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Resumen del simposio

Desde la primera descripción de la asociación entre cáncer y trombosis en el siglo XIX por parte del 
profesor Trousseau, se han producido grandes avances en este campo que han permitido un mejor co-
nocimiento de los mecanismos fisiopatológicos más relevantes implicados en la patogenia de esta aso-
ciación de carácter bidireccional. Por un lado, el cáncer induce a un estado de hipercoagulabilidad que 
junto con otras condiciones predisponentes típicas del paciente oncológico (inmovilización, cirugías, 
catéteres venosos centrales, quimioterapia…), ocasiona un aumento en la incidencia de enfermedad 
tromboembólica venosa (ETEV). Y, por otra parte, el sistema hemostático desarrolla un papel clave en 
el proceso de progresión tumoral. De hecho, los pacientes con cáncer que sufren un episodio de ETEV 
presentan un peor pronóstico que los pacientes con cáncer sin trombosis.

Uno de los procesos clave en la progresión tumoral es la angiogénesis. El doctor Ignacio Gil-Bazo, del 
Departamento de Oncología de la Clínica Universitaria de Navarra y del Centro de Investigación Mé-
dica Aplicada de la Universidad de Navarra, expondrá la implicación de la activación de los sistemas de 
la coagulación y fibrinolisis en el desarrollo angiogénico tumoral, así como su posible papel como mar-
cadores pronósticos y/o dianas terapéuticas.

Por otra parte, en ocasiones un episodio de tromboembolismo venoso puede constituir la prime-
ra de manifestación clínica de un tumor que se encontraba oculto. La indicación de realizar un despista-
je de neoplasia oculta en pacientes con ETEV continúa siendo motivo de debate. El doctor Javier Truji-
llo, del Servicio de Medicina Interna del Hospital Santa María del Rosell de Cartagena, evaluará en qué 
pacientes se debe contemplar la realización del despistaje y qué herramientas diagnósticas serían más 
apropiadas.

En los últimos años se han producido importantes avances en el diagnóstico y tratamiento de la ETEV 
en pacientes con cáncer. Sin duda, uno de ellos es la demostración de la superioridad de las heparinas de 
bajo peso molecular sobre los anticoagulantes orales en el tratamiento a largo plazo. El doctor Manuel 
Monreal, del Servicio de Medicina Interna del Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, aportará in-
teresantes resultados tanto de su experiencia personal como de los datos del registro RIETE.

Por último, diversos modelos experimentales y ensayos clínicos iniciales han sugerido una actividad 
antitumoral de los fármacos antitrombóticos, especialmente de las heparinas de bajo peso molecular. El 
doctor Ramón Lecumberri, del Servicio de Hematología de la Clínica Universitaria de Navarra, presen-
tará y discutirá los resultados de los principales estudios sobre el tema.

Sistema hemostático y cáncer: una asociación 
de carácter bidireccional
COORDINADORES: R. LECUMBERRI. Pamplona
 M. MONREAL. Barcelona
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Epidemiología del cáncer

A pesar de los avances recientes, el cáncer sigue cons-
tituyendo un problema importante de salud pública en 
el mundo desarrollado. Sólo en Estados Unidos, se es-
tima que serán diagnosticados cerca de millón y me-
dio de nuevos casos de cáncer durante 2007 y algo más 
de 500.000 muertes serán debidas a esta enfermedad1. 
En nuestro país, en términos absolutos, el cáncer fue la 
primera causa de muerte, con 91.623 muertes en 2000 
(57.382 en hombres y 34.241 en mujeres), lo que su-
puso el 25,6% de todas las defunciones. Esto repre-
sentó un incremento de 679 defunciones sobre el nú-
mero de 19992.

El envejecimiento de la población, el incremento de 
la incidencia de muchos tumores malignos y la ma-
yor supervivencia de los enfermos de cáncer debida 
a los avances diagnósticos y terapéuticos han supues-
to un aumento significativo del número de pacientes 
de cáncer (prevalencia), situación que pone a prueba 
la red de asistencia oncológica y que marca la crecien-
te importancia de este grupo de enfermedades como 
problema de salud pública en nuestro país. Las locali-
zaciones tumorales más frecuentes en España (exclu-
yendo los tumores de piel no-melanoma) son el cán-
cer de pulmón, los cánceres colorrectales, el cáncer de 
próstata y el de vejiga en hombres, y en mujeres, el 
cáncer de mama, los tumores colorrectales, el cáncer 
de útero, el de ovario y el de estómago2.

Alteraciones de la hemostasia 
en pacientes con cáncer

Es conocida la predisposición de los pacientes afecta-
dos por una enfermedad tumoral a presentar una alte-
ración del equilibrio entre factores protrombóticos y 
fibrinolíticos a favor de los primeros, conformando un 
ambiente sistémico general procoagulante con un ries-
go aumentado de padecer trombosis venosas profun-
das y, secundariamente, tromboembolismo pulmonar. 
Esta predisposición incide directamente sobre la espe-
ranza de vida de estos pacientes, así como sobre su ca-
lidad de vida3.

Quizá el exponente más claro de este estado 
protrombótico que presenta la mayoría de los pa-
cientes oncológicos es el síndrome de Trousseau, 
que con cierta frecuencia supone el debut clínico de 
una patología tumoral previamente desconocida. Esta 
tendencia a las tromboflebitis de repetición en locali-
zaciones atípicas, como las venas del cuello y las extre-
midades superiores en personas sin factores de riesgo 
conocidos y refractaria a la terapia anticoagulante ha-
bitual, es más frecuente entre los individuos afectados 
por adenocarcinomas secretores de mucina y especial-
mente los del tracto gastrointestinal.

Los mecanismos íntimos causantes de esta propen-
sión no se conocen con precisión. Se ha propuesto que 
la secreción de ciertas sustancias con capacidad pro-
coagulante por parte del propio tumor podría ser una 
de las causas. También ha sido subrayada una posible 
activación generalizada de la cascada de la coagulación 
mediada por el daño endotelial4, así como la trombo-
citosis reactiva en los pacientes portadores de neopla-
sias. Algunos autores5 subrayan varios aspectos deci-
sivos en este proceso. Por una parte, tendría lugar la 
activación plaquetaria debida al contacto con las célu-
las tumorales, con la liberación de factores proagregan-
tes que desencadenan la agregación plaquetar. De for-
ma similar, sucedería una activación de los monocitos 
presentes en los infiltrados celulares que acompañan a 
las células neoplásicas; su contacto con las células ma-
lignas y la respuesta a varios estímulos favorecería la 
generación de citocinas y sustancias procoagulantes. 
Asimismo, el sistema monocito-macrófago sería ca-
paz de intervenir en la respuesta inmune frente a an-
tígenos tumorales y en la activación de la coagulación 
ante estímulos específicos e inespecíficos, tales como 
complejos inmunes, proteasas o endotoxina.

En esta activación de la coagulación, las células endo-
teliales, tras la lesión vascular favorecerían la penetra-
ción de células tumorales al torrente circulatorio, con 
la consiguiente destrucción del endotelio y exposición 
de estructuras y sustancias subendoteliales como el 
factor tisular (FT), capaces de activar la coagulación. 
Por otra parte, algunas células tumorales como las de 
los adenocarcinomas mucosecretores, tendrían capaci-
dad para secretar una sustancia cisteína proteasa capaz 
de activar directamente el factor X de la coagulación. 
Por su parte, la secreción de FT por el tumor posibili-
taría la activación in vivo de la vía extrínseca de la coa-
gulación (Figura 1).

Asimismo, diversos tumores sólidos y hematológi-
cos expresan actividad proteásica, viéndose implicados 
componentes del sistema fibrinolítico, o de activación 
del plasminógeno, y proteolítico, representado princi-
palmente por las metaloproteasas de matriz (MMP). 
Por último, los acontecimientos clínicos que acompa-
ñan a los pacientes oncológicos en la evolución de su 
enfermedad –encamamiento prolongado, necesidad 
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de portar un catéter venoso central, malnutrición, in-
munodepresión con tendencia a infecciones y sepsis, 
requerimiento de procedimientos quirúrgicos y los 
propios tratamientos citostáticos– favorecen un am-
biente protrombótico.

Angiogénesis tumoral y sistema 
del plasminógeno: progresión del cáncer

La angiogénesis constituye el desarrollo de nuevos va-
sos sanguíneos a partir de otros ya existentes6. En de-
terminadas situaciones fisiológicas, se estimula en bre-
ves y cortos periodos de tiempo y, a continuación, se 
inhibe completamente. Una desregulación del proce-
so angiogénico puede originar diversas enfermedades, 
como la artritis reumatoide, la retinopatía diabética, 
la psoriasis, el hemangioma juvenil y el desarrollo tu-
moral.

El crecimiento tumoral se inicia con la pérdida del 
control en la proliferación celular. Al aumentar la masa 
tumoral, las células se encuentran cada vez más aleja-
das de los capilares y finalmente el tumor deja de cre-
cer por falta de nutrientes y oxígeno7. Con el tiempo, 
el carcinoma in situ puede adquirir un fenotipo angio-
génico que induce la formación de nuevos capilares y 
comienza a invadir el tejido próximo. Este fenómeno 
se conoce como angiogenic switch o interruptor angiogé-
nico6. Así, el fenotipo angiogénico puede ser adquiri-
do por una alta producción de factores de crecimiento 
o por una baja expresión de moduladores negativos.

La última etapa del crecimiento tumoral es la for-
mación de metástasis8. La neovascularización supone 
una facilitación de la posible entrada en la circulación 
de las células tumorales y, por tanto, de su disemina-
ción a otros órganos. La hipótesis formulada por Folk-

man en 1971 acerca de que el crecimiento tumoral es 
dependiente de la angiogénesis condujo al concepto 
de factores angiogénicos de crecimiento tumoral. Se 
han identificado muchos factores de crecimiento, ci-
tocinas y otras proteínas reguladoras que estimulan el 
crecimiento endotelial, tanto de forma directa como 
indirecta. Entre ellos, el factor de crecimiento del en-
dotelio vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de 
fibroblastos9 han recibido una mayor atención debi-
do a su elevada eficacia y especificidad, por lo que re-
presentan una de las claves en la regulación de la an-
giogénesis.

El VEGF interviene en tres procesos funcionales bá-
sicos en la angiogénesis tumoral10: activación del sis-
tema de coagulación, interacciones de adhesión entre 
integrinas de superficie endotelial y la matriz extrace-
lular (MEC) y control de la proteolisis extracelular. Es-
tructuralmente, los distintos subtipos de VEGF se rela-
cionan con los factores de crecimiento derivados de las 
plaquetas (PDGF) en su estructura general y en el espa-
ciamiento de los residuos cisteína.

En la rotura de la membrana basal y la degradación 
de la MEC que sucede en el proceso angiogénico, se ha 
de considerar la contribución fundamental del sistema 
activador del plasminógeno, sistema de proteasas que 
incluye tanto a la enzima activadora del plasminóge-
no tipo urocinasa (u-PA), como al activador tisular de 
plasminógeno (t-PA). Aunque ambas tienen como sus-
trato el plasminógeno, t-PA regula principalmente la 
actividad fibrinolítica mientras que u-PA tiene un pa-
pel más importante en el remodelado tisular11. La inte-
racción de u-PA activo con su receptor acelera la sínte-
sis de plasmina y estimula una señal de transducción 
que conduce a la invasión celular12, ya que la plasmi-
na es capaz de degradar la membrana basal y la MEC 
y activar diversos factores de crecimiento. La actividad 
de u-PA puede ser bloqueada por los inhibidores del 

Figura 1. Modelo de activación de la hemostasia 
de origen tumoral. FT: factor tisular; AT III: 
antitrombina III; PC: proteína C.
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activador del plasminógeno (PAI-1 o PAI-2), principal-
mente. La enzima activadora del plasminógeno (PA) 
preserva la estructura normal del tejido. El equilibrio 
se pierde durante el crecimiento tumoral y el proceso 
de metástasis (Figura 2).

Activación endotelial durante el proceso 
angiogénico tumoral

Tal como plantearon Zanetta et al. en el año 200013, el 
factor von Willebrand (FvW) constituiría un eslabón 
importante en el proceso de angiogénesis desarrollado 
durante el crecimiento, proliferación y diseminación de 
los tumores, representado en la Figura 3, modificada de 
García-Foncillas14. Según sus experimentos sobre biop-
sias de tejidos tumorales y no tumorales de pacientes 

portadores de cáncer de colon, así como sobre cultivos 
de células endoteliales, la proliferación celular exacer-
bada que acontece en los tejidos neoplásicos y el cre-
cimiento progresivo del volumen tumoral secundario 
estarían garantizados por la formación rápida y desor-
denada de numerosos vasos en el tumor y su entorno, 
capaces de proveer de aporte sanguíneo rico en oxíge-
no y nutrientes a la cadena metabólica de la masa tu-
moral en proliferación. Esa formación de neovasos de 
características distintas a las de la vasculatura normal 
dependería para su desarrollo de la síntesis y secreción 
de diversas sustancias con capacidad angiogénica por 
parte del propio tumor y de las células del estroma del 
microambiente tisular que le rodean, principalmente el 
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y 
el factor de crecimiento de fibroblastos tipo 2 (FGF-2).

De esta forma el nuevo endotelio proliferante y ac-
tivado constituiría una fuente fundamental de síntesis 

Figura 2. Interacciones entre 
la célula endotelial activada 
por VEGF, el sistema de la 
coagulación, el sistema 
t-PA/u-PA/PAI-1 y las 
metaloproteasas de matriz 
(MMP). Fg: fibrinógeno; 
FT: factor tisular; OPN: 
osteopontina; Vn: vitronectina.
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Figura 3. Activación 
endotelial y angiogénesis 
tumoral. Síntesis endotelial 
de factor von Willebrand 
(FvW), trombomodulina (TM), 
inhibidor del factor tisular 
(TFPi), activador tisular 
de plasminógeno (t-PA) e 
inhibidor del activador de 
plasminógeno-1 (PAI-1). 
Síntesis tumoral de factor 
tisular (FT) y factor de 
crecimiento del endotelio 
vascular (VEGF). 
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de FvW en pacientes con enfermedades tumorales. La 
comprobación de este extremo la realizaron los autores 
de este estudio sobre la base de la observación de nive-
les elevados más de diez veces de ARN mensajero (FvW 
mARN) por Rt-PCR semicuantitativa en las muestras 
de biopsias de tumores de pacientes con adenocarcino-
ma de colon, con respecto a zonas de tejido no tumo-
ral de esos mismos pacientes. De igual manera al cul-
tivar células endoteliales en medios enriquecidos con 
VEGF y FGF-2 se obtuvieron niveles aún mayores de 
FvW mARN en dichas células, pudiéndose también de-
terminar un aumento secundario medido por técnica 
de Western Blotting (cadena peptídica de FvW) en esos 
mismos cultivos.

Nuevos factores pronósticos en cáncer

En estudios recientes llevados a cabo en nuestro cen-
tro y en coincidencia con otros estudios, se ha de-
mostrado que niveles plasmáticos de FvW, fibrinó-
geno, PAI-1 y DD podrían actuar como marcadores 
indirectos de activación del sistema de coagulación 
en pacientes con carcinoma colorrectal (CCR) dise-
minado, en el contexto de activación endotelial se-
cundaria a neoangiogénesis, tanto en el momento del 
diagnóstico de la enfermedad como durante los trata-
mientos posteriores. De igual forma, la concentración 
sérica de VEGF podría traducir el grado de estimula-
ción angiogénica del tumor, durante la evolución de 
estos pacientes15-17.

Asimismo, sobre la base de estos resultados, se 
considera que los niveles séricos de VEGF y plasmá-
ticos de FvW y PAI-1, tanto en la fase de diagnóstico 
del CCR como durante los tratamientos antitumo-
rales, podrían ser factores pronósticos de supervi-
vencia y predictivos de respuesta al tratamiento o 
de progresión de la enfermedad tratada, más especí-
ficos y precoces que el antígeno carcinoembrionario 
(CEA) o el carbohidrato CA19.9, empleados de for-
ma rutinaria en la valoración y seguimiento de los 
pacientes con CCR15-17.

Fenómenos tromboembólicos secundarios 
a tratamiento antiangiogénico

En febrero de 2004, la Food and Drug Administration 
estadounidense autorizó el uso de bevacizumab, anti-
cuerpo dirigido directamente contra VEGF, en pacientes 
con cáncer de colon metastático18. Fue el primer fárma-
co puramente antiangiogénico aprobado para el trata-
miento del cáncer. Posteriormente, se ha autorizado el 
uso de otros nuevos fármacos que poseen actividad an-

tiangiogénica en otras patologías tumorales como suni-
tinib o sorafenib en cáncer renal metastático o ZD6474 
(Zactima) en algunos tipos de cáncer de tiroides.

Estos nuevos agentes poseen una mayor especifici-
dad por las células tumorales y poseen por lo general 
un perfil de toxicidad menor que la quimioterapia con-
vencional. Sin embargo, existe una preocupación ge-
neralizada por la creciente incidencia de eventos trom-
boembólicos y hemorrágicos observados en pacientes 
tratados con algunos de estos fármacos antiangiogé-
nicos diana-específicos. Recientemente se ha publi-
cado un ensayo fase I combinando la administración 
de SU5416 (inhibidor de los receptores de VEGF1 y 
VEGF2) con gemcitabina y cisplatino en el tratamiento 
de tumores sólidos avanzados. En él se describe que 4 
de los 19 (21%) pacientes tratados desarrollaron trom-
bosis venosa profunda con o sin embolismo pulmo-
nar secundario. Se ha sugerido que la deprivación de 
VEGF producida por SU5416 induciría un daño endo-
telial secundario facilitado por el tratamiento con gem-
citabina y cisplatino, y agravado por la plaquetopenia 
secundaria al tratamiento19. También en los ensayos 
llevados a cabo con bevacizumab se ha observado una 
mayor incidencia de trombosis venosa profunda, aso-
ciada o no a embolismo pulmonar (6 pacientes de los 
67 tratados con combinación de bevacizumab, 5-fluo-
rouracilo y leucovorín frente a ninguno de los tratados 
sólo con 5-fluorouracilo y leucovorín)18. Esta observa-
ción también se ha realizado en pacientes con cáncer 
no microcítico de pulmón con la combinación de pri-
nomastat 15 mg (un inhibidor de metaloproteasas de 
matriz) con quimioterapia al apreciarse una incidencia 
de trombosis venosa profunda dos veces mayor que 
en los pacientes tratados con el nuevo fármaco en mo-
noterapia, con quimioterapia sólo o con combinación 
de prinomastat a dosis inferiores y quimioterapia20.

Conclusiones

Los pacientes con cáncer presentan una tendencia a su-
frir eventos tromboembólicos. Recientemente, se ha es-
tudiado la implicación del desarrollo angiogénico tumo-
ral con la activación de los sistemas de la coagulación, 
la fibrinolisis y el plasminógeno. Factores responsables 
de la activación de estos sistemas, como el dímero D y 
el VEGF han ganado valor como posibles predictores 
de respuesta al tratamiento oncológico y pronósticos de 
supervivencia en pacientes con algunos tipos de tumo-
res como el carcinoma colorrectal y permiten pensar en 
el descubrimiento futuro de nuevas dianas terapéuticas. 
Algunos nuevos agentes con actividad antiangiogénica 
empleados en el tratamiento del cáncer, especialmen-
te cuando se combinan con quimioterapia, incremen-
tan el riesgo de eventos tromboembólicos. Es necesario 
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un estudio más profundo de la fisiopatología de dichos 
fenómenos que permita su prevención y un mejor tra-
tamiento.
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ESTRATEGIAS PARA  
LA DETECCIÓN DE UNA 
NEOPLASIA OCULTA 
EN PACIENTES CON 
TROMBOEMBOLIA VENOSA

A.J. TRUJILLO-SANTOS
Servicio de Medicina Interna. Hospital Santa María 
del Rosell. Cartagena, Murcia

Introducción

La relación entre la neoplasia y la enfermedad trom-
boembólica venosa (ETV) fue definida hace más de un 
siglo. Actualmente, se reconoce que el 15-20% de los 
pacientes con un episodio de ETV tiene como factor 
predisponente una neoplasia previamente diagnostica-
da. Estudios posteriores observaron que en pacientes 
con una ETV podía subyacer una neoplasia que sería 
diagnosticada a posteriori, generalmente en estadios 
avanzados de progresión. El planteamiento inmediato 
fue sugerir que dicha neoplasia “oculta” podría haber 
sido diagnosticada en el momento en que se diagnosti-
có la ETV con la intención de poder modificar su histo-
ria natural principalmente basado en un potencial au-
mento de la supervivencia en virtud de un diagnóstico 
precoz y en fases localizadas de la enfermedad. Aún 
más, es bien conocido que los pacientes con neopla-
sia identificada posteriormente a un episodio de ETV 
(neoplasia oculta) tienen una supervivencia inferior a 
aquellos que no tienen tal antecedente1.

La prevalencia de neoplasia oculta varía entre el 2 
y 12% en los dos años siguientes al diagnóstico del 
episodio agudo de ETV. Este amplio rango probable-
mente refleje la diferente variedad de exploraciones 
complementarias con las que se ha realizado dicha 
búsqueda. Mientras algunos autores abogan por una 
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búsqueda limitada en cuanto al número de exploracio-
nes complementarias a realizar como screening, otros 
prefieren emplear una estrategia más exhaustiva con 
el fin de aumentar la sensibilidad diagnóstica. Pero es 
obvio que esta última aproximación no está exenta de 
dificultades en cuanto a complicaciones y coste de los 
test empleados, lo que limita su recomendación indis-
criminada.

Los programas de screening de neoplasia tienen cier-
tas particularidades metodológicas que limitan la apli-
cación de los resultados de la misma2. Estos sesgos son 
fundamentalmente tres, que podemos exponer breve-
mente:

Sesgo del momento de diagnóstico (lead-time bias)

El diagnóstico de neoplasia se realizará en el grupo de 
pacientes en los que se realiza el screening antes que en 
los que no se realiza, en los que habitualmente se efec-
túa una vez que la neoplasia produce síntomas, si bien 
el paciente padece la neoplasia antes de esa fecha y po-
día haber sido diagnosticada en el caso de haberse rea-
lizado el cribaje. En el momento en que el paciente fa-
llece, da la impresión que la supervivencia en el grupo 
de pacientes “cribados” es mayor que en el que no se 
ha realizado tal medida. 

Sesgo de duración temporal (length-time bias)

La probabilidad de detectar una neoplasia es mayor 
cuanto más indolente sea el curso de ésta, es decir, más 
benigna. Así, si se realiza un programa de screening, las 
neoplasias benignas tendrán mayor probabilidad de 
ser diagnosticadas y, por ello, cuando se cuantifica la 
supervivencia dará la impresión de que son estos pa-
cientes cribados los que tienen mayor tiempo de su-
pervivencia.

Sesgo de sobrediagnóstico (overdiagnosis bias)

Es un caso extremo del anterior. En el grupo “cribado” 
se diagnostican más neoplasias indolentes y cuando el 
paciente fallece da la falsa impresión de que mueren 
un porcentaje determinado de ellos por una causa no 
relacionada con la neoplasia, mientras que en el grupo 
no cribado, en el cual se diagnostica un menor núme-
ro del mismo tipo de neoplasias, los pacientes fallecen 
en un porcentaje mayor en relación con el número de 
neoplasias diagnosticadas, mientras que un número 
de ellos fallece sin habérsele diagnosticado la neopla-
sia. Así, en el grupo “cribado” el porcentaje de pacien-
tes que fallece en relación con el número de neopla-
sias diagnosticadas es menor, dando la impresión de 

un beneficio en la mortalidad relacionada con el diag-
nóstico de neoplasia.

Como consecuencia de estas limitaciones, la bús-
queda de la neoplasia oculta en los pacientes con ETV 
aguda debería determinar un aumento de la supervi-
vencia asociada a dicho diagnóstico precoz, toda vez 
que serviría para realizar un diagnóstico en fases más 
precoces de su historia natural y, por tanto, con ma-
yores posibilidades terapéuticas. Se han definido di-
ferentes variables que se han relacionado estadística-
mente con una mayor probabilidad de “hallar” dicha 
neoplasia oculta, como son la ETV idiopática (frente a 
la secundaria)3, la bilateralidad de la trombosis venosa 
profunda (TVP)4, la afectación del miembro superior5, 
la recurrencia6 y los niveles elevados de D-dímero7, si 
bien la edad ha tenido consideraciones confusas.

Diagnóstico de neoplasia sincrónica con la ETV

Se define como tal aquella neoplasia que es diagnosti-
cada durante el episodio agudo de ETV sin más explo-
raciones que las habitualmente realizadas a todos los 
pacientes. En este sentido, muchos autores han inten-
tado definir la capacidad diagnóstica de diversas explo-
raciones “rutinarias”. Así, Cornuz et al.8 realizó un aná-
lisis retrospectivo de 136 pacientes con ETV idiopática 
a los que se diagnosticaron 16 neoplasias, habiendo 
en todos ellos alguna alteración en las exploraciones 
realizadas, a saber, anamnesis y exploración física, ra-
diografía de tórax y analítica sanguínea general. En los 
2 años siguientes, se diagnosticaron dos nuevas neo-
plasias (neoplasias “ocultas”), por lo que se determinó 
que la sensibilidad diagnóstica era de un 89%.

Otros autores han obtenido diferentes resultados. 
Monreal et al.9 realizaron la misma aproximación diag-
nóstica junto a endoscopia digestiva alta, TAC y eco-
grafía abdominales y determinación de niveles séricos 
de CEA, en 113 pacientes con trombosis venosa pro-
funda. Diagnosticaron de neoplasia concurrente a 11 
pacientes de los que sólo 5 tenían algún síntoma o sig-
no sugerente de neoplasia (sensibilidad, 45%). Con si-
milar aproximación, Bastounis et al.10 diagnosticaron 
22 neoplasias en 293 pacientes con TVP, siete más du-
rante el seguimiento (sensibilidad: 76%).

Diagnóstico de neoplasia oculta

Se han definido diferentes estrategias para diagnosticar 
la neoplasia oculta durante el episodio de ETV. En una 
aproximación diagnóstica en dos pasos, Monreal et al.11 
analizaron 864 pacientes con ETV (40% idiopáticas), a 
los que realizaron una historia clínica completa con ex-
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ploración física en la que se incluía exploración gineco-
lógica, mamaria y rectal, analítica con test de función he-
pática y renal, VSG, análisis de orina, proteinograma y 
radiografía de tórax. Si alguno era anormal, se realiza-
ban exploraciones adicionales (como endoscopias, TAC 
abdominal, ecografía prostática transrectal, broncosco-
pia, entre otras). De ellos, en 167 pacientes (19%) ha-
bía sospecha de neoplasia, de los que sólo se confirmó 
en 34 (20% de los pacientes investigados). De entre los 
pacientes a los que se les realizaron todas las exploracio-
nes, se diagnosticaron otras 13 neoplasias (1,6%), 60% 
de ellas en estadio precoz. Durante el año de seguimien-
to, se diagnosticaron 14 neoplasias adicionales (1,7%), 
de las que solo 14% estaban en estadios precoces. Así, 
la sensibilidad diagnóstica de la aproximación en dos pa-
sos quedaba en un 56%, si bien era evidente la diferen-
cia en cuanto al diagnóstico en estadios de extensión li-
mitados.

Los estudios anteriormente mencionados son de di-
seño observacional, de cohortes de pacientes diagnos-
ticados de forma consecutiva. En realidad, si queremos 
comparar ambas aproximaciones diagnósticas, esto es, 
la realización de una estrategia de cribado más o me-
nos amplia frente a la ausencia de ésta (no más explo-
raciones que las habituales de rutina), debemos realizar 
un ensayo clínico. Hasta el momento, el único publica-
do es el ensayo SOMIT12, con la limitación metodoló-
gica importante de haber sido finalizado precozmente 
debido a problemas de reclutamiento de pacientes, así 
como contaminación del grupo que servía de control. Se 
aleatorizaron 201 pacientes al grupo control (sin explo-
raciones adicionales, 102 pacientes) o al grupo de inter-
vención (99 pacientes) en el que se realizaba una ecogra-
fía y TAC abdominopélvico, endoscopias digestivas alta 
y baja, determinación de sangre oculta en heces, cito-
logía de esputo, mamografía, citología cervical con tin-
ción de Papanicolau, ecografía prostática y marcadores 
tumorales. En este grupo se diagnosticaron 13 neopla-
sias (sensibilidad diagnóstica, 13%), 10 de ellos median-
te un TAC abdominopélvico patológico. Sólo una neo-
plasia fue diagnosticada durante el seguimiento de dos 
años en el grupo de intervención (sensibilidad diagnós-
tica del 93% del cribado inicial), mientras que en el gru-
po control fueron 10 neoplasias. El objetivo principal del 
estudio era valorar la diferencia en supervivencia entre 
los dos grupos, en virtud de la distinta intervención diag-
nóstica y, en consecuencia, atribuible a un diagnóstico 
precoz de la neoplasia “oculta”. La mortalidad en el gru-
po de cribado era del 2% al año y en el grupo control 
de 3,9%, lo que implicaba una diferencia de 1,9% (IC  
95%: 5,5 a 10,9%), no significativamente diferente en-
tre los grupos.

En el análisis de coste-efectividad de este estudio13 se 
analizaron las diferentes estrategias diagnósticas. Se de-
mostró que la realización de un TAC abdominopélvico 
con o sin mamografía y/o citología de esputo eran las es-

trategias de mayor beneficio, de forma que se diagnosti-
caba una neoplasia por cada 8 pacientes explorados con 
un solo paciente cribado por un hallazgo benigno, sin 
neoplasia demostrada.

Conclusiones
El cribado de neoplasia “oculta” en pacientes con ETV 
no ha demostrado un efecto beneficioso en la supervi-
vencia de dichos pacientes, toda vez que el único en-
sayo clínico llevado a cabo con ese objetivo tuvo difi-
cultades de ejecución, y probablemente no se realice 
otro similar. Esta eventual ventaja de los programas de 
screening se ve obstaculizada por las complicaciones 
de las exploraciones diagnósticas utilizadas. Probable-
mente, la medida más coste-efectiva sea la anamnesis 
y la exploración físicas concienzudas junto a la radio-
grafía de tórax y analítica general. Una búsqueda más 
exhaustiva de la neoplasia oculta debería quedar limi-
tada a aquellos pacientes con unas características defi-
nidas de la ETV como idiopática o recurrente, TVP bi-
lateral o de miembro superior.
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TRATAMIENTO DE LA 
TROMBOEMBOLIA VENOSA 
EN PACIENTES CON CÁNCER

M. MONREAL BOSCH
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari 
Germans Trias i Pujol. Badalona, Barcelona

El tratamiento fase aguda de la enfermedad trombo-
embólica venosa (ETV) en los pacientes con cáncer no 
difiere respecto del de los pacientes sin cáncer. Lo que 
les diferencia es la respuesta al tratamiento, puesto 
que estos pacientes responden peor en el doble senti-
do: más recidivas y más complicaciones hemorrágicas. 
En un artículo con los resultados del registro RIETE en 
el que se incluyen casi 3.000 pacientes con cáncer y 
ETV demostramos cómo en los primeros 3 meses de 
tratamiento los pacientes neoplásicos presentan el do-
ble de mortalidad por embolia pulmonar (EP) y casi el 
triple de muertes por sangrado1. Sin embargo, donde 
sí aparecen diferencias en las pautas que aconsejan las 
guías es en el tratamiento a largo plazo.

El control del tiempo de protrombina en los pacien-
tes con cáncer que toman anticoagulantes orales (AO) 
resulta especialmente problemático por varios moti-
vos, como la absorción irregular, la frecuente aparición 
de náuseas y vómitos, la trombopenia secundaria a la 
quimioterapia, o la necesidad de someterse a explora-
ciones o manipulaciones agresivas. En estos casos las 
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) ofrecen la 
ventaja teórica de su más fácil manejo, al tener una 
vida media más corta2. Por último, conviene recordar 
que muchos pacientes neoplásicos tienen problemas 
de accesos venosos para la venopunción.

El estudio CLOT comparó la eficacia y seguridad 
de dalteparina con los AO en 676 pacientes con cán-
cer3. Durante los 6 meses de seguimiento la inciden-
cia de recidivas en los pacientes tratados con dalte-
parina fue de la mitad respecto de los que tomaban 
AO. En cambio, la incidencia de hemorragias mayo-
res fue similar en ambos grupos (27 de los 336 pa-
cientes frente a 53 de los 336 con AO; hazard ratio 
0,48; p = 0,002). En cambio, la incidencia de hemo-
rragias mayores fue similar en ambos grupos (6% en 
el grupo dalteparina, 4% en los que tomaban AO). 
Antes que éste ya se habían publicado los resultados 
de un estudio abierto en 146 pacientes con cáncer y 

TVP o EP, que recibieron 1,5 mg/kg/día de enoxapa-
rina o warfarina durante 3 meses4. Ya en este estudio 
previo se veía que la frecuencia de complicaciones 
era menor con enoxaparina que con AO, aunque las 
diferencias no fueron significativas (21% en los pa-
cientes con warfarina frente al 10,5% en los tratados 
con enoxaparina; p = 0,09). Así, la última reunión de 
consenso de la ACCP ya recomienda el tratamiento a 
largo plazo con HBPM en los pacientes con enferme-
dad tromboembólica y cáncer, por lo menos durante 
los primeros 6 meses5.

En otro artículo de nuestro grupo valorábamos la efi-
cacia y seguridad del tratamiento con una dosis fija de 
10.000 UI/día de dalteparina durante 3 meses en 203 
pacientes con cáncer diseminado y TVP o EP6. La dosis 
se reducía en caso de trombopenia (5.000 UI mientras 
la cifra de plaquetas fuera inferior a 50.000, o 2.500 
UI si < 10.000), intervención quirúrgica (5.000 UI al 
día durante los primeros 4 días), o alguna exploración 
agresiva (5.000 UI el día de la biopsia o punción, al 
día siguiente, nuevamente 10.000). No hubo más he-
morragias ni más recidivas en los pacientes que desa-
rrollaron trombopenia, ni en los sometidos a cirugía o 
exploraciones agresivas, ni en los pacientes con metás-
tasis cerebrales o hepáticas.

Recientemente, ha aparecido una revisión sobre 100 
pacientes consecutivos con cáncer y TVP o EP, pregun-
tándose por los motivos por los cuáles, a pesar sus re-
comendaciones, únicamente 19 de sus pacientes reci-
bieron tratamiento a largo plazo con HBPM7. La causa 
más frecuente (40 casos) fue que el seguro contrata-
do por el paciente no cubría el tratamiento con HBPM 
(mucho más caro en Estados Unidos que en España) y 
el paciente no podía pagarlo. Otros 26 pacientes reci-
bieron, asimismo, AO porque el médico de asistencia 
primaria así lo prefería, mientras que en 11 casos fue-
ron los pacientes quienes se negaron a aceptar las in-
yecciones diarias durante tanto tiempo.

Conclusiones

Además del riesgo de complicaciones hemorrágicas, el 
tratamiento con AO se asocia a una serie de molestias 
para el paciente con cáncer que inciden en su calidad 
de vida, y un coste económico no por difícil de cuanti-
ficar menos importante.

Por otra parte, diversos ensayos clínicos han demos-
trado una eficacia superior y seguridad similares al 
comparar el tratamiento a largo plazo con HBPM fren-
te a los AO en los pacientes neoplásicos con enferme-
dad tromboembólica venosa.

En un futuro próximo conoceremos mejor qué pa-
cientes se benefician más del tratamiento a largo plazo 
con HBPM, a qué dosis y durante cuánto tiempo.
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HEPARINAS DE BAJO PESO 
MOLECULAR Y SUPERVIVENCIA 
EN PACIENTES CON CÁNCER

R. LECUMBERRI, J.A. PÁRAMO, E. ROCHA
Servicio de Hematología. Clínica Universitaria 
de Navarra. Pamplona

Introducción

Desde la primera descripción de la asociación entre 
cáncer y trombosis en el siglo XIX, se han produci-
do grandes avances en el campo que han permitido 
un mejor conocimiento de los mecanismos fisiopato-
lógicos más relevantes implicados en la patogenia de 
esta asociación de carácter bidireccional. Por un lado, 
el cáncer induce un estado de hipercoagulabilidad, 
que junto con otras condiciones predisponentes típi-
cas del paciente con cáncer (inmovilización, cirugías, 
catéteres venosos centrales, quimioterapia…), ocasio-
na un aumento en la incidencia de ETEV1. Y, por otra 
parte, el sistema hemostático desarrolla un papel cla-
ve en el proceso de progresión tumoral. De hecho, los 

pacientes con cáncer que sufren un episodio de ETEV 
presentan un peor pronóstico que los pacientes con 
cáncer sin trombosis2. Además, los niveles plasmáti-
cos de algunos marcadores plasmáticos de activación 
de la coagulación parece que constituyen factores pro-
nósticos de supervivencia en cáncer3.

Durante las últimas décadas se viene acumulando 
una evidencia creciente acerca del posible papel bene-
ficioso del tratamiento anticoagulante en los pacientes 
con cáncer, en términos de supervivencia, que iría más 
allá del mero efecto antitrombótico4. Numerosos es-
tudios in vitro e in vivo han mostrado que estos fárma-
cos (especialmente las heparinas) pueden interferir en 
la proliferación de la célula tumoral, angiogénesis, de-
sarrollo de metástasis, reacciones inmunes o resisten-
cia a drogas5,6. Además, análisis post hoc de antiguos es-
tudios sobre tratamiento de la ETEV en pacientes con 
cáncer apoyaron estos resultados, lo que impulsó el 
diseño de nuevos estudios dirigidos específicamente a 
evaluar el papel de fármacos anticoagulantes en la pro-
gresión tumoral y supervivencia en pacientes con cán-
cer. La publicación en los últimos años de varios estu-
dios con HBPM han renovado el interés en la materia.

Efectos biológicos antineoplásicos 
de los fármacos anticoagulantes

Los efectos biológicos antitumorales de los fármacos 
anticoagulantes han sido objeto de revisiones recien-
tes5,6. Mientra que los antagonistas de la vitamina K 
actuarían exclusivamente a través de sus efectos anti-
coagulantes, las heparinas parece que poseen propie-
dades antineoplásicas independientes de su efecto an-
ticoagulante.

Las heparinas pueden influir sobre la proliferación 
tumoral mediante la inhibición de la expresión de on-
cogenes, inhibición en la fosforilación de cinasas o in-
ducción de apoptosis. También pueden interferir en la 
unión de diversos factores de crecimiento presentes en 
la matriz extracelular (MEC) a sus correspondientes re-
ceptores, alterar la composición de la MEC limitando 
su degradación o inhibir los procesos de migración de 
las células endoteliales para la neoangiogénesis.

Por otra parte, las heparinas modularían la activa-
ción leucocitaria, inhibiendo la adhesión al endotelio, 
e incrementarían la actividad de las células NK, si bien 
la importancia biológica de estos efectos está aún por 
clarificar 7.

También el desarrollo de metástasis se puede ver in-
fluido por las heparinas, mediante la inhibición de la 
adhesión celular a las proteínas de la MEC o al endote-
lio (mediante la inhibición de selectinas) y de la migra-
ción de la célula tumoral (probablemente a través de la 
inhibición de heparanasas)6.
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Modelos animales experimentales de metástasis han 
mostrado que la administración de HBPM antes de la 
inyección de células tumorales se asocia con una re-
ducción del número de metástasis a distancia8.

Finalmente, un estudio reciente ha descrito un efec-
to inhibitorio de la heparina sobre la resistencia a dro-
gas mediada por glicoproteína-P, sugiriendo un posible 
papel quimiosensibilizador que aumentaría la eficacia 
de la terapia antineoplásica9.

Recientemente, diversos trabajos han mostrado que 
la longitud de las cadenas de heparinas, esto es, su 
peso molecular, puede ser responsable de los efectos 
variables de las heparinas en las propiedades hemostá-
ticas del endotelio y en la angiogénesis10. En concreto, 
las HBPM parece que poseen una mayor capacidad in-
hibitoria de la proliferación endotelial y formación de 
neoestructuras tubulares que la HNF.

HBPM y supervivencia en pacientes 
con cáncer: evidencia indirecta

HBPM vs. HNF en el tratamiento inicial de la ETEV

En 1992 Green et al. analizaron los resultados de dos 
estudios aleatorizados que comparaban HBPM y HNF 
en el tratamiento de TVP proximal, encontrando dife-
rencias significativas en la mortalidad relacionada con 
el cáncer11. Tras un seguimiento de 3-6 meses, la mor-
talidad por cáncer fue 21/67 (31%) en el grupo de HNF 
y 7/62 (11%) en los pacientes tratados con HBPM (p = 
0,005). Dicha diferencia no era atribuible a episodios 
trombóticos o hemorrágicos fatales.

Resultados similares se han obtenido en dos metaa-
nálisis realizados a partir de todos los estudios aleatori-
zados que comparaban HBPM frente a HNF en el trata-
miento de la ETEV12,13 (Tabla 1). El más reciente incluía 
más de 3.500 pacientes, 629 de ellos con cáncer13. Los 
pacientes recibían tratamiento con HBPM sc o HNF iv 
los primeros 5-10 días, seguido de anticoagulación oral 
durante al menos 3 meses. En los pacientes sin cán-
cer no se encontraron diferencias en la mortalidad a 
los 3 meses. Sin embargo, durante los 3 primeros me-

ses de seguimiento fallecieron 117 pacientes con cán-
cer (46/306 en el grupo tratado con HBPM y 71/323 
en el grupo HNF). La odds ratio para la mortalidad a 
los 3 meses en los pacientes con cáncer fue 0,61 (IC 
95% 0,40-0,93) a favor de la HBPM. La diferencias per-
sistían tras ajustar para diversos factores pronósticos 
(edad, sexo, características del tumor).

Estos resultados deben ser interpretados con caute-
la. Ninguno de los estudios fue diseñado para evaluar 
el efecto del tipo de anticoagulante en la mortalidad 
en los pacientes con cáncer; de hecho, los pacientes 
con cáncer son sólo un pequeño porcentaje del total de 
la población incluida en los diferentes estudios, por lo 
que la posibilidad de sesgos no puede descartarse.

HBPM vs. anticoagulantes orales en la prevención 
secundaria de la ETEV

En el estudio CLOT 676 pacientes con cáncer fueron 
aleatorizados a recibir tratamiento con dalteparina o 
un cumarínico durante 6 meses tras haber sufrido un 
primer episodio de ETEV14.

El tratamiento con dalteparina se asoció con una re-
ducción del riesgo de recurrencia (27/336 pacientes en 
el grupo tratado con HBPM y 53/336 pacientes en el 
grupo de anticoagulación oral; p = 0,002) sin aumentar 
significativamente el riesgo de hemorragia (14 y 19% 
respectivamente). La tasa de mortalidad a los 6 meses 
fue del 39% en el grupo HBPM y del 41% en el gru-
po del TAO (p = 0,53), la mayoría relacionadas con 
progresión tumoral. Un análisis posterior mostró una 
mortalidad a los 12 meses del 59% en ambos grupos. 
Sin embargo, existían diferencias si se analizaban por 
separado los pacientes con o sin metátasis15. La pro-
babilidad de fallecimiento a los 12 meses en pacientes 
con metástasis conocidas fue similar en los 2 grupos 
(72 y 69%). Por el contrario, en el subgrupo de pacien-
tes no metastásicos (n = 150), la mortalidad acumula-
da a los 12 meses fue del 20% (15/75) para la HBPM 
y del 35% (26/75) para el TAO (hazard ratio 0,50 [IC 
95% 0,27-0,95], p = 0,03). Esta diferencia en la mor-
talidad no era atribuible a diferencias en la tasa de EP 
fatal, y no variaba tras ajustar en función de otras va-

Tabla 1. Mortalidad durante el seguimiento (3-6 meses) en pacientes con cáncer y ETEV después de tratamiento inicial con HBPM o HNF

Metaanálisis 
Mortalidad

Odds ratio (IC 95%)
HNF HBPM

Green et al., 199211 21/67 (31%) 7/62 (11%) 0,28 (0,1–0,7)

Siragusa et al., 199612 23/81 (28%) 10/74 (14%) 0,33 (0,1–0,8)

Hettiarachchi et al., 199913 71/323 (22%) 46/306 (15%) 0,61 (0,4–0,9)
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riables como edad, tipo de tumor, tratamiento anti-
neoplásico, ECOG o tipo de episodio trombótico.

Una vez más, es preciso interpretar con cautela estos 
resultados, ya que se han obtenido a partir de un análi-
sis post hoc en una subpoblación pequeña no definida a 
priori. Además, no se contemplaron algunos potencia-
les factores de confusión como el tiempo transcurrido 
desde el diagnóstico de la neoplasia o los tratamientos 
antitumorales previos. Por otra parte, los pacientes in-
cluidos en el estudio CLOT son pacientes con cáncer 
con un diagnóstico objetivo de ETEV, por lo que las 
conclusiones sólo serían aplicables a esta población.

En otros estudios dirigidos a evaluar el papel de las 
HBPM frente a TAO en la prevención secundaria de la 
recurrencia trombótica (CANTHANOX, LITE) no se 
observaron diferencias en la mortalidad a los 3 o 6 me-
ses entre los distintos grupos16,17. Ninguno de estos es-
tudios poseía suficiente potencia para la detección de 
un efecto sobre la progresión tumoral o la mortalidad, 
y es posible que se precisen periodos más largos de 
seguimiento para encontrarlas. Además, más del 50% 
de los pacientes tenían enfermedad metastásica, situa-
ción en la que el efecto de la HBPM sobre la supervi-
vencia parece ser menos evidente, según concluía el 
estudio CLOT.

HBPM en la profilaxis de la ETEV en la cirugía 
por cáncer

En un estudio prospectivo, doble ciego, 324 pacien-
tes que iban a ser intervenidas por una neoplasia de 
mama o pélvica fueron aleatorizadas a profilaxis con 
una HBPM (certoparina) o HNF hasta el séptimo día 
postoperatorio18. La mortalidad a los 650 días fue 
5,7% en el grupo tratado con certoparina y del 15,6% 
en los pacientes que recibieron HNF (p = 0,006). En el 
análisis por subgrupos se observó que mientras que en 
las pacientes con cáncer de mama no existían diferen-
cias en la mortalidad, en las mujeres con cáncer pélvi-
co la mortalidad a los 650 días era un 70% menor en 
el grupo de la HBPM: 8,7 vs. 28,6%; RR 0,30 (IC 95% 

0,11-0,85); (p = 0,013). Estos hallazgos eran indepen-
dientes del desarrollo o no de un episodio de ETEV du-
rante el seguimiento.

Aunque este trabajo incluía una población de pa-
cientes con cáncer bastante homogénea, los resultados 
diferían según el tipo de tumor, lo que sugiere que la 
estratificación según el tipo de neoplasia y estadio es 
crucial.

Por otra parte, en el estudio Enoxacan II, 332 pa-
cientes programados para cirugía oncológica abdomi-
nal o pélvica con intención curativa fueron aleatoriza-
dos, tras cumplir 6-10 de profilaxis antitrombótica con 
40 mg diarios de enoxaparina, a recibir enoxaparina 
o placebo durante 21 días adicionales19. La prolonga-
ción de la profilaxis se asoció con una reducción en la 
tasa de ETEV. La mortalidad durante los 3 meses de 
seguimiento fue del 3,6% en el grupo placebo y 1,8% 
en el grupo que prolongó la profilaxis con enoxapari-
na, aunque el estudio carecía de la suficiente poten-
cia estadística para evaluar diferencias en la mortali-
dad entre los dos grupos de tratamiento. Después de 
un seguimiento de un año continuaba sin observarse 
diferencias en la mortalidad (7,7 y 9,5%, respectiva-
mente)20.

HBPM y supervivencia en pacientes 
con cáncer: evidencia directa

La Tabla 2 recoge un resumen de los estudios recientes 
dirigidos a evaluar el efecto de las HBPM en la super-
vivencia en el cáncer.

En el estudio FAMOUS (Fragmin Advanced Malig-
nancy Outcome Study), 385 pacientes con tumores 
sólidos avanzados fueron aleatorizados a recibir do-
sis profilácticas de dalteparina (5.000 UI/día) o placebo 
durante un año21. La supervivencia estimada al año, 2 
años y 3 años después de la aleatorización fue del 46, 
27 y 21% para el grupo dalteparina y 41, 18 y 12% 
en el grupo placebo (p = 0,19). La incidencia de ETEV 
sintomática o hemorragias fue baja durante el perio-
do del estudio (2,4 y 4,7% respectivamente en el gru-

Tabla 2. Ensayos clínicos que analizan el papel de las HBPM en el tratamiento del cáncer

Estudio HBPM Dosis Periodo de tratamiento n Tipo de cáncer Estadio Efecto

Kakkar et al., 200421 Dalteparina 5.000 UI/día 1 año 385 Sólido Avanzado Supervivencia similara

Klerk et al., 200522 Nadroparina
Terapéutica

Mitad
2 semanas
4 semanas

302 Sólido Avanzado Aumento supervivenciab

Altinbas et al., 200423 Dalteparina 5.000 UI/día 18 semanas 84 Pulmón
Localizado 
y avanzado

Aumento respuestasc 
y supervivencia

aBeneficio en subgrupo de pacientes con mejor pronóstico (supervivencia superior a 17 meses).
bEn subgrupo de pacientes con esperanza de vida > 6 meses.
cSólo en pacientes con enfermedad localizada.
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po HBPM y 3,3 y 2,7% respectivamente en el grupo 
placebo). Sin embargo, el análisis de un subgrupo de 
pacientes, no definido a priori, con un “mejor” pronós-
tico (supervivencia superior a 17 meses, 55 pacientes 
en el grupo tratado con dalteparina y 47 en el grupo 
placebo) mostró un beneficio en los pacientes tratados 
con HBPM, con una mediana de supervivencia de 43,5 
frente a 24,3 meses (supervivencia estimada a los 2 y 
3 años del 78 y 60% en el grupo de dalteparina fren-
te a 55 y 36% en el grupo placebo; p = 0,03). Por tan-
to, no se podía descartar un potencial efecto antitumo-
ral de la HBPM.

Otro estudio reciente multicéntrico comparó HBPM 
frente a placebo en pacientes con tumores sólidos in-
curables (estudio MALT)22. Fueron aleatorizados 302 
pacientes a recibir dosis terapéuticas de nadroparina 
durante 2 semanas seguidas de 4 semanas adicionales 
con la mitad de la dosis, o placebo durante 6 semanas. 
Los pacientes eran seguidos durante un periodo mí-
nimo de 3 meses y la mortalidad acumulada de cual-
quier causa era el principal end point. El hazard ratio glo-
bal fue 0,75 (IC 95% 0,59-0,96) a favor de la HBPM, 
con una mediana de supervivencia de 8,0 meses fren-
te a 6,6 meses. Estas diferencias eran más evidentes 
en un subgrupo de pacientes, definido a priori, con un 
relativo mejor pronóstico (esperanza de vida superior 
a 6 meses), en quienes el hazard ratio fue de 0,64 (IC 
95% 0,45-0,90) a favor de la HBPM. La incidencia de 
hemoragias mayores durante el estudio fue del 3% en 
los pacientes que recibieron HBPM y del 1% en el gru-
po placebo (p = 0,12).

Por otra parte, Altinbas et al. publicaron los resul-
tados de un estudio clínico aleatorizado con poliqui-
mioterapia ± HBPM en carcinoma no microcítico de 
pulmón, dirigido a evaluar el beneficio de la adición 
de HBPM en términos de respuesta tumoral49. Fueron 
aleatorizados 84 pacientes previamente no tratados, 
42 en cada grupo de tratamiento: quimioterpia con ci-
clofosfamida, epirrubicina y vincistina (ciclos cada 3 
semanas por 6 ciclos) o quimioterapia + dalteparina 
(5.000 UI/día) hasta progresión tumoral o hasta el fi-
nal de la quimioterapia. Se observó una respuesta ob-
jetiva de la enfermedad en el 69,2% de los pacientes 
que recibieron HBPM frente al 42,5% de los tratados 
sólo con quimioterapia (p = 0,07). Esta diferencia era 
evidente en pacientes con enfermedad localizada (n = 
48) (91,4 vs. 60%, p = 0,02) en comparación con los 
pacientes con enfermedad diseminada al diagnóstico 
(n = 36) (37,4 vs. 13,3%, p = 0,59). También las dife-
rencias en la supervivencia libre de progresión (SLP) 
al año y a los 2 años años eran favorables a la HBPM: 
30,4 y 3,4% vs. 11,7 y 0% (p = 0,01). La supervivencia 
global (SG) al año y a los 2 años fue del 51,3 y 17,2% 
en los pacientes tratados con quimioterpia+HBPM, y 
del 29,5 y 0% en los pacientes tratados sólo con qui-
mioterapia (p = 0,01). La mediana de supervivencia 

fue 13 meses y 8 meses respectivamente (p = 0,01). En 
este trabajo, las diferencias en SLP y SG se observaron 
tanto en pacientes con enfermedad localizada como 
diseminada.

Aunque los resultados de estos estudios apoyan la 
existencia de un efecto antineoplásico de las HBPM, 
algunos puntos son motivo de discusión24. Primero, 
la tremenda heterogeneidad entre los distintos traba-
jos. Tanto el estudio FAMOUS como el MALT inclu-
yeron pacientes con diferentes tipos de tumores, es-
tadios, tiempo desde el diagnóstico o tratamientos 
previos, mientras que el estudio de Altinbas incluía 
sólo pacientes con un único tipo de cáncer, pero en di-
ferentes estadios (que al final se asociaban con diferen-
te respuesta a la adición de dalteparina). El efecto de 
las HBPM puede no ser igual en distintos tumores. La 
HBPM podría aumentar la supervivencia en fases ini-
ciales y avanzadas de determinadas neoplasias y no 
tener efecto, o estar limitado a estadios precoces, en 
otros tumores. Segundo, los esquemas de tratamien-
to fueron muy diversos. Mientras que en el estudio de 
Altinbas y en el FAMOUS se emplearon dosis profilác-
ticas de HBPM, en el estudio MALT los pacientes reci-
bían inicialmente dosis terapéuticas. También la dura-
ción del tratamiento con HBPM es muy variable, entre 
6 semanas y un año. Tercero, no se puede descartar 
una variabilidad en la respuesta en función de la mo-
lécula de HBPM empleada. Cada HBPM tiene sus pro-
pias características en cuanto a peso molecular y dis-
tribución de la longitud de las cadenas de heparina, 
que podría ser responsable de diferencias en el efecto 
in vivo de las distintas moléculas, como se ha sugerido 
en estudios in vitro.

Conclusiones

Los resultados de estudios individuales y algunos me-
taanálisis muestran que al menos algunos pacientes 
con ETEV y cáncer tratados con HBPM tienen una me-
jor supervivencia que pacientes tratados con HNF o 
cumarínicos. Un efecto similar se ha descrito en pa-
cientes con cáncer sin historia de ETEV. La adición de 
HBPM a los esquemas habituales de tratamiento es se-
gura y podría mejorar la supervivencia en algunos ti-
pos de tumores.

No obstante, el efecto real del tratamiento con 
HBPM en la supervivencia del cáncer todavía está por 
determinar. Nos encontramos en el punto de salida de 
un campo de investigación muy interesante. La inves-
tigación básica dirigida a clarificar los mecanismos in-
volucrados en el efecto antitumoral de las HBPM es 
imprescindible y al mismo tiempo se precisan nuevos 
ensayos clínicos con un adecuado diseño para tratar 
de responder algunas cuestiones no resueltas sobre el 
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efecto de las HBPM en el cáncer (tipo de tumor y esta-
dios en los que es más probable obtener una respues-
ta favorable, esquema de tratamiento más beneficioso, 
diferencias entre moléculas).

En la actualidad, se encuentran abiertos 5 ensayos 
clínicos que, sin duda, ayudarán a confirmar y clarifi-
car las prometedoras evidencias disponibles hasta la 
fecha.
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