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1. INTRODUCCIÓN 

 

I. La fibrilación auricular en población general. Generalidades. 

 

 La fibrilación auricular (FA) es la arritmia sostenida más frecuente, con 

una prevalencia estimada del 3% en adultos, y que aumenta con la edad. Es 

una causa frecuente de ictus, hospitalización y muerte,1 y está presente 

hasta en un tercio de todos los ictus isquémicos.2 

Las estimaciones de prevalencia de FA son probablemente inferiores a las 

cifras reales, ya que en la mayoría de los pacientes cursa de forma 

asintomática.3 La alta prevalencia de la arritmia tiene un innegable impacto 

sobre el gasto sanitario y la utilización de recursos. El principal factor de 

riesgo para el desarrollo de FA es la edad4, así como la presencia de 

enfermedad cardiovascular y factores de riesgo ya establecidos 

(hipertensión, diabetes mellitus, apnea del sueño y hábitos tóxicos como el 

tabaco y el alcohol).  

El diagnóstico de FA se basa en el electrocardiograma. Una vez 

diagnosticada la enfermedad, se recomienda aplicar scores de riesgo 

isquémico y hemorrágico para guiar el manejo de cada paciente en 

particular. En el siguiente apartado se profundizará en el análisis de los 

scores de riesgo de ictus/embolismo (especialmente CHA2DS2VASc); y de 

sangrado (HASBLED).  

En cuanto al tratamiento anticoagulante en FA no valvular, existen hoy en 

día varias opciones5. Cuando se decide comenzar con un fármaco 
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anticoagulante en un paciente con diagnóstico de FA y criterios para ello (se 

expondrán más adelante), se recomienda aplicar la escala SAMETT2R26, 

cuyo objetivo es orientar en qué casos es preferible la utilización de una 

fármaco anticoagulante de acción directa (ACOD) (apixaban, dabigatran, 

edoxaban o rivaroxaban), frente a un fármaco antagonista de la vitamina K 

(AVK).  

 

Tabla 1: SAMe-TT2R2 Score 

  Puntuación 

    

Sexo femenino 1 

Age (edad) <60 años 1 

Medical history (historial médico) 1 

Tratamiento 1 

Tabaquismo 2 

Raza 2 

 

 

Tabla 1: Parámetros de la escala SAMeTT2R2 score6. 

Su objetivo es orientar en qué casos es preferible el uso de ACOD frente a 

AVK. 

 

En aquellos pacientes que reciben tratamiento con AVK, se recomienda 

optimizar la dosis para mantener el International Normalized Ratio (INR) el 

mayor tiempo posible en rango terapéutico (entre 2 y 3), y para ello es 

necesario realizar una monitorización estrecha. Sin embargo, las guías no 



10 
 

ofrecen ninguna recomendación específica sobre cuál debe ser el tiempo 

mínimo que los pacientes deben estar en rango terapéutico para considerar 

una anticoagulación suficientemente eficaz. Las guías clínicas muestran 

preferencia de los ACOD sobre los AVK en los pacientes que con FA no 

valvular 5. En pacientes con FA que reciben tratamiento con un AVK, se debe 

realizar un cambio a ACOD si el tiempo en rango terapéutico (TTR) no se 

controla adecuadamente a pesar de una buena adherencia, o si lo prefiere 

el paciente. 

No se recomienda el uso de antiagregantes para la prevención del ictus 

cardioembólico, con independencia del riesgo embólico del paciente5.  

 

 

II. La fibrilación auricular en pacientes oncológicos 

 

 El progresivo envejecimiento de la población, con el consiguiente 

incremento de la prevalencia de patologías crónicas, hace que la prevalencia 

de esta arritmia esté en aumento. El cáncer constituye una de las patologías 

crónicas cuya supervivencia está aumentando en las últimas décadas, y no 

resulta sorprendente que éste se asocie a la aparición de la FA.  

La prevalencia de FA es mayor en pacientes con cáncer activo. En el estudio 

de Yu-Feng7 en el que se incluyeron a más de 24000 pacientes con cáncer, 

la prevalencia de FA fue del 4,2% en el grupo cáncer frente a un 3% de la 

población general, ajustado por edad. La incidencia de FA aumenta en 

pacientes con tumores malignos, principalmente en aquellos sometidos a 
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cirugía oncológica (se ha observado una incidencia de hasta el 28% de FA 

postoperatoria en pacientes con cirugía de cáncer de pulmón, esófago y 

colorrectal frente a un 10-20% de incidencia de FA en pacientes con cirugía 

torácica no oncológica)8. No está aclarado cuál es el mecanismo subyacente, 

y se sugiere que este hecho puede deberse tanto a un efecto tumoral directo 

como al tratamiento. En el estudio REGARDS9 (diseñado para investigar las 

causas de las diferencias regionales y raciales en la mortalidad por ictus) se 

incluyeron 15428 pacientes, excluyendo pacientes oncológicos con 

tratamiento quimioterápico activo o supervivencia esperada inferior a un año. 

Se observó una asociación entre la presencia de cáncer y el desarrollo de 

FA (los pacientes con cáncer tenían un 20% más de riesgo ajustado de 

presentar FA que los pacientes sin cáncer). 

Otro estudio observacional en esta línea es el de Conen et al.10 en el que se 

siguió a una cohorte de más de 33000 mujeres con FA de nuevo diagnóstico, 

observándose que presentaban un riesgo de desarrollar cáncer a un año 

elevado, con modelos ajustados por edad y análisis multivariados (HR 1,48, 

p<0,001). 

Tanto el cáncer como la FA son patologías habitualmente crónicas cuya 

prevalencia se incrementa con la edad. Cuando ambas concurren en un 

mismo paciente es lógico considerar que más allá de la asociación 

puramente estadística, la patología oncológica genera un estado 

proinflamatorio que puede favorecer la aparición de FA. Para explicar esta 

asociación se han postulado varias teorías, como un efecto directo del propio 

tumor, manifestaciones paraneoplásicas, hiperactivación del sistema 

nervioso simpático, cirugías, uso de quimioterápicos citotóxicos, disbalances 
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metabólicos, radioterapia, etc.11 

El pronóstico del cáncer empeora en pacientes con diagnóstico previo de FA 

o en aquellos que la desarrollan posteriormente, observándose mayor 

mortalidad postoperatoria, mayores tasas de ingreso en unidades de 

cuidados intensivos, hospitalizaciones más prolongadas y mayores tasas de 

muerte de causa cardiovascular.12 El grupo de Ning Y et al. 13 realizó un 

seguimiento de 1807 pacientes oncológicos durante 7 años, observando que 

la causa de la muerte en un 51% de los mismos era el cáncer, pero hasta en 

un 33% era la enfermedad cardiovascular, siendo la primera causa de 

muerte no relacionada con el cáncer.  Dada la elevada mortalidad por causas 

cardiovasculares en pacientes con patología oncológica, es imprescindible 

realizar un manejo óptimo de ambas patologías, siendo especialmente 

relevante la relación riesgo embólico/hemorrágico en pacientes con FA. 

 

 

III. ¿Por qué el cáncer de mama? 

 

La FA y el cáncer de mama son patologías comunes que a menudo 

coexisten. La incidencia y prevalencia de la FA está en aumento, como se 

señaló en el apartado anterior. De la misma forma, el cáncer de mama es 

la neoplasia maligna más frecuente en mujeres occidentales, y la segunda 

causa de muerte por cáncer en mujeres, tras el cáncer de pulmón.14 La 

presencia de cáncer de mama aumenta el riesgo de desarrollar FA, por lo 

que la prevalencia de la arritmia en este subgrupo es más alta que en la 

población general. 15 
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La asociación bidireccional entre el cáncer de mama y la FA no está del 

todo esclarecida. La edad avanzada es el principal factor de riesgo para 

desarrollar FA4. El riesgo de desarrollar cáncer de mama también 

aumenta con la edad, ya que dos tercios de los casos se producen en 

mujeres de más de 55 años.16 También la obesidad es un factor de riesgo 

común para ambas patologías17, así como la presencia de un estado 

proinflamatorio.18 

El tratamiento que se aplica para el cáncer de mama puede 

indirectamente aumentar el riesgo de FA. Las radiaciones ionizantes 

incrementan el riesgo de insuficiencia cardíaca con fracción de eyección 

preservada19 y la probabilidad de cardiopatía isquémica dosis-

dependiente20, habiendo demostrado ambos ser factores de riesgo para 

el desarrollo de FA.21, 22 

Por otro lado, el uso de quimioterapias aumenta el riesgo de insuficiencia 

cardíaca, isquemia e hipertensión, todos ellos factores de riesgo para 

FA.23 

Por último, es innegable que un seguimiento más estrecho de los 

pacientes que aúnan ambas patologías contribuye a la detección más 

precoz y más probable de la enfermedad concomitante, aumentando así 

las probabilidades de un diagnóstico precoz. 

La elevada supervivencia del cáncer de mama permite un seguimiento 

clínico prolongado, pudiéndose presentar eventos embólicos y 

hemorrágicos no atribuibles a priori a un efecto directo del tumor. 
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IV. Escalas de riesgo en pacientes oncológicos 

 

Las Guías Europeas de FA5 recomiendan la utilización del CHA2DS2VASc 

score24 para estimar el riesgo de ictus o embolismo. En general, en pacientes 

con bajo riesgo de ictus no está indicada la profilaxis antitrombótica, mientras 

que pacientes con factores de riesgo probablemente se beneficien de terapia 

anticoagulante (CHA2DS2VASc de 1 ó más para hombres, y 2 ó más para 

mujeres). Hay otros factores de riesgo menos establecidos para ictus, como 

la labilidad en el control del INR y el TTR bajo en pacientes que previamente 

tomaban AVK; sangrado o anemia, alcohol, elevación de marcadores de 

lesión miocárdica (troponina y péptidos natriuréticos). Es un tema de 

controversia si el antecedente de cáncer confiere un especial riesgo de ictus 

en pacientes con FA, pero la evidencia disponible así lo sugiere.25,26 

 

Tabla 2: CHA2DS2VASc score 

    Puntuación 

      

C Insuficiencia cardíaca congestiva (o disfunción ventricular) 1 

H Hipertensión arterial 1 

A2 Age (Edad) ≥ 75 años 2 

D Diabetes mellitus 1 

S2 Stroke (ictus) ó accidente isquémico transitorio previo 2 

V Enfermedad vascular 1 

A Age (Edad) 65-74 años 1 

Sc Sexo femenino 1 

 

Tabla 2: Parámetros de la escala CHA2DS2VASc score24. 

Su objetivo es estimar el riesgo de ictus o embolismo en pacientes con 

FA no valvular. 



15 
 

 

 

En población general, las Guías Europeas de práctica clínica5 recomiendan 

la anticoagulación con un nivel de evidencia IA en pacientes con 

CHA2DS2VASc de 2 ó más (hombres), y 3 ó más (mujeres). En hombres 

con CHA2DS2VASc de 1, ó mujeres con CHA2DS2VASc de 2, se 

recomienda con un nivel de evidencia IIaB. No se recomienda la profilaxis 

antitrombótica en hombres con CHA2DS2VASc de 0 ó mujeres con 

CHA2DS2VASc de 1. 

 

El ESC Position Paper27 admite que el riesgo embólico-hemorrágico de los 

pacientes con FA puede verse modificado en presencia de cáncer, y señala 

la falta de validación de las principales escalas de riesgo CHA2DS2VASc y 

HASBLED.  A pesar de la falta de evidencia, cuando se plantea iniciar 

tratamiento anticoagulante para pacientes con cáncer y FA, se siguen las 

mismas recomendaciones que en pacientes no oncológicos.27 

 

Otro score evaluado en nuestra muestra fue el score ATRIA28 para predecir 

el riesgo de embolismo e ictus. El score ATRIA para riesgo de ictus en FA 

incluye varias categorías, como la edad, el antecedente de ictus y su 

influencia en la determinación del riesgo de ictus. En el estudio que lo validó, 

este score demostró ser superior al CHADS2 y CHA2DS2VASc en la 

determinación del riesgo de ictus, aunque su uso está menos extendido.   
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Tabla 3: ATRIA score 

Factor de  Puntuación sin Puntuación con 

riesgo ictus previo ictus previo 

Edad, años     

≥ 85 6 9 

75-84 5 7 

65-74 3 7 

<65 0 8 

Mujeres 1 1 

Diabetes mellitus 1 1 

Insuficiencia cardíaca 1 1 

Hipertensión 1 1 

Proteinuria 1 1 

Filtrado glomerular <45 1 1 

 

 

Tabla 3: Parámetros de la escala ATRIA score para ictus 28 

Su objetivo es estimar el riesgo de ictus o embolismo en pacientes con 

FA no valvular. 

 

 

 

La estimación del riesgo hemorrágico se realiza en base a la escala 

HASBLED29 (Tabla 4).  
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Tabla 4: HASBLED score 

    Puntuación 

      

H Hipertensión arterial 1 

A Anormal función hepática/renal 1 ó 2 

S Stroke (ictus) 1 

B Bleeding (antecedentes de sangrado) 1 

L INR Lábil 1 

E Edad > 65 años 1 

D Drogas (AINES, alcohol…) 1 ó 2 

 

 

 Tabla 4: Parámetros de la escala HASBLED score29. 

 

Su objetivo es estimar el riesgo hemorrágico en pacientes con FA no 

valvular. 

 

Un score de 0-2 indica bajo riesgo de sangrado. Se consideran pacientes 

con alto riesgo de sangrado los que tienen HASBLED de 3 ó más, y en ellos 

es mandatorio realizar una valoración individualizada del riesgo-beneficio de 

la anticoagulación. La hipertensión en este score se define como presión 

arterial sistólica de > 160 mmHg. Se suma 1 punto si tiene anormal la función 

renal ó hepática, y 2 puntos si son ambas, (de igual manera con los fármacos 

que favorecen el sangrado y el consumo de alcohol). 
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Otra escala que valora el riesgo de sangrado es el HEMORR2HAGES30 

(Tabla 5). Aporta como ventaja sobre el HASBLED que entre sus parámetros 

incluye la presencia de enfermedad oncológica, y por tanto podría ser más 

útil en este perfil de pacientes, si bien los datos disponibles no ofrecen una 

evidencia sólida. 

 

 

 

Tabla 5: HEMORR2HAGES score 

    Puntuación 

      

H Enfermedad Hepática o renal 1 

E Abuso de etanol 1 

M Enfermedad Maligna 1 

O Older (ancianos) 1 

R Reducción en el nº ó función de plaquetas 1 

R Riesgo de sangrado 2 

H Hipertensión 1 

A Anemia 1 

G Factores Genéticos 1 

E Excesivo riesgo de caídas 1 

S Stroke (ictus) 1 
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 Tabla 5: Parámetros de la escala HEMORR2HAGES score30. 

 

Su objetivo es valorar el riesgo de sangrado en pacientes con FA no valvular. A 

mayor puntuación, mayor riesgo de sangrado. 

 

 

V. Profilaxis antitrombótica en pacientes oncológicos 

 

 Las Guías europeas de práctica clínica para el manejo de la FA 5 no 

hacen distinciones en pacientes con patología oncológica concomitante, 

aplicándose los mismos criterios que en población general en cuanto al 

tratamiento antitrombótico5. Por otro lado, como ya hemos comentado, las 

Guías europeas de cardio-oncología27 admiten que el balance riesgo 

embólico-hemorrágico puede verse modificado en pacientes con cáncer. Por 

tanto, y a pesar de la falta de evidencia específica actual, a la hora de 

plantear tratamiento anticoagulante en pacientes oncológicos con FA se 

siguen las mismas recomendaciones que en los pacientes no oncológicos. 

Sin embargo, el propio cáncer y los tratamientos que se le aplican 

(especialmente los inhibidores de la angiogénesis) pueden aumentar el 

riesgo de trombosis o hemorragia, resultando en una respuesta 

anticoagulante impredecible. 

Hay ciertos aspectos propios de los pacientes oncológicos que contraindican 

la terapia anticoagulante en general, a pesar de presentar un alto riesgo 

tromboembólico. Ejemplos de esto serían los tumores intracraneales, la 



20 
 

trombocitopenia inducida por quimioterapia, defectos de la coagulación en 

neoplasias hematológicas, etc. Por ello, muchos pacientes no van a recibir 

el tratamiento anticoagulante que les correspondería en ausencia de estas 

contraindicaciones, y ello podría redundar en mayores tasas de eventos 

embólicos. 

Los pacientes con FA y cáncer a menudo presentan gran carga de 

factores de riesgo cardiovascular, y con frecuencia desarrollan 

enfermedades cardiovasculares. Hay estudios que sugieren que, a pesar 

de recibir profilaxis antitrombótica adecuada, estos pacientes presentan 

un mayor riesgo de hemorragia mayor que los pacientes con FA sin 

cáncer31.  

El control del INR en pacientes con cáncer a menudo es errático, y por 

ello, los AVK pueden no ser el mejor tratamiento antitrombótico, 

especialmente durante la quimioterapia. Mantener el INR en rango 

supone un reto, ya que en estos pacientes juegan un papel importante 

tanto factores nutricionales (problemas de absorción, por los vómitos y 

diarrea frecuentes), como metabólicos (disfunción hepática o renal, toma 

de medicaciones concomitantes con posibilidad de interacciones…)32.  Se 

ha descrito una mayor tasa de eventos trombóticos en pacientes con 

cáncer, independientemente de la indicación de anticoagulación.33 

La terapia con heparinas de bajo peso molecular parece mostrar un perfil 

más favorable en este grupo de pacientes, e incluso se han sugerido 

potenciales efectos antitumorales y antimetastáticos en algunos estudios, 

aunque estos efectos no se han confirmado.34 La administración a largo 

plazo de fármacos subcutáneos puede suponer una reducción en la 
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calidad de vida de los pacientes. 

La llegada de los ACOD dabigatrán, apixabán, rivaroxabán y edoxabán, 

ha supuesto una revolución en el tratamiento antitrombótico de la FA. Es 

difícil obtener conclusiones válidas para los pacientes con cáncer, ya que 

gran parte de ellos quedaban fuera de los estudios debido a los criterios 

de exclusión. En el estudio que validó dabigatran como terapia 

antitrombótica para FA no valvular, la dosis de 150 mg dos veces al día 

redujo el ictus y la embolia sistémica en comparación con la warfarina, sin 

diferencias significativas en los eventos de sangrado, y dabigatran 110 mg 

dos veces al día fue no inferior a la warfarina en la prevención de ictus y 

embolismo sistémico, con menores tasas de sangrado. En este estudio se 

excluyeron los pacientes con diagnóstico de cáncer.35 También apixaban 

5 mg dos veces al día demostró menores tasas de sangrado y mortalidad, 

así como mayor protección frente a ictus y embolismos, frente a warfarina. 

En este estudio se excluyeron pacientes con supervivencia inferior a un 

año.36 Rivaroxaban una vez al día demostró no inferioridad frente a 

Warfarina en prevención de ictus y embolismos, con menor incidencia de 

sangrado intracraneal. Se excluyeron los pacientes con supervivencia 

estimada inferior a dos años.37 En el estudio ENGAGE-AF-TIMI 4838, se 

incluyeron más de 21000 pacientes con FA no valvular, y se aleatorizaron 

a warfarina o edoxaban. Edoxaban 60 mg una vez al día demostró no 

inferioridad frente a warfarina, así como una reducción significativa en los 

eventos hemorrágicos y la mortalidad cardiovascular. Sin embargo, entre 

los criterios de exclusión se encontraban la presencia de enfermedad 

oncológica maligna, el tratamiento con quimioterapia, radioterapia o 
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cirugía oncológica en los cinco años previos y la expectativa de vida 

inferior a un año. 

Por tanto, y aunque los ACOD ya han demostrado su eficacia y seguridad 

en la población general, la evidencia disponible en pacientes con cáncer 

y FA es escasa. Aunque el cáncer no constituyó una contraindicación 

absoluta para la participación en los ensayos clínicos, sí se excluyeron los 

pacientes con corta esperanza de vida, y hasta la fecha no se dispone de 

datos específicos sobre la seguridad y eficacia de los ACOD en pacientes 

con FA y cáncer. En los ensayos clínicos de los ACOD como tratamiento 

de la trombosis venosa profunda, también los pacientes oncológicos 

constituían una minoría, entre el 2,6% y el 6,0%. Además, no se recogió 

información sobre el tipo de cáncer, el estadio y el uso concomitante de 

quimioterapia. La única literatura al respecto se basa en análisis 

retrospectivos sobre los datos de los ensayos originales, y el número de 

pacientes oncológicos es demasiado escaso para obtener conclusiones 

sólidas.35,36,37,38 

La relación entre cáncer y riesgo de ictus es compleja. El accidente 

cerebrovascular es común en pacientes con cáncer, y los pacientes 

oncológicos que lo presentan, a menudo muestran unos factores de 

riesgo, biomarcadores y etiología del accidente cerebrovascular 

diferentes a la población general con ictus.39 En pacientes con cáncer 

predomina un estado de hipercoagulabilidad, y es común un aumento de 

los niveles de dímero D.40,41  

Hasta la fecha, no se han realizado ensayos clínicos comparando el uso 

de ACOD frente a AVK en pacientes con cáncer y FA. Con los datos 
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disponibles, y ante la falta de evidencia de los ACOD en este subgrupo de 

población, su uso debe ser individualizado en cada paciente. Las 

fluctuaciones en la función renal y hepática pueden afectar los niveles de 

los fármacos, y es posible que se requieran ajustes de dosis. Las 

propiedades farmacocinéticas de los fármacos anticancerosos deben 

tenerse en cuenta al considerar el uso de ACOD en pacientes con 

tratamiento quimioterápico activo, aunque los datos apuntan a que la 

relevancia clínica de las posibles interacciones es escasa. Por el 

momento, y dado que no parece probable la realización de ensayos 

clínicos específicos a corto plazo, el clínico debe confiar en los datos 

derivados de estudios observacionales, y han de plantearse estudios 

epidemiológicos en vida real, como el presente. 
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2. HIPÓTESIS 

 

- Las pacientes con cáncer de mama y FA tienen un riesgo de ictus igual o 

superior al de una población similar con FA y sin cáncer. 

- Las pacientes con cáncer de mama y FA tienen un riesgo de sangrado 

igual o superior al de una población similar con FA y sin cáncer. 

- Los ACOD son seguros y eficaces en la población de pacientes con 

cáncer de mama y FA no valvular. 
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3. OBJETIVOS 

 

Objetivo principal 

Evaluar la aparición de eventos embólicos y hemorrágicos en pacientes con 

cáncer de mama y FA, comparando con una cohorte similar con FA y sin cáncer. 

Objetivos secundarios 

1. Describir las características demográficas, factores de riesgo embólico y 

hemorrágico de pacientes con FA no valvular y cáncer de mama. 

2. Describir el tratamiento antitrombótico empleado en pacientes con FA y 

analizar las potenciales diferencias entre pacientes con y sin cáncer de 

mama. 

3. Evaluar si existen diferencias significativas en la aparición de eventos 

embólicos (ictus o embolismo sistémico) entre las pacientes con cáncer 

de mama tratadas con AVK frente a las tratadas con ACOD. 

4. Evaluar si existen diferencias significativas en la aparición de eventos 

hemorrágicos mayores entre las pacientes con cáncer de mama tratadas 

con AVK frente a las tratadas con ACOD. 

5. Describir la mortalidad total, mortalidad por eventos relacionados con la 

FA (embolismos y hemorragias) en ambos grupos. 

6. Describir la necesidad de cambio de tratamiento antitrombótico en el 

seguimiento. 

7. Evaluar el valor predictivo de los scores de riesgo CHA2DS2VASC, 

HASBLED, ATRIA y HEMORR2HAGES en las pacientes con cáncer de 

mama y en los controles sin cáncer. 
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4.     METODOLOGÍA 

 

I. Preparación del estudio 

Se trata de un estudio ambispectivo (se recogen datos prospectivos y 

retrospectivos de una misma cohorte). Para su realización se incluyeron 

pacientes de nueve hospitales terciarios de España: 

Hospital Universitario Ramón y Cajal (Madrid) 

Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid) 

Hospital General de Elche (Alicante) 

Hospital de Torrevieja (Alicante) 

Hospital del Mar (Barcelona) 

Hospital Clínico San Carlos (Madrid) 

Hospital Virgen de la Salud (Toledo) 

Hospital Universitario de Albacete (Albacete) 

Hospital Central de la Defensa Gómez-Ulla (Madrid) 

 

El proyecto fue coordinado por el doctorando desde el Hospital Ramón y 

Cajal y fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 

Ramón y Cajal con fecha 4 de agosto de 2016.   

 

II. Criterios de inclusión y criterios de exclusión.  

Criterios de inclusión: 

• Pacientes mayores de 18 años con historia de FA. Se establecieron 

dos cohortes, a fin de comparar los resultados: la cohorte con 
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cáncer de mama (reclutadas de forma consecutiva en consultas de 

Oncología y Cardio-oncología) y la cohorte sin cáncer, formada por 

pacientes con FA y sin cáncer conocido (el reclutamiento se realizó 

en consultas de Cardiología donde realizan seguimiento) de los 

mismos hospitales. El número de participantes por centro se 

decidió de acuerdo con el tamaño de cada hospital, y se les pidió a 

los investigadores que reclutaran una proporción igual de pacientes 

de ambas cohortes (con y sin cáncer). 

 

 

Criterios de exclusión: 

• Pacientes con FA valvular, definida como estenosis mitral 

significativa (moderada o severa) o portadores de prótesis 

metálicas. Se consideró un criterio de exclusión ya que estos 

pacientes presentan un perfil de riesgo e indicaciones de 

anticoagulación claramente diferenciadas. No se establecieron 

otros criterios de exclusión a fin de preservar la representatividad 

de la población estudiada y evitar sesgo de selección. 

 

 

III. Diseño del estudio: 

 

Todos los datos se recogieron a partir de la historia clínica electrónica de los 

pacientes. Se analizaron variables clínicas y terapéuticas. 
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El reclutamiento de pacientes se inició en septiembre de 2016 y finalizó en 

octubre de 2017. Se incluyeron pacientes consecutivos que cumplían los criterios 

de inclusión y que habían sido atendidos en los Servicios de Cardiología y 

Oncología de los citados hospitales entre enero de 2011 y octubre de 2017. El 

seguimiento posteriormente se realizó de acuerdo con la práctica clínica habitual, 

monitorizando eventos a partir de la historia clínica electrónica.  

El riesgo de eventos embólicos y de sangrado se asesoró calculando los scores 

CHA2DS2VASc y ATRIA para eventos embólicos; HASBLED y 

HEMORR2HAGES para eventos hemorrágicos. 

 

Se incluyeron las siguientes variables sobre el estado oncológico de las 

pacientes: 

Estadio del cáncer. 

Tratamientos recibidos: Cirugía, Quimioterapia con antraciclinas o 

taxanos, trastuzumab, hormonoterapia (tamoxifeno o inhibidores de 

aromatasa), radioterapia. 

Duración de los tratamientos, uso de quimioterapia activa. 

 

El seguimiento clínico se realizó en ambos grupos monitorizando los eventos 

embólicos y hemorrágicos, y se continuó durante todo el período hasta el que se 

disponía de datos en la historia clínica electrónica o hasta el fallecimiento. 

Se registraron los cambios en la terapia antitrombótica en un mismo paciente a 

lo largo del seguimiento, y los motivos para dicho cambio. Se consideró INR lábil 
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como tiempo en rango terapéutico por debajo de 60%, de acuerdo con la 

definición propuesta por Pisters et al.29  

 

 

Se analizaron los siguientes eventos: 

- Eventos embólicos: ictus, tromboembolismo pulmonar y sistémico.  

- Eventos hemorrágicos: hemorragia intracraneal, gastrointestinal, epistaxis y 

anemia (caída de más de 2 g/dL de hemoglobina en dos controles sucesivos o 

necesidad de transfusión). 

Se definió el evento hemorrágico mayor de acuerdo con la definición de la 

International Society on Thrombosis and Haemostasis. 42 

 

- Sangrado fatal, y/o 

- Sangrado sintomático en un área u órgano crítico 

(intracraneal, intramedular, intraocular, 

retroperitoneal, intraarticular, pericárdico o 

intramuscular con síndrome compartimental), y/o 

- Sangrado que cause una caída de hemoglobina de 

20 g/L o más, o que requiera transfusión de dos o 

más concentrados de hematíes 
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Tabla 6: Hoja de recogida de datos 
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IV. Análisis Estadístico 

El análisis de los datos se analizó mediante el Statistical Package for Social 

Sciences V.22.0, statistical software (SPSS, Chicago, Illinois, USA) y R V.3.5.1.  

Los datos fueron analizados por el doctorando y el Dr. Luis Miguel Rincón Díaz, 

que supervisó y validó todos ellos. 

 

Cálculo muestral 

 

Se trata estudio observacional ambispectivo con objetivos puramente 

exploratorios, observando los efectos del régimen antitrombótico elegido y sin 

realizar ninguna intervención. Por este motivo no se estableció un cálculo formal 

del tamaño muestral. 

 

Cálculos estadísticos 

 

Las características basales entre los grupos cáncer y no-cáncer se 

compararon mediante el test de χ2 para variables discretas, y el test t de Student 

para variables continuas, dado que las poblaciones cumplían criterios de 

normalidad de la distribución.   

Se calcularon Hazard ratios (HRs) para comparar la incidencia de eventos 

durante el seguimiento en cada grupo utilizando un modelo proporcionado de 

Cox. En el modelo se ajustó por los siguientes factores: Para el análisis de 

eventos isquémicos se ajustó por CHA2DS2VASc score y uso de 

anticoagulación. Para el análisis de eventos hemorrágicos se ajustó por 

HASBLED y uso de anticoagulación. Se incluyen curvas de Kaplan Meier para 
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ambos (eventos isquémicos y hemorrágicos) en ambas poblaciones. Las 

observaciones con datos perdidos se excluyeron del análisis (<1% del total). 

Para todos los cálculos se asumió una diferencia estadísticamente 

significativa si la p era inferior a 0,05. 

 

Exposición de los resultados 

 

Se decidió expresar todas las variables continuas exponiendo la media y 

la desviación estándar (media; desviación estándar). Las variables dicotómicas 

o aquellas ordinales se expusieron de forma absoluta y como porcentaje del total 

de casos. 

Todos los valores se expresaron mediante un valor absoluto y un intervalo de 

confianza del 95% indicado mediante los valores extremos de dicho intervalo y 

separados por un guion. 

Las tasas por 100 pacientes-año se presentan como proporción de pacientes 

por año. 
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5. RESULTADOS 

 

I. Descripción de la muestra 

 

Se incluyeron un total de 1237 pacientes consecutivos, 637 pacientes en 

la cohorte cáncer y 599 pacientes en la cohorte no-cáncer, de las 

consultas de Oncología, Cardiooncología y Cardiología general. La edad 

media fue similar entre los pacientes con y sin cáncer (75,4 ± 9,6 vs 

75,1 ± 10,1 años). Los scores de riesgo embólico CHA2DS2VASc, y de 

riesgo hemorrágico HASBLED, fueron similares en ambos grupos (p no 

significativa). La prevalencia de hipertensión arterial, diabetes, 

antecedentes de ictus y hemorragias, y enfermedad vascular también fue 

similar en ambos grupos (p no significativa). 

El tiempo de seguimiento medio disponible (en años) fue menor en las 

pacientes con cáncer de mama que en el grupo sin cáncer (2,8 ± 2,4 vs 

3,4 ± 2,7, p < 0,001). Los pacientes incluidos en el grupo cáncer, en 

comparación con los pacientes sin cáncer, presentaban menos 

antecedentes de infarto de miocardio (10% vs 18%), lo cual 

probablemente refleje un sesgo en la selección de los pacientes sin 

cáncer (reclutados de consultas de Cardiología). La disfunción hepática 

fue más frecuente en el grupo con cáncer de mama. La prevalencia de 

otras comorbilidades, factores de riesgo y tipo de FA fueron similares en 

ambos grupos. 
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Las principales características demográficas y clínicas de los dos grupos 

se muestran en la tabla 7. 

 

 

 

Tabla 7: Características basales de la población estudiada 

  

Grupo 

cáncer 

Grupo no 

cáncer p 

  N= 637 N= 599 

Edad (años) media ± SD 75,4 ± 9,6 75,1 ± 10,1 0,605 

Seguimiento (años) media ± SD 2,8 ± 2,4 3,4 ± 2,7 0,000 

CHA2DS2VASc score, media ± SD 4,4 ± 1,6 4,4 ± 1,5 0,586 

. CHA2DS2VASc score ≥ 2 619 (97,2%) 590 (98,5%) 0,112 

HASBLED score, media ± SD 2,2 ± 1,3 2,3 ± 1,3 0,299 

. HASBLED score ≥ 3 221 (34,7%) 230 (38,4%) 0,176 

Tipo de FA     0,053 

. Paroxística 317 (49,8%) 331 (55,3%)   

. Persistente / Permanente 320 (50,2%) 268 (44,7%)   

Hipertensión arterial 549 (86,2%) 528 (88,1%) 0,303 

Diabetes Mellitus 184 (28,9%) 182 (30,4%) 0,564 

Infarto de miocardio previo 58 (10,4%) 106 (17,7%) 0,000 

Insuficiencia cardíaca congestiva 254 (39,9%) 248 (41,4%) 0,585 

Antecedentes de ictus / embolismo 

sistémico 99 (15,5%) 92 (15,4%) 0,929 

EPOC 67 (12,0%) 79 (13,2%) 0,553 

Enfermedad vascular 59 (9,3%) 57 (9,5%) 0,879 
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Antecedentes de sangrado  64 (10,0%) 61 (10,2%) 0,937 

INR lábil 188 (32%) 204 (36,6%) 0,101 

Enfermedad hepática * 57 (9,0%) 24 (4,0%) 0,000 

 

 

 

 

Tabla 7: Características clínicas y demográficas basales. 

 

Los valores se expresan como n (%), salvo excepciones indicadas. SD: 

Desviación estándar; FA: fibrilación auricular; EPOC: Enfermedad 

Pulmonar Obstructiva crónica; INR: international normalised ratio.  

* Enfermedad hepática crónica (ej. Cirrosis) o evidencia bioquímica de 

daño hepático significativo. 

 

 

Se analizaron diferentes scores de riesgo embólico y de sangrado en 

ambos grupos (Tabla 8). 
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Tabla 8: Scores de riesgo embólico y de sangrado 

  Grupo cáncer Grupo no cáncer 

  N= 637 N= 599 

CHA2DS2VASc score, media ± SD 4,4 ± 1,6 4,4 ± 1,5 

SAMETT2R2 score, media ± SD 2,2 ± 0,5 2,3 ± 0,6 

HASBLED score, media ± SD 2,2 ± 1,3 2,3 ± 1,3 

ATRIA score, media ± SD 7,2 ± 2,4 7,4 ± 2,7 

HEMORR2HAGES, media ± SD 2,7 ± 1,3 1,8 ± 1,3 

 

 

Tabla 8: Scores de riesgo isquémico y hemorrágico.  

SD: desviación estándar. 

 

 

Los diferentes scores analizados muestran un riesgo embólico y 

hemorrágico balanceado en ambos grupos, excepto en el score 

HEMORR2HAGES (p=0,001), que es más alto en la población oncológica 

(recordemos que este score incluye en sus parámetros la presencia de 

enfermedad oncológica maligna). CHA2DS2VASc confirmó ser un buen 

predictor de eventos embólicos (HR 1,4; IC 95% 1,2-1,6, p=0,001), con 

una eficacia similar en pacientes con y sin cáncer. HASBLED fue predictor 

para eventos hemorrágicos (HR 1,5; IC 95% 1,3-1,8, p=0,001), sin 

diferencias significativas entre los grupos con y sin cáncer. El score ATRIA 

para ictus (HR 1,15; IC 95% 1,03-1,28, p=0,009) demostró su validez 

como predictor de eventos embólicos en pacientes con y sin cáncer. 
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También el score SAMETT2R2 para decidir la mejor estrategia de 

anticoagulación (AVK Vs ACOD) (HR 2,1; IC 95% [1,09 – 4] p=0,02), 

funcionó igualmente entre los pacientes con y sin cáncer. 

HEMORR2HAGES mostró ser predictor de eventos isquémicos y 

hemorrágicos en ambos grupos (HR 1,3; IC 95% [1,1-1,6] p=0,001 para 

eventos embólicos y HR 1,23; IC 95% [1,1-1,4] p=0,003 para sangrados), 

sin diferencias entre ambos grupos.  

 

En general, el riesgo de ictus en nuestra muestra fue alto (CHA2DS2VASc 

score de 4,4 ± 1,4 en global), sin diferencias entre ambos grupos. Sólo 18 

pacientes del grupo cáncer (2,8%) y 9 pacientes del grupo sin cáncer 

(1,5%) tenía CHA2DS2VASc score de 1. De acuerdo con las Guías 

Europeas de práctica clínica para el manejo de la FA5, el 97,2% y 98,5%, 

respectivamente, tenían indicación para el uso de anticoagulación, por 

tener un CHA2DS2VASc ≥ 2. 

El riesgo basal de sangrado, evaluado por el HASBLED score, no mostró 

diferencias significativas entre ambos grupos (2,2 ± 1,3 vs 2,3 ± 1,3; para 

los grupos cáncer y no-cáncer respectivamente). El número de pacientes 

considerados de alto riesgo de sangrado, definido como HASBLED ≥ 3, 

también fue similar entre ambos grupos (35% vs 38%). No se observaron 

diferencias significativas en la prevalencia de INR lábil entre ambos 

grupos (32% vs 37%). Sin embargo, como ya se ha comentado, la 

proporción de pacientes con función hepática anormal fue mayor en los 

pacientes con cáncer (9% vs 4%). 
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Las características específicas del grupo cáncer se muestran en la 

tabla 9. La proporción de pacientes con enfermedad metastásica al inicio 

era un 22%, y en 56 pacientes (8,8%), fueron diagnosticadas durante el 

seguimiento. Un 55% de la muestra había recibido radioterapia en el 

pasado o al inicio del seguimiento. 

Un 14% de la muestra estaba recibiendo tratamiento con quimioterapia en 

el momento de la inclusión (inicio del seguimiento), mientras que un 31% 

la había recibido al final del seguimiento.  

 

 

Tabla 9: Características basales de la población oncológica 

Enfermedad metastásica 

. Basalmente 140 (22%) 

. Al final del seguimiento 196 (31%) 

Radioterapia previa / concurrente 353 (55%) 

Quimioterapia activa 87 (14%) 

Agentes farmacológicos utilizados 

. Antraciclinas 148 (23%) 

. Hormonoterapia (tamoxifeno) 83 (13%) 

. Hormonoterapia (inhibidores de la aromatasa) 369 (58%) 

. Agentes antimicrotúbulos (taxanos) 137 (22%) 

. Anti HER2 (trastuzumab) 76 (12%) 

 

Tabla 9: Características específicas de los pacientes oncológicos 

Anti HER2: human epidermal growth receptor factor 2 
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II. Estrategia antitrombótica 

Al inicio del seguimiento, recibía tratamiento anticoagulante un 85% de los 

pacientes con cáncer y un 88% de los pacientes del grupo no-cáncer 

(Figura 1 y tabla 10).  

 

 

Figura 1: Tratamiento antitrombótico en pacientes con FA 

basalmente y al final del seguimiento, por grupo.  

HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular; ACOD: anticoagulantes de 

acción directa; AVK: antagonistas de la vitamina K.  

 

 

 

 



40 
 

Tabla 10: Tratamiento antitrombótico al inicio y al final del seguimiento          P 

Pacientes con tratamiento anticoagulante 

(inicialmente) 541 (84,9%) 526 (87,8%) 0,14 

Tipo de terapia antitrombótica 

(inicialmente)     0,018 

. AVK 411 (64,5%) 397 (66,3%)  0,018 

. ACOD 98 (15,4%) 112 (18,7%)  0,018 

. Heparina de bajo peso molecular 32 (5%) 17 (2,8%)  0,018 

. Antiagregación 55 (8,6%) 53 (8,8%)  0,018 

. No tratamiento 41 (6,4%) 20 (3,3%)  0,018 

Pacientes con tratamiento anticoagulante 

(al final del seguimiento) 540 (84,8%) 536 (89,5%) 0,014 

Tipo de terapia antitrombótica (al final del 

seguimiento)     <0,001 

. AVK 335 (52,6%) 308 (51,4%)  <0,001 

. ACOD 170 (26,7%) 214 (35,7%)  <0,001 

. Heparina de bajo peso molecular 35 (5,5%) 14 (2,3%)  <0,001 

. Antiagregación 54 (8,5%) 47 (7,8%)  <0,001 

. No tratamiento 43 (6,8%) 16 (2,7%)  <0,001 

 

Tabla 10: Tratamiento antitrombótico en pacientes con FA 

basalmente y al final del seguimiento.  

ACOD: anticoagulantes de acción directa; AVK: antagonistas de la 

vitamina K.  
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La mayor parte de los pacientes recibieron tratamiento con AVK (65% vs 

66%, respectivamente), mientras que los ACOD fueron la segunda opción 

preferida.  

En cuanto al tipo de ACOD, el más utilizado fue rivaroxaban 20 mg al día, 

seguido por apixaban 5 mg cada 12 horas. El menos utilizado fue 

edoxaban, que se incorporó más tarde al mercado (figura 2). 

 

 

 

Figura 2: Tipo de ACOD utilizado al inicio del seguimiento (pacientes 

de ambos grupos en tratamiento con ACOD). 

ACOD: anticoagulantes de acción directa  

 

 

Es notable que un 9% de los pacientes en ambos grupos recibió 

tratamiento antiagregante como profilaxis antitrombótica en FA. El 

Dabigatran 150 mg/12h

Dabigatran 110 mg/12h

Rivaroxaban 20 mg/24h

Rivaroxaban 15 mg/24h

Apixaban 5 mg/12h

Apixaban 2,5 mg/12h

Edoxaban 60 mg/24h

Edoxaban 30 mg/24h
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tratamiento con heparina de bajo peso molecular fue pautado con mayor 

frecuencia (casi el doble) en el grupo cáncer (5,0% vs 2,8%), así como 

también fue más frecuente en éste la ausencia de tratamiento 

antitrombótico (6,4% vs 3,3%). 

A lo largo del estudio, un 75,3% de los pacientes continuaron con el mismo 

tratamiento antitrombótico, mientras que un 75,3% realizaron al menos un 

cambio de tratamiento antitrombótico. El cambio más común fue de AVK 

a ACOD, en ambas poblaciones (figura 1). 

Al final del seguimiento, el uso de anticoagulación permaneció estable en 

los pacientes con cáncer, mientras que aumentó ligeramente en el grupo 

sin cáncer (85% vs 90%, respectivamente). Los AVK continuaban siendo 

la primera opción en ambos grupos al final del seguimiento (52,6% vs 

51,4%). El uso de ACOD aumentó casi al doble en ambos grupos a lo 

largo del seguimiento, de 15,4% basalmente a 26,7% al final del 

seguimiento en pacientes con cáncer, y del 18,7% al 35,7% al final del 

seguimiento en pacientes sin cáncer. Se observó una disminución en el 

uso de antiagregantes, heparinas de bajo peso molecular y ausencia de 

tratamiento en el grupo de pacientes sin cáncer, en contraste con el grupo 

con cáncer de mama, en las que permaneció estable. 
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III. Incidencia de eventos (objetivo primario).

Las pacientes con cáncer presentaron una mayor incidencia de ictus o 

embolismo sistémico, tras ajustar por CHA2DS2VASc y por uso de 

anticoagulación (HR 1,56; 95% IC [1,04 – 2,35]). Durante el seguimiento, 

67 pacientes del grupo cáncer (10,5%) y 50 pacientes del grupo sin cáncer 

(8,3%) presentaron ictus isquémico o embolismo sistémico (Log Rank p = 

0,027). La curva de Kaplan Meier para eventos embólicos se muestra en 

la Figura 2. 

Figura 3: Objetivo primario de ictus y embolismo sistémico. 

Análisis de Kaplan Meier para la incidencia del evento primario ictus / 

embolismo sistémico en pacientes con Vs sin cáncer. El Hazard ratio fue 
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calculado mediante regresión de Cox y ajustado por las características 

basales: CHA2DS2VASc score y uso de anticoagulación. El grupo de 

referencia fueron los pacientes sin cáncer. Número de pacientes: grupo 

cáncer 637; grupo sin cáncer 599. CI: intervalo de confianza. 

La tasa de ictus y embolismo sistémico fue mayor durante el primer año 

que posteriormente en el seguimiento. Dentro del grupo cáncer, durante 

el primer año la tasa de ictus fue 5,7% mientras que en el segundo año 

disminuyó a 2,7%. En la siguiente gráfica se muestra la función de 

densidad de probabilidad de ictus por año, con una media de incidencia 

del 3% anual en el grupo cáncer, y 2% en el grupo sin cáncer. 

Figura 4: Incidencia acumulada de ictus y embolismo sistémico 

anual por grupos. 

Se muestra la tasa de ictus y embolismo sistémico en cada año de 

seguimiento. La barra horizontal muestra la incidencia acumulada media 

de ictus y embolismo sistémico en los grupos con y sin cáncer. 
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La presencia de cáncer no se asoció con una mayor incidencia de eventos 

hemorrágicos en el análisis por regresión de Cox, tras ajustar por 

HASBLED y por el uso de anticoagulación (HR 1,25, 95% IC [0,95-1,64]). 

Un total de 110 pacientes del grupo cáncer (17,3%) presentaron eventos 

hemorrágicos mayores, frente a 99 pacientes (16,5%) del grupo sin 

cáncer (Log Rank p = 0.09). La curva de Kaplan Meier para eventos 

hemorrágicos se muestra en la Figura 4. 
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Figura 5: Objetivo primario de eventos hemorrágicos mayores. 

Análisis de Kaplan Meier para la incidencia del evento primario sangrado 

mayor en pacientes con Vs sin cáncer, definido de acuerdo con los 

criterios de la International Society on Thrombosis and Haemostasis.42 El 

Hazard ratio fue calculado mediante regresión de Cox y ajustado por las 

características basales: HASBLED score y uso de anticoagulación. El 

grupo de referencia fueron los pacientes sin cáncer. Número de pacientes: 

grupo cáncer 637; grupo sin cáncer 599. CI: intervalo de confianza. 
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La incidencia anual de sangrados también fue mayor al inicio del 

seguimiento, especialmente en el primer año, y menor conforme avanza 

el mismo. La tasa anual media de sangrados en el grupo cáncer fue del 

5% y en el grupo sin cáncer de 4%. 

Figura 6: Incidencia acumulada de eventos hemorrágicos mayores 

anual por grupos. 

Se muestra la tasa de eventos hemorrágicos mayores en pacientes con 

Vs sin cáncer, definido de acuerdo con los criterios de la International 

Society on Thrombosis and Haemostasis,42 por cada año de seguimiento. 
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La barra horizontal muestra la incidencia acumulada media de eventos de 

sangrado mayor en los grupos con y sin cáncer. 

 

 

 

La mortalidad global fue mayor en las pacientes con cáncer de mama (157 

muertes en el seguimiento, 24,6%) que en las pacientes sin cáncer (105 

muertes, 17,5%). Los eventos embólicos o hemorrágicos fueron causa de 

la muerte en un 34% del grupo cáncer (53 muertes) y en un 25% del grupo 

no cáncer (26 muertes). 

 

 

IV. Incidencia de eventos entre AVK y ACOD en los pacientes con cáncer 

 

Se realizó un análisis de la incidencia de eventos tromboembólicos y de 

sangrado mayor, en función de la estrategia antitrombótica utilizada 

comparando AVK con ACOD, en el grupo de 637 pacientes con cáncer de 

mama.  

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

incidencia de ictus o embolismo sistémico en las pacientes con cáncer 

tratadas con AVK frente a las tratadas con ACOD, tras ajustar por 

CHA2DS2VASc: HR 0,91 (95% IC [0,42-1,99]). El análisis de Kaplan 

Meier para eventos embólicos se muestra en la Figura 6. 
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Figura 7: Objetivo secundario. Incidencia de ictus o embolismo 

sistémico en pacientes con cáncer, comparación de uso de AVK 

frente a ACOD. 

Análisis de Kaplan Meier para la incidencia del evento ictus o embolismo 

sistémico en pacientes con cáncer, en función del tratamiento AVK Vs 

ACOD.  El Hazard ratio fue calculado mediante regresión de Cox y 

ajustado por las características basales: CHA2DS2VASc score. El grupo 

de referencia fueron los pacientes con cáncer tratados con AVK. Número 

total de observaciones pacientes-tratamiento: grupo AVK 440; grupo 

ACOD 183. 

CI: intervalo de confianza. 
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Tampoco se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en la 

incidencia de eventos hemorrágicos mayores entre AVK y ACOD tras 

ajustar por HASBLED score: HR 1,53 (95% IC; 0,93-2.53). 

(Figura 7). 

Figura 8: Objetivo secundario. Incidencia de eventos hemorrágicos 

mayores en pacientes con cáncer, comparación de uso de AVK 

frente a ACOD. 

Análisis de Kaplan Meier para la incidencia de eventos hemorrágicos 

mayores en pacientes con cáncer, en función del tratamiento AVK Vs 
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ACOD. El Hazard ratio fue calculado mediante regresión de Cox y 

ajustado por las características basales: HASBLED score. El grupo de 

referencia fueron los pacientes con cáncer tratados con AVK. Número 

total de observaciones pacientes-tratamiento: grupo AVK 440; grupo 

ACOD 183.  

CI: intervalo de confianza. 

 

El sangrado gastrointestinal fue la principal fuente de hemorragias en 

ambos grupos, siendo responsable de un 45% de los sangrados entre los 

pacientes tratados con ACOD y de un 37% de los sangrados de pacientes 

tratados con AVK. La presencia de metástasis o el uso activo de 

quimioterapia se analizaron como variables potencialmente modificadoras 

del evento, pero ninguna de ellas supuso cambios relevantes en el 

resultado.  
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6. DISCUSIÓN 

 

I. Hallazgos principales 

 

En nuestro estudio en vida real sobre el uso de anticoagulación en 

pacientes con cáncer de mama y FA destacan los siguientes hallazgos: 

1. El riesgo de ictus o embolismo sistémico es superior en pacientes con 

cáncer de mama, sin diferencias entre ambos grupos en cuanto a 

eventos de sangrado mayor. 

2. En el grupo con cáncer de mama, los ACOD demostraron ser tan 

eficaces como los AVK en la prevención de ictus y embolismo 

sistémico, sin diferencias en la incidencia de eventos hemorrágicos. 

3. La elección de la terapia antitrombótica en pacientes con cáncer de 

mama es diferente a la de los pacientes sin cáncer, a expensas de un 

menor uso de ACOD. 

 

 

 

II. Características de los pacientes y estrategias antitrombóticas 

 

En ambos grupos (grupo cáncer de mama y grupo sin cáncer) el riesgo 

embólico y hemorrágico fue similar basalmente. Sin embargo, el manejo 

de la tromboprofilaxis fue diferente en pacientes con y sin cáncer (figura 

1). Los pacientes con cáncer recibieron tratamiento con ACOD menos 

frecuentemente que los pacientes sin cáncer. El uso de heparinas de bajo 
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peso molecular fue superior en el grupo de pacientes con cáncer. En 

ambos grupos se observó un frecuente y probablemente inadecuado uso 

de antiagregación como tratamiento profiláctico del ictus cardioembólico. 

Consideramos esto último un aspecto llamativo, a pesar de que otros 

registros de profilaxis antitrombótica en FA reportan hallazgos similares.43 

En cuanto al control del INR en los pacientes con y sin cáncer en 

tratamiento con AVK, en nuestra muestra no se observaron diferencias 

entre ambos grupos (un 32% del grupo cáncer presentaba INR lábil frente 

a un 36,6% del grupo no cáncer). Esto va en la línea de los datos 

reportados en el subanálisis de pacientes con cáncer del estudio 

ENGAGE AF44, en el que tampoco presentaban diferencias en el TTR los 

grupos con y sin cáncer. En nuestro estudio, tampoco se observaron 

diferencias en el control de INR en el subgrupo de pacientes con 

metástasis ni con quimioterapia activa, pese a lo que cabría pensar.  

 

La literatura sobre el manejo de los pacientes con FA y cáncer en la 

práctica clínica habitual es escasa, y poco se sabe sobre si su riesgo 

embólico o hemorrágico es mayor que en pacientes sin cáncer.45 El 

estudio de O’Neal et al.46 analizó la relación entre la implicación temprana 

de los cardiólogos tras el diagnóstico de FA en pacientes con cáncer sobre 

el manejo y el pronóstico. En dicho estudio, la valoración por parte de 

Cardiología fue menos probable en pacientes con historia de cáncer que 

en población general. Asimismo, la prescripción de fármacos 

anticoagulantes fue menor en los pacientes con cáncer. Los pacientes 

que habían sido valorados por un cardiólogo recibieron tratamiento 
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anticoagulante en mayor proporción que los que no, y presentaron mejor 

pronóstico, con menor riesgo de ictus y sin un aumento del riesgo de 

sangrado. En nuestro estudio, a pesar de que se observan diferencias 

entre ambos grupos, el porcentaje de pacientes anticoagulados fue similar 

en ambos grupos (con y sin cáncer), aunque los pacientes con cáncer 

recibieron con menor frecuencia ACOD, y más frecuentemente heparinas 

de bajo peso molecular. 

 

 

 

III. Incidencia de eventos 

 

Durante el seguimiento, se observó un riesgo significativamente 

más alto de ictus y embolismo sistémico en el grupo de pacientes con 

cáncer de mama, analizado mediante regresión de Cox con análisis uni y 

multivariado, y ajustando por el uso de anticoagulación y CHA2DS2VASc 

(HR 1,56; 95% IC [1,04 – 2,35]). La una incidencia anual media de ictus y 

embolismo sistémico fue del 3% en el grupo cáncer frente a un 2% en el 

grupo sin cáncer. La relación entre ictus y cáncer es compleja, mostrando 

los pacientes oncológicos un patrón diferente de factores de riesgo, 

biomarcadores relacionados con el ictus y etiología subyacente en 

comparación con los pacientes sin cáncer. 39, 41 

En un subanálisis del ROCKET-AF47, tras ajustar por factores de riesgo, 

la incidencia acumulada estimada a un año de accidente cerebrovascular 
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isquémico en pacientes con cáncer y FA fue del 1,4% (IC del 95% [0,0–

3,4]). Este porcentaje es menor que el de nuestra muestra (3%).47 Esto 

podría deberse en parte a la edad más avanzada de nuestra población de 

estudio (en el subestudio del ROCKET AF la edad media era de 72 años 

y en el nuestro, de 75,4 años), y a que nuestro estudio incluyó únicamente 

mujeres. En cuanto a la incidencia anual de eventos hemorrágicos 

mayores, en nuestra muestra fue del 5% en el grupo con cáncer de mama 

(durante un seguimiento medio de 2,8 ± 2,4 años). En el subanálisis del 

ROCKET AF reportan una tasa de eventos de sangrado mayor del 1,2% 

al año, menor que en nuestra muestra. La tasa de sangrado mayor 

descrita en el brazo de rivaroxaban del ensayo ROCKET AF37 en 

población general fue también superior a la de este subanálisis, 

reportando un 3,6% de sangrados mayores al año. El HASBLED medio 

de la población con cáncer del ROCKET AF era de 1,2 (sin incluir INR lábil 

entre las variables del score), frente a la de nuestro estudio, que era de 

2,2. Si estas diferencias en la tasa de sangrado mayor se deben en parte 

a que en el subanálisis del estudio ROCKET AF el tratamiento 

anticoagulante fue rivaroxaban en todos los casos, y en nuestro estudio 

se incluían AVK, todos los ACOD, heparinas de bajo peso molecular, 

antiagregación o ausencia de terapia; es un dato que debe confirmarse 

en futuros estudios.  

 

En el subanálisis del subgrupo de pacientes con cáncer del estudio 

ARISTOTLE48, el subgrupo de pacientes con cáncer no mostró una mayor 
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incidencia significativa de ictus, embolismo sistémico, sangrado mayor o 

muerte.  

En contraposición, se ha publicado un subanálisis del ENGAGE-AF-TIMI 

48 sobre el comportamiento de los pacientes oncológicos con edoxaban 

frente a warfarina.44 En el ensayo clínico original se aleatorizaron 21105 

pacientes con FA a edoxaban o warfarina.38 Posteriormente, se analizaron 

los pacientes con cáncer activo (definido como nuevo diagnóstico tras la 

aleatorización o recurrencia de cáncer) y se siguieron durante una 

mediana de 2,8 años, monitorizando eventos. La tasa de eventos 

hemorrágicos mayores en el grupo con cáncer fue de 7,4% anual, algo 

mayor a la observada en nuestra muestra (5% anual). En pacientes sin 

cáncer, reportaron una tasa de eventos hemorrágicos mayores del 2,5% 

por año, inferior a la de los pacientes con cáncer, e inferior a la de nuestro 

estudio (4%). En este subanálisis del ENGAGE-AF-TIMI 48, la tasa de 

ictus y embolismo sistémico fue similar en pacientes con y sin cáncer, e 

inferior a la de nuestro estudio (2% al año en el grupo de pacientes con 

cáncer y 1,8% al año en el grupo sin cáncer (HR 1,08; IC 95% [0,83-1,42], 

p=0,55). 

 

En el análisis del subgrupo con cáncer de los ensayos ROCKET-AF37 y el 

RE-LY35, también el riesgo de sangrado en pacientes oncológicos fue de 

dos a seis veces mayor que en pacientes sin cáncer. Esto podría 

explicarse (al menos en parte) por la alta prevalencia de pacientes con 

cáncer colorrectal en estos estudios dentro del subgrupo de pacientes con 

cáncer. 
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En la misma línea, el artículo de Zhang et al49 reportó una mayor tendencia 

al sangrado intracraneal en los pacientes con cáncer y FA. En el estudio 

de Shah et al.50, en el que se incluyeron 16000 pacientes con FA y cáncer, 

el riesgo de sangrado mayor fue significativamente menor en pacientes 

en tratamiento con apixaban que en los tratados con AVK, rivaroxabán o 

dabigatran.  

 

En cuanto a la mortalidad y su causa, nuestros datos van en la línea de 

un estudio de Ning Y et al.13 en el que se incluyeron 1807 pacientes 

oncológicos. En este estudio, la causa de la muerte fue el cáncer en un 

51%, pero hasta en un 33% fue la enfermedad cardiovascular. En nuestro 

estudio, un 34% de la mortalidad en el grupo de pacientes con cáncer de 

mama estaba relacionada con eventos embólicos o de sangrado 

atribuibles a la FA o al tratamiento antitrombótico, respectivamente. Esto 

refleja la importancia de la enfermedad cardiovascular en los pacientes 

oncológicos. Es esencial realizar un manejo óptimo de ambas patologías, 

especialmente de los riesgos embólico y hemorrágico si se trata de 

pacientes con FA. 

 

 

IV. Incidencia de eventos comparando AVK con ACOD en 

pacientes con cáncer 

 

En nuestro estudio, los pacientes con cáncer tratados con ACOD no 

mostraron diferencias frente a los pacientes con cáncer tratados con AVK 
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en cuanto a la incidencia de ictus o embolismo sistémico, en un modelo 

ajustado por CHA2DS2VASc. Tampoco se observaron diferencias en 

cuanto a eventos hemorrágicos en los pacientes con cáncer tratados con 

ACOD frente a los tratados con AVK, en un modelo ajustado por 

HASBLED basal. La presencia de enfermedad metastásica o el uso de 

quimioterapia activa fueron analizados como posibles factores 

modificadores, pero ninguno de ellos mostró cambios relevantes en el 

resultado de la comparación. El sangrado gastrointestinal fue la principal 

fuente de eventos hemorrágicos en ambos grupos, pero dado el bajo 

número de eventos (87 eventos hemorrágicos mayores en ambos 

grupos), la naturaleza del estudio (no aleatorizado) y los diferentes 

tiempos de seguimiento, no se realizaron análisis de diferentes fuentes de 

sangrado. 

 

 

Hasta la fecha, no se han realizado ensayos clínicos específicos 

comparando los ACOD frente a los AVK en pacientes con cáncer y FA, y 

la evidencia clínica se apoya en estudios observacionales.  

Dos estudios han analizado el uso de ACOD en pacientes con cáncer y 

FA, sin realizar comparaciones con otros anticoagulantes. El primero de 

ellos, del grupo de Vedovati et al51, exploró el riesgo embólico y de 

sangrado en esta población. Se incluyeron 1999 pacientes sin cáncer y 

289 con cáncer (activo o como antecedente), y la FA no valvular se trató 

con cualquier ACOD decidido por su médico. Los eventos 

tromboembólicos y el sangrado mayor fueron más frecuentes en los 
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pacientes con cáncer (2,1% Vs 0,8% pacientes-año, HR 2,58 y 6,6% Vs 

3% pacientes-año, HR 2,02, respectivamente). El riesgo tromboembólico 

fue más alto en pacientes con cáncer activo, y la mayor incidencia de 

sangrado mayor fue en su mayoría por hemorragia gastrointestinal.  

El segundo trabajo47, investigó la seguridad y eficacia de rivaroxaban en 

pacientes con cáncer y FA. Se incluyeron un total de 163 pacientes. La 

incidencia acumulada de ictus isquémico a un año fue de 1,4%, y de 

sangrado mayor 1,2%. Los autores concluyeron que la eficacia y 

seguridad de rivaroxaban en pacientes con cáncer activo y FA fueron 

similares a la reportada en la población general del ensayo ROCKET AF.37  

En el subanálisis del estudio ARISTOTLE48, la seguridad y eficacia de 

apixaban frente a warfarina fue similar en pacientes con y sin cáncer. 

Apixaban se asoció con un mayor beneficio para el combinado de 

ictus/embolismo sistémico, infarto de miocardio y muerte en pacientes con 

cáncer activo (HR 0,30; 95% IC [0,11–0,83]) frente a lo que se reportaba 

en el ensayo clínico original ARISTOTLE (HR 0,86; 95% IC [0,78-0,95]).  

(que en su mayoría eran pacientes sin cáncer conocido)36. No obstante, 

la posibilidad de realizar comparaciones con nuestro estudio es relativa, 

ya que sólo un 16% de la muestra correspondía a cáncer de mama, y no 

se disponía de información adicional sobre el estadio del cáncer o el 

tratamiento aplicado.  

En el subanálisis del ENGAGE-AF-TIMI 4844 no se observaron diferencias 

en cuanto a la eficacia de edoxaban frente a warfarina en los pacientes 

con y sin cáncer en términos de ictus o embolismo sistémico (HR 0,8; 95% 

CI [0,6–1,2]), con una tasa similar de sangrado mayor y muerte. 
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En el estudio de Shah et al. 50, se observó que el riesgo de sangrado 

mayor fue significativamente menor en pacientes en tratamiento con 

apixaban que con AVK, rivaroxaban o dabigatran. Con los datos 

disponibles, la falta de evidencia directa para el uso de ACOD en 

pacientes con cáncer implica que su uso debería individualizarse en cada 

paciente. Las fluctuaciones en la función hepática y renal de los pacientes 

oncológicos podrían afectar a los niveles de estos fármacos, y requerir 

ajustes de dosis. 

La glicoproteína P es un factor importante para la eliminación de los 

ACOD, y su función podría afectarse por tratamientos quimioterápicos. 

Así, cuando se considere el uso de ACOD en pacientes en tratamiento 

quimioterápico activo, las propiedades farmacocinéticas del mismo 

deberían tenerse en cuenta.  

 

 

 

V. Limitaciones del estudio 

 

Las limitaciones de nuestro estudio comienzan por su naturaleza 

observacional, con los inherentes factores de confusión, sesgo de 

selección, errores de clasificación a la exposición y al pronóstico, y 

posibles factores de confusión no evaluados, como la fragilidad. El grupo 

de pacientes con FA sin cáncer se seleccionó en su mayoría de las 

consultas de Cardiología, y es probable que en ellos el uso de ACOD 
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fuese mayor. Dado el diseño del estudio, aquellas pacientes con cáncer 

en estadios más avanzados y menor supervivencia tienen inherentemente 

una menor representación. Se aplicaron los métodos estadísticos 

apropiados para la efectividad comparativa, ajustando por las variables de 

confusión. Otro aspecto es el menor seguimiento del subgrupo tratado con 

ACOD, lo cual se explica por su aprobación reciente en comparación con 

los AVK. A pesar de las limitaciones, este estudio presenta varios puntos 

de interés que merece la pena señalar. Aunque se trata de un estudio 

observacional, el presente trabajo demuestra un manejo diferencial en 

cuanto a las estrategias antitrombóticas y los eventos clínicos en el 

seguimiento en pacientes con cáncer, en comparación directa con 

pacientes contemporáneos sin cáncer. A la luz de nuestro estudio, es 

frecuente la privación de tratamiento anticoagulante (a pesar de estar 

indicado) especialmente en el grupo de pacientes con cáncer no 

justificado.  

En resumen, los estudios de referencia en FA que mostraron no 

inferioridad de los ACOD comparados con AVK no incluyeron 

específicamente pacientes con cáncer. Por ello, hasta la fecha los clínicos 

deben confiar en los estudios observacionales como el presente, en 

espera de que se realicen ensayos clínicos aleatorizados en pacientes 

oncológicos con FA. 

Nuestros datos sugieren que en pacientes con cáncer de mama que 

tienen indicación para la anticoagulación, los ACOD podrían constituir una 

opción razonable como alternativa a los AVK o las heparinas de bajo peso 
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molecular. Sus propiedades farmacocinéticas podrían ofrecer un mejor 

perfil en determinadas situaciones. 
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7. CONCLUSIONES 

 

1. Las pacientes con cáncer de mama y fibrilación auricular mostraron una 

incidencia de ictus y embolismo sistémico superior al de una muestra 

similar de mujeres con fibrilación auricular sin cáncer.  

2. Las pacientes con cáncer de mama y fibrilación auricular mostraron un 

riesgo de eventos hemorrágicos mayores similar al de una muestra de 

mujeres con fibrilación auricular sin cáncer.  

3. En las pacientes con cáncer se observó una infrautilización de los 

fármacos anticoagulantes de acción directa como profilaxis 

tromboembólica en fibrilación auricular.  

4. Los anticoagulantes de acción directa parecen ser eficaces en población 

con cáncer de mama, en términos de prevención de ictus/embolismo 

sistémico. 

5. En el grupo de pacientes con cáncer, no se observaron diferencias en 

cuanto eventos tromboembólicos, entre las pacientes tratadas con 

antagonistas de la vitamina K frente a las tratadas con anticoagulantes de 

acción directa. 

6. En el grupo de pacientes con cáncer, no se observaron diferencias en 

cuanto a la incidencia de eventos hemorrágicos mayores, entre las 

pacientes tratadas con antagonistas de la vitamina K frente a las tratadas 

con anticoagulantes de acción directa. 

7. Los anticoagulantes de acción directa son seguros en población con 

cáncer de mama, en términos de tasas de eventos hemorrágicos. 
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8. Se realizaron cambios en el tratamiento antitrombótico durante el 

seguimiento, siendo el cambio más frecuente de antagonistas de la 

vitamina K a anticoagulantes de acción directa, en ambos grupos. 

9. La mortalidad global fue superior en las pacientes con cáncer de mama, 

así como la mortalidad relacionada con eventos embólicos y hemorrágicos. 

10.  Los scores de riesgo CHA2DS2VASc, HASBLED, ATRIA y 

HEMORR2HAGES funcionaron en la predicción de eventos embólicos y 

hemorrágicos en ambos grupos. 
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9. ANEXOS 

I. Artículos científicos publicados en el contexto del proyecto de 

investigación 

Artículo 1 



71 
 

 



72 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



73 
 

Artículo 2 

 



74 
 

 



75 
 

 



76 
 

 



77 
 

 



78 
 

 



79 



65©  R A D C L I F F E  C A R D I O L O G Y  2 0 1 9

Pharmacotherapy

Access at: www.ECRjournal.com

Search Strategy
An independent literature search was performed on the topic ‘AF in 

cancer patients’ with the assistance of professional librarians. The 

search terms included anticoagulation, cancer, cardioncology, vitamin 

K antagonist, direct oral anticoagulants, bleeding risk and embolic risk. 

An electronic search was conducted using a minimum of two major 

databases (Cochrane Registry, MEDLINE) to identify relevant systematic 

reviews, randomised clinical trials and high-quality observational 

studies about the topic.

AF and Cancer
AF is the most common sustained cardiac arrhythmia, with an 

estimated prevalence of 3% in adults aged 20 years, and higher in older 

people.1 An association between AF and malignant cancer has been 

reported, but is incompletely defined.2

Cancer is one of the chronic pathologies whose survival has 

increased in past decades. The onset of AF may be related to 

comorbidities, direct tumour effects, or it can be triggered by 

paraneoplastic conditions, left ventricular dysfunction or toxic effects 

of cancer treatment. It remains unclear if cancer acts as a risk factor 

or a marker of the arrhythmia, and the relationship between AF and 

cancer seems to be bidirectional. It has even been suggested that AF 

may act as a marker for occult cancer.3 

In surgical patients admitted with a new diagnosis of colorectal or 

breast cancer, AF was twice as common (3.6% versus 1.6%) compared 

with patients admitted for non-neoplastic surgery.4 The highest 

incidence of cancer-related AF has been described in postoperative 

in patients undergoing lung resection.5 In the large Women’s Health 

Study cohort, the authors reported that the incidence of cancer was 

significantly higher in women with AF than in women without AF. The 

risk of cancer was threefold greater within 3 months of AF diagnosis 

and still elevated beyond 1 year. On the other hand, the risk of incident 

AF after diagnosis of cancer was 20% higher in the first 3 months after 

diagnosis of cancer, but not beyond.6 

In the Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial 

Fibrillation (ORBIT-AF), it was found that approximately one in four 

AF patients had a history of cancer.7 Patients with both diagnoses 

had a higher burden of cardiovascular risk factors and concomitant 

cardiovascular disease. 

Specific Risks of AF in Cancer Patients 
Cancer is a prothrombotic state leading to increased risk of stroke.8 

Moreover, stroke in patients with cancer has been associated with 

worse outcomes, including prolonged hospitalisation and disability, 

when compared with cerebrovascular events in patients without 

cancer.9 Some anticancer therapies have been associated with both 

thromboembolic complications and increased risk of bleeding events.10

Traditionally, anticoagulant therapy with warfarin has been the mainstay 

of treatment for stroke and systemic thromboembolism prevention in 

patients with AF. Its dose is adjusted by monitoring the international 

normalised ratio (INR). Maintaining INR at target is generally more 

difficult in cancer patients as a result of drug–drug interactions 

between warfarin and cancer treatment, changes in renal and hepatic 

function, dietary/nutritional status, chemotherapeutic toxicity and 

disease state. There are no current INR monitoring guidelines for 

patients with AF and concurrent malignancy.11 

In the ORBIT-AF trial, AF patients with history of cancer treated with 

warfarin required more INR checks to obtain the target INR, compared 

with patients who did not have a history of cancer, but overall time in 

Abstract
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therapeutic range was similar.7 In this study, the risk of stroke, systemic 

embolism, heart failure and cardiovascular death was similar between 

those with and without a history of cancer, but patients with a history 

of cancer were at higher risk of major bleeding.

Risk Scores in Cancer Patients
A European Society of Cardiology position paper admits that the 

embolic-haemorrhagic risk balance can be modified in AF and cancer, 

and points out the lack of validation of the main risk prediction scales 

CHA2DS2-VASc and HAS-BLED. When proposing anticoagulant treatment 

for cancer patients with AF, the same recommendations are followed 

as in non-oncological patients, despite the lack of specific evidence.12

Patell et al. found CHADS2 and CHA2DS2-VASc predicted risk of 

ischaemic stroke in cancer patients with baseline AF.13 CHADS2 

score was more predictive of increased risk of stroke in patients 

with cancer and AF than CHA2DS2-VASc. Similarly, Hu et al. showed 

that in patients with cancer and pre-existing AF, increasing CHADS2 

was predictive of new thromboembolism (CHADS2 0–1: 6.7%, 

CHADS2 2–3: 15.8%, CHADS2 4–6: 27.0%; p=0.004).14 Patell et al. also 

found that a higher CHADS2 score was associated with increased 

mortality (HR 1.24; 95% CI [1.17–1.32]; p<0.001).13 However, Hu et al. 

found that CHADS2 was not associated with mortality (CHADS2 0–1: 

32.0%, CHADS2 2–3: 34.2% and CHADS2 4–6: 35.6%; p=0.560).14

A Different Treatment for Cancer Patients?
The selection of antithrombotic therapy in patients with AF and 

cancer is challenging. European clinical practice guidelines for the 

management of AF make no distinctions in patients with concomitant 

oncological pathology, applying the same criteria for the use of 

antithrombotic treatment as in the general population.15

Little is known about how patients with AF and cancer are routinely 

treated in clinical practice and whether their risk for embolic or 

bleeding events is higher than patients without cancer. A study 

by O’Neal et al. aimed to examine the relationship between early 

cardiology involvement after AF diagnosis in patients with cancer.16 

They found that cardiology involvement was less likely to occur among 

patients with a history of cancer than those without. Patients with a 

history of cancer were less likely to fill prescriptions for anticoagulants 

than those without cancer. Cardiology involvement was associated with 

increased anticoagulant prescription fills and favourable AF-related 

outcomes in AF patients with cancer (reduced risk of stroke without 

increased risk of bleeding).16

Patients with AF and a history of cancer carry a high burden 

of cardiovascular risk factors and frequently have cardiovascular 

disease. They appear to be similarly treated with antithrombotic and 

anticoagulant therapy, but in some studies they experience a higher 

risk of major bleeding than AF patients without cancer.7 Ning et al. 

followed 1,807 cancer patients for 7 years, noting that the cause 

of death in 51% was cancer, but in up to 33% it was cardiovascular 

disease that was the first cause of death not related to cancer.17 This 

shows the importance of cardiovascular disease in cancer patients. 

It is essential to try to optimally manage both pathologies, especially 

embolic and bleeding risk in AF.

Patients with cancer may experience erratic control of INR. Therefore, 

vitamin K antagonists (VKAs) may not be the optimal anticoagulants 

for cancer patients, especially during chemotherapy. Both nutritional 

factors and concomitant medications can influence VKA activity in 

patients with cancer and maintaining INR at target is challenging.18  

A higher rate of thrombotic events has been described, regardless of 

the indication for anticoagulation.19

Low-molecular-weight heparins seem to have a more favourable profile 

in this group of patients, and potential antitumour and antimetastatic 

effects have been suggested in some studies, although these effects 

have not been confirmed.20 There is a clear reduction in quality of life 

associated with long-term administration of subcutaneous drugs.

The advent of direct-acting oral anticoagulants (DOACs) – dabigatran, 

apixaban, rivaroxaban and edoxaban – has led to a revolution in 

the antithrombotic treatment of AF. In pivotal studies, a dosage 

of 150 mg twice daily of dabigatran reduced stroke and systemic 

embolism compared with warfarin, without significant differences in 

bleeding events, while dabigatran at a dosage of 110 mg twice daily 

was non-inferior to warfarin for prevention of stroke and embolism,  

with less bleeding. In this study, patients with a diagnosis of cancer 

were excluded.21 

A dosage of 5 mg twice daily of apixaban also decreased the rate of 

bleeding and mortality – with greater protection against strokes and 

embolisms – than warfarin. Patients with a life expectancy of less than 

a year were excluded.22

Rivaroxaban once daily proved non-inferior to warfarin for the prevention 

of strokes and embolisms, with a lower incidence of intracranial bleeding. 

Patients with a life expectancy of less than 2 years were excluded, so it 

is hard to obtain conclusions valid for cancer patients.23 

In the Global Study to Assess the Safety and Effectiveness of Edoxaban 

versus Standard Practice of Dosing With Warfarin in Patients With Atrial 

Fibrillation (ENGAGE-AF-TIMI 48), more than 21,000 patients with non-

valvular AF were randomised to warfarin or edoxaban. Edoxaban 60 

mg once daily was non-inferior to warfarin, but it significantly reduced 

bleeding events and cardiovascular death.24 

While all of these drugs have been tested in the general population, 

available information in patients with cancer and AF is scarce. 

Although cancer did not constitute an absolute contraindication for 

participation in the clinical trials, patients with a short life expectancy 

were excluded. As such, we do not have specific data on the safety 

and efficacy of DOACs in patients with AF and cancer. In the pivotal 

clinical trials of DOACs for patients with deep vein thrombosis, the 

number of patients with cancer was also small, between 2.6% and 

6.0%. In addition, information on the type of cancer, the stage and 

the concomitant use of chemotherapy were not collected. These are 

retrospective analyses of the original trails, and the number of patients 

with cancer was too low to obtain solid conclusions.21–24

The relationship between stroke and cancer is complex. Stroke is 

common in cancer patients, and cancer patients with ischaemic stroke 

often show different risk factors, stroke biomarkers and stroke aetiology 

compared with non-cancer patients with ischaemic stroke.25 There has 

been controversy in regard to the risk factors in the pathogenesis of 

stroke in cancer patients. The presence of a hypercoagulable state 

and increased D-dimer levels are common.26,27 In a subanalysis of the 

Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared With 

Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in 
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Atrial Fibrillation (ROCKET-AF), after adjusting for competing risks, the 

estimated 1-year cumulative incidence of ischaemic stroke in patients 

with cancer and AF was 1.4% (95% CI [0.0–3.4]).28 

In a subanalysis of the Apixaban for the Prevention of Stroke in Subjects 

With Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) trial, the subgroup of patients 

with cancer showed no significant associations between history of 

cancer and stroke/systemic embolism, major bleeding or death.29  

The safety and efficacy of apixaban versus warfarin were preserved 

among patients with and without active cancer. Apixaban was 

associated with a greater benefit for the composite of stroke/systemic 

embolism, MI and death in active cancer (HR 0.30; 95% CI [0.11–0.83]) 

versus without cancer (HR 0.86; 95% CI [0.78-0.95]).

In contrast, there is another analysis in regard to the behaviour 

of patients with cancer from ENGAGE-AF-TIMI 48.30 In the original 

trial there were 21,105 patients with AF randomised to edoxaban 

or warfarin.24 Patients with active malignancy – defined as a post-

randomisation new diagnosis or recurrence of remote cancer – were 

followed for clinical events over a median 2.8 years. Patients with 

active malignancy, compared with those without, had increased 

death (12.0% per year versus 3.6% per year; univariate HR 3.3; 95% 

CI [3.0–3.7]) and major bleeding (7.4% per year versus 2.5% per year; 

HR 2.9; 95% CI [2.4–3.4]), but not stroke or systemic embolism (HR 0.8; 

95% CI [0.6–1.2]).

In the analysis by subgroup of ROCKET-AF and the Randomized 

Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy (RE-LY) trial, the risk 

of bleeding in cancer patients was two- to six-times higher than in 

patients without cancer.21,23 This is probably because the pathology 

of our patients (breast cancer) does not confer a special tendency to 

bleeding, and in these studies the few patients with cancer who were 

analysed included other types of cancer with greater predisposition 

to bleeding, such as colorectal cancer. Also, the study by Zhang et al. 

showed a trend towards greater intracranial bleeding in patients with 

cancer and AF.31

No specific clinical trials have been conducted comparing the use of 

DOAC versus VKA in cancer patients; all we have are observational 

studies. In the study by Shah et al., which included 16,000 patients 

with AF and cancer, the risk of major bleeding was significantly  

lower in patients taking apixaban than in patients taking VKA, 

rivaroxaban or dabigatran.10 

With the available data, the lack of evidence for the use of DOACs 

in cancer patients means that their use must be discussed in 

each patient. Fluctuations in renal and hepatic function may affect 

the levels of these drugs and dose adjustments may be required. The 

pharmacokinetic properties of cancer therapies should be taken into 

account when considering the use of DOAC in patients having active 

chemotherapeutic treatment, although data on the clinical relevance of 

the interactions are scarce.

Until clinical trials are conducted to verify the efficacy and usefulness 

of DOAC specifically in oncological patients, the clinician should rely on 

observational studies, as more robust evidence is not available. 

Conclusion 
The management of antithrombotic therapy for stroke prevention 

in oncologic patients with AF is challenging and it can determine 

their outcomes in terms of bleeding and embolic events. It requires 

involvement of cardiologists and oncologists to individualise the 

treatment for each case and offer the best therapy. Specific clinical 

trials are needed to assess the best treatment for these patients. Given 

the available data from observational studies, DOACs seem to be a 

safe choice for this group of patients. 
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