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Enfermedad tromboembólica venosa en hemopatías 
malignas: un enfoque desde la prevención 

 Dentro de las hemopatías malignas la enfermedad tromboembólica venosa es 

una complicación frecuente. Presentamos este artículo de revisión donde se describen 

factores de riesgo y biomarcadores para su prevención
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� RESUMEN

Introducción: La enfermedad tromboembólica 

venosa es una complicación frecuente en las he‐

mopatías malignas, con incidencia similar a la 

observada en tumores sólidos de alto riesgo tro‐

mbótico. 

Objetivo: Describir la influencia de factores de 

riesgo y biomarcadores de la enfermedad trom‐

boembólica venosa asociada a hemopatías mali‐

gnas y su aplicación en el diseño de modelos de 

evaluación de riesgo para la prevención de esta 

enfermedad. 

Métodos: Se realizó una revisión exhaustiva en la 

literatura especializada de artículos publicados 

sobre la temática a través de las bases de datos: 

PubMed, SciELO, ScienceDirect, Medline y el mo‐

tor de búsqueda Google académico. 

Análisis y síntesis de la información: En pacientes 
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con hemopatías malignas han sido descritos múlti‐

ples factores de riesgo para la ocurrencia de 

eventos tromboembólicos venosos: moleculares, 

relacionados con el paciente, la enfermedad y el 

tratamiento, así como biomarcadores de riesgo. 

Basados en ellos, varias investigaciones han sido 

desarrolladas para elaborar y validar modelos 

predictivos de enfermedad tromboembólica ve‐

nosa que guíen la estratificación del riesgo y el 

tratamiento profiláctico de esta enfermedad en 

hemopatías malignas, aunque aún son insufi‐

cientes. Enfermedades como los linfomas y el mie‐

loma múltiple tienen más investigaciones en esta 

área que el resto de las hemopatías malignas. 

Conclusión: Se necesita diseñar nuevos modelos 

de riesgo y validar los existentes en un mayor 

número de casos; así como desarrollar estudios 

prospectivos en pacientes con riesgo de eventos 

tromboembólicos y hemopatías malignas, para 

realizar una estrategia de prevención primaria 

personalizada con estratificación de la trombo‐

profilaxis. 

Palabras clave: enfermedad tromboembólica ve‐

nosa; hemopatías malignas.

� INTRODUCCIÓN 

� Una de cada cuatro personas en el mundo 

muere por causas relacionadas con la trombosis y 

los pacientes con cáncer tienen de cuatro a seis 

veces más riesgo relativo de desarrollarla. Por año, 

se registran cerca de 10 millones de casos y su apa‐
(1,2)rición se mantiene en ascenso.  

� La enfermedad tromboembólica venosa 

(ETV) constituye una de las principales causas de 

mortalidad y morbilidad en pacientes oncológicos 

y la primera causa de muerte prevenible en los 
(3)pacientes hospitalizados.  Además la ETV pre‐

senta un 12 % de riesgo anual de complicaciones 

hemorrágicas, más de un 21 % de riesgo anual de 

recurrencia incluso con tratamiento, requiere 

tratamiento anticoagulante durante largo tiempo 

e interfiere con el régimen de quimioterapia plani‐

ficado lo que ensombrece el pronóstico de los 
(4)

pacientes.  

� Por otra parte, la ETV se asocia con riesgo 

de complicaciones tardías como son la hiper‐

tensión pulmonar y el síndrome postrombótico e 

incrementa los costos sanitarios con un efecto 

negativo en la calidad de vida, supervivencia global 
(4,5)y libre de enfermedad de los pacientes.  

� Múltiples factores de riesgo para la ocu‐

rrencia de ETV en pacientes con cáncer han sido 

descritos: relacionados con el paciente, la enfer‐
(6,7)medad neoplásica y el tratamiento,  sin embar‐

go, los datos sobre la epidemiología de los eventos 

tromboembólicos en pacientes con hemopatías 

malignas (HM) y particularmente su manejo clínico 
(8)

son limitados.  

� La enfermedad tromboembólica venosa 

es una frecuente complicación en las HM con inci‐

dencia similar a la observada en tumores sólidos de 

alto riesgo trombótico. A pesar que varios índices 

predictivos bien validados estratifican el riesgo de 

ETV en tumores sólidos, las HM están subrepre‐
(9)

sentadas en estos modelos.  

� Actualmente la profilaxis y el tratamiento 

farmacológico de la ETV en HM constituyen un 

reto, no solo por las complicaciones hemorrágicas 

y trombocitopenia presente desde el diagnóstico o 

como consecuencia de los tratamientos, sino tam‐

bién, por la ausencia de guías clínicas basadas en la 
(8)evidencia en este grupo de pacientes.  Esto deter‐

mina que la conducta médica así como la seguridad 

y eficacia de los tratamientos se sustenten en 

datos retrospectivos, opiniones de expertos y guí‐

as elaboradas para la profilaxis y tratamiento de 
(10)ETV en tumores sólidos.  El objetivo de este 

trabajo fue describir la influencia de factores de 

riesgo y biomarcadores de la ETV asociada a las 

HM y su aplicación en el diseño de modelos de 

evaluación de riesgo para la prevención de esta 

enfermedad. 

� MÉTODOS 

� Se realizó una revisión exhaustiva de la 

literatura especializada en los idiomas inglés y 

español de artículos publicados sobre la temática a 

través de las bases de datos: PubMed, SciELO, 

ScienceDirect, Medline y el motor de búsqueda 

Google académico. Los descriptores utilizados 

fueron: tromboembolismo venoso, cáncer, hemo‐
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patías malignas, factores de riesgo, biomar‐

cadores, tromboprofilaxis, modelos de riesgo. 

� Se desarrolló un análisis crítico de la litera‐

tura y posteriormente se elaboró un resumen 

utilizando como referencias artículos, publicados 

principalmente en los últimos 5 años. 

Análisis y síntesis de la información 

� En 1865 Armand Trousseau describió por 

primera vez la asociación entre cáncer y ETV, la 

cual incluye trombosis venosa profunda (TVP) y 

tromboembolismo pulmonar (TEP). Los pacientes 

con cáncer con frecuencia poseen un estado pro‐

trombótico y se presentan con anormalidades en 

los tres componentes de la tríada de Virchow: 

estasis venoso, daño endotelial e hipercoagula‐

bilidad, a lo que luego se suman alteraciones en los 

mecanismos de la coagulación, la fibrinolisis y en la 
(11)activación plaquetaria.  

 Incidencia, factores de riesgo y biomarcadores 

� Las hemopatías malignas se encuentra en 

el grupo de neoplasias con alto riesgo de ETV, al 

igual que otras como: cáncer de páncreas, cerebro, 
.(7)

estómago, pulmón y ovario  Se estima que 5,9 % 

de pacientes con leucemia linfoide aguda (LLA) 

desarrolle una ETV durante la fase de Inducción, el 

cual alcanza 10,6 % en los primeros seis meses del 

diagnóstico, mientras que el riesgo estimado para 

la leucemia mieloide aguda (LMA) es de 4,2 %, el 

cual aumenta hasta 11 % si se trata de la variante 

promielocítica. En las leucemias crónicas este por‐

centaje disminuye hasta 3 % en la leucemia mieloide 

crónica y 1,5 % en la leucemia linfoide crónica. 

� En los síndromes linfoproliferativos la inci‐

dencia de trombosis, ya sea arterial o venosa, se 

comporta de manera variable, pues depende en 

gran medida de si este es agresivo o indolente, con 

incidencia de 4,2 % en los linfomas de alto grado y 

1,4 % en los de bajo grado. De forma similar ocurre 

con otras hemopatías malignas como el mieloma 

múltiple (MM), donde el riesgo se verá incre‐

mentado por el uso de combinaciones de drogas 

en el tratamiento, desde el 5 %, que es el riesgo 

estimado para los pacientes con MM en general, 

hasta un 12 % cuando usan esquemas que com‐

binan esteroides con inmunomoduladores como la 
(7,12)

talidomida y la lenalidomida.  

Factores de riesgo 

� Las células tumorales producen determi‐

nados factores biológicos que están implicados en 

el mecanismo directo de la trombosis: factores 

procoagulantes como el factor tisular (FT), el pro‐

coagulante del cáncer (PC), micropartículas (MP), 
(13,14)

moléculas de adhesión y citocinas.  El factor PC 

es una proteasa que activa directamente el factor 
(15)

X, con independencia del factor VII.  Las citocinas 

inflamatorias y factores proangiogénicos secre‐

tados por las células tumorales, como el factor de 

crecimiento del endotelio vascular, el factor de 

crecimiento básico de fibroblastos, activan e 

inducen la expresión de un fenotipo proco‐
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agulante por las células endoteliales, y monocitos 
(4,16)normales.  Además, la expresión de moléculas 

de adhesión entre ellas la P‐selectina y E‐selectina 

facilitan la invasión y metástasis de las células 
( 1 7 )tumorales.  Se han descrito numerosas 

condiciones de riesgo que potencializan la pro‐

babilidad de ETV en HM, las mismas se han 

clasificado relacionadas con el paciente, depen‐

dientes de la enfermedad, relacionados con el 
(10)tratamiento, entre otras.  

 Factores relacionados con el paciente 

� Entre los factores de riesgo dependientes 

del paciente se encuentran la edad avanzada, 

sobre todo más de 60 años, sexo femenino, color 

no blanco de la piel, presencia de comorbilidades 

(enfermedad respiratoria o cardíaca, infecciones, 

obesidad, dislipidemia, y diabetes mellitus), hábito 

de fumar, inmovilización y antecedentes de trom‐
(7,10,18)bosis.  

Factores relacionados con la malignidad 

� El riesgo de desarrollar trombosis en pa‐

cientes con hemopatías malignas se estima su‐

perior con respecto a varios tumores sólidos. Las 

malignidades hematológicas más asociadas a la 

ETV son el MM, los linfomas y las leucemias agu‐
(19)das.  En el caso de las neoplasias mielopro‐

liferativas (NMPs), las trombosis arteriales se 

presentan con mayor frecuencia que las venosas 

constituyendo entre el 60 y 70 % de todos los even‐
(20)

tos trombóticos.  

� Para explicar esta asociación se han des‐

crito varios mecanismos, los que incluyen niveles 

aumentados de factores de coagulación, 

expresión aumentada del factor tisular, exposición 

de fosfatidilserina, liberación de micropartículas 

circulantes procoagulantes, disfunción endotelial, 

disminución en la síntesis hepática de anticoagu‐

lantes fisiológicos y activación plaquetaria, así 

como la leucocitosis, la anemia y la trombocitosis. 

Además, las células madre pueden liberar factores 

procoagulantes, proinflamatorios y angiogéni‐
(7,21,22)

cos.  

� El mayor riesgo de desarrollar un evento 

tromboembólico venoso se observa en los prime‐

ros tres a seis meses tras el diagnóstico de la HM, y 
(23)

es mayor cuando la enfermedad está activa.  Los 

estadios avanzados, con metástasis a distancia po‐

seen cuatro veces más riesgo de sufrir un evento 
(24)trombótico.  

� Entre los numerosos factores asociados 

de forma independiente a la ETV en pacientes 

adultos con leucemia aguda se encuentran los 

regímenes de quimioterapia intensiva que incluyan 

drogas como la L‐asparaginasa y las antraciclinas, 

la presencia del cromosoma Filadelfia, la edad 

superior a 40 años, la medición de parámetros 

elevados de coagulación intravascular diseminada 

(CID), el uso de catéter venoso central (CVC) , 

agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE), 

agentes estimulantes  de la granulopoyesis (AEG), 
(7,25)

y la terapia hormonal en las mujeres.  Dentro de 

los factores de riesgo de ETV más reconocidos en 

los pacientes con linfomas están: la histología, 

donde los no hodgkin juegan un papel prota‐

gónico, específicamente los primarios del sistema 

nervioso central y los difusos de células B grandes; 

el inicio de la enfermedad y durante los primeros 

tres meses de la misma; la edad avanzada del 

paciente, el estadio clínico avanzado así como el 

tipo de terapia recibida (quimioterapia sola o 

acompañada de radioterapia). Otros factores de 

riesgo de ETV descritos en este grupo de pacientes 

incluyen: inmovilidad, infecciones, uso de CVC, 

compresión venosa por masa bulky (mayor o igual 

de 10cm por TAC) mediastinal y uso de factores 
(7,26,27)

estimulantes de la hematopoyesis.  

� Los pacientes con MM tienen un incre‐

mento en el riesgo de trombosis. Los diversos 

factores de riesgo incluyen la edad avanzada, 

historia de trombosis previa, obesidad, uso de dro‐
(28)gas inmunomoduladoras e inmovilización.  

� En las NMPs han sido descritos eventos 

tromboembólicos poco frecuentes como: sín‐

drome de Budd‐Chiari, trombosis de la venas 
(8)esplácnica y porta.  La edad, historia previa de 

trombosis e incremento del conteo de leucocitos y 

plaquetas se incluyen dentro de los factores de 
(10,29)

riesgo en estas enfermedades.  
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� Recientemente diversos estudios han su‐

gerido que las trampas extracelulares de neutró‐

filos o NETs (del inglés: Neutrophils Extracellular 

Traps) podrían ser nuevos factores de riesgo 

asociados a la aparición de fenómenos trombó‐
(30)ticos en cáncer.  

Factores relacionados con el tratamiento 

� El estado protrombótico característico de 

los pacientes con malignidades es también pro‐

vocado por la terapia anticancerosa. Los factores 

de riesgo específicos del tratamiento incluyen 

cirugía, tipo de quimioterapia, necesidad de tera‐

pia hormonal adyuvante, radiación, uso de AEE y 

AEG y la presencia de dispositivos como CVC o 
(16)

filtro de vena cava inferior.  Las radiaciones ioni‐

zantes producen activación del factor von Wille‐

brand (FVW) y FT, influyen en la vía de la proteína C 

y su interacción con la trombomodulina e incre‐

mentan los niveles de FVIII activado, factor nu‐

clear kappa B, dímero‐D y factor 1+2 de la pro‐
(31)

tombina.  

� La trombosis postoperatoria puede verse 

entre el 22 % y 52 % de los pacientes sometidos a 

cirugía mayor (riesgo cuatro veces mayor que la 
(32)

población general).  

� Así mismo, en comparación con indivi‐

duos ambulatorios, los pacientes hospitalizados 

presentan un incremento de la incidencia de 
(32)

trombosis.  La administración de quimioterapia 

está estrechamente relacionada con un mayor 

riesgo de ETV, como se ha demostrado en dife‐

rentes estudios, y supone un riesgo de ETV hasta 

6,5 veces más alto en comparación con la 
(31)

población general.  

� Existen varios mecanismos a través de los 

cuales la quimioterapia es capaz de inducir un 

estado protrombótico: toxicidad celular directa, 

incremento de los niveles de moléculas proco‐

agulantes, reducción de los niveles de antico‐

agulantes de origen endógeno, inducción de la 

apoptosis de células tumorales y endoteliales con 

liberación de citoquinas, lo cual conduce a un 

aumento de la expresión y actividad del FT, favo‐

rece la activación plaquetaria y la expresión de más 

(19)factor tisular sobre los monocitos y macrófagos.  

� Dentro de las drogas más asociadas a los 

eventos trombóticos tenemos los derivados del 

platino, las antraciclinas y la gencitabina. 

� En los pacientes con LLA, la L‐asparginasa 

disminuye los niveles de antitrombina, fibrinógeno 

y plasminógeno. Igualmente, los esteroides han 

sido vinculados con el incremento de la incidencia 

de eventos trombóticos, puesto que elevan los 

niveles de los factores VII, IX, inhibidor del acti‐

vador del plasminógeno‐1 (PAI‐1, por sus siglas en 

inglés: plasminogen activator inhibitor‐1), FVW, 
(31,32)mientras que disminuye el de plasminógeno.  

� Los agentes inmunomoduladores utiliza‐

dos en el tratamiento del MM, como la talidomida 

y la lenalidomida, combinados con doxorubicina y 

dexametasona, se asocian a un incremento de la 

incidencia de ETV del 12 % y 28 %. Los mecanismos 

subyacentes para el aumento del riesgo asociado a 

las drogas inmunomoduladoras se deben al au‐

mento de la agregación y activación plaquetaria, 

resistencia adquirida a la proteína C mediada por 

citoquinas, aumento de los niveles de FVW y factor 

VIII y al efecto procoagulante de las células endo‐

teliales por incremento en la actividad del factor 
(31,33)

tisular.  

� Dentro de los tratamientos de soporte, los 

AEE, como la eritropoyetina (EPO) y la darbe‐

poetina, así como la transfusión de concentrado 

de eritrocitos pueden aumentar el riesgo de ETV 

en pacientes con malignidades. Según una revisión 

sistemática de la colaboración Cochrane, el riesgo 

de sufrir ETV en los pacientes con cáncer en tra‐

tamiento con AEE es de 52 % respecto a los pa‐

cientes oncológicos que no reciben dicho trata‐

miento, sin que se hayan encontrado diferencias 
(32)entre los diversos AEE.  

� La presencia de CVC aumenta el riesgo de 

ETV en las extremidades implicadas entre 5 y 30 %. 

Los mecanismos fisiopatológicos de la trombosis 

asociada al catéter incluyen la presencia de ma‐

terial extraño en la superficie intravascular, obs‐

trucción del flujo venoso y trauma de la pared vas‐
(34)cular.  Además el daño endotelial puede surgir a 
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consecuencia del uso de ciertos medicamentos 

como citostáticos, antimicrobianos o nutrición 
(35)

parenteral.  

Factores de riesgo moleculares 

� La trombosis asociada al cáncer puede 

activarse directa o indirectamente a través de un 

proceso oncogénico. El efecto indirecto de los 

oncogenes puede producirse a través de la inva‐

sión vascular, la metástasis, la hemorragia, la 

permeabilidad vascular, la angiogénesis, el reclu‐

tamiento de células inflamatorias y vesículas extra‐

celulares que pueden reprogramar fenotipos co‐

agulantes de las células endoteliales o de los leu‐
(36)cocitos.  El efecto directo incluye el efecto nega‐

tivo de un antagonista del receptor del factor de 

crecimiento epidérmico, sobre la expresión de FT 

en las células cancerosas. Ejemplo de ellos son los 

oncogenes K‐RAS (del inglés: Kirsten rat sarcoma 

viral oncogene) y el p53. El K‐RAS altera los niveles 

de mediadores angiogénicos cruciales como el 

factor de crecimiento del endotelio vascular y la 

trombospondina, produce reclutamiento de célu‐

las inflamatorias y afecta las respuestas inmu‐

nitarias. La mutación V617F en el gen de la tiro‐

sincinasa JAK2 (del inglés:  Janus kinase 2), (JAK2 

V617F) asociada a neoplasias mieloproliferativas 

duplica el riesgo de ETV en este grupo de pa‐
(37)cientes.  

Biomarcadores de ETV asociada a HM 

� Muchos biomarcadores se han propuesto 

para construir modelos clínicos de decisión sólidos 

utilizados en la evaluación del riesgo de ETV. La 

mayor parte de ellos se relacionan con el estado 

procoagulante que está asociado al cáncer. Su utili‐

dad se basa en mejorar la predicción del riesgo de 

ETV con el fin de identificar correctamente el sub‐



40

grupo adecuado de pacientes candidatos a la 

tromboprofilaxis y evitar los riesgos asociados a la 

anticoagulación. Sin embargo, debido a la escasa 

viabilidad en la práctica clínica habitual, la falta de 

estandarización, y de valores homogéneos de 

referencia y la exigencia de laboratorios con de‐

sarrollo de técnicas de avanzadas, ha impedido 

que la mayor parte se hayan validado como pre‐
(6,20,38)

dictores de ETV asociada al cáncer.

� Dímero‐D: Es el único factor cuya deter‐

minación se ha introducido en la práctica rutinaria 

como predictor del riesgo de ETV en pacientes con 

cáncer incluyéndose en modelos de predicción. Se 

ha demostrado una asociación entre los niveles de 

dímero D en plasma con el estado de la enfer‐

medad, el pronóstico y riesgo de ETV, no solo en el 

momento del diagnóstico, sino también durante el 
(39,40)

curso del tratamiento antineoplásico.  

P‐selectina soluble: Tras la activación plaquetaria, 

la P‐selectina se expresa en la membrana de la 

superficie y luego se desprende por escisión por lo 

que es un marcador fiable de activación plaque‐

taria in vivo. Los pacientes con niveles de P‐selec‐

tina superiores al percentil 75 tienen un riesgo 2,5 

veces mayor que los de niveles más bajos de de‐
(41)

sarrollar ETV.  

Micropartículas: Las micropartículas (MPs) son 

vesículas de membrana derivadas de células apop‐

tóticas o activadas, formadas por la extrusión de la 

membrana y subsecuente liberación al plasma 

siguiendo la escisión proteolítica citoesquelética. 

Las MPs contienen varias proteínas de superficie, 

FT y la fosfatidilserina que explican su actividad 
(42)

procoagulante.  

Factor tisular soluble (FTs): El complejo binario FT/ 

FVIIa activa al FIX y FX y conduce a la formación de 

trombina y culmina en la producción de fibrina. La 

existencia de FT en sangre como componente de 

las vesículas extracelulares de células vasculares y 

tumorales aumenta el estado protrombótico en 
(43)pacientes con cáncer.  

Factor 1+2 de la protrombina: En la trombosis aso‐

ciada al cáncer sus niveles elevados predijeron un 

riesgo dos veces mayor de ETV. Este marcador 

refleja un estado hipercoagulable en los pacientes 
(44)con cáncer.  

Factor VIII: La elevación del factor VIII es un factor 

de riesgo de ETV en pacientes con cáncer. En el 

estudio prospectivo de cáncer y trombosis Viena 

(CATS) se encontró que en los pacientes mayores 

de 40 años un aumento del 20% del factor VIII 
(45)

duplicaba el riesgo de ETV (HR 2,0).  Marcadores 

inflamatorios: Se han descrito niveles elevados de 

varias interleucinas (IL) en el cáncer como resul‐

tado de la producción directa del tumor o del pro‐

ceso inflamatorio subyacente. La interleucina 6 

(IL‐6) y la interleucina 8 (IL‐8), ambas capaces de 

estimular la angiogénesis a través del factor de 

crecimiento endotelial vascular; se han asociado 

con la aparición de ETV. 

� Algunas citocinas derivadas del tumor y el 

factor de necrosis tumoral alfa (FNT α) son capa‐

ces de producir una resistencia adquirida a la pro‐
(46,47)

teína C activada.  

 Parámetros de laboratorio de rutina 

� Varios parámetros que se analizan de for‐

ma rutinaria representan marcadores predictivos 

de riesgo trombótico en cáncer y algunos se inclu‐

yen en modelos de evaluación de riesgo. Entre 

ellos se encuentran los recuentos de células san‐

guíneas, cuya elevación representa una respuesta 

inespecífica a la inflamación relacionada con el 

cáncer. 

Parámetros hematológicos 

Plaquetas: Las plaquetas almacenan numerosos 

mediadores inflamatorios, factores de crecimi‐

ento y moléculas protrombóticas en sus gránulos α 

y densos y los liberan al activarse, contribuyendo a 

la progresión de la malignidad, la angiogénesis y la 

diseminación de las células tumorales. Los me‐

diadores desencadenan la activación de los leu‐

cocitos y las células endoteliales y existe evidencia 

de asociación entre el recuento plaquetario mayor 
9de 350 x 10  /L y la ETV. Además, las plaquetas 

activadas cambian de forma expresan fosfolípidos 

y emiten MPs sobre su superficie. Varios inves‐

tigadores han demostrado que el volumen pla‐

Revista Bioanálisis I Octubre 2022 l 130 ejemplares



41

quetario medio (VPM) elevado es un marcador de 

activación plaquetaria asociado con el desarrollo 
(48,49)

de ETV.  

Leucocitos: La leucocitosis puede desempeñar un 

papel causal en la ETV asociada al cáncer. En es‐

pecial los recuentos absolutos de neutrófilos y 
(50)

monocitos. Khorana y otros,  encontraron que 

los pacientes con cáncer y leucocitosis tenían un 

riesgo dos veces mayor de VTE y que aquellos con 

leucocitosis persistente después de un primer ciclo 

de quimioterapia tuvieron una incidencia de ETV 

mayor (3 %) que aquellos con recuento leucocitario 

normal (1,2 %). 

Monocitos: Los monocitos activados pueden libe‐

rar FT y MPs, mientras que los neutrófilos pueden 

liberar ADN, generando trampas extracelulares de 

neutrófilos (NETs) altamente trombogénicas. No 

obstante su importancia clínica en las hemopatías 

(51)malignas está lejos de ser dilucidada.  

Parámetros bioquímicos 

� Otros parámetros bioquímicos analizados 

de forma rutinaria se han asociado con el riesgo de 

aparición de eventos tromboembólicos. Por ejem‐

plo, la albúmina sérica (un reactante de fase aguda 

negativo) se señala como marcador de riesgo que 

aumenta con la disminución de los niveles de esta 

proteína. 

� Parámetros metabólicos como la hiper‐

glucemia y los bajos niveles de lipoproteína de alta 

densidad (HDL) así como los incrementos de crea‐

tinina sérica fundamentalmente en pacientes que 

usan tratamientos con platinos se asocian con ma‐

yor riesgo de ETV. 

� La proteína C reactiva (PCR) es una 
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proteína de fase aguda, induce expresión de FT en 

los monocitos, las células del músculo liso y las 

células endoteliales. En los pacientes con cáncer 

los niveles elevados han sido predictivos de trom‐
(47,52)bosis.  

Modelos de evaluación de riesgo de ETV 

� Los modelos pronósticos son frutos de la 

llamada “medicina estratificada” que permite 

ayudar a los médicos en la toma de las decisiones 

terapéuticas y en la información que proporcio‐
(53)

narán a los pacientes sobre un resultado futuro.  

� Desde que la tromboprofilaxis logró redu‐

cir la incidencia de trombosis hasta un 50 %, exten‐

sas investigaciones han sido realizadas para esta‐

blecer la precisión y el poder discriminante de 
(54)

modelos de evaluación de riesgo en ETV.  

� La escala de Khorana en el 2008 fue el pri‐

mer modelo de predicción de riesgo desarrollado y 

se derivó a partir de 2701 pacientes ambulatorios 

con cáncer. Se identificaron cinco variables clínicas 

y de laboratorio que fueron predictoras inde‐

pendientes de eventos tromboembólicos sinto‐

máticos previo al inicio de la quimioterapia. Las va‐

riables fueron: lugar del cáncer, recuento de pla‐
9

quetas igual o superior a 350 x 10 /L, cifra de he‐

moglobina inferior a 100g/L (o uso de EPO), re‐
9cuento global de leucocitos superior a 11 x 10 /L e 

índice de masa corporal igual o superior a 35 Kg‐
2 (50)

/m .  

� La escala de Khorana clasifica los pacien‐

tes en tres categorías: bajo, intermedio y alto ries‐

go de ETV y se ha validado en más de 35 000 pa‐

cientes con cáncer en diferentes situaciones clíni‐
(50)cas.  Es útil para la valoración clínica del riesgo de 

ETV asociada a neoplasias y se ha incorporado a 

varias guías clínicas internacionales de prevención 

de ETV en pacientes ambulatorios con cáncer. En 

los últimos 3 años, numerosos estudios se han diri‐

gido con el objetivo de evaluar el rendimiento de 

esta escala en las HM, pero las evidencias mues‐
(55)tran varias limitaciones.  En la cohorte inicial para 

el desarrollo de la escala de Khorana solo el 12,6 % 

de los pacientes tenían linfomas. Las validaciones 

externas realizadas en pacientes con MM y leuce‐

mias agudas muestran fallos en la precisión para 

predecir ETV sin incremento significativo del ries‐

go de ETV en pacientes estratificados como de alto 

riesgo. Esto puede estar relacionado con las cito‐

penias frecuentes en las leucemias agudas y la po‐

ca representatividad de estas enfermedades en la 

población de estudio para el desarrollo del mo‐

delo. La mayor parte de las validaciones externas 

en pacientes con linfomas concluyen que la escala 

de Khorana no es un adecuado predictor de ETV en 
(56,57)pacientes con alto riesgo.  

� Múltiples investigaciones han sido desa‐

rrolladas para elaborar modelos de evaluación que 

guíen la estratificación del riesgo y tratamiento 
(58,59,60)profiláctico de la ETV en HM.  Además de la 

tromboprofilaxis, las escalas de predicción pueden 

ser utilizadas para incrementar la concientización y 

elaborar programas de educación dirigidos a la 

prevención de ETV. 

� Enfermedades como los linfomas y el MM 

tienen más investigaciones en esta área que el res‐
(7)

to de las HM.  

(58)� Antic y otros en el 2016,  diseñaron un 

modelo predictivo para identificar, dentro de los 

pacientes con desórdenes linfoproliferativos cró‐

nicos, cuáles son los más susceptibles a sufrir un 

evento trombótico. Dicho modelo fue llamado con 

el nombre ThroLy, (Thrombosis Lymphoma) y com‐

prende las siguientes variables: evento trombótico 

previo (a la cual otorga 2 puntos), puntaje ECOG 

(del inglés: Eastern Cooperative Oncology Group) 2‐

4, toma mediastinal, obesidad, toma extranodal, 

neutropenia y hemoglobina menor de 100g/L 

(otorga un punto a cada una de estas). El mismo 

divide los pacientes en tres grupos de riesgos: bajo 

(si obtienen de 0 a 1 punto), intermedio (de 2 a 3 

puntos) y alto (4 puntos o más). Sus creadores 

proponen aplicarlo a todos los pacientes diagnos‐

ticados con linfoma, independientemente de su 

variedad histológica, para determinar, a través de 

los grupos de riesgo, cuáles son los tributarios de 

profilaxis con heparinas de bajo peso molecular 

(HBPM). 

(59)� Hohaus y otros  diseñaron un índice sim‐

ple que incluye tres factores: enfermedad del SNC, 

masa bulky y estado funcional. El índice identificó 

el 82 % de las trombosis en el grupo de alto riesgo y 
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solo 48 % de toda la población de estudio, sin em‐

bargo, este índice necesita una fuerte validación. 

� Otras escalas de riesgo diseñadas para 

tumores sólidos como el Tic‐ONCO (Clinical‐ge‐

netic risk score Thrombo in Code‐Oncology) y el 

CATS (Cancer and Thrombosis Study Score) han 
(60)

sido aplicadas a los pacientes con linfomas.  En el 

estudio del modelo Tic‐ONCO se encontró que 

incorporar a las variables clínicas además las ge‐

néticas, aumentaba la capacidad predictiva en la 

población con linfoma por encima de lo comuni‐

cado con la escala ThroLy, sin embargo, se requiere 
(61)

un estudio de validación.  

� Debido a que la principal complicación de 

la trombocitemia esencial (TE) resulta la trom‐

bosis, además del negativo impacto de la misma 

sobre la supervivencia, la estimación individual del 

riesgo trombótico constituye una parte esencial en 

la evaluación clínica inicial de los pacientes. 

� La indicación de tratamiento en estos 

enfermos depende del riesgo trombótico. Aque‐

llos clasificados como alto riesgo deben recibir 

tratamiento mielosupresor. Se ha propuesto el 

índice pronóstico internacional para trombosis en 

pacientes con TE, IPSET (del inglés: International 

Prognostic Score of thrombosis in World Health 
(62)Organization–essential thrombocythemia).  

(63)Barbui y otros,  desarrollaron el IPSET que inclu‐

yen los factores de riesgo: edad mayor de 60 años 

(1 punto), factores de riesgo cardiovascular (1 

punto), trombosis previa (2 puntos) y la presencia 

de la mutación JAK2V617F (2 puntos). Fueron esta‐

blecidas así las categorías de riesgo bajo para 

aquellos pacientes que obtuvieran entre 0 y 1 pun‐

to, intermedio (total de 2 puntos) y alto (3 puntos o 

más).  

� Las mutaciones en el exón 9 del gen CAL 

reticulina (CALR) fueron identificadas en el 50 – 60 

% de los pacientes con TE JAK2V617F negativos y su 

presencia en los pacientes implican una reducción 

del riesgo trombótico comparados con los enfer‐
(29)mos JAK2V617F positivos.  

� Para los pacientes con MM existe una 

escala de riesgo de ETV, propuesta por el grupo de 

trabajo internacional de mieloma, IMWG (del 

inglés: International Myeloma Working Group). Los 

factores de riesgo se agrupan en dos categorías: 

factores individuales y relacionados con el mielo‐

ma y terapia del mieloma. Los primeros incluyen: 

IMC ≥ 30 Kg/m2, ETV previa, CVC o marcapasos, 

enfermedad asociada (cardiaca, renal crónica, 

diabetes mellitus, infección aguda, inmoviliza‐

ción), medicaciones (EPO), alteraciones de la coa‐

gulación e hiperviscosidad. Dentro de la segunda 

categoría se incluyen: dosis altas de dexameta‐
(64)

sona, doxorrubicina y poliquimioterapia.  

� En el caso de la primera categoría, para el 

paciente que presente un factor de riesgo o nin‐

guno, se recomienda aspirina (ASA) de 80 a 300 

mg/día y para el que posea dos o más, HBPM o 

antagonistas de la vitamina K (AVK), para man‐

tener el índice normalizado internacional (INR por 

sus siglas en inglés) en rango de 2 a 3. Para la se‐

gunda categoría está indicado, en cualquier caso, 

el uso de HBPM o AVK, con niveles de INR en el 
(64)

rango descrito.  

(65)� Li y otros,  desarrollaron el modelo 

SAVED para pacientes con MM recién diagnos‐

ticado que comienzan la quimioterapia con un 

agente inmunomodulador. En la cohorte de 2397 

pacientes. el 78 % recibieron tratamiento con lena‐

lidomida y la incidencia de ETV fue de 8,7 % a los 6 

meses. En el modelo final de las variables estu‐

diadas se mantuvieron solo 5: cirugía dentro de los 

90 días posteriores al diagnóstico de MM, raza 

asiática, antecedentes de ETV previa, edad de 80 

años o más y dosis de dexametasona.  

� Los pacientes identificados como de alto 

riesgo (puntuación de dos o más puntos) tuvieron 

un incremento significativo del riesgo de ETV en 

los primeros 6 meses de tratamiento (HR 1,85, 

p˂0,01) con una incidencia casi el doble que en el 

bajo riesgo (12 %). 

� El modelo de riesgo IMPEDE(66) desa‐

rrollado para pacientes con MM, incluyó 11 varia‐

bles asociadas con el riesgo de ETV en los primeros 

6 meses de quimioterapia: fármaco inmunomo‐

dulador, índice de masa corporal (IMC) mayor o 
2igual de 25 kg x m , fractura de fémur, pelvis o 

cadera en los 30 días previo al diagnóstico hasta el 

inicio de la quimioterapia, AEE, doxorrubicina, 
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dexametasona, etnia isleña del pacífico o raza 

asiática, catéter venoso central y tromboprofilaxis 

existente al inicio de la quimioterapia.  

� Atendiendo a estas variables los pacientes 

se dividen en tres grupos de riesgo: bajo riesgo (≤ 

3), riesgo intermedio (4 ‐ 7 puntos) y alto riesgo (≥ 8 

puntos). La incidencia acumulada de ETV según el 

riesgo fue de 3,3 % (95 % CI 2,6‐4,1), 8,3 % (95 % CI 7,1‐

9,8) y 15,2 % (95 % CI 12,1‐19) en los grupos de bajo, 

intermedio y alto riesgo respectivamente. 

� Una idea errónea de que el riesgo de 

trombosis en pacientes con leucemias agudas es 

menor que la de los tumores sólidos está siendo 

reemplazado por recientes estudios que mos‐

traron una incidencia de trombosis similar o mayor 
(67)que en muchos tumores sólidos.  

(68)� Al‐Ani y otros,  desarrollaron una herra‐

mienta predictiva simple, en una cohorte de 501 

pacientes con leucemias agudas (LMA y LLA) que 

está a la espera de continuar validación externa. 

Este modelo comprende tres variables: historia 

previa de ETV (tres puntos), LLA (dos puntos) y 
9recuento de plaquetas > 50 x 10  /L (un punto). Una 

puntuación de tres y más indica un alto riesgo. La 

capacidad de discriminación de esta escala fue 

adecuada, con un área bajo la curva característica 
(67,68)operativa del receptor (ROC) de 0,664.  

� Podemos concluir que múltiples factores 

de riesgo y biomarcadores han sido descritos en las 

HM. Los pacientes con HM están subrepresen‐

tados en los modelos de evaluación de riesgo de 

ETV en cáncer y fueron excluidos de los ensayos de 

profilaxis de ETV en pacientes con cáncer. Se ne‐

cesita diseñar nuevos modelos de riesgo y validar 

los existentes en un mayor número de casos, así 

como desarrollar estudios prospectivos en pa‐
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cientes con riesgo de eventos tromboembólicos y 

neoplasias hematológicas. Esto permitirá realizar 

una estrategia de prevención primaria perso‐

nalizada con estratificación de la tromboprofilaxis, 

y contar con directrices basadas en resultados 

objetivos. 
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