertos no recomienda el uso del fondapari-
nux en pacientes con insuiciencia renal grave y deben tomarse 
precauciones con los sujetos con disfunción renal (depuración de 
creatinina de 30 a 45 mL/min) e individuos ancianos.

c. Heparinas no fraccionadas

Las heparinas no fraccionadas para la proilaxis del TEV se 
emplean por vía subcutánea, pero para el tratamiento 
se indica la vía intravenosa.112

Las dosis bajas de  heparina no fraccionada (HNF) (5,000 
unidades) administradas tres veces al día (cada ocho horas) han 
demostrado ser más efectivas que las dosis bajas de HNF admi-
nistradas dos veces al día en la prevención del TVP en sujetos so-
metidos a una operación general, y es el régimen recomendado por 
el grupo de consenso para la proilaxis del TEV en pacientes con 
cáncer. Las dosis iniciales de HNF en el tratamiento del TEV se 
basan en el peso del enfermo, con una recomendación de 80 U/kg 
seguidas de 18 U/kg por hora de infusión.102

La seguridad y eicacia de las dosis de HNF subcutá-
neas mezcladas, sin vigilancia, se han comparado con el uso 
de HBPM en pacientes con TEV agudo,112 pero se deben 
efectuar más investigaciones para recomendar un régimen 
en pacientes con cáncer. Los individuos que reciben HNF 
intravenosa deben hospitalizarse de forma inicial y vigilar su 
respuesta anticoagulante. El grupo de expertos recomienda 
HNF como agente de elección en personas con depuración 
de creatinina menor de 30 mL/min, ya que el hígado es el 
sitio de biotransformación de la heparina.113,114 Algunas ex-
cepciones incluyen a los pacientes con insuiciencia renal 
grave sin acceso intravenoso y a aquéllos con diagnóstico 
nuevo de TEV a pesar de las dosis terapéuticas de HNF. 
Las HNF están contraindicadas en personas con trombo-
citopenia inducida por heparinas (TIH). 

d. Warfarina

La warfarina es una opción para los pacientes con cáncer 
y TEV. De manera inicial, cuando la warfarina es la elec-
ción para la anticoagulación crónica, debe administrarse de 
modo concomitante con HNF, HBPM o fondaparinux. 
Su administración es diaria y luego cada una a dos sema-
nas; es necesaria la vigilancia  del INR. La warfarina puede 
administrarse con seguridad en sujetos con insuiciencia re-
nal, aunque la respuesta de la warfarina puede estar poten-
ciada en pacientes con insuiciencia hepática.115

Dispositivos mecánicos

a. Dispositivos de compresión secuencial

Una de las ventajas de los dispositivos de compresión 
neumática venosa es la ausencia de riesgo de sangrado. 
Entre sus desventajas se incluye el potencial de interfe-
rencia con la ambulación y la necesidad de guardar el dis-
positivo en un lugar cercano.93

Las medias de compresión graduadas pueden uti-
lizarse en conjunto con las dispositivos de compresión 
neumática venosa como una proilaxis mecánica.

b. Filtros de vena cava

La colocación de iltros de vena cava ha presentado la 
ventaja de prevenir el EP en pacientes con alto riesgo de 
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TEV y en aquéllos con TEV y contraindicación de tera-
pia anticoagulante (Tabla 2) .116-121

Sin embargo, la colocación de los iltros no previene 
la TVP y se ha relacionado en algunos estudios con un 
mayor riesgo de TVP recurrente.120,122,123

T PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

La proilaxis mecánica con dispositivos de compresión 
neumática venosa se debe considerar en todos los sujetos 
hospitalizados con diagnóstico de cáncer en ausencia de 
contraindicaciones de proilaxis mecánica (insuiciencia 
arterial, herida abierta), a pesar del riesgo percibido de 
sangrado. Los dispositivos de compresión neumática ve-
nosa deben emplearse de forma concomitante con terapia 
de anticoagulación en ausencia de riesgo alto de sangrado 
en individuos con una o más contraindicaciones para te-
rapia de anticoagulación. 

Los dispositivos de compresión neumática venosa se 
han estudiado menos que la terapia de anticoagulación 
para la prevención del TEV,93 por lo que se utilizan solos 
en la proilaxis del TEV en personas en quienes está con-
traindicada la proilaxis anticoagulante.124

Las medias de compresión graduada han demostrado 
reducir de manera signiicativa el TEV en conjunto con 
otras terapéuticas preventivas (Figura 3).125

T TERAPIA DE ANTICOAGULACIÓN PROFILÁCTICA

a. Terapia proiláctica en individuos hospitalizados

El grupo de expertos recomienda la terapia de anticoagulación pro-
iláctica para todos los pacientes hospitalizados con diagnóstico de 
cáncer activo que no tengan una contraindicación para esa terapia 
(categoría 1).

Esta recomendación se basa en la hipótesis según la 
cual la ambulación en pacientes hospitalizados con cáncer 
es inadecuada para reducir el riesgo de TEV.

La terapia de anticoagulación debe administrarse  du-
rante toda la hospitalización. Los pacientes hospitalizados 
con cáncer deben someterse a pruebas antes del inicio de 
la tromboproilaxis: historial médico completo y explo-
ración física, citometría hemática completa con recuento 
plaquetario, tiempos de protrombina (TP), tiempos de 
tromboplastina parcial activada (TTPa) y creatinina sé-
rica. Los estudios que comparan diferentes regímenes de 
anticoagulación para la prevención del TEV en pacientes 
con cáncer no identiican con claridad un régimen particu-
lar que sea superior en eicacia (Tabla 3 y Figura 4).126  

El grupo de expertos no recomienda la proilaxis del TEV 
en pacientes con cáncer y catéter venoso central.

b. Terapia proiláctica en pacientes no hospitalizados

Los pacientes con cáncer presentan alto riesgo de TEV 
después de egresar del hospital. El riesgo de TEV es sui-
cientemente alto en varios pacientes oncológicos y onco-
lógicos quirúrgicos, por lo que siempre debe considerarse 
la proilaxis del TEV. Entre los enfermos con cáncer y 

Tabla 2.

Escenarios clínicos que justiican considerar la colocación de iltros

 

• Contraindicación de anticoagulación

• Falla de la anticoagulación:

• Embolismo pulmonar presente mientras se aplicaba adecuada anticoagulación 

para TVP

• Nuevo embolismo pulmonar mientras se aplicaba adecuada anticoagulación 

para EP.

• Falta de cumplimiento del paciente con anticoagulantes prescritos

• Disfunción cardiaca o pulmonar grave suiciente para producir una EP nueva

• Pacientes con EP múltiple documentada e hipertensión pulmonar crónica

 
Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. 

Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009
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Fuera del hospital la profilaxis primaria del TEV está recomendada por más de cuatro 

semanas posoperatorias (particularmente para pacientes con alto riesgo y operaciones de 

cáncer pélvico o abdominal)

Se recomienda profilaxis de TEV en pacientes con factores de riesgo altos (con mieloma 

múltiple que reciben talidomida y altas dosis de dexametasona)

Figura 3.

Proilaxis del tromboembolismo venoso después del egreso

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009



Parámetros de práctica clínica basados en evidencia en tromboproilaxis

Francisco Javier Ochoa Carrillo et al.

GAMO Vol. 8 Supl. 4  2009 17

alto riesgo de TEV se incluyen los sometidos a procedi-
mientos quirúrgicos pélvicos y abdominales (Tabla 3).124

De forma adicional  a los factores de riesgo para TEV 
en pacientes oncológicos quirúrgicos con un episodio pre-
vio de TEV, se incluyen tiempos de anestesia prolongados 
(más de dos horas), estado avanzado de la enfermedad, re-
poso en cama mayor de cuatro días y pacientes mayores de 
60 años de edad.10 La proilaxis extendida a cuatro semanas 
después de la operación se ha vinculado con una reducción 
mayor de 50% de presentar TEV.127,128

Los agentes antiangiogénicos como la talidomida o 
la lenalidomida se han acompañado de  tasas de TEV de 
10 a 20% en pacientes con mieloma múltiple cuando se 
combinaron con dexametasona o regímenes de quimio-
terapia que contenían doxorrubicina.35-37

T TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN 
EL PACIENTE CON CÁNCER 

Cuando se establece el diagnóstico de TEV, el gru-
po de expertos recomienda iniciar inmediatamente 
el tratamiento (cinco a siete días de duración), ya sea 
con HNF, HBPM y, en algunos casos, fondaparinux 
en sujetos con cáncer sin contraindicaciones para la 
anticoagulación. Desde que la terapia crónica con 
HBPM se ha relacionado con resultados superiores 
en individuos con cáncer y TEV, se ha usado en la 
fase aguda. En caso de que la warfarina se utilice  para 
la fase crónica, se administra en periodos cortos, en 
fase de transición o como mínimo cinco a siete  días, 
en la cual el anticoagulante por vía parenteral (HNF, 

HBPM, fondaparinux) se utiliza junto con warfarina 
hasta conseguir un INR de 2.0 como mínimo. Los 
pacientes con cáncer y TEV deben tratarse  al me-
nos durante tres a seis meses y los pacientes con EP 
deben hacerlo seis a 12 meses, ya sea con HBPM o 
warfarina.

La HBPM como monoterapia se recomienda  
como tratamiento crónico de la TVP proximal o el EP 
y como prevención de recurrencia del TEV en pacien-
tes con cáncer metastático que no presentan contrain-
dicación para anticoagulación. La anticoagulación de 
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Figura 4.

Proilaxis del tromboembolismo venoso en pacientes hospitalizados

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009

Tabla 3.

Terapia de anticoagulación proiláctica en hospitalización/paciente ambulatorio

• Heparinas de bajo peso molecular (categoría 1 para individuos hospitalizados): 

deben utilizarse con precaución en pacientes con daño renal; requiere ajuste de 

dosis y vigilancia de anti-Xa.  

• Dalteparina, 5,000 unidades subcutáneas diariamente

• Enoxaparina,  40 mg subcutáneos diariamente

• Tinzaparina,  4,500 U (dosis ija) subcutáneas diariamente o 75 U/kg 

subcutáneos diariamente (debe evitarse en pacientes mayores de 70 años 

de edad con insuiciencia renal) 

• Fondaparinux (categoría 1 para pacientes hospitalizados) : está contraindicado 

en pacientes con depuración de creatinina < 30 mL/min y debe emplearse con 

precaución en sujetos con insuiciencia renal moderada (depuración de creatini-

na de 30 a 50 mL/min), peso menor de 50 kg o edad mayor de 75 años.

• Fondaparinux, 2.5 mg subcutáneos diariamente

• Heparinas no fraccionadas (categoría 1 para individuos hospitalizados): 5,000 

U subcutáneas tres veces al día. 

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. 

Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009
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duración indeinida se considera en personas con cáncer 
activo o factores de riesgo persistente. 

Los iltros de vena cava inferior se consideran en 
sujetos con TVP progresiva de extremidades inferiores, 
TVP central o proximal, o EP que presente contraindica-
ciones para la anticoagulación, o nuevo EP aun con ade-
cuada anticoagulación. 

La colocación de un iltro de vena cava inferior 
también se considera en pacientes que no muestran ob-
servancia de  la anticoagulación prescrita, aquéllos con 
disfunción cardiaca o pulmonar basal grave suiciente 
para precipitar un nuevo EP y sujetos con múltiples EP 
documentados e hipertensión pulmonar crónica. La de-
cisión de colocar o no una iltro de vena cava inferior 
permanente debe determinarse por la duración anticipada 
del tratamiento. En los individuos con contraindicacio-
nes previas para el uso de anticoagulación se debe colocar 
un iltro permanente.

Cuando se instala un iltro no permanente, es impera-
tivo que el paciente tenga un seguimiento cercano con su 
médico, de tal modo que el dispositivo se pueda eliminar de 
manera oportuna después de que ya sea innecesario.

En enfermos con diagnóstico de TEV o sospecha de 
TVP o EP se debe obtener un historial clínico completo 

y examen físico, citometría hemática completa con cuen-
ta plaquetaria, tiempos de protrombina, tiempo parcial de 
tromboplastina activada y creatinina sérica antes del inicio 
del tratamiento con anticoagulación (Tabla 4 y Figura 5).

a. Tratamiento inmediato del tromboembolismo venoso

Los resultados de un meta-análisis que compararon  
HBPM y HNF en el tratamiento inmediato del TEV no 
mostraron signiicado  estadístico en el uso de estos dos 
agentes para prevenir TEV recurrentes.129

Un estudio aleatorizado que comparó  el uso del 
fondaparinux contra la HNF administrados en pacientes 
hemodinámicamente estables con EP  por lo menos du-
rante cinco días indicó que ambos agentes fueron igual de 
efectivos para prevenir el TEV recurrente.130 La evidencia 
actual no apoya identiicar si uno de estos agentes es más 
eicaz y seguro en los pacientes con cáncer.

b. Tratamiento crónico del tromboembolismo venoso

Varios estudios comparan la eicacia y seguridad de las 
HBPM y los antagonistas de la vitamina K de forma oral 
(warfarina) en el tratamiento crónico del TEV en perso-
nas con cáncer.131-134
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Figura 5.

Tratamiento de la trombosis venosa profunda

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009
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La revisión Cochrane  concluyó que las heparinas 
parecen mejorar la sobrevida de los pacientes con cáncer 
en estadio limitado y que se necesitan nuevas investi-
gaciones para identiicar el régimen más efectivo y con 
mayor respuesta para los pacientes con cáncer.135

T TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 
RELACIONADA CON CATÉTER VENOSO CENTRAL

La aplicación de un catéter venoso central se basa en la de-
cisión de que éste se requiere continuamente para el trata-
miento del paciente. La remoción del catéter se recomien-
da en casos de TVP relacionada con catéter venoso central 
cuando éste ya no es necesario (o bien se requiere pero exis-
ten ciertas contraindicaciones para la terapia de anticoagula-
ción). La terapia de anticoagulación se recomienda  mien-
tras el catéter esté en su lugar y por uno a tres meses después 
de removerlo. Si se requiere el catéter pero los síntomas de 
la TVP persisten o un coágulo continúa después del inicio 
de la terapia de anticoagulación, los expertos recomiendan 
la remoción del catéter (Figura 6). 

T TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA 
MASIVA

El grupo aconseja considerar la terapia trombolítica 
dirigida por catéter en el paciente con cáncer y TVP 
masiva.

T TRATAMIENTO DE LA EMBOLIA PULMONAR

Los pacientes con alto riesgo de EP son los enfermos 
con cáncer y EP aguda y resultados anormales en las 
valoraciones de estratiicación del riesgo (niveles de tro-
ponina sérica e insuiciencia del ventrículo derecho).

La insuiciencia del ventrículo derecho puede exa-
cerbarse con insuiciencia cardiaca congestiva o en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica. Esto provee 
justiicación para considerar la terapia trombolítica en 
pacientes con EP aguda con aparente estabilidad he-
modinámica pero con riesgo incrementado de sucesos 
adversos.136

En pacientes sin contraindicaciones relativas para 
anticoagulación, la terapia de anticoagulación debe ini-
ciarse de inmediato  al determinar el diagnóstico de la EP 
y la valoración del riesgo debe realizarse al mismo tiem-
po. Después de la determinación del estadio del cáncer, 
el médico debe considera el uso de terapia trombolítica 
o embolectomía pulmonar, junto con valoración conco-
mitante del riesgo de sangrado. Adicionalmente, un iltro 
de vena  cava inferior debe considerarse en estos casos 
(Figura 7).

El American College of Chest Physicians  (ACCP) su-
giere la práctica de la embolectomía pulmonar para pa-
cientes seleccionados con estado crítico, quienes son in-
capaces de someterse a terapia trombolítica debido a una 
situación emergente.137

Tabla 4.

Tratamiento de anticoagulación para tromboembolismo venoso

Etapa 1, inmediata: al diagnóstico o durante la evaluación diagnóstica:

• Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): deben utilizarse  con precau-

ción en pacientes con insuiciencia renal; se requieren ajuste posológico y  

vigilancia de anti-Xa. 

• Dalteparina: 200 U/kg diarias subcutáneas

• Enoxaparina: 1 mg/kg subcutáneo cada 12 horas

• Tinzaparina (debe evitarse su uso en pacientes mayores de 70 años de 

edad con insuiciencia renal); 175 U/kg subcutáneas diarias

• Fondaparinux: está contraindicado en pacientes con depuración de 

creatinina < 30 mL/min y debe usarse con precaución en personas con 

insuiciencia renal moderada; 5 mg (< 50 kg); 7.5 mg (50 a 100 kg); 10 mg 

(> 100 kg) subcutáneos diariamente.

• Heparinas no fraccionadas (IV): 80 U/kg en carga, luego 18 U/kg/h, para 

lograr un TTPa de 2.0  a 2.5. 

Etapa 2, aguda: corto plazo, durante la transición de fase crónica: selección del 

agente basado en la depuración de creatinina < 30 mL/min:

• Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (categoría 1) se preieren 

como monoterapia sin warfarina en pacientes con TVP proximal o EP y 

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009

prevención de ETV en personas con cáncer metastásico avanzado.

• Si la HNF o los antagonistas del factor Xa no son efectivos: transición a 

HBPM o warfarina.

• El valor del INR objetivo es de 2.0 a 3.0 (debe vigilarse) por lo menos en 

intervalos de 1 a 2 semanas en pacientes clínicamente estables después de 

que la dosis se haya establecido.

Etapa 3, crónica: duración según las recomendaciones de  las guías:

• HBPM (categoría 1) o warfarina (ajustada a un INR de 2.0 a 3.0)

• Tiempo mínimo de 3-6 meses para TVP y 6-12 meses para EP

• Se recomienda anticoagulación indeinida si el cáncer está activo o 

persisten los factores de riesgo.

• Para trombosis relacionada con catéter se usan anticoagulantes, siempre 

que el catéter esté en su lugar y por lo menos por tres meses después de su 

remoción.



GAMO Vol. 8 Supl. 4  200920

T TRATAMIENTO DE LA TROMBOFLEBITIS SUPERFICIAL

Los antiinlamatorios, las compresas tibias y la eleva-
ción de la extremidad afectada se recomiendan para el 
tratamiento inicial de la trombolebitis supericial. El 
ácido acetilsalicílico y los AINE se evitan en personas 
con cuenta plaquetaria menor de 50 000/µL o con de-
iciencia plaquetaria notable. Los agentes antiinlama-
torios se recomiendan para el tratamiento sintomático 
de la trombolebitis supericial, no como proilaxis de 
la TVP.

Sólo un número limitado de estudios ha valorado el 
signiicado  clínico de la trombolebitis supericial, si se 
vincula con la progresión de TEV y el efecto de agentes 
anticoagulantes en el curso de la enfermedad.138,139 

La anticoagulación proiláctica no está recomenda-
da por el grupo de expertos en casos de pacientes no 
complicados con trombolebitis autolimitada superi-
cial. La terapia de anticoagulación se debe considerar 
sólo en pacientes con trombolebitis supericial carac-
terizada por progresión de síntomas o en personas con 
participación de la porción proximal de la vena safena 

cerca de la unión con la vena femoral común. La transi-
ción a terapia con warfarina (hasta lograr un INR de 2.0 
a 3.0) es una opción después del tratamiento inmediato 
con agentes parenterales.

T TERAPIAS PARA EL TROMBOEMBOLISMO VENOSO: 
VALORACIÓN DE LA RESPUESTA

La vigilancia intensiva de los efectos de algunos 
agentes anticoagulantes sobre el potencial de coagu-
lación es en particular importante en pacientes con 
cáncer.103

a. Heparinas no fraccionadas

Las heparinas afectan indirectamente al sistema de coa-
gulación y potencian la actividad de la antitrombina, lo 
cual facilita la inhibición de trombina, factor Xa y otros 
factores de coagulación.102,140

La medición de TTPa sobre la actividad de las vías 
de coagulación común y la intrínseca es en especial sen-
sible  a agentes inhibidores de trombina.102,141 La eicacia 
y seguridad de las HNF en el tratamiento del TEV se 
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Trombosis venosa profunda relacionada con catéter: diagnóstico
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valoran con más frecuencia con la vigilancia de TTPa 
y depende del establecimiento de un límite terapéutico 
de TTPa.102

El límite terapéutico de TTPa lo debe determinar 
cada institución mediante una calibración regular.142,143

El grupo de expertos recomienda un límite terapéutico de 
TTPa de 2.0 a 2.9 como valor control cuando se utilizan hepa-
rinas no fraccionadas.

 
b. Heparinas de bajo peso molecular y antagonistas 

del factor Xa (fondaparinux) 

Las HBPM actúan al potenciar la actividad inhibito-
ria de antitrombina contra el factor Xa y, en menor 
medida, con la trombina.130 El fondaparinux es un 
inhibidor sintético indirecto de Xa que actúa tam-
bién en la potenciación de la inhibición de la anti-
trombina.141 La medición de la inhibición del factor 
Xa es necesaria para cuantificar el efecto anticoagu-
lante de las HBPM o el fondaparinux, dado que la 
inhibición de la trombina relacionada con HBPM o 
fondaparinux es débil.102

Existe información limitada disponible en cuanto 
al uso de inhibidores del factor Xa para vigilar y ajustar 
la terapia con HBPM o fondaparinux y la vigilancia de 
pacientes con estas terapias no se lleva a cabo debido a la 
dosis y la respuesta más previsible a estos fármacos.109

En general, el grupo de expertos recomienda el uso limitado 
de HBPM y fondaparinux en sujetos con insuiciencia renal y 
aquellos que se encuentran en los extremos de peso corporal.

c. Inhibidores directos de la trombina

La lepirudina, argatrobán y bivalirudina son un ejemplo 
de este grupo. El efecto anticoagulante de estos agentes 
puede cuantiicarse mediante el TTPa.142,143 Los límites 
objetivos de TTPa son de 1.5 a 2.0 con lepirudina, 1.5 a 
3.0 con argatrobán y 1.5 a 2.5 con bivalirudina.

Estudios recientes han mostrado que la acumulación 
de lepirudina puede ocurrir en personas con insuiciencia 
renal leve, por lo que es necesaria una vigilancia más fre-
cuente del TTPa.144,145

d. Warfarina

La warfarina inhibe la producción de formas funciona-
les de factores anticoagulantes dependientes de vitamina 
K, como los factores II, VII, IX y X, así como proteínas 
anticoagulantes endógenas, proteína C y proteína S del 
hígado.115

Los requerimientos posológicos de la warfarina 
son altamente variables y se modifican por varios fac-
tores, como los genéticos individuales (polimorfis-
mos de la reductasa de epóxido de vitamina K y los 
genes CYP2C9) y la administración de fármacos que 
actúan en el metabolismo de la warfarina. La vigilan-
cia estrecha de INR es necesaria para determinar la 
dosis terapéutica de warfarina e individualizarla en 
cada paciente.140

El grupo de expertos recomienda un INR objetivo de 2.5 

para el tratamiento del TEV, en concordancia  con las recomen-

daciones de la ACCP.137
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Tromboembolia pulmonar: tratamiento

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009
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De forma inicial, el INR debe valorarse varias veces 
a la semana durante la transición de la monoterapia con 
warfarina a la terapia adyuvante con anticoagulantes pa-
renterales (HNF, HBPM, fondaparinux).

Una vez alcanzado el INR objetivo, la vigilancia 
puede disminuirse de manera gradual hasta una vez al 
mes. Los cambios de dosiicación, adición de nuevos 
medicamentos, en particular fármacos que pueden inte-
ractuar  con la warfarina, o cambios en el estado clínico 
del paciente, exigen mayor vigilancia.146

T Reversibilidad de la actividad anticoagulante

Los efectos anticoagulantes de las HNF son por completo 
reversibles con sulfato de protamina y las HBPM son par-
cialmente reversibles con este mismo agente (60 a 80%); 
en realidad, este compuesto debe emplearse con pre-
caución porque puede precipitar hipotensión intensa o 
reacciones anailácticas, sobre todo si se administra en in-
fusión rápida.147 La protamina no debe infundirse a más de 
5 mg/min.148 En cuanto a la warfarina, sus efectos pueden 
revertirse con la administración oral de vitamina K.115

Las alternativas de reversibilidad más rápida de la coa-
gulopatía relacionada con warfarina incluyen vitamina K 
intravenosa, plasma fresco congelado y concentrados de 
factor de coagulación, como concentrados complejos 
de protrombina o factor VIIa recombinante humano. Se 

usan para revertir amenazas graves de sangrado y en la rápi-
da preparación de pacientes que requieren procedimientos 
invasivos urgentes relacionados con riesgo de sangrado.

T ASPECTOS RELACIONADOS EN LA PROFILAXIS Y EL 
TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

a. Falla de la terapia de anticoagulación

La falla de la anticoagulación se deine como la extensión 
de TVP o EP, o un nuevo episodio de TVP o EP ya ins-
tituida la  terapia de anticoagulación (Figura 8).149

A pesar de que hay numerosos casos de terapia de 
anticoagulación fallida, una determinación inicial de los 
límites de INR y TTPa es importante en los pacientes 
con TEV recurrente, quienes han recibido warfarina o 
HNF. Cuando los valores de INR o TTPa son subte-
rapéuticos, una opción consiste en incrementar la dosis 
de anticoagulante para lograr el objetivo terapéutico. Es 
posible la falla de la terapia anticoagulante en personas 
que reciben warfarina, HNF, HBPM o fondaparinux si 
la dosis del anticoagulante prescrito es inadecuada; otros 
factores a considerar incluyen el cumplimiento del pa-
ciente de los fármacos administrados, como los antago-
nistas de la vitamina K orales o la administración de anti-
coagulantes subcutáneos, o bien la frecuencia posológica 
de HBPM que reciben los pacientes.149
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Falla del tratamiento anticoagulante
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Los valores de INR y TTPa pueden ser subterapéu-
ticos en situaciones en las que una dosiicación inadecua-
da de anticoagulantes causa una recurrencia de TEV.

La falla de la anticoagulación con warfarina o HNF 
puede ocurrir en realidad aun con valores de INR o 
TTPa terapéuticos. Esta situación puede observarse en 
casos de hipercoagulabilidad vinculada con cáncer, como 
el síndrome de Trousseau, TIH, causas anatómicas por 
la tumoración, como compresión vascular o tromboilia 
familiar o adquirida.150

La sospecha clínica de TIH es alta cuando hay TEV 
recurrente que se observa en pacientes con cáncer que 
reciben terapia basada en heparina. La opción para los en-
fermos con TEV recurrente mientras reciben HNF con 
niveles terapéuticos de TTPa incluye el cambio a HBPM 
o fondaparinux. De igual forma, un cambio a HBPM es 
una opción para los individuos que presentan tratamiento 
con fondaparinux fallido.

La colocación del iltro de vena cava inferior es una 
opción para el tratamiento de personas con EP a pesar 
de la anticoagulación terapéutica con HNF, HBPM o 
fondaparinux, aunque los iltros deben evitarse en el caso 
de TIH o trombolebitis migratoria debido a la naturaleza 
sistémica de estas coagulapatías.64

T DIAGNÓSTICO Y MANEJO DE LA TROMBOCITOPENIA 
INDUCIDA POR HEPARINA 

La trombocitopenia inducida por heparina (TIH) es con-
secuencia de la reacción inmunitaria comúnmente rela-
cionada con productos basados con heparina. 

Algunas evidencias indican que los pacientes con 
cáncer presentan un riesgo incrementado de desarrollo 
de TIH y TEV vinculada con TIH,151 pero no se ha es-
tablecido con solidez. La TIH se ha relacionado con el 
uso de HBPM y HNF. Los incrementos de la frecuencia 
de TIH se han observado en sujetos que reciben terapia 
basada en heparina y que se expusieron  previamente a 
ella (Tablas 5 y 6).152

El grupo de expertos recomienda la cuantiicación plaque-
taria de ingreso y cada dos a tres días durante por lo menos 14 
días y después cada dos semanas, o con mayor frecuencia  si es 
necesario, en sujetos que reciben HBPM o HNF como terapia 
de anticoagulación.

La transfusión de plaquetas no debe realizarse 
durante los episodios de TIH, a menos que haya san-
grado que amenace la vida. La terapia con warfarina 
debe iniciarse  con un recuento de plaquetas mayor de 
100,000/µL.  

El grupo de expertos recomienda ultrasonido de es-
crutinio para personas con TIH y terapia con warfarina 

a los tres meses en individuos con TVP asintomática en 
relación con TIH. En pacientes con TIH sin trombosis 
debe considerarse el tratamiento con un mes de terapia 
con warfarina (INR de 2.0 a 3.0).

T ANTICOAGULANTES PARA EL TRATAMIENTO DE LA

TROMBOCITOPENIA INDUCIDA POR HEPARINA

El argatrobán y la lepirudina son inhibidores directos de 
la trombina aprobados por la FDA para el tratamiento 
inmediato de la TIH.147,153 El primero se  metaboliza en 
el hígado, por lo que se ha observado un retardo de su 
depuración en pacientes con insuiciencia hepática.147 El 
segundo se excreta  por vía renal, por lo que se acumula 
en los enfermos con insuiciencia renal.153

La opción de administrar fondaparinux como 
alternativa terapéutica en episodios recurrentes de 
TIH sin trombosis se basa en sus ventajas de una pro-
longada vida media y la capacidad de no prolongar 
el INR cuando se administra junto con warfarina. 
Pocos casos de TIH se han reportados en fecha re-
ciente con el uso posquirúrgico de dosis profilácticas 
de fondaparinux.154,155

La terapia con warfarina en el tratamiento de la TIH 
no debe iniciarse  hasta que la cuenta plaquetaria se re-
cupere, debido a la posible necrosis de la piel y gangrena 
venosa, la cual puede ocurrir porque la warfarina reduce 
los niveles de proteína C.156

La duración de la terapia con warfarina es va-
riable, según sea que la TIH se relacione o no con 
trombosis. Todos los pacientes con TIH confirmada 
requieren por lo menos un mes de terapia de anticoa-
gulación mientras esté presente el riesgo de trombo-
sis; la duración de la terapéutica depende del tipo de 
episodio trombótico.

Tabla 5.

Diagnóstico y tratamiento de la trombocitopenia inducida por heparina

Presentación clínica:

• Exposición a heparinas no fraccionadas o HBPM por 4 a 14 días o exposi-

ción en las dos semanas anteriores

• Decremento inexplicable mayor de 50% de la cuenta plaquetaria compa-

rado con el registrado antes del tratamiento.

• Lesiones necróticas en la piel en los sitios de inyección

• Tromboembolismo recurrente o progresivo con dosis terapéuticas de UFH 

o HBPM

Diagnóstico:

• Excluir otras causas de trombocitopenia (quimioterapia, fármacos, 

síndrome antifosfolípidos)

• Anticuerpos relacionados con heparina

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. 

Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009
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T ELEMENTOS A CONSIDERAR EN LA DECISIÓN DE NO 
TRATAR AL PACIENTE 

La factibilidad de las intervenciones radicales o invasivas 
no es la única consideración de proilaxis y tratamiento 
del TEV en los pacientes con cáncer.157

El riesgo y la probabilidad de éxito de las interven-
ciones deben someterse a consideración. Los factores 
que deben tomarse en cuenta antes de la institución de 
la terapia de anticoagulación incluyen el rechazo del 
paciente, escasa ventaja terapéutica o pocos beneicios 
paliativos (Tabla 7).

T CONTRAINDICACIONES PROPUESTAS POR LOS EXPER-
TOS PARA EL TRATAMIENTO DE ANTICOAGULACIÓN PRO-
FILÁCTICA O TERAPÉUTICA

Deben considerarse las siguientes contraindicaciones:
 1. Sangrado reciente del sistema nervioso central, intra-

craneal o lesión espinal con alto riesgo de sangrado.
2.  Sangrado activo mayor que ha requerido más de dos 

unidades transfundidas en 24 horas.
3.  Sangrado crónico clínicamente signiicativo durante 

más de 48 horas.
 4. Trombocitopenia (plaquetas menores de 50 000/µL).
 5. Disfunción plaquetaria grave (uremia, fármacos, he-

matopoyesis displásica).
6.  Operación mayor reciente con alto riesgo de sangrado.
 7. Coagulopatía. 

 8. Anormalidades en los factores de la coagulación.
 9. TP Y TTPa elevados.
10. Anestesia raquídea/punción lumbar.
 11. Alto riesgo de recaída.
 12. Si hay sospecha elevada de TVP o TEP se inicia la te-

rapia hasta tener certeza o conirmación diagnóstica, 
si no hay contraindicación.

De igual modo, deben tomarse en cuenta las siguientes 
recomendaciones:
 • El primer paso para prevenir la recurrencia del TEV 

e identiicarlo consiste en reconocer su riesgo incre-
mentado en pacientes con cáncer. 

 • El grupo de expertos recomienda tromboproilaxis para 
TEV en todos los individuos hospitalizados con cáncer, 
que no tengan contraindicaciones, y además incremen-
tar el índice de sospecha clínica para estos casos.

Tratamiento:

• Tratamiento inmediato:

• Descontinuar HNF o HBPM y administrar un inhibidor directo de trombina 

o fondaparinux:

• Argatrobán (2 µg/kg/min en infusión IV, para lograr TTPa de 1.5 a 3). 

Con frecuencia se requiere una reducción posológica en pacientes con  

enfermedad crítica o insuiciencia hepática.

• Lepirudina (0.1 mg/kg/h en infusión IV, para lograr TTPa de 1.5 a 2). Se 

requiere reducción posológica en la insuiciencia renal.

• Bivalirudina (0.15 a 0.20 mg/kg/h en infusión IV, para lograr TTPa de 1.5 

a 2.5). La reducción posológica es necesaria en pacientes con insuicien-

cia renal o insuiciencias renal y hepática combinadas .

• Fondaparinux: 5 mg (< 50 kg); 7.5 mg (50 a 100 kg); 10 mg (> 100 kg) 

subcutáneos diarios. Está contraindicado en pacientes con depuración de 

creatinina < 30 mL/min y debe utilizarse  con precaución en pacientes 

con insuiciencia renal moderada (depuración de creatinina de 30 a 50 

mL/min), peso menor de 50 kg y edad mayor de 75 años.

Tratamiento continuo:

• Si el resultado de los anticuerpos es positivos o se sospecha que será 

positivo.

• Si la sospecha clínica de trombocitopenia inducida por heparina es alta en 

pacientes que requieren continuar con la anticoagulación.

• El tratamiento inicial puede descontinuarse si el resultado de anticuerpos 

es negativo.

Tratamiento agudo:

• Inicio con warfarina a dosis de mantenimiento cuando la cuenta plaque-

taria se recupera hasta más de 100 a 150 000/µL; se permite como 

mínimo una superposición de cinco días del tratamiento inicial y warfari-

na; se descontinúa el tratamiento inicial cuando el efecto terapéutico con 

warfarina se ha logrado.

• Argatrobán y bivalirudina con INR prolongado. La duración de este efecto 

se extiende en paciente tratados con argatrobán con disfunción hepática.

Tratamiento crónico:

• Continuar warfarina.

• INR objetivo de 2.5 (límites de 2.0 a 3.0).

• Completar un mes de anticoagulación si no hay trombosis u otra indica-

ción para continuarlo (todos los pacientes con trombocitopenia inducida 

por heparina requieren anticoagulación por un mes debido al elevado 

riesgo de trombosis después de descontinuar la heparina).

• Esquema completo de anticoagulación indicado por episodio trombótico.

Tabla 6. 

Diagnóstico y tratamiento de la trombocitopenia inducida por heparina

Modiicado a partir de National Comprehensive Cancer Network. Clinical Practice in Oncology. Venous Thromboembolic Disease v. 1. 2009

Tabla 7.

Elementos a considerar en la decisión de no instituir tratamiento

• El paciente no lo acepta

• No hay ventaja terapéutica

• Sobrevida limitada

• Alto riesgo

• No está programada una intervención oncológica

• Sin beneicio paliativo

• Carga excesiva de tratamiento para anticoagulación:

• Inyecciones dolorosas

• Vigilancia frecuente por lebotomía
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 • Las personas con alto riesgo de TEV (pacientes oncoló-
gicos quirúrgicos) deben continuar la proilaxis del TEV 
por más de cuatro semanas después de la intervención.

 • Es necesaria una valoración cuidadosa y seguimiento 
en los pacientes con cáncer y sospecha de TEV.

Por último, es preciso no perder de vista las siguientes 
decisiones futuras: 
 • Proilaxis del TEV en pacientes con duración prolon-

gada de trombocitopenia grave.
 • Proilaxis del TEV en enfermos con cáncer y antece-

dente de TVP relacionada con catéter venoso central 
como riesgo para desarrollar un nuevo episodio de 
TVP.

 • Tratamiento del TEV crónico con HBPM: valora-
ción de la eicacia y seguridad del tratamiento del 
TEV en individuos con cáncer y HBPM por más de 
seis meses.

 • Seguridad de las HBPM en pacientes con cáncer e in-
suiciencia renal. 

 • Proilaxis extendida para el TEV en pacientes onco-

lógicos.
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