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incidental. Sin embargo, se han reportado casos con 
síntomas poco usuales como el dolor lumbar o sín-
drome de Cushing que no suelen ser la manera típica 
de presentación. Por lo que no se descarta su pre-
sencia debido a su clínica variada e inespecífica(11,12).

En el caso de la degeneración cerebelosa los cánceres 
más asociados son el carcinoma microcítico pulmo-
nar (diferente histología con respecto al CNCG), los 
cánceres ginecológicos y el linfoma de Hodgkin; pero 
no son exclusivos de este, se han reportado también 
en neoplasias linfoepiteliales de la amígdala palatina.

La fisiopatología es similar en todos los casos por la 
producción anticuerpos de tipo anti-Yo (muy especí-
fico para la degeneración cerebelosa), Anti-Hu, Anti-Ri, 
Anti-CV2 entre otros que se pueden presentar en 
forma combinada por lo que es difícil medir uno solo 
para identificar un cuadro paraneoplásico. En el caso 
presentado no se midió ninguno de estos anticuerpos 
por la poca disponibilidad de estos medios auxiliares 
en nuestro medio(7,13).

En el abordaje primario de este paciente la afección 
cerebelosa orientó a la medición de la proteinorra-
quia en líquido cefalorraquídeo que mostró un valor 
aumentado, que se describe en algunos reportes. La 
búsqueda del origen paraneoplásico de estos sín-
dromes deben estar en el algoritmo diagnóstico en 
todos los casos cuando no se determina una causa 

evidente por la clínica y por el laboratorio, por lo que 
se debe contemplar el barrido tomográfico, la reso-
nancia magnética e incluso la toma de biopsia ya sea 
por procedimientos endoscópicos o quirúrgicos(13,14).

La alteración hidroelectrolítica en el reingreso fue 
la hipernatremia, la cual podría corresponder a un 
cuadro de diabetes insípida que también puede ser 
manifestación secundaria al cáncer, por lo que es 
importante la evaluación de estos casos, pero no se 
realizó desmopresina por la falta de medios para la 
medición hormonal requerida y por la falla renal del 
paciente que contraindica el fármaco(15,16).

En cuanto al tratamiento del paciente, se aplicó el 
esquema mayormente estudiado compuesto por 
agentes de platino (cisplatino) y etopósido con 
una mejoría en la imagen según los informes. En 
el presente caso clínico no se pudo hacer goteo de 
inmunoglobulinas. debido a que no contábamos con 
ellas en el hospital. 

Cuando el cuadro no presenta secundarismos podría 
evaluarse la remoción quirúrgica según se detalla en 
las guías terapéuticas, aunque este tipo de neoplasias 
poseen poca sobrevida. Es por esto que es importante 
el abordaje diagnóstico temprano para que este tipo 
de patología sea tratado oportunamente.
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Resumen. Los pacientes con cáncer están expuestos 
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Introducción

El cáncer es una entidad protrombótica, lo que se vin-
cula entre otros factores, a la 

(1).

La enfermedad tromboembólica venosa (ETEV) es una 
complicación frecuente en pacientes con cáncer, con 
una incidencia estimada en el primer año de 6-8%, 
variable según el tipo de tumor y la extensión de la 
enfermedad. 

La ETEV condiciona el impacto en la morbimortalidad, 
la calidad de vida y la continuidad del tratamiento del 
cáncer. 

Alrededor de 15% de los pacientes con cáncer de-
sarrollan uno o más episodios de ETEV durante su 
enfermedad y 1 de cada 5 pacientes con ETEV tienen 
una neoplasia subyacente al momento de la trombosis. 

Además, el riesgo de recurrencia de la ETEV aumenta 3-4 
veces respecto al de pacientes no oncológicos.

El tratamiento de la ETEV presenta dificultades parti-
culares en estos pacientes, por el riesgo incrementado 
de sangrado así como las potenciales interacciones de 
los anticoagulantes con los fármacos antineoplásicos. 

Anticoagulantes en la prevención  
y tratamiento de la ETEV

Heparinas de bajo peso molecular
Hasta el momento, las guías internacionales para pre-
vención y tratamiento de la ETEV en cáncer recomien-
dan el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) . 

El uso de HBPM tiene  como su escasa inte-
racción con fármacos antineoplásicos y su indepen-
dencia de la absorción oral, con similar respuesta y 
tasa de sangrado comparado con los antivitamina K. 
Su principal  es la administración subcutá-
nea, que disminuye la adherencia en el tratamiento a 
largo plazo. 

Pese al consenso clínico, las HBPM son subutilizadas en 
los pacientes con cáncer, fundamentalmente por prefe-
rencias del paciente y costo. Los pacientes oncológicos 
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suelen tener 
comparados 

con pacientes no oncológicos(2,3).

Warfarina
La efectividad de los anticoagulantes anti-vitamina K 
como la warfarina, se ve condicionada por la marcada 

. 

En los pacientes con cáncer, la presencia de vómitos 
hace poco predecible los niveles de seguridad y efica-
cia. Si bien tienen la ventaja de su administración oral, 
requieren de controles paraclínicos seriados(4-6).

Anticoagulantes orales directos
El advenimiento de los nuevos anticoagulantes orales 
de acción directa ha cambiado el paradigma de tra-
tamiento de la ETEV en el contexto del paciente no 
oncológico. 

Su eficacia es similar a la de los antivitamina K con menor 
tasa de sangrado mayor. Se destaca como 

su administración oral, 
farmacología predecible, 
dosis fija y 
no requerir monitorización. 

Los nuevos anticoagulantes orales son de elección para 
el tratamiento de la ETEV en el . 

En el paciente oncológico puede haber interacciones 
con agentes antineoplásicos vía citocromo CYP3A4 y 
glicoproteína P-gp.  En función de ello, las guías actuales 
para pacientes con cáncer señalan como preferidas a las 
HBPM para tratamiento de ETEV frente a antagonistas 
de vitamina K, tanto por el American College of Chest 
Physicians y la European Society of Cardiology(7,8).

El estudio CLOT que incluyó pacientes con cáncer activo y 
ETEV de reciente diagnóstico (trombosis venosa profunda 
proximal y/o tromboembolismo pulmonar), los randomizó 
a recibir subcutánea (sc) por 6 meses com-
parado con dalteparina sc por 5-7 días seguida de un 
antivitamina K oral (mayoritariamente warfarina) por 6 
meses. En ese período, el grupo tratado con dalteparina 
tuvo significativamente de ETEV (9% 
vs 17%) que los que recibieron anticoagulación oral, sin 
mayor riesgo de sangrado (incluyendo sangrado mayor y 
de cualquier entidad). 

El uso de HBPM redujo 52% el riesgo de muerte a 6 
meses comparado con HBPM seguida de antivitamina 
K oral(9). 

Tratamiento de ETEV  
en pacientes con cáncer

El uso de los anticoagulantes directos en pacientes con 
cáncer ha sido tema de recientes investigaciones. 

El ensayo HOKUSAI-VTE comparó  contra dal-
teparina en el tratamiento de 1046 pacientes con ETEV y 
cáncer (11% hematológicos y 89% sólidos). Edoxaban fue 
no inferior en el endpoint compuesto de ETEV recurren-
te y sangrado mayor (hazard ratio [HR] 0.97; 95% CI 0.70-

1.36, P= .006). El sangrado mayor fue más frecuente en el 
grupo de edoxaban (HR 1.77; 95% CI 1.03-3.04, P = .04), en 
particular en pacientes con neoplasia gastrointestinal. 
Es de destacar que el grupo de edoxaban incluyó más 
pacientes con cáncer gastrointestinal que el grupo de 
dalteparina. 

(14.9% vs 4.0%)(10).

SELECT D fue un estudio prospectivo, randomizado, en 
el cual se evaluó la eficacia y seguridad de 
versus dalteparina en el tratamiento de ETEV en 406 
pacientes con cáncer, principalmente colon, mama y 
pulmón. 

 (4% vs. 11%; HR 0.43; 

95% CI 0.19-0.99), sin diferencias en sangrado mayor 
pero con mayor tasa de sangrado clínicamente rele-
vante (no mayor) en pacientes con rivaroxaban (13% vs. 

4%; HR 3.76; 95% CI 1.63-8.69). Se observó más sangrado 
mayor en pacientes con neoplasia esofágica y digestiva 
en el grupo tratado con rivaroxaban. La sobrevida global 
a 6 meses fue similar (75% vs 70%)(11).

ADAM VTE comparó el uso de  y dalteparina en 
pacientes con cáncer y ETEV, en 145 pacientes. Apixaban 
mostró, en resultados preliminares, 

. El pequeño 
número de pacientes, así como la irregular distribución 
de subtipos de cáncer entre ambos grupos, hace que el 
uso de apixaban en este contexto deba ser corroborado 
por otros análisis(12).

Se esperan los resultados del estudio CARAVAGGIO, que 
compara  vs dalteparina en pacientes con ETEV 
aguda y cáncer, excluyendo carcinoma de células esca-
mosas de la piel, tumor cerebral primario o metástasis 
cerebrales y leucemias agudas. Se incluyen pacientes 
con cáncer activo o historia de cáncer en los últimos 
2 años, no activo al momento de la randomización. El 
objetivo es evaluar si apixaban es no inferior a HBPM 
en el tratamiento de ETEV de reciente diagnóstico en 
pacientes con cáncer(13).

Prevención de ETEV  
en pacientes con cáncer

Los pacientes con cáncer presentan aumento del riesgo 
de ETEV, en particular en pacientes hospitalizados. El 
riesgo varía según el tipo de neoplasia. Las guías reco-
miendan utilizar HBPM en este contexto. 
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El beneficio de la tromboprofilaxis en los pacientes 
ambulatorios con cáncer es discutido. Varios scores se 
pueden utilizar para predecirlo, siendo el score Khorana 
el más empleado.

El estudio AVERT comparó la eficacia de  2,5 
mg cada 12 h versus placebo en la tromboprofilaxis en 
pacientes ambulatorios con cáncer que iniciarían qui-
mioterapia, y un score de Khorana ≥2. Apixaban mostró 
una menor tasa de ETEV en pacientes con riesgo inter-
medio y alto. No obstante, la tasa de sangrado mayor 
también fue superior en los que recibieron apixaban 
en el análisis por intención de tratamiento, aunque no 
significativamente superior durante el tratamiento. No 
hubo casos fatales por sangrado. No se observó diferen-
cias en sobrevida global, siendo la progresión del cáncer 
la causa de muerte más frecuente en ambos grupos(14).

El estudio CASSINI compare  20 mg/día ver-
sus placebo en pacientes con cáncer y score de Khorana 
≥2. En los 841 pacientes incluidos en la randomización, 
el tratamiento con rivaroxaban no mostró reducir la 
incidencia de ETEV y muerte por ETEV a 180 días. No 
obstante, en el período de intervención, rivaroxaban 
disminuyó la incidencia de dichos eventos, con baja 
tasa de sangrado mayor(15).

Si bien ambos estudios mostraron que los anticoagulantes 
directos son efectivos para tromboprofilaxis, con bajo 
riesgo de sangrado mayor en pacientes ambulatorios, con 
riesgo intermedio-alto, el beneficio clínico en este contexto 
aún no está definido.

Conclusiones

Las guías internacionales recomiendan el uso de la 
heparina de bajo peso molecular por 3-6 meses para 
tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa 
en pacientes con cáncer. La adherencia a este tratamien-
to por tiempo prolongado se ve limitada por la vía de 
administración.

Los trabajos recientes sustentan el uso de anti-
coagulantes orales directos en este contexto, con 
menor recurrencia de enfermedad tromboembólica 
venosa y baja tasa de sangrado mayor, siendo una 
alternativa razonable al uso de heparina de bajo 
peso molecular. 

En pacientes con , el uso de nuevos 
anticoagulantes orales no se recomienda y su indicación 
debe ser cuidadosamente evaluada caso a caso.

En pacientes con  por quimiote-
rapia, las heparina de bajo peso molecular continúan 
siendo de elección. 

En la mayoría de los estudios mencionados se exclu-
yeron pacientes que recibían inductores potentes de 
CYP3A4 y P-gp. 

Se requieren más estudios para poder establecer la 
importancia de estas interacciones y eficacia de poten-
ciales ajustes de dosis.
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