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RESUMEN

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una de las causas mas
frecuentes de morbimortalidad a nivel mundial. EI cancer esta descrito en el 20% de los
casos. Existen otros factores que los hacen mas vulnerables a la ETEV, como anemia y

trombocitosis que se ha descrito en varias escalas.

Objetivo: asociar la anemia y la trombocitosis a la ETEV en los pacientes con cancer
sometidos a quimioterapia ambulatoria; asi como identificar otros factores de riesgo

clinicos para ETEV.

Tipo de estudio: se trata de un estudio observacional analitico de casos y controles.

Muestra: corresponde a 150 pacientes con cancer de diferente etiologia y 150 pacientes
con céncer de similares caracteristicas que presentaron ETEV.

Materiales y métodos: se tomaron datos del sistema del Hospital Carlos Andrade
Marin de Quito, con los diagnosticos mencionados Yy se realizé un andlisis de la historia
clinica detallando los factores de riesgo asociados a ETEV.

Plan de anélisis: mediante Chi> y OR se analizaron los factores de riesgo en la
poblacion con ETV y cancer comparando con la poblacion Gnicamente con cancer.
También se realiz6 prueba t, con su respectivo valor p, con sus intervalos de confianza
al 95% y 5% de error.

Resultados: Se compar6 la presencia de ETEV con anemia y trombocitosis, se aprecio
que la anemia incrementa el riesgo de ETEV 2.86 veces, con una p 0.001, mientras la
trombocitosis se asocia a 3.72 veces mas riesgo de ETEV, valor p 0.001. IC del 95%.
Analizando la presencia de anemia asociada a paciente oncoldgico se aprecia que el
riesgo de ETEV se incrementa mientras mas grave es la anemia con valor p 0.002. En
cuanto a la trombocitosis, aproximadamente 9 de cada 10 pacientes que tuvieron
trombocitosis presentaron ETEV, esta diferencia fue estadisticamente significativa con
una p 0.012. No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los tipos de cancer

y el riesgo de desarrollar una ETEV p > 0,005.
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Conclusiones: La anemia y la trombocitosis aumentaron casi tres veces mas el riesgo
de presentar un evento tromboembdlico venoso, los resultados fueron estadisticamente

significativos.

Palabras clave: anemia, trombocitosis, cancer, trombosis venosa profunda, embolia

pulmonar, tromboprofilaxis.
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ABSTRACT

Venous thromboembolic disease (ETEV) is one of the most frequent causes of
morbidity and mortality worldwide. Cancer is described as one of the most frequent
causes, up to 20% of all cases. However, there are other risk factors, such as anemia and

thrombocytosis that has been well described in several world scales.

Objective: to associate anemia and thrombocytosis to venous thromboembolic disease
in cancer patients undergoing outpatient chemotherapy, and also identify another

clinical risk factors for venous embolic disease.

Study design: this is an analytical observational case control study. Sample
corresponds to 150 cancer patients of any etiology and 150 cancer patients of similar

characteristics who presented deep venous thrombosis.

Materials and methods: We took data from the Carlos Andrade Marin Hospital in
Quito, with the aforementioned diagnoses and a detailed analysis of the clinical history.
We did a detailed analysis of the risk factors associated with VTE, especially anemia

and thrombocytosis.

Analysis plan: Chi2 and OR have been analyzed for the risk factors that we identified
in the population with VTE and cancer over the population only with cancer. T test has
also been carried out, with its respective p-value, with 95% of confidence intervals and

5% mistake.

Results: The presence of VTE was compared with the risk factors anemia and
thrombocytosis, it was appreciated that suffering from anemia while having an
oncological pathology increases the risk of VTE 2.86 times, with a p 0.001, while
thrombocytosis is associated with 3.72 times more VTE risk, p value 0.001. 95% CI.
Analyzing the presence of anemia associated to oncological patient, the risk of VTE
increases as the more severe is the anemia with p value 0.002. Regarding
thrombocytosis, approximately 9 out of 10 patients who had thrombocytosis presented

VTE, this difference was statistically significant with a 0.012 p. There was no
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statistically significant difference between the types of cancer and the risk of developing
a PTE (p value 0.005).

Conclusions: Anemia and thrombocytosis increased the risk of presenting a venous
thromboembolic event, both had a risk almost three times higher than those without
anemia or thrombocytosis for VTE in oncological patients, the results were statistically
significant.

Keywords: anemia, thrombocytosis, cancer, deep vein thrombosis, pulmonary

embolism, thromboprophylaxis.



CAPITULO |

1. INTRODUCCION

La asociacion entre el cancer y el tromboembolismo venoso (ETEV), incluida la
trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar (EP), esta bien establecida.
(Lucassen, W et al,. 2014) La desalineacion se caracteriza por la activacion del sistema
de coagulacidn, y este estado protrombotico que se exacerba alin mas por quimioterapia,
terapia hormonal y cirugia. El cancer es uno de los factores de riesgo adquiridos mas
comunes e importantes para el ETEV, y los pacientes con neoplasia maligna activa
tienen una incidencia de ETEV sintomatica de 4 a 7 veces mayor que la poblacion
general. Histdricamente (V. J. et al., 2014), EI ETEV se ha observado con mayor
frecuencia en pacientes hospitalizados con cancer ingresados por cirugia o enfermedad
clinica . El riesgo de ETEV asociado con el cancer varia notablemente; sin embargo, los
estudios de casos y controles basados en la poblacién indican una incidencia acumulada
de 2 afios de 0,6% a 7,8%, dependiendo de la poblacion estudiada. Esta amplia
variacion refleja la multitud de influencias sobre el riesgo de TEV en pacientes con
cancer, incluidos los factores relacionados con la enfermedad (por ejemplo, tipo de
tumor, estadio de enfermedad, factores relacionados con el paciente (por ejemplo,
comorbilidad) y factores relacionados con el tratamiento (por ejemplo, quimioterapia,
terapia antiangiogénica). (De Martino et al., 2012) La quimioterapia sistémica aumenta
el riesgo de TEV de 6 a 7 veces, y el aumento del TEV asociado al cancer en las Gltimas
décadas puede haber sido causado en parte por la introduccion de terapias con efectos
directos sobre el endotelio vascular. Se ha demostrado que la tromboprofilaxis es
beneficiosa para reducir el TEV en pacientes hospitalizados, incluso en pacientes
meédicos. con cancer. Grandes estudios recientes han sugerido que la tromboprofilaxis
ambulatoria también es beneficiosa en pacientes ambulatorios con cancer. Sin embargo,
la profilaxis ambulatoria no ha sido ampliamente adoptada clinicamente debido a una

comprension incompleta de las tasas contemporaneas de TEV. (NICE guideline, 2018).

Se planted esta investigacion porque a nivel mundial la morbi-mortalidad por
enfermedad tromboembdlica venosa es aln alta y predecible. El cancer sigue siendo una

de las causas mas frecuentes, hasta en el 25% de los casos. En el Ecuador, sin embargo,



no hay otros estudios ni cifras exactas sobre esta patologia en los pacientes con cancer.
Los protocolos de tromboprofilaxis se manejan para los pacientes hospitalizados de
forma general, sin realizar especificaciones de acuerdo con las patologias u otras

caracteristicas de cada paciente.

El objetivo general de esta investigacion fue asociar la anemia y la trombocitosis
con la enfermedad tromboembdlica venosa en los pacientes con cancer que se
encuentran recibiendo quimioterapia de forma ambulatoria en el Hospital Carlos
Andrade Marin, también describir con que frecuencia se presento la anemia y la

trombocitosis en estos pacientes.

Otros objetivos fueron determinar de forma independiente a la anemia y a la
trombocitosis como factores de riesgo para los eventos embdlicos venosos, identificar
los grupos de edad y género mas vulnerables y buscar la asociacion entre diferentes
comorbilidades y tipos de cancer con la enfermedad tromboembdlica venosa. La
hipdtesis de este estudio indica que la anemia y la trombocitosis son factores que
incrementan el riesgo de presentar un ETEV en pacientes oncolégicos ambulatorios

recibiendo quimioterapia.



CAPITULO Il

2. MARCO TEORICO

2.1. EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad tromboembdlica venosa es una entidad clinica que comprende la
trombosis venosa profunda y la tromboembolia pulmonar, con una incidencia anual de 1
a 2 de cada 1000 personas sigue siendo una de las causas mas frecuentes de morbi-
mortalidad en pacientes tanto ambulatorios como hospitalizados. (Tagalakis et al.,
2013), con un riesgo de recurrencia del 20 al 25% en los préximos 5 afios y un riesgo de
sindrome postrombotico de hasta el 50%. (Scheres et al., 2018)

Se estima que del 20 al 30% de los eventos embdlicos nuevos, son relacionados
al cancer. (Gussoni et al., 2013), y que su incidencia alcanza hasta un 12.6%. (Khorana
et al., 2013) Sin embargo, la epidemiologia descrita es muy variada, puesto que el
cancer es una patologia heterogénea, por lo que el riesgo de eventos embolicos venosos
depende de muchos otros factores, como el tipo de cancer y su estadio, el tratamiento
recibido y otros factores relacionados especificamente con el paciente. (Timp et al.,
2013), pero en general el riesgo de ETEV en los pacientes oncologicos es de 4 a 7 veces
mayor comparado con la poblacién en general, (Timp et al., 2013). Y se considera la
segunda causa de muerte en los pacientes oncoldgicos (Deng et al., 2016). Dentro de
este grupo, aquellos pacientes que reciben guimioterapia tienen de 6 a 7 veces mayor
riesgo, dado el hecho de que muchos de estos agentes y sobre todo los nuevos farmacos
usados para la quimioterapia actian directamente sobre el endotelio. (Khorana et al.,
2013)

Histéricamente el primero en describir la asociacion entre cancer y trombosis
fue el médico Francés Armand Trousseau en 1865 quien irdnicamente murié con este
diagnéstico (Timp et al., 2013). Este fue el punto de partida para muchos estudios
epidemioldgicos que a lo largo de los afios reflejaron las altas tasas de morbi-mortalidad
en estos pacientes y como las medidas preventivas modificaron el pronéstico de su
enfermedad. (Timp et al., 2013).

Una gran cantidad de estudios han demostrado los beneficios de la
tromboprofilaxis en los pacientes hospitalizados, y aunque otros varios han sugerido

similares beneficios en los pacientes ambulatorios, ha sido dificil incluirlos en los



protocolos de tromboprofilaxis por varias razones, como por ejemplo el riesgo de
sangrado, pero sobre todo por desconocimiento de las tasas reales de riesgo trombotico
en estos pacientes. (Khorana et al., 2013). Y aun en los pacientes hospitalizados los
protocolos de tromboprofilaxis no han sido adoptados por completo, hasta 2014 solo el
50% de los pacientes oncologicos hospitalizados quirargicos y el 5% de los pacientes
clinicos recibieron tromboprofilaxis. (Streiff et al., 2014).

La tromboprofilaxis ha reducido significativamente la incidencia de trombosis
venosa (RR: 0.62), con un NNT de 60 pacientes para prevenir un evento embalico, sin
embargo, este beneficio ha ido de la mano con un incremento en las tasas de sangrado
de hasta dos veces mas en pacientes con cancer activo, por lo que el beneficio es
Unicamente atil en aquellos pacientes con cancer de alto de riesgo trombdtico que
sobrepasa el riesgo de sangrado. (Timp et al., 2013); Pero, para determinar que paciente
es el que tiene mayor riesgo que otro era necesario identificar cuales eran los factores de
riesgo de aquellos que mas frecuentemente desarrollaban un evento embolico venoso,
sobre los otros pacientes que también tenian cancer, pero nunca desarrollaron ETEV.
(Khorana et al., 2013).

Por lo tanto, en este grupo de pacientes oncol6gicos se han identificado otros
factores de riesgo ademés del céancer para desarrollar un evento tromboembolico
venoso, pero al ser una entidad tan heterogénea, no todos estos factores funcionan como
predictores de riesgo, sim embargo dentro de estos, el tipo de cancer ha sido uno de los
méas ampliamente estudiados. Siendo el cancer de pancreas, cerebro, pulmén y ovario
los mas frecuentemente asociados a la ETEV. (Timp et al., 2013). La quimioterapia
sistémica de por si, incrementa de 6 a 7 veces el riesgo de ETEV, y mas aun el farmaco
que reciben, como el caso de la eritropoyetina, el cisplatino, bevacizumab y cetuximab.
(Khorana,et al., 2013). Tomando en cuenta estos y otros factores identificados en este
grupo de pacientes, se ha estratificado el riesgo de ETEV en varias escalas que se
enfocan en reconocer a aquellos pacientes de alto riesgo que se beneficiaran de la
tromboprofilaxis. Sin embargo, en nuestro pais no se toman en cuenta aun, aquellos
pacientes ambulatorios que reciben quimioterapia para los protocolos de

tromboprofilaxis en las unidades hospitalarias.

2.2. CANCER COMO FACTOR PROTROMBOTICO



El cancer ha sido reconocido desde hace mas de 200 afios como un factor que
promueve la formacion de trombos (Noble & Pasi, 2010). Son varios los factores que se
asocian con este riesgo aumentado de presentar eventos trombdéticos con mayor
frecuencia, uno de esos son los niveles elevados de factor tisular (FT) en los paciente
con cancer y tvp en relacion con pacientes sin patologia oncolégica. EI FT es la proteina
que promueve la formacion de coagulos que més se ha estudiado y de la que mejor
entendimiento se tiene.

En las células vasculares normales la expresion del FT generalmente no ocurre,
excepto cuando hay procesos inflamatorios como la expresion del factor de necrosis
tumoral (FNT) o por lipopolisacaridos bacterianos (Sheth et al., 2017). En las células
tumorales, el FT se expresa de forma constitutiva, la activicacion de este FT promueve
la activacién de la via extrinseca de la coagulacion, lo que lleva a mayor expresion de
factores como el factor Vlla, factor Xlla, el complejo trombina-protrombina y por lo
tanto, mayor riesgo de formacion de codgulos en el sistema vascular. EI FT se expresa
sobre todo en las células del subendotelio, como las células de la musculatura lisa, los
fibroblastos y los pericitos, que finalmente van a ser las células que desencadenden el
procesos de hemostasia y en el caso de los tumores desarrollen las trombosis.

Se ha evidenciado también, que el FT estd aumentado en los estadios mas
avanzados de algunos tipos de cancer como el pancreéatico y esto conlleva a un peor
prondstico (Razak, 2018). Este mismo FT no solo se encuentra presente en las células
tumorales sino también en vesiculas que son liberadas por el tumor pancreético lo que a
su vez empeora el prondstico y el riesgo de ETEV.

Existen ademéas microparticulas de las células cancerosas que pueden contribuir
tanto de forma directa como indirecta al estado protrombético (Thomas et al., 2009).
Las microparticulas no son mas que pequefias vesiculas de membrana que se liberan de
células apoptéticas o activadas, como también, de células malignas no activadas o en
reposo. Los primeros datos se obtuvieron a partir de estudios en células cancerosas de
mama Yy hepatocarcinoma. Se evidencio que estas células pueden aparecer en vivo, 0 en
investigaciones en vitro, lo que llevd a la conclusion de que muchas de estas
microparticulas pueden aparecer incluso en estado de reposo de células cancerosas,
cuando el cancer aun no ha sido detectado o no presentar ninguna caracteristica clinica
y solo sus celulas se encuentra afectadas (Gardiner et al., 2016). Otro dato que se
evidencid, fue que estas microparticulas podian estimular la aparicion del factor tisular,

incremento de la actividad plaquetaria y también la presencia de trombosis en modelos
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experimentales. Otros autores como Stark et al., (2018), evidenciaron en su
investigacion, otro tipo de proteinas involucradas en el proceso protrombético como la
fosfatidiletanolamina, la cudl se encontrd en el cancer de pancreas, y también podia
estar envuelta en la aparicion de mas eventos trombaoticos.

Los vasos sanguineos tumorales llevan a un estado completo de disfuncion
endotelial, la fisiopatologia de la trombosis en el cancer puede resumirse en 3 vias:
cambios en la biologia del tumor, activacion de la coagulacion y un trastorno
inflamatorio. Otros mecanismos encontrados en relacion a la angiogénesis y el estado
protrombotico son la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos, la activacion de las
plaguetas y el factor X directo, y la disminucion subsiguiente en la sintesis de
anticoagulantes hepéticos. Son multiples por tanto, las vias por las cuéles las células
tumorales alteran el proceso de coagulacion normal (Sheth et al., 2017).

Otro factor que ha sido recientemente identificado en la aparicion de eventos
trombadticos, es la liberacion de vesiculas extracelulares de neutréfilos en respuesta a la
presencia de células cancerigenas de pancreas. Estas vesiculas de derivadas de los
neutrofilos liberados a partir de secuencias del ADN, fueron inicialmente identificados
como factores protectores en respuesta a la agresion de agentes antimicrobianos, sin
embargo, recientemente han desperatdo el interés en nuevas investigaciones debido a su
capacidad para promover actividad protromboética en celtlas tumorales (Razak et al.,
2018). Estas particulas estarian involucrados en la activacion de células endoteliales, las
cuéles a su vez estimulan la liberacion del factor de von Willebrand, la que se conoce
que es un fuerte activador de la agregacién y adhesion plaquetaria en la trombosis. Un
precursor de las vesiculas extracelulares de neutréfilos, la histona H3, también se asocid
con mayor riesgo de ETEV en pacientes con cancer. Estos analisis sugieren el papel
importante que pueden tener las vesiculas extracelulares de neutrofilos en la patogénesis
de los eventos tromboticos en pacientes oncolégicos (Gardiner et al., 2014).

El ambiente hipoxico que generan las células tumorales, promueve también un
estado que afecta la funcion endotelial y por tanto favorece un estado protrombético.
Debido a la hipoxia generada por la alta actividad cancerigena, klas células endoteliales
comienzan a proudicr altos niveles de fosfolipasa A2, que a su vez genera mayor
produccion de factor activador plaguetario. Este ultimo es bien conocido como
activador de la agregacion plaquetaria lo que estaria generando mayor riesgo de eventos
tromboticos (Elyamany et al., 2014). Sin embargo, la activacion de las plagquetas es solo

uno de los mecanismo por los cuales la hipoxia genera un estado protrombotico. Los
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neutrofilos también estan més activados generando mayor adhesion y liberacion de mas
sustancias que favorecen a la activacion descontrolada de la hemostasia. Las propias
células endotelias como se menciond en apartados anteriores se estimulan con la
hipoxia, logrando liberar mayor cantidad desde los cuerpos de Weibel-Palade, del factor
de Von Willebrand, consiguiendo de esta forma activar sustancias como la P-selectina
que favorece la respuesta procoagulante del sistema endotelial. Otro de los mecanismo
procoagulantes es la liberacion de Adenosin difosfato de las células hipoxicas lo que

genera mayor activacion de neutrofilos y plaguetas.

2.3. TIPOS DE CANCER Y TROMBOSIS

Los tratamientos que se realizan para los pacientes con cancer en su mayoria se
realizan de forma ambulatoria, y varios estudios han demostrado la relacién que existe
con algunos tipos tumores gque son tratados de esta manera y que tienen mayor riesgo de
presentar enfermedades tromboembdlicas, por tanto, también se ha hecho estudios que
identifican el beneficio de realizar tromboprofilaxis en estos tipos de tumores
(Connolly, 2013). Por ejemplo en el estudio (PROTECHT), se demostrod que farmacos
usados como tromboprofilaxis pueden ser utlizados para disminuir el riesgo de ETEV,
en pacientes que fueron catalogados con tumores de alto riesgo como: el cancer de
pulmon localmente avanzado, pancreas, mama, ovario o el cancer de cabeza/cuello que
se encuentre recibiendo quimioterapia. Sin embargo, en el mismo estudio se evidencid
altas tasas de sangrados por lo que los resultados del estudio fueron limitados, el
farmaco en este caso estuvo relacionado con mayores eventos de sangrado. El
advenimiento de nuevos farmacos anticoagulantes puede mejor el perfil del sangrado
con lo que su aplicabilidad puede mejorar (Dalal, 2012).

Desde el punto de vista epidemioldgico la trombosis asociada al cancer esta
fuertemente relacionada con la etapa y tipo de cancer. Los tumores con un riesgo muy
alto (3 veces méas de ETEV en relacion al resto de la poblacion) son el cancer gastrico y
el pancreatico. En tanto que los que tienen un riesgo alto incluye al cancer de pulmén,
las neoplasias ginecoldgicas, linfoma y carcinoma de células renales. Otros tipos de
cancer como el de mama y prostata esta por debajo del riesgo de ETEV de la poblacion
general (Timp, Braekkan, Versteeg, & Cannegieter, 2013). Si bien es cierto que el

riesgo de ETEV aumenta con la progresion del cancer, curiosamente se ha visto que el



mayor riesgo de presentar un evento trombo-embdlico puede presentarse durante los
primeros 3 meses después del diagnostico.

Se conoce que los factores relacionados con el tipo de cancer son importantes
para el desarrollo de el ETEV, sin embargo, hay factores relacionados al paciente que
también incrementan el riesgo de presentar la enfermedad. Los factores clasicos
comunes para todos, como la edad avanzada, el encamamiento prolongado, haber tenido
trombosis venosa y comorbilidades previas actian como factores agravantes. En una
investigacion llevada a cabo en California en pacientes con cancer colorectal, la
presencia de mas de mas de 3 comorbilidades, fue un factor pronostico de que el
paciente podia presentar un ETEV durante el primer afio luego del diagnoéstico
oncolégico. En otro estudio de caracteristicas retrospectivas, se analizo el regristro de
1000 pacientes para determinar cuéles fueron los factores que se asociaron con mayor
riesgo de presentar eventos tromboticos. Las variables que se asociaron con mayor
riesgo de ETEV fueron: el origen étnico y las comorbilidades. De estas comorbilidades
las que méas impacto tuvieron fueron: tromboembolismo arterial, enfermedad pulmonar,

enfermedad renal, infeccion y anemia (Khorana., et al 2007).

2.4. TROMBOCITOSIS, CANCER Y ETEV

La trombocitosis es conocido como un sindrome paraneoplésico, habitualmente
acompafia al crecimiento del tumor y la diseminacion metastasica, se ha observado que
desde el 10% al 57 % la trombocitosis se relaciona con un prondéstico desfavorable en
ciertos tipos de tumores (Wojtukiewicz., et al 2017). Presentar trombocitosis previo al
tratamiento oncol6gico también se ha relacionado con un probre pronostico. Sin
embargo no se conoce con certeza cudles son los factores que estan relacionados
directamente con la activacion de plaquetas en pacientes con procesos oncoldgicos
activos. Sin embargo se han determinado varias asociaciones entre algunos factores que
estan elevados, algunos de estos ejemplos son: el factor estimulante de colonias de
macrofagos de los granulocitos (GM-CSF), la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 (IL
1), la trombopoyetina (TPO), entre otros (Stone, 2012). La trombopoyetina por ejemplo,
ha sido observada en pacientes con cancer que presentan ademas una trombocitosis
reactiva. En especifico se ha observado que pacientes con tumores de ovario son mas
propensas a presentar valores elevados de trombopoyetina, trombocitosis reactiva y por

ultimo mayor de presentar Enfemerdades tromboembdlicas venosas (Stone, 2012).
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Como se bien conocido las células tumorales incrementan los factores proangiogénicos,
estos a su vez estimulan la formacion de megacariocitos lo que a su vez favorecera la
presencia de ayor numero plaquetario en el recuento sanguineo.

Las plaquetas actian como feedback positivo con la médula 6sea, de manera que
cuando hay un nimero importante de plaquetas en el torrente sanguineo, estas activan a
la médula dsea para la formacion de més células de diferentes lineas medulares, por el
contrario, un namero reducido de trombocitos disminuye los efectos sobre la médula
Osea (Wojtukiewicz et al., 2017). De forma opuesta, cuando tenemos activados factores
inhibidores de la respuesta angioldgica, como son el factor plaquetario 4 o la
trombopospondina 1, el nivel de de trombocitos disminuye y el estado protrombdtico

también.

2.5. ACTIVACION PLAQUETARIA EN EL CANCER

En el analisis de plaquetas en pacientes oncoldgicos se evidencia una activacion
plaquetaria importante si comparamos con las plaquetas de pacientes oncoligos, muchas
moléculas como el granula a derivado especifico de plaguetas 6 B-trombomodulina se
encuentran elevadas en la superficie de los trombocitos, lo que genera mayor adhesion
de las plaquetas a la superficie endotelial (Caine et al., 2004). Se ha evidenciado que en
ciertos tipos de cancer especialmente los que se encuentran en estadios tardios, los
niveles de trombomodulina y de factores de adhesion plaquetaria se encuentran
elevados. Los tumores donde se ha encontrado mayores niveles de estos receptores son
el de cancer de mama, pulmon, gastrico, colon y prostata (Sierko & Wojtukiewicz,
2004).

Las plaquetas requieren para su activacion de células endoteliales (CE) que
tambien presente una serie de receptores que favorezcan su anclaje. Es importante
entonces, conocer como son los mecanismos que estimulan a estas células endoteliales
para que liberen los receptores a la superficie de sus membranas. Por un lado, se conoce
que las plaquetas estimulan al menos dos veces mas a las células endoteliales para que
liberen el factor endotelial de crecimiento vascular (VEGF), lo que favorece la adhesién
entre plaquetas y células endoteliales. Las células endoteliales se encuentran
fenotipicamente y funcionalmente alteradas en presencia de células tumorales, lo que
induce alin mas la activacion y agregacion plaquetaria tanto por mecanismo directos

como indirectos (Wu et al., 2008). La agregacion plaquetaria por tanto se da en dos



escenarios, por un lado se aumentan los estimulos en la superficie plaquetaria y por otro
lado se produce un incremento de proteinas solubles que también favoren la adhesion y
agregacion plaquetaria, como el factor tisular (FT). Incluso las células tumorales pueden
generar proteinas capaces de estimular el estado protrombotico, el ADP derivado de
células tumorales, la captesina B y algunas metaloproteasas juegan un rol importante a
la hora de entender que mecanismos de las células tumorales son importantes para
mediar las interacciones entre las células tumorales y las plaquetas (Elyamany et al.,
2014).

2.6. ANEMIA Y CANCER

La anemia per se hace relacion a la disminucion en la capacidad de transportar
oxigeno en la sangre hacia los tejidos, y es el hallazgo bioquimico mas frecuentemente
encontrado en los pacientes con cancer. (Bryer & Henry, 2018). La anemia inducida por
la quimioterapia en cambio es la consecuencia directa de la invasion tisular maligna al
tejido sano, que conlleva a la perdida sanguinea, a la infiltracion medular 6sea con
disrupcion en la eritropoyesis y a la deficiencia funcional de hierro como consecuencia
de la inflamacion (Bryer & Henry, 2018), esta presente hasta en el 40% de todos los
pacientes con cancer y 90% de aquellos que reciben quimioterapia (Di Cato, Plawny, &
Diederich, 2010). Ademés, al tener un efecto acumulativo de estas sustancias
citotoxicas en los tejidos, la probabilidad de padecer anemia aumenta conforme se
repiten los ciclos de quimioterapia, incrementando el riesgo de 19.5% en la primera
quimioterapia a 46.7% después de la quinta sesion. (Di Cato, Plawny, & Diederich,
2010)

Al ser una patologia heterogénea, con mdltiples factores intervinientes, su
presentacion clinica es muy variable, y dependera de caracteristicas del tumor (estadio,
localizacion, y extension) asi como también factores del huésped (edad, estado
nutricional, funcion renal, etc.). Hecho que ha dificultado la homogenizacion de
criterios respecto a su intervencion y tratamiento. (Bryer & Henry, 2018)

La escala de anemia propuesta por el Instituto Nacional de Cancer propone la
categorizacion de la severidad de la anemia de acuerdo con los siguientes criterios:
Grado 0= limites normales= hemoglobina 12-16h/dL para mujeres y 14-18 g/dL para
hombres

Grado 1= Media = 10-12 g/dL para mujeres y 10-14 g/dL para hombres
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Grado 2= moderada = 8-10 g/dL
Grado3= severa = 6.5-8 g/dL
Grado 4= amenaza vital < 6.5g/dL
Grado 5= muerte.

De acuerdo con el origen fisiopatoldgico de la anemia, se puede clasificar en 3
grupos: anemia por pérdida sanguinea, por destruccion elevada de los glébulos rojos, y
por disminucién en la produccion de glébulos rojos funcionales. (Di Cato, Plawny, &
Diederich, 2010) Que muchas veces estan asociados Yy frecuentemente son
multifactoriales.

Pese a esta dificultad para universalizar criterios y excluir otros factores, se
estima que hasta un 70% de los pacientes sometidos a quimioterapia desarrollan anemia
a lo largo del tratamiento. Mientras que un 50% de ellos recibirdn al menos una
transfusidn sanguinea durante el mismo periodo de tiempo (Bryer & Henry, 2018)

La anemia inducida por la quimioterapia es mas frecuente en neoplasias
hematoldgicas, sobre todo de tipo mieloide méas que en los tumores sélidos. De todos
los tipos de cancer, los linfomas, los tumores de pulmon, ginecoldgicos y
genitourinarios tienen mayor porcentaje de anemia, con al menos un 50 a 60%

requiriendo transfusion. (Bryer & Henry, 2018)

2.7. ANEMIA Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Al igual que la anemia en las enfermedades crénicas, en la anemia inducida por
el cancer, el mas minimo cambio en el equilibrio entre los factores anti, y
proapoptdticos en la diferenciacién selectiva de células eritropoyéticas puede
desencadenar, desde anemia con glébulos rojos disfuncionales hasta trombocitosis con
disfuncion plaquetaria (Di Cato et al., 2010), e incidir directamente sobre el riesgo de un
evento tromboembolico venoso en un paciente con cancer.

En un estudio reciente (Potaczek et al., 2016) se propuso la hipotesis de la
anemia secundaria al deficit de hierro como factor protombotico, ya que en una
poblacién de 229 pacientes, el hazart ratio de la anemia fue de 2.40 para ETEV, sin
embargo no fue estadisticamente significativo ya que en todos ellos la anemia era de
etiologia multifactorial, sin embargo, lo que si fue relevante, fue que indistintamente de

la causa, corregir la anemia con suplementos de hierro disminuy6 significativamente el
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porcentaje de eventos tromboembdlicos en los pacientes en general, sin tomar en cuenta
los oncoldgicos.

Este mismo estudio demostré ademés al déficit de hierro, méas all& unicamente
de la anemia, como un factor de riesgo nuevo para la ETEV, sobre todo en los eventos
recurrentes. Estos estudios no se han validado en pacientes oncoldgicos sin embargo
podria considerarse un nuevo target terapéutico en futuros estudios para este tipo de
pacientes (Potaczek et al., 2016).

Otro de los estudios previos que concuerda en buena parte con esta teoria reporta
en 2011 que durante el tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyetina en 187
pacientes con anemia inducida por quimioterapia, el riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa incremento en un 50% y ademas se asocio a eritropoyesis con
restriccion de hierro, que en los pacientes con cancer puede desencadenar serios dafios
en la linea hematoldgica y desencadenar alteraciones plaquetarias con proliferacion
excesiva de las mismas y un mayor riesgo de eventos embolicos venosos. (Henry, Dahl,
& Auerbach, 2011) Y consecuentemente plantean el tratamiento con agentes
estimulantes de eritropoyetina, como otro factor independiente para enfermedad
tromboembdlica venosa, puesto que los pacientes que en este estudio recibieron
tratamiento con suplementos de hierro tuvieron tasas significativamente méas bajas de

eventos embdlicos venosos. (Henry, Dahl, & Auerbach, 2011).

2.8. QUIMIOTERAPIA Y ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

En los pacientes con cancer, la enfermedad tromboembdlica venosa no solo
puede ser secundaria al estado de hipercoagulabilidad secundario al cancer, sino
también por factores relacionados al tratamiento incluyendo agentes con nuevos targets
moleculares (Sakamoto et al., 2019). Dentro de los pacientes sometidos a quimioterapia
se identifico a la eritropoyetina, el bevacizumab y el cisplatino como farmacos
directamente asociados a la trombosis. Especificamente el bevacizumab tiene 1.43
veces mayor probabilidad de ETV. (Khorana et al., 2013) En tanto todos los esquemas
que incluyeron el cisplatino duplicaron el riesgo de ETV sobre todo en el cancer
gastrico. (Abdel-Razeq, y otros, 2018)

El cisplatino es bien conocido por la asociacion de complicaciones vasculares y
trombaticas, tanto arteriales como venosas. Un estudio reciente demostré una tasa de

eventos trombéticos de 18.1% en una poblacion de 932 pacientes con cancer y
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quimioterapia en base de cisplatino dentro de las cuatro siguientes semanas de la ultima
dosis, independientemente del tipo de cancer (Abdel-Razeq, y otros, 2018). Aun asi el
mecanismo exacto de trombogénesis no ha sido claramente descrito, sin embargo en una
gran parte de ellos se ha encontrado elevacion sérica de procoagulantes tumorales y
citoquinas de la lisis de células tumorales, disminucion en los niveles de factores
anticoagulantes naturales como antitrombina, proteina C y S, Supresion de la actividad
fibrinolitica, aumento en los niveles de proteinas procoagulantes como el fibrindgeno y
el factor Vlla, aumento en la activacion plaquetaria, mayor adhesion endotelial de los
neutrofilos y supresion de la via de la proteina C con disregulacion de la expresion de la
trombomodulina. (De Cicco, 2004). En un estudio reciente con 252 pacientes, el grupo
que recibid esquemas de cisplatino, epirubocin y fluoracil la tasa de eventos trombéticos
Ilego al 30%, de los cuales todos tenian cancer gastrico (Abdel-Razeq, y otros, 2018).
Muchos de estos agentes citotoxicos, sobre todo las sales de cisplatino tienen ademas un
efecto nefrotdxico, que desencadenan o empeoran la anemia secundaria. (Di Cato et al.,
2010).

Vale la pena mencionar también, que la gran mayoria de estos pacientes
requieren accesos venosos centrales para la infusién de dichos farmacos, y que de por
si, se considera un factor trombogénico que afiade del 27 al 66% mas de probabilidad al
paciente oncoldgico de desarrollar una trombosis asociada al catéter. (Deng et al.,
2016).

2.9. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO IMAGENOLOGICO

La presentacion clinica de la ETEV es muy variable, en el caso de la TVP y la
EP puede ir desde asintomético hasta un desenvolvimiento fatal, los sintomas clésicos
de una TVP abarcan los siguientes: edema del miembro inferior, red venosa colateral,
dolor en el trayecto venoso profundo y cambios de coloracion de la piel. En el caso de
la EP los signos y sintomas comprenden la aparicion subita de disnea o deterioro de una
disnea preexistente, dolor en el pecho, sincope o mareo debido a hipotension o shock,
hemoptisis, taquicardia o taquipnea. (Di Nisio, van Es, & Biiller, 2016). Cerca del 70%
de pacientes que tienen una embolia pulmonar tiene TVP, y de ellos solo un cuarto tiene
una TVP sintomatica. El diagndstico basado Unicamente en las manifestaciones clinicas
no es confiable debido a la poca sensibilidad y especificidad de los signos y sintomas,

los examenes de sangre venosa o0 la gasometria tampoco son especificos para

13



detereminar la embolia pulmonar, pero puede contribuir para el diagnostico diferencial
(Morrone & Morone, 2018). La decision clinica se basa en modelos de estratificacion de
riesgo para ETEV, el mas utilizado y que cuenta con validacion interna y externa es la
escala de Wells (Di Nisio et al., 2016).

Esta clasificacion permite guiar en la seleccion e interpretacion de otras pruebas
diagndsticas. El puntaje de Wells para diagnostico de TVP y EP si bien parecen tener un
desempefio similar a la evaluacion clinica empirica (Lucassen et al., 2014) estas se
prefieren utilizar para estandarizar la evaluacion clinica y aumentar la reproducibilidad
entre los médicos menos experimentados. La ecografia mediante la compresion de la
vena que se desea estudiar ha reemplazado radicalmente a la venografia como método
de eleccidn para el diagnostico de TVP, se puede realizar la ecografia de compresion de
toda la pierna, que evalla desde la ingle hasta la pantorilla o se puede evaluar solamente
en dos puntos, en la vena femoral y poplitea, se consideran equivalentes en términos de
seguridad, debido a que los grandes estudios de gestion muestra que ambos enfoques
pueden tener resultados similares (Di Nisio et al., 2016).

En el caso de venas pélvicas y la cava inferior el diagnodstico es mas desafiante,
el uso de una tomografia en fase venosa y la venografia pueden ser requeridas cuando el
diagnostico sea dudoso con la ecografia. Desde la introduccion de la angiografia
tomografica computarizada, este método se ha convertido en el exdmen de eleccién para
confirmar la presuncién diagnostica luego de una escala de Wells alta para EP

(Simkova, Jurkovi¢ova, & Gaspar, 2015).

2.10. ESCALAS DE RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA PARA PACIENTES ONCOLOGICOS

En funcidn de los maltiples factores de riesgo encontrados, la magnitud de estos y el
impacto en la morbimortalidad en los pacientes oncoldgicos, varios han sido los
esfuerzos por crear modelos de prediccion de riesgo y escalas que permitan identificar a
aquellos pacientes con mayor riesgo tromboembolico. Por lo que la busqueda se ha
enfocado también en factores bioquimicos cuantificables y potencialmente predictivos,
de facil evaluacion, como la hemoglobina, el valor de leucocitos prequimioterapia, las
plaquetas y dimero D. Que ubicados por debajo del promedio son buenos predictores de
ETEV (Deng, Galanis, & Graham, 2016) muchos de estos se han estudiado de forma
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individual, como el caso del dimero D, en el registro del Vienna Cancer and
Thrombosis Study, donde el dimero D elevado demostrd tener un Hazzard Ratio de 1.8
para eventos tromboembolicos venosos en este grupo de pacientes. (Deng, Galanis, &
Graham, 2016)

El score de riesgo de Khorana estratifica a los pacientes con bajo, intermedio y
alto riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso, basado en los parametros basales
clinicos y bioquimicos como el conteo de plaquetas prequimioterapia, leucocitos,
hemoglobina, sitio primario del cancer, o indice de masa corporal. (Deng, Galanis, &
Graham, 2016)

Este score de desarrollo basdndose en 2701 pacientes, y se validdé en una corte
independiente de 1365 pacientes. Una vez validado y tras los resultados obtenidos del
estudio CATS, se afiadio el valor elevado de Dimero D vy la selectina P a la escala como
variables predictivas. (Deng, Galanis, & Graham, 2016).

De acuerdo con este score, en un estudio reciente con 252 pacientes, aquellos
pacientes catalogados como de alto riesgo, la probabilidad de presentar un evento
tromboembdlico venoso fue de 13.1%, en comparacién con los de riesgo intermedio y

bajo que reportaron 5.4% de riesgo de eventos embdlicos (Abdel-Razeq, y otros, 2018)

2.11. TROMBOPROFILAXIS EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Una vez estratificado el riesgo de cada paciente, se debe aplicar tromboprofilaxis
de acuerdo con el riesgo. En aquellos con bajo riesgo de ETEV se sugiere instaurar
tromboprofilaxis mecénica, sin embargo, aquellos pacientes con cancer catalogados
como de alto riesgo de acuerdo al score utilizado se beneficiaran de tromboprofilaxis
farmacoldgica, siempre que el beneficio supere el riesgo de sangrado. (Deng, Galanis,
& Graham, 2016)

2.11.1. PACIENTES HOSPITALIZADOS CLINICOS

La hospitalizacion incrementa sustancialmente el riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa (OR: 2,3), con cada hospitalizacion el riesgo incrementa un
4.1%, pero el riesgo vario ampliamente, siendo tan alto como del 12 al 18% en

subgrupos especificos de riesgo (Khorana et al., 2009).
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En multiples estudios se ha demostrado el uso de la heparina de bajo peso
molecular y el fondaparinux como tromboprofilaxis en pacientes de alto riesgo, con una
reduccion de riesgo absoluto del 2 al 10% en la incidencia de ETEV en un periodo de 3
meses. (Deng et al., 2016) Por lo que las guias de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica recomiendan que la mayoria de los pacientes oncologicos deben recibir
tromboprofilaxis durante su hospitalizacion (Lyman et al., 2013).

Sin embargo, pese a la fuerte evidencia de los beneficios de la tromboprofilaxis
en este grupo de pacientes, no se ha alcanzado la implementacién de protocolos en méas
del 51% de los pacientes oncoldgicos hospitalizados (Deng et al., 2016). Y muchas de
las barreras planteadas para la adecuada tromboprofilaxis son, la falta de un régimen
Optimo de tromboprofilaxis, la falta de herramientas para individualizar el riesgo de
sangrado y la falta de anticoagulantes en lugares donde no se dispone de nuevos

anticoagulantes orales. (Deng et al., 2016).

2.11.2. PACIENTES HOSPITALIZADOS QUIRURGICOS

En aquellos pacientes oncoldgicos que son sometidos a cirugia, los factores de
riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa que se consideraron fueron la edad
(OR: 2,6), eventos tromboembdlicos previos (OR: 6), estadios avanzados de cancer
(OR: 2,7), tiempo anestésico mayor a dos horas (OR: 4,5) y encamamiento
postquirdrgico mayor a 3 dias (OR: 4,4). Y el 40% de todos ellos presentan su evento
tromboembdlico a partir de los 21 dias de la cirugia. (Khorana et., 2009)

La mayor parte de los estudios clinicos han comparado la heparina de bajo peso
molecular con placebo en diferentes tipos de cirugia, y dentro de las mas
frecuentemente estudiadas estan las ginecoldgicas, donde la HBPM demostré una
reduccion de riesgo relativo de 0.58 en eventos tromboembdlicos, sin evidenciar
sangrado significativo. (Deng, Galanis, & Graham, 2016) En cirugia abdominal mayor
la HBPM vy el fondaparinux evidenciaron una reduccion de riesgo relativo de 0.29 en

comparacion con placebo. (Deng, Galanis, & Graham, 2016)

Y las recomendaciones de la sociedad americana de oncologia clinica indican
gue todo paciente oncoldgico sometido a cirugia mayor debe recibir profilaxis antes de

la cirugia y continuarla entre 7 y 10 dias posteriores a la cirugia (Lyman, Khorana, &

16



Kuderer, 2013). La extension de la tromboprofilaxis hasta 4 semanas posteriores a la

cirugia debe considerarse en aquellos pacientes de alto riesgo.

2.11.3. PACIENTES AMBULATORIOS

El estudio SAFE-ONCO logr6é demostrar que en tumores sélidos el uso de la
tromboprofilaxis disminuyd el riesgo relativo de ETEV en un 64%, sin incremento en

las tasas de sangrado significativo.

Las guias clinicas de la Sociedad Europea de Oncologia Médica no recomiendan
la tromboprofilaxis de rutina en los pacientes oncoldgicos ambulatorios, se debe
considerar Unicamente en pacientes seleccionados con alto riesgo de Enfermedad
Tromboembolica Venosa, y el riesgo debe ser evaluado y reclasificado periddicamente.
(Lyman, Khorana, & Kuderer, 2013)

Actualmente la uUnica recomendacion en consenso en la tromboprofilaxis
primaria de rutina, es en el mieloma multiple, para los pacientes que reciben terapia
basada en talidomida o lenalidomida (Deng, Galanis, & Graham, 2016). A este grupo se
le recomienda el uso de heparinas de bajo peso molecular o dosis bajas de aspirina para
prevenir ETEV. (Lyman, Khorana, & Kuderer, 2013)

Se conoce que hay un beneficio importante en la reduccion de eventos
tromboembdlicos en pacientes que estan recibiendo quimioterapia ambulatoria, cuando
se utiliza tromboprofilaxis. Sin embargo, el nimero de pacientes que se necesitan para
evitar un evento tromboembdlico es muy alto y tampoco se mejora la sobrevidad de esta
poblacion que utilizar tromboprofilaxis. Es por eso que es importante tener herramientas
claras que permitan reconocer a los pacientes que tengan mas riesgo de presentar un
ETEV (Agnelli et al., 2012).

En los dltimos afios ha habido un gran nimero de estudios y de escalas que han
tratado de determinar cuales son las asociaciones méas fuertes para disminuir la
probabilidad de un ETEV. La Unica escala que hasta el momento ha logrado una
validacién interna y externa es la escala de Khorana (2009) tabla 2. Sin embargo, en los

ultimos afios han surgido otras escalas que pueden contribuir a mejorar el proceso de
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evaluacion, como las escalas COMPASS, ONKOTEV, PROTECHT, Viena-CATS,
entre otras. Algunas de estas presenta un panorama alentador como modelos de
prediccion adecuados para ETEV, lo que podria cuestionar en alguna medida la utilidad
de la escal de Khorana como la Unica apta para su aplicacion. Dos de estos dos nuevos
modelos COMPASS y ONKOTEV, en sus parametros solo cuentan con analisis de
datos clinicos para hacer su evaluacion, lo que puede facilitar en la toma de decisiones y
que incluso puede mejorar la capacididad predictiva de Khorana, sin embargo estas

escalas estan aun pendientes de validacion (Gerotziafas et al., 2017).

El estudio PROTECHT en cambio tiene una ventaja importante, el nimero de
pacientes a tratar es considerablmente menor que khorana, el NNT fue de 15 pacientes
catalogados de alto riesgo en el estudio PROTECHT y en cambio el NNT de la escala
de Khorana es de 77 pacientes entre medioano y bajo riesgo (Khorana & Francis,
2018).

Otros marcadores podrian ayudar a mejorar la prediccion de evenos trombdticos,
es asi que el dimero d, también ha sido incluido en estudios para su uso y ha tenido
resultados alentadores. Actulamente también se han disefiado estudios especificos para
cada tumor. La escala Trholy, para paciente con tumores sanguineos tipo linfoma, y otra

escala para tumores ginecoldgicos han mostrado resultados alentadores.

En el caso de la escala de Trholy el valor predictivo negativo alcanzé el 97% de
resultados adecaudos mientras que el factor predictivo positivo alcanzoé el 15 (Rupa-
Matysek et al., 2018) . Resultados que motivan la creacion de escalas especificas para

cada tumor.

Estos datos han motivado ain mas la realizacion de este estudio, debido a que
no se cuentan con escalas especificas para pacientes con patologias oncoldgicas activas
que se realizan quimioterapia ambulatoria, si bien contamos con la escala de Khorana
para su estratificacion, se ha visto que otros marcadores y otras escalas pueden
contribuir a obtener mejores resultados e incluso especificar el riesgo para cada paciente

dependiendo del tumor que se este estudiando.
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El estudio espera contribuir con sus hallazgos, a la obtencion de escalas mas

personalizadas.

2.12. RIESGO DE SANGRADO EN PACIENTE ONCOLOGICOS

Siempre que se valora el uso de tromboprofilaxis, se tiene que tener en cuenta el
riesgo de sangrado que tienen los pacientes con patologias médicas agudas, con mayor
razén si se trata de pacientes oncoldgicos, debido a que si bien el riesgo protromboético
aumentan en esta poblacion, también aumenta el riesgo de sangrado (Jimenez-Fonseca
et al.,, 2017). En el caso de los pacientes oncoldgicos que estan hospitalizados por
alguna causa aguda y que ademas tienen alto riesgo de presentar algun evento
tromboembdlico agudo, el uso de tromboprofilaxis esta avalada, especialmente con
heparinas de bajo peso molecular que son el farmaco de eleccion en estos casos (Mufioz
et al., 2011). El problema radica en no existen suficientes estudios ni escalas que

permitan predecir el riesgo de sangrado en la poblacion con cancer.

De hecho, los datos del riesgo trombético y riesgo de sangrado, han sido
extraidos a partir de pacientes con enfermedades médicas en general, donde un pequefio
grupo gue oscilaba entre el 5 al 15 % de la poblacion, estaba representada por pacientes
oncoldgicos (Farge et al., 2013). Por lo tanto, si bien no tenemos escalas de
estratificacion que nos permita valorar el riesgo de sangrado, debemos considerar
algunas condiciones donde no se debe usar tromboprofilaxis o esta contraindicada para

todos los grupos poblacionales y son las siguientes (Pachon et al., n.d.):

Contraindicaciones absolutas:
- Sangrado mayor activo
- Trombocitopenia < 20X10%/L

- Sangrado en el sistema nervioso central reciente

Contraindicaciones relativas:
- Alto riesgo de caidas
- Postquirdrgico reciente de Neurocirugia
- Anestesia raquidea o punciones lumbares al menos durante las

primeras 12 horas
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- Coagulopatia de base

- Trombocitopenia entre 20x10° y 50x10%/L.

- Disfuncién plaquetaria grave

Las guias ademas recomiendan que en caso de que existan alguna de estas
contraindicaciones, se debe optar por medidas mecanicas como tromboprofilaxis

antitrombdtica (Kearon et al., 2016).

Las células tumorales producen estimulos que permiten las interacciones entre
células y plaquetas lo que conlleva a un mayor potencial de adhesion entre ambas
células. En los pacientes con cancer son pocos los parametros de laboratorio que pueden
ayudar a predecir que un paciente vaya a tener un evento trombotico, justamente eso
indicadores son lo que quiere determinar este estudio. Se ha evaluado al recuento
plaquetario como un factor predictivo de ETEV (Simanek et al., 2010). En ese estudio
prospectivo que comenzo en 2003 y finalizé en 2008, se incluyeron 665 pacientes con

tumores sélidos, 44 pacientes tuvieron una ETEV.

Al afo de seguimiento 34.3 % de pacientes con recuento plaquetario elevado
presentaron el evento, mientras que en el grupo sin elevacion del recuento plaquetario

por arriba del percentil 95, presencia de ETEV al afio fue menor al 5.9%.

La conlusion del estudio fue que altos niveles de plaquetas en la sangre, es un

factor de riesgo clincamente importante independiente para presentar un ETEV.

El riesgo de sangrado mayor ha sido uno de los limitantes mas grandes para la
tromboprofilaxis en este grupo de pacientes, actualmente, pese a la inclusion de este
grupo de pacientes oncologicos en los protocolos de tromboprofilaxis, la aplicacion de
estos no ha sido ampliamente aceptada y muchos estudios demuestran que menos del
50% de los hospitales han aplicado estos protocolos. (Streiff, Bjorn, & Bockenstend,
2014).

De acuerdo a los estudios de Khorana sobre tromboprofilaxis en la poblacion en
general, el riesgo de sangrado alcanzo una proporcion significativamente mayor en los

pacientes oncologicos que el los pacientes no oncoldgicos, (17,7% vs 7%) tanto en
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eventos de sangrado mayor como menor, sin embargo las tasas de sangrado variaban de
acuerdo al tipo de cancer (Khorana , Dalal , Lin, & Connolly, 2013), y a diferencia de
los que tienen riesgo para ETEV, los que presentaron mas riesgo para sangrado fueron
en cancer de vejiga y el cancer gastrico, ademas de otros factores como la fibrilacion
auricular, flutter y aquellos que reciben tratamiento con eritropoyetina o cetuximab
(Khorana , Dalal , Lin, & Connolly, 2013).
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CAPITULO 111

3. Metodologia

3.1 Universo y muestra:

El universo lo constituyeron todos los pacientes que desarrollaron ETEV de
2015 a 2018 con un estimado de 150 pacientes que se encontraban recibiendo
quimioterapia ambulatoria en el Hospital Carlos Andrade Marin, y se tom6 de grupo

control pares analogos a los mismos sin ETEV.

3.2 Muestreo:

El muestreo de los casos se tomo de toda la poblacién oncoldgica ambulatoria
con quimioterapia que desarrollé ETEV y de grupo control se tom¢ de forma aleatoria a
los pacientes que se encontraban en quimioterapia ambulatoria y no desarrollaron
ETEV.

3.3 Criterios de inclusion y exclusion

3.3.1 Criterios de Inclusion

Pacientes del Hospital Carlos Andrade Marin con diagnéstico de cancer que
recibieron quimioterapia ambulatoria en el periodo de tiempo de 2015 a 2018.
Pacientes con diagnostico de ETEV.

Pacientes mayores de 18 afios y 80 afios.

3.3.2 Criterios de Exclusion:

Pacientes con enfermedad tromboembolica venosa sin diagnostico de cancer.
Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con anticoagulacion previa.

Pacientes sin datos de ecografia de miembros inferiores o angiotac pulmonar que

confirmen los hallazgos de enfermedad tromboembélica venosa.
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Pacientes con diagnostico de ETEV durante su hospitalizacion.

Pacientes con trombosis venosa superficial.

3.4 Tipo de Estudio

En este trabajo de investigacion se buscé determinar si existe una asociacion
positiva entre anemia y trombocitosis con la enfermedad tromboembolica venosa en
pacientes con céncer. Se trata de un estudio observacional analitico de casos y controles
retrospectivo ya que partiendo del efecto (TVP) se estudié sus antecedentes (anemia y

trombocitosis) en pacientes con cancer. (Kelsey et al, 1987).

3.5 Procedimientos de recoleccion de la informacion

Se realiz6 una revision de las historias clinicas y exdmenes de laboratorio del
sistema AS400, de los pacientes en tratamiento con quimioterapia ambulatoria del

hospital de Carlos Andrade Marin entre el periodo de tiempo 2015 a 2018.

3.6 Plan de Anaélisis de Datos

Una vez recopilados los datos del sistema informético AS400 del Hospital
Carlos Andrade Marin los datos se procedio a realizar una base de datos en Microsoft
Excel, la cual fue analizada con el paquete estadistico SPSS 24, se realiz6 el calculo de
estadistica descriptiva y su representaciéon mediante tablas y graficos, en las variables
tipo cualitativos se realizé un analisis de proporciones, frecuencias y porcentajes, se
determind adicionalmente las asociaciones de Odds Ratio de la anemia y la
trombocitosis como factores de riesgo para la ETEV.

Para aquellas medidas cuantitativas se realizé célculo de medidas de tendencia
central y en la estadistica inferencial se realizaron cruces de las variables estudiadas y se
aplico la prueba estadistica chi cuadrado, y prueba t, con su respectivo valor p, con sus

intervalos de confianza al 95% y 5% de error.
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CAPITULO IV

4 RESULTADOS
4.1 Caracterizacion demografica

4.1.1 Caracteristicas generales de los grupos.

A partir de la muestra obtenida de la base de datos del sistema AS400 se identifico que,
de los 300 pacientes, tanto los 150 del grupo control de pacientes oncolégicos, como los
150 del grupo de los pacientes oncoldgicos que presentaron eventos tromboembdlicos;
compartieron caracteristicas similares en los grupos la edad en ambos tuvo un promedio
de 65 afios, con una diferencia minima entre hombres y mujeres (47% vs 52%). El tipo
de céncer més frecuente en el grupo con enfermedad tromboembdlica venosa fue el
gastrointestinal y el ginecol6gico; al igual que en el grupo control (Tabla 1).

Respecto a las comorbilidades ambos grupos tuvieron un mayor porcentaje de
Hipertension Arterial que las demés y evidenciando una muestra homogénea
comparable de caracteristicas similares. Y finalmente la anemia y la trombocitopenia
mostraron una diferencia significativa en el grupo de pacientes oncoldgicos con

enfermedad tromboembdlica venosa, respecto a los pacientes sin ella.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes (n = 300)

Caracteristica Nro. de pacientes Porcentaje %
Edad
Mayor de 60 afios 104 34,67
Menor de 60 afios 196 65,33
Sexo
Masculino 142 47,33
Femenino 158 52,67

Tipo de Cancer

Gastrointestinal 45 15
Endocrino 54 18
Ginecoldgico 71 23,67
Hematoldgico 56 18,67
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Respiratorio 18 6

Otros 56 18,67
Comorbilidades

HTA 108 36

DMII 52 17,33

Hipotiroidismo 66 22

ERCT 27 9
Anemia 132 44
Trombocitosis 34 11,3

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM
Elaborado por: Bafio, M. y Huilca, V. (2019)

Respecto a la edad, el promedio en general fue de 65 afios +/- 13, de acuerdo a

las medidas de tendencia central (Tabla 2) las cuales fueron diferentes entre si, con una

p < 0.001, tomando en cuenta que el grupo poblacional estudiado fue en su gran

mayoria conformado por adultos mayores (65%) (Figura 1), de los cuales el 47.33% fue

de sexo masculino mientras que las mujeres representaron el 52.7% (Figura 2), sin

existir una diferencia significativa en la distribucion de género (p> 0.1).

Tabla 2. Edad de toda la poblacién (n = 300)

Valor
Variables Media Moda Mediana Desviacion estandar (DS) p
Afios 65 58 66 13 0.000

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafo, M. y Huilca, V. (2019)
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Figura 1. Edad de todos los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo con el rango.
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Elaborado por: Bafio, M. y Huilca, V. (2019)

Figura 2. Género (n = 300).
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Caraceterizacion clinica de los pacientes




Ademas de la edad y género se identificd entre los tipos de cancer (figura 3), al
cancer ginecol6gico como el més frecuente de la poblacion (23,67%), mientras que el
menos usual fue el de tipo respiratorio (6%); evidenciando una diferencia significativa
(p<0.01) entre los tipos de cancer. Asimismo la anemia fue otra de las variables
descritas para la poblacion en general, donde el 44% de los pacientes presento anemia,
sin diferencia estadistica sobre quienes no la padecieron (p= 0.043); ya que fue
independientemente de la enfermedad tromboembdlica venosa. (Fig. 4). Dentro de
quienes presentaron anemia se los clasificé de acuerdo al valor de hemoglobina, como
lo establece la sociedad americana de oncologia clinica en los pacientes con cancer (Fig.
5) evidenciando que, de quienes si la padecian la mayoria era moderada (11.33%); ya
que la gran mayoria no presentd anemia (79%). Y esta distribucion si fue

estadisticamente significativa (p<0.001) de acuerdo a la prueba de chi cuadrado.

Figura 3. Tipos de cancer en la poblacién de estudio.
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Elaborado por: Bafo, M. y Huilca, V. (2019)

Figura 4. Distribucion de la anemia. (n= 300)
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Figura 5. Distribucion de la poblacion de acuerdo con el valor de hemoglobina
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Finalmente la Trombocitosis como variable independiente de la etiologia se present6 en
un bajo porcentaje de la poblacion general (11.33%) (Figura 6), independientemente de
la etiologia, siendo esta distribucion estadisticamente significativa p<0.001, y por otro
lado, de acuerdo al valor de las plaquetas también se encontré pacientes con niveles
bajos de las mismos 12.7% (Figura 7), y solo un 5% present6 trombocitosis, con una

28



distribucién estadisticamente significativa p<0.001. En relacion a las comorbilidades
descritas en toda la poblacion la hipertension arterial (Figura 8) fue la mas frecuente con
un 36%, seguida de la diabetes mellitus tipo 2 con un 17% (Figura 9). En tanto que ni
el 10% de la poblacion presentd Enfermedad Renal Crénica o Hipotiroidismo (Figuras
10 y 11), y cada una de ellas con una distribucion estadisticamente significativa p<

0.001 para cada comorbilidad considerada como variable individual.

Figura 6. Trombocitosis en la poblacion general.
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Elaborado por: Bafio, M. y Huilca, V. (2019)

Figura 7. Clasificacion de la poblacion de acuerdo al valor de plaguetas.
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Figura 8. Numero de pacientes con Hipertension arterial
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Figura 9. Numero de pacientes con Diabetes Mellitus Tipo Il
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Figura 10. Numero de pacientes con Hipotiroidismo
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Figura 11. Namero de pacientes con Enfermedad Renal Crénica
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La mitad de pacientes estudiados (150) tenian ETEV y de estos la trombosis venosa
profunda (TVP) se presentd en el 45% de los casos (figura 12), mientras que en el caso
de la TEP el 89.33% de los pacientes no presentaron esta enfermedad asociada a

neoplasia (figura 13).

32



Figura 12. Trombosis Venosa profunda (TVP) en los pacientes oncoldgicos sometidos
a quimioterapia ambulatoria en el Hospital Carlos Andrade Marin de enero de 2013 a
diciembre del 2018.
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Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019)
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Figura 13. Tromboembolia Pulmonar (TEP) en los pacientes oncol6gicos sometidos a
quimioterapia ambulatoria en el Hospital Carlos Andrade Marin de enero de 2013 a
diciembre del 2018.
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Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019)

Referente a la edad promedio de los pacientes que tuvieron y no tuvieron ETEV, no
se encontrd que esta diferencia fuera estadisticamente significativa p 0.946 (tabla 3). Se
analizo también la edad agrupada entre menores y mayores de 60 afios, no fue hubo
diferencias significativas entre ambos grupos en relacién con mayor riesgo de presentar
ETEV, tampoco se encontré mayor riesgo de presentar ETEV segun el genero, p 0.488,
por el contrario, se evidencia como factor protector a la edad < de 60 afios OR 0.9 y al
sexo masculino OR 0.9, con IC de 95% (tabla 4).
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En cuanto a las comorbilidades que presentaron mayor riesgo de desarrollar una ETEV
se encontrd que la hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2 presentaron casi dos
veces mMa&s riesgo, mientras que la enfermedad renal cronica terminal 1.5 veces méas

riesgo (tabla 5)

Tabla 3. Edad de los pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia ambulatoria
estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade Marin de enero de 2013 a
diciembre del 2018.

ETEV
Si No
Variables n Media DS Media DS Valorp
Edad
B 300 65.23 13.04 65.13 12.7 0.946
afios

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019)

Tabla 4. Grupos de edad y género de los pacientes oncoldgicos sometidos a
quimioterapia ambulatoria estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade
Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.

ETEV
; . Valor
Variables Si No OR IC 95%
p
n % N %

Grupos <60 afos 51 34,0% 53 35,3% 0.586-

0.808 0.943
edad > 60 afos 99 66,0% 97 64,7% 1.517
Masculino 68 45 3% 74 49,3% 0.541-

Género _ 0.488  0.852
Femenino 82 54, 7% 76 50,7% 1.341

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).
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Tabla 5. Comorbilidades de los pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia
ambulatoria estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade Marin de enero de
2013 a diciembre del 2018.

ETEV
Variables Si No Valorp OR IC 95%
n % n %

Si 65 433% 43  28,7% 1.179-

HTA 0.008  1.903
No 8  56,7% 107 71,3% 3.072
Si 32 213% 20 13,3% 0.956-

DMT2 0.067 1.763
No 118 78,7% 130 86,7% 3.250
S Si 32 213% 34  22,7% 0.536-

Hipotiroidismo 0.78 0.925
No 118 787% 116 77,3% 1.598
Si 16 10,7% 11 7,3% 0.676-

ERCT 0.313  1.509
No 134 893% 139 92,7% 3.370

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).

Se compar6 la presencia de ETEV con los factores de riesgo anemia y
trombocitosis, se aprecié que padecer de anemia mientras se tiene patologia oncolégica
incrementa el riesgo de ETEV 2.86 veces, con una p 0.001, mientras la trombocitosis se
asocia a 3.72 veces mas riesgo de ETEV, valor p 0.001. IC del 95% (tabla 6).
Analizando la presencia de anemia asociada a paciente oncoldgico se aprecia que el
riesgo de ETEV se incrementa mientras mas grave es la anemia con valor p 0.002, pero
no se encontr6 diferencias significativas entre anemia leve y moderada para ETEV
(tabla 7). En cuanto a la trombocitosis, aproximadamente 9 de cada 10 pacientes que
tuvieron trombocitosis presentaron ETEV, esta diferencia fue -estadisticamente
significativa con una p 0.012. (tabla 8). No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre los tipos de cancer y el riesgo de desarrollar una ETEV valor p >
0,005 (tabla 9).
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Tabla 6. Anemia y trombocitosis de los pacientes oncologicos sometidos a

quimioterapia ambulatoria estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade

Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.

ETEV
Variables Si
n % n
) Si 85 56,7% 47
Anemia

No 65 43,3% 103

o Si 26 17.3% 8

Trombocitosis

No 124 82, 7% 142

No
%
31,3%
68,7%
5,3%
94,7%

Valor

0.001

0.001

IC
OR

95%

1.787-
2.866

4.597

1.626-
3.722

8.520

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).

Tabla 7. Clasificacién de anemia segiin OMS en los pacientes oncol6gicos sometidos a

quimioterapia ambulatoria estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade

Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.

ETEV
Variables Si
n % n
Leve 18 12,0% 9
Anemia Moderada 25 16,7% 9
Severa 1 0,7% 0

No
%
6,0%
6,0%
0,0%

Valor

0.002

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).

Tabla 8. Clasificacion de plaquetas en los pacientes oncologicos sometidos a

quimioterapia ambulatoria estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade

Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.

Variables

ETEV

Valor
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Normal
Plaquetas Trombocitopenia

Trombocitosis

N
117

20

13

Si
%
47,36%

66,67%

86,67%

n
130

18

2

No

%

56,64%

33,33%

13,33%

0.012

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).

Tabla 9. Tipos de cancer en los pacientes sometidos a quimioterapia ambulatoria

estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade Marin de enero de 2013 a

diciembre del 2018.

Variables
N
Gastrointestinal 23
Endocrino 27
Tipos Hematoldgico 26
de Ginecoldgico 38
Cancer Respiratorio 9
Otros 27

Si

ETEV

%
51,11%
50,0%
%
25,3%
6,0%
18,0%

22
27
30
33
9
29

No

%
48,89%
50,0%
20,0%
22,0%
6,0%
19,3%

Valor p

0.981

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).

Del total de la poblacion estudiada con ETEV el 90% presento una TVP,

mientras que el 21% de la poblacion presento una TEP (tabla 10). Se realizo una

comparacion del promedio de los valores de hemoglobina, plaquetas y creatinina,

clasificando a los pacientes que desarrollaron o no ETEV, encontrandose que la

hemoglobina fue la Unica en la cual hubo en promedios una diferencia estadisticamente

significativa p 0,001 (tabla 11). Comprando 3 variables a la vez, se puede observar que

la presencia de anemia en pacientes de género masculino o femenino se comporta como
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un factor de riesgo con valores estadisticamente significativos, Unicamente la
trombocitosis en género masculino no es un factor de riesgo para ETEV, donde el valor

p calculado fue de p 0.086 (tabla 12).
Cuando se comparo el género y las comorbilidades como factor de riesgo para

ETEV, la unica variable que fue significativa fue la hipertension arterial con una p <
0.005, las otras comorbilidades aumentaron el riesgo de ETEV, pero sin una

significancia estadistica (tabla 13).

Tabla 10. TVP y TEP en los pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia

ambulatoria estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade Marin de enero de

2013 a diciembre del 2018.

ETEV
_ _ Valor
Variables Si No OR IC 95%
p
n % n %
Si 135 90,0% 0 0,0% 6.790-
TVP 0.001 11
No 15 10,0% 150 100,0% 17.821
Si 32 21,3% 0 0,0% 1.984-
TEP 0.001 2271
No 118 78,7% 150 100,0% 2.599

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).

Tabla 11. Comparacién de medias de Hemoglobina, plaquetas y creatinina en los
pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia ambulatoria (n=150) estratificados por
ETEV, en el Hospital Carlos Andrade Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.

Desviacion
Variables ETEV Media Valor p
estandar
Si 12,579 27,673
Hemoglobina 0.001
No 14,110 22,916
Si 266,80 130,091
Plaquetas 0.286
No 252,79 94,258
Si 11,108 ,713760
Creatinina 0.346
No 10,425 ,49011
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Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).

Tabla 12. Andlisis de las variables anemia, trombocitosis comprado con género en los
pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia ambulatoria estratificados por ETEV,

en el Hospital Carlos Andrade Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.

Variables ETEV Valor p
S NO
n % n %
Masculino  Anemia Si 33 49% 21 28.40%  0.001
No 35 51% 53 71.60%
Trombocitosis Si 8 12% 3 4.10% 0.086
No 60 88% 71 95.90%
Femenino  Anemia Si 52 63% 26 34.20%  0.001
No 30 37% 50 65.80%
Trombocitosis Si 18 22% 5 6.60% 0.001

No 64 78% 71 93.40%

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019).

Tabla 13. Comorbilidades y género en los pacientes oncoldgicos sometidos a
quimioterapia ambulatoria estratificados por ETEV, en el Hospital Carlos Andrade
Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.

ETEV
Sl NO
n % n %
Hipertension Sl 34 50,0% 20 27,0%
arterial NO 34 50,0% 54 73,0%
MASCULINO Diabetes SI 18 26,5% 11 14,9%
mellitustipo2— o 50 735% 63 851%
Hipotiroidismo S y 8,8% 10 13,5%
NO 62 91,2% 64 86,5%
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Sl
ERCT
NO
Hipertension Sl
arterial NO
Diabetes Sl
mellitus tipo 2
FEMENINO NO
o Sl
Hipotiroidismo
NO
Sl
ERCT
NO

60
31
51

14

68
26
56

74

11,8%
88,2%
37,8%
62,2%

17,1%

82,9%
31,7%
68,3%
9,8%
90,2%

5
69
23
53

67
24
52

70

6,8%
93,2%
30,3%
69,7%

11,8%

88,2%
31,6%
68,4%
7,9%
92,1%

*p 0.005
OR 2.700 IC 95 9% (1.342-5.434)

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019)

Analizando la media de edad, distribuidas por la presencia de anemia o0 no, se

observa que no hay diferencia significativa en pacientes que presentan ETEV vs los

pacientes que no la presentan, valor p 0.467 (Figura 14). Con relacion a la edad y la

presencia de trombocitosis, no existe diferencia significativa en promedios de edad en

pacientes con ETEV comparandolos con la ausencia de enfermedad tromboembolica

venosa, valor p 0.768. (Figura 15). Se corrobora la hip6tesis de trombocitosis como

factor de riesgo de ETEV, se identifica que la media de los pacientes con enfermedad

tromboembdlica venosa fue mayor que los pacientes que no presentaron esta patologia,

valor p 0.001.

41



Figura 14. Recorrido intercuatrilico de edad, asociado a anemia y estratificados por
ETEV en los pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia ambulatoria en el
Hospital Carlos Andrade Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.

ETEV

Hs
T Eno

100

80

EDAD

607

407

ANEMIA

Fuente: Historias clinicas AS 400 HCAM.
Elaborado por: Bafio, M., Huilca, V. (2019)

Figura 15. Recorrido intercuatrilico de edad, asociado a trombocitosis y estratificados
por ETEV en los pacientes oncoldgicos sometidos a quimioterapia ambulatoria en el
Hospital Carlos Andrade Marin de enero de 2013 a diciembre del 2018.
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CAPITULO V

5 DISCUSION

La Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETEV) incluye la trombosis venosa
profunda (TVP) y la tromboembolia pulmonar (TEP), multiples factores tienen relacion
con estas patologias segun la triada de Virchow, y en el caso de pacientes oncoldgicos
el estado de hipercoagulabilidad adquirido, secundario a multiples factores moleculares
y endocrinos lleva ala presentacion frecuente de ETEV. En este estudio se corroboro la
alta prevalencia de ETEV en pacientes oncoldgicos, donde la TVP fue la forma de
presentacion mas habitual con el 90% de los casos, mientras que la TEP se presentd
Unicamente en el 20% de los casos, estos resultados se acercan a otros estudiados
presentados (Elting et al., 2014), donde la TVP se manifiesta en mas del 80% de los
pacientes analizados con ETEV. La edad fue otro factor importante en nuestro estudio,
puesto que la mayoria de la poblacion fueron adultos mayores, es decir la edad fue
directamente proporcional a los eventos embdlicos venosos, hecho que concuerda con
las series internacionales (Gussoni et al., 2013) puesto que también es mas frecuente en
el mismo grupo las patologias oncoldgicas, el encamamiento y la movilidad disminuida,
es decir, factores que inciden directamente en el riesgo tromboembolico. Estos datos
coinciden con el estudio en Tromsg, Noruega (2018), donde un factor que aumento el
riesgo de presentar una ETEV fue la edad, Worcester (2010). Estos datos enfatizan la
importancia de prevenir la ETEV en pacientes oncoldgicos adultos mayores, y sobre
todo de TVP que es su principal forma de presentacion en este grupo, que
consecuentemente, puede llevar a desarrollar una EP con una mortalidad mucho mas
elevada. Por tanto, la malignidad activa y la ETEV estan estrechamente relacionadas,

siendo el cancer el causante de casi 1 de cada 5 casos de ETEV (Rogers et al., 2012)

Y aunque no esta claramente descrito, no existe una asociacion directa entre la
ETEV vy el género en los pacientes oncologicos, pues més alla de la relevancia del
género, lo importante es el tipo de cancer que se atribuye a los érganos reproductivos

propios de cada grupo (Abdel-Razeq, y otros, 2018). Hecho que nuevamente concuerda
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con los hallazgos de nuestro estudio, pues no hubo una diferencia significativa entre la

distribucion de cancer y ETEV entre hombres y mujeres.

Con respecto a las comorbilidades, en varios estudios (Chamberlain et al., 2018)
(Ageno et al., 2018), se encontré que las comorbilidades se asocian a un mayor riesgo
de presentar un primer episodio de ETEV, la hipertension arterial como la diabetes
mellitus, aumentaron el riesgo en casi 1.5 veces de presentar un ETEV. Estos datos
coinciden con los resultados de este estudio, donde se encontré que la hipertension
arterial fue un factor de riesgo que se relaciono significativamente con un mayor riesgo
de presentar un ETEV, la diabetes mellitus tuvo también una relacion directa de
presentar una ETEV, sin embargo, no hubo una diferencia significativa. Se desconoce si
el tratamiento y control de estas patologias puede reducir el riesgo de presentar una
ETEV, sin embargo, el hecho de presentarlas aumenta el riesgo de desarrollar una
ETEV lo que nos llevaria a considerar a estos pacientes en protocolos de prevencion de
enfermedades tromboembdlicas.

Los resultados relacionados con la presencia de enfermedad renal cronica (ERC)
de este estudio indican que el riesgo de presentar un ETEV aumenta 1.5 veces en
pacientes con problemas renales crénicos, concuerda con el estudio LITE de 19,071
pacientes de donde se demostrd un riesgo relativo de TEV de 1.7 (IC 95% 1.2-2.5) para
pacientes con enfermedad renal crénica. Los pacientes en estadio avanzado son los que
mas riesgo de presentar una ETEV tienen (Ocak et al., 2014), en el caso de este estudio
no se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre enfermedad renal
cronica y el aumento en el riesgo de presentar una ETEV, posiblemente se debi6 a que
no se agruparon a los pacientes segun la gravedad de su ERC.

En este estudio se hizo la agrupacion de las comorbilidades mas prevalentes por
lo que no se identificaron comorbilidades como la esclerosis mdltiple o la artritis
reumatoide como factores de riesgo (Rogers et al., 2012), (G. Ocak et al., 2013), las
patologias poco prevalentes se agruparon como “otras comorbilidades”, por lo que se
desconoce si estos pacientes presentaron un ETEV relacionado con estas patologias.

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue la clasificacion tan amplia de las
patologias oncologicas, puesto que en los grupos no se detallad con exactitud el origen
primario del cancer en cada uno de nuestros pacientes. Hecho que se evidencio en la
distribucion no significativa de los grupos de acuerdo al tipo de cancer, en donde la

mayoria fue de tipo ginecoldgico (25,3%). Los tumores endocrinos (18%),
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hematoldgicos(17.3%) e intestinales (15%) mostraron una incidencia menor en nuestra
poblacion que las series reportadas en los ultimos afios (Scheres et al,. 2018) que
describen a los tumores digestivos como los de mas alto riesgo en las escalas de riesgo
para enfermedad tromboembdlica venosa, sobre todo cancer gastrico y cancer de

pancreas.

Con relacion a la trombocitosis, en el estudio denominado marcadores
biomoleculares en tromboembolia asociada al cancer (Khorana et al., 2015), se habla de
la trombocitosis como factor de riesgo para una ETEV, en el estudio denominado
Awareness of Neutropenia in Chemotherapy, también se observé una asociacion directa
entre la trombocitosis y el incremento de ETEV en 3304 pacientes ambulatorios que
recibian quimioterapia, de igual manera el CATS (Viena Cancer and Trombosis Study)
con un seguimiento de un afio, también calculo el riesgo de 3.4 veces mayor de ETEV
en pacientes con trombocitosis, todos estos datos estan en relacion con los hallazgos
encontrados en el presente estudio, donde la trombocitosis se asocié a 3.72 veces mas
riesgo de presentar una ETEV. Si bien la trombocitosis es un estado paraneoplasico
consecuencia de las células oncologicos y que no tienen un tratamiento especifico, este
biomarcador de laboratorio nos permite clasificar a los pacientes oncol6gicos
ambulatorios como de alto riesgo, para que una vez identificados reciban una adecuada

tromboprofilaxis, con el fin prevenir futuros eventos tromboembolicos.

En relacion a la anemia como factor de riesgo para la enfermedad
tromboembdlica venosa, tal como lo describen grandes metandlisis (Bryer et al., 2018)
que reportan un OR de 2.09 (IC 95% 1.21-3.61), sobre todo en asociacion al uso de
eritropoyetina; en nuestro estudio se demostré con un OR de 2.86 (IC 95% 1.787-4.597)
un mayor riesgo para ETEV en aquellos pacientes oncoldgicos con anemia, y que
ademas, mientras mas severa fue su anemia, de acuerdo a la clasificacion de la OMS,

mayor fue la probabilidad de presentar un evento embolico venoso.

Con todos los datos contrastados se aprecia que los factores de riesgo para
ETEV fueron la edad mayor a 65 afios, género masculino, comorbilidades como la
HTA, diabetes mellitus tipo 2 y ERCT, ademas se corroboro la hipotesis relacionada

con anemia y trombocitosis que incrementan el riesgo de ETEV.
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CAPITULO VI

6 CONCLUSIONES

1. La presencia de anemia y trombocitosis se asocié a Enfermedad Tromboembodlica
venosa (ETEV) en los pacientes con cancer gque recibieron quimioterapia de forma
ambulatoria en el Hospital Carlos Andrade Marin, periodo enero de 2013 a
diciembre de 2018, la anemia se asocia a 2.86 veces mas de riesgo para ETEV,
mientras que la trombocitosis se asocia a 3.72 veces mas riesgo de ETEV.

2. Los tipos de cancer mas frecuentes asociados a ETEV en los pacientes
oncologicos recibiendo quimioterapia ambulatoria fueron: ginecoldgico vy el
endocrinoldgico.

3. Casi la mitad de los pacientes evaluados presentaron anemia, mientras que la
trombocitosis se presento en 1 de cada 10 pacientes evaluados. La anemia
fue mucho mas prevalente que la trombocitosis y con casi el mismo riesgo
de presentar una ETEV.

4. La ETEV se presentd con mayor frecuencia en las mujeres. Los pacientes
mayores de 65 afios también presentaron un riesgo aumentado, en ambos
casos hubo una diferencia significativa.

5. En el caso de las comorbilidades todas excepto el hipotiroidismo,
aumentaron el riesgo de presentar una ETEV, sin embargo, Unicamente la
hipertension arterial aumento el riesgo de forma significativa.

6. Tanto la anemia como la trombocitosis aumentaron el riesgo de presentar un
evento tromboembolico venoso, las dos tuvieron un riesgo casi tres veces
mayor con respecto a los que no tuvieron anemia o trombocitosis, los

resultados fueron estadisticamente significativos.
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CAPITULO VII

7. RECOMENDACIONES

Al existir una relacion entre anemia y trombocitosis y ETEV, se recomienda tomar en
cuenta estos factores para el uso de protocolos de tromboprofilaxis.

Se recomienda que el HCAM, al ser un hospital de especialidades deberia ser
pionero en la implementacion de protocolos de tromboprofilaxis en pacientes
oncologicos ambulatorios debido al riesgo incrementado de ETEV, se debe
individualizar a los pacientes para el uso adecuado farmacos antitromboticos y
medidas mecanicas.

Considerando que en este estudio hay mas de 44% de pacientes con anemia se
debe considerar el tratamiento de esta patologia de manera oportuna y por un
especialista hematdlogo.

Se debe considerar que la ETEV fue mas frecuente en mujeres, por lo que se
recomienda considerar al género femenino como factor de riesgo importante
para presentar una ETEV.

Los pacientes con comorbilidades como la HTA, DM y ERCT tuvieron un
riesgo aumentado de presentar ETEV, por lo que se recomienda control estricto
de estas patologias mediante el manejo multidisciplinario.

Reconocer los factores de riesgo y registrarlos en la historia clinica es
indispensable para el manejo y prevencion de la ETEV en el paciente
oncoldgico, por lo que se recomienda un mejor registro de los datos en la
historia clinica.

Debe considerarse que este estudio fue retrospectivo, por lo que se recomienda

nuevos estudios para validar los hallazgos encontrados en este trabajo.
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ANEXQOS
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