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RESUMEN
Objetivo

El objetivo del presente trabajo es describir las diferencias entre las indicaciones de
tromboprofilaxis utilizadas en pacientes con tumores solidos atendidos de enero del
2012 a diciembre del 2016 en el Hospital Espafiol de México, en comparacion a las

dictadas por la escala de Khorana y las recomendaciones de las guias internacionales.
Materiales y método:
Es un estudio de tipo descriptivo, transversal, observacional y retrospectivo.

De Enero del 2012 a Diciembre del 2016, los pacientes oncoldgicos que fueron
ingresados por cualquier causa en el Hospital Espafiol de México fueron incluidos,
realizando una revision de los expedientes clinicos y recopilando la informacién de las
caracteristicas demogréficas de cada paciente y de la enfermedad, asi como los datos
que permitan obtener la estratificacion del riesgo de acuerdo a la escala de Khorana,
con la finalidad de realizar un analisis bivariado entre el riesgo obtenido por escala de
Khorana y el uso o no de tromboprofilaxis y un andlisis multivariado para identificar
que variable de las recabadas tiene mayor significancia estadistica para determinar el

riesgo en esta muestra de pacientes.

Resultados

El total de expedientes con diagnostico de tumor maligno, melanoma maligno,
mesotelioma, lesidn de sitios contiguos o carcinoma fue de 1690, se excluyeron 642
(37.9%) por ausencia de histopatologia o laboratorios, diagndéstico de tumor benigno,
primario desconocido, linfoma, mieloma multiple, leucemia, tiempo de diagndstico
fuera de rango o expediente en archivo muerto, menores de 18 afos, expedientes
inexistentes o ingresados en asilo. S6lo 1048 (62.1%) expedientes cumplieron con los

criterios de inclusién y fueron utilizados para el analisis de datos

El 65.6% (688 pacientes) presentaron riesgo intermedio de desarrollar
tromboembolismo segun la escala de Khorana, el 26% (273 pacientes) riesgo bajo y
el 8.4% (87 pacientes) riesgo alto. Para cada categoria se analizo el uso o no de

tromboprofilaxis, sin encontrar significancia estadistica.



Se efectud un analisis bivariado entre el uso de tromboprofilaxis y la presencia o no
de tromboembolismo, sin encontrar significancia estadistica. De los 179 pacientes
gue no recibieron tromboprofilaxis el 5% (9 pacientes) presentd tromboembolismo. En
el grupo de 869 pacientes que si recibieron tromboprofilaxis 49 pacientes (5.6%)
padecieron algun tipo de evento, sin importar el riesgo de tromboembolismo por
clasificacion de Khorana.

También se realiz6 el mismo analisis con la clasificacion de riesgo de Khorana y la
presencia de tromboembolismo, sin encontrarse significancia estadistica. Se comparo
el uso de cada tipo de tromboprofilaxis utilizada en cada grupo de riesgo de la escala
de Khorana para buscar diferencias en cuanto a la prescripcién sin encontrarse
significancia estadistica entre éstos. Se hizo un andlisis entre el uso o no de
tromboprofilaxis, el riesgo de tromboembolismo calculado por la escala de Khorana 'y

la presencia de tromboembolismo sin encontrar diferencia estadistica.

Se analiz6 cada variable de la escala de Khorana entre las diferentes categorias de
riesgo para comprobar su utilidad en poblacion mexicana. En todas las variables se
encontré diferencia estadistica entre los grupos, excepto en el uso de factores de
eritropoyesis ya que no se documento el uso en ninguno de los 1048 expedientes

revisados.
Conclusiones

La presente tesis tuvo como objetivo principal describir las diferencias entre las
indicaciones de tromboprofilaxis utilizadas en pacientes oncoldgicos atendidos de
enero del 2012 a diciembre del 2016 en un Hospital Privado de la Ciudad de México
en comparacion a las dictadas por la escala de Khorana y las recomendaciones de
las guias internacionales. El 80.3% de todos los pacientes que fueron seleccionados
para el analisis no cumplieron con las recomendaciones establecidas por las guias de

practica clinica europeas y americanas y el foro de anticoagulacion.

Por todas estas disparidades en el uso de tromboprofilaxis tanto en el ambito
hospitalario como en el ambulatorio en el Hospital Espafiol, es necesario tener un
protocolo para los pacientes oncolégicos, en donde se unifiquen las recomendaciones

internacionales y se adapten a nuestra poblacion mexicana. Y asi lograr reducir la



presencia de tromboembolismo, que como sabemos es una causa importante de

mortalidad en pacientes con cancer.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La asociacion entre trombosis y malignidad fue descrita por primera vez en 1823 por
Bouillaud, después en 1865 por Armand Trousseau y ahora es conocida como
sindrome de Trousseau. Unos afios después Theodor Billroth encontré evidencia
histolégica de células tumorales en el trombo y sugirié una relacion entre la formacion
de metastasis y la activacion del sistema hemostético. Hoy en dia, estd bien
establecido que los pacientes con céncer presentan mayor riesgo de

tromboembolismo arterial y venoso. [1]

En estos pacientes se han identificado tres grupos de factores de riesgo para
tromboembolismo venoso, tanto inherentes al paciente como relacionados con el
cancer y el tratamiento. Los primeros incluyen edad avanzada, etnicidad

afroamericana, comorbilidades e historia personal de tromboembolismo venoso [2].

Los factores de riesgo relacionados al cancer incluyen el sitio primario del tumor, la
presencia de enfermedad metastasica, presentando la mayor tasa de incidencia a 1
afio los pacientes con enfermedad avanzada en cerebro, pulmén, Utero, vejiga,
pancreas y estomago. Para estos tipos histoldgicos, la tasa de tromboembolismo
venoso es 4 a 13 veces mas alto para cancer metastasico en comparacion con

enfermedad localizada [3].

Ademas se han encontrado factores de riesgo asociados al tratamiento, como es el
uso de terapia hormonal, cirugia, agentes estimuladores de eritropoyesis, presencia
de cateter venoso central, quimioterapia, [4] el uso de terapia dirigida como el
bevacizumab, sutinib y sorafenib, que no sdélo aumentan el riesgo de
tromboembolismo venoso sino se han relacionado con trombosis arterial. También la
administracion de agentes inmunomudoladores como talidomida o lenalidomida y

anticuerpos contra el factor de crecimiento epidérmico, cetuximab y panitumumab [2].

El uso de quimioterapia confiere siete veces mas riesgo de tromboembolismo venoso,
esto es secundario al dafio agudo en las paredes de los vasos, dafio crénico en el
endotelio, disminucion de los inhibidores de la coagulacion (niveles bajos de proteina

C, S y antitrombina) y activacion plaquetaria [3].

Los pacientes con cancer presentan 4.1 veces mas riesgo de trombosis [5] y tienen

una incidencia acumulada a dos afos de 0.8-8%. De los pacientes con cancer



hospitalizados, el 5.4% presentar4 un evento de tromboembolismo venoso [3]. La
presencia de tromboembolismo tiene implicaciones importantes, las cuales incluyen;
anticoagulacién cronica, retraso en la aplicacién de quimioterapia, riesgo aumentado
de recurrencia, riesgo de sangrado por la anticoagulacion, decremento en la calidad

de vida y consumo elevado de recursos médicos [4].

También confiere una peor tasa de respuesta, menor sobrevida libre de progresion y
sobrevida en general [3]. La mayor importancia recae en la asociacion con mortalidad
a corto y largo plazo, de hecho es la segunda causa de muerte en pacientes
oncoldgicos [6]. En un estudio del Registro de Cancer Holandés se documentd un

aumento de 2.2 veces mas en la mortalidad en comparacion con poblacion sin cancer.

[5]

Se han asociado un gran numero de biomarcadroes con la presencia de
tromboembolismo venoso en pacientes con cancer. Estos reflejan activacion del
sistema de coagulacion como el Dimero D y P selectina o0 un aumento en el potencial
de inflamacién, como proteina C reactiva, cuenta de leucocictos, plaguetas y niveles
de hemoglobina. Sin embargo, existen limitaciones para usarlos como método de
estratificacion de riesgo por varias razones; son dependientes de otros factores
(infeccién, activacion de la coagulacidbn por cirugia y otros procedimientos
intervencionistas) y la sensibilidad y especificidad de los marcadores por si solos es
baja. [1]

La tromboprofilaxis sigue siendo un reto en pacientes con cancer. Por un lado, la
incidencia de tromboembolismo venoso no esta bien distribuida entre los pacientes,
siendo de 1% en ciertos tipos de canceres y alcanzando 20% o mas en las neoplasias
mas protrombdticas como el cancer pancreatico y gliomas malignos. Por otra parte, el

beneficio de la anticoagulacién debe de sopesarse con el riesgo de sangrado. [1]

Para reducir la carga y las consecuencias del tromboembolismo venoso es importante
identificar a la poblacion con cancer con alto riesgo de trombosis que pudiera
beneficiarse de la tromboprofilaxis. Una tasa de tromboembolismo venoso sintomatico
del 5 al 7% seria similar o mayor que el reportado en pacientes hospitalizados o
postoperados, para los cuales la tromboprofilaxis ha mostrado efectividad. Es por esto,

que se cred un modelo de prediccion de riesgo usando informacion de un estudio



multicéntrico prospectivo observacional de pacientes que recibian quimioterapia fuera
del hospital. [4]

Se incluyeron 5 parametros clinicos y de laboratorio (tabla 1.) que predicen
independientemente el riesgo de tromboembolismo sintomatico en pacientes
ambulatorios con cancer que inician un nuevo régimen quimioterapéutico. Estos
parametros se combinaron en un modelo de asesoramiento de riesgo que permitid
clasificar a los pacientes en 3 categorias: bajo riesgo (puntaje 0) con 0.3% , riesgo
intermedio (puntaje 1-2) 2% y alto riesgo (puntaje >2) de 6.7% de tromboembolismo

en 2.5 meses [4].

Tabla 1. Modelo Predictivo para tromboembolismo venoso asociado a quiomioterapia (Puntaje de

Khorana).

Escala de Khorana para riesgo de Tromboembolismo Venoso |
Caracteristicas de los pacientes Puntaje de riesgo
Localizacién del cancer

Muy alto riesgo (estébmago y pancreas) 2
Alto riesgo (pulmaén, linfoma, ginecoldgico, vejiga, testicular, 1
renal)
Cuenta de plaquetas prequimioterapia 350x 10°%/L o mas 1
Niveles de hemoglobina menor de 10g/dL o uso de factores de 1
crecimiento de células rojas
Cuenta de leucocitos prequimioterapia mayor de 11x109/L 1
indice de Masa Corporal de 35kg/m2 0 mas 1

Pabinger, «Biomarkers for prediction of venous thromboembolism in cancer,» BLOOD, pp.
2011-2018, 2013

Las guias de préctica clinica de la Sociedad Europea de Oncologia Médica del 2011
y de la Sociedad Americana de Oncologia Médica del 2015 (tabla 2) recomiendan el
uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no fraccionada (HNF) en
combinacién con profilaxis mecénica en pacientes con cancer que se someteran a
cirugia mayor o que se encuentran hospitalizados y confinados a cama por una
complicacion médica aguda. Para pacientes ambulatorios no recomiendan

tromboprofilaxis, pero lo consideran en pacientes con riesgo muy elevado [3] [7].

Tabla 2.

Comparacion de recomendaciones para tromboprofilaxis en pacientes con cancer de Guias de Préactica
Clinica.

Profilaxis | ESMO ASCO
Cirugias Enoxaparina 40mg SC al dia HBPM o HNF
Dalteparina SC 5000 U al dia
HNF SC 5000U 3veces al dia
+



Laparotomia, laparoscopia,
toracotomia y toracoscopia con
duracién> 30 minutos

Cirugias abdominales o pélvicas
mayores

Hospitalizados confinados a cama +
complicaciéon médica aguda
Hospitalizados sin factores de
riesgo

Hospitalizados por procedimientos
menores o infusion de
guimioterapia

Ambulatorios con gquimioterapia
paliativa para enfermedad
localmente avanzada o metastésica

Mieloma mudltiple con talidomida +
dexametasona o quimioterapia
Ambulatorios con quimioterapia
adyuvante y/o terapia hormonal

Catéter Venoso Central

Tromboprofilaxis mecanica: Medias
de compresion o dispositivos de
compresién neumatica intermitente

Duracion 10 dias postquirargico con
HBPM

Duracién 30 dias postquirirgico con
HBPM

HBPM, HNF o fondaparinux

No recomienda profilaxis
Puede considerarse en alto riesgo
con HBPM

HBPM, aspirina o warfarina
No recomienda profilaxis

No recomienda profilaxis

Duracion al menos 7-10 dias y
asesorar por caso

Duracién 4 semanas postquirargico

Tromboprofilaxis
Tromboprofilaxis

Informacién inadecuada

HBPM o aspirina

No recomienda profilaxis

Puede considerarse en pacientes
de alto riesgo

ASCO: American Society of Clinical Oncology. ESMO: European Society for Medical Oncology. HBPM: Heparina
bajo peso molecular. HNF: Heparina no fraccionada. SC: subcutaneo.

G. Lyman, «Venous Thromboembolism Prophylaxis and Treatment in Patients With Cancer: American Society of
Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update 2014,» Journal of Clinical Oncology, pp. 1-4, 2015
Mandala.M, «Venous thromboembolism in cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines for the
management,» Annals of Oncology, pp. 274-276, 2011.

El Foro de Anticoagulacién es la organizacion de proveedores de servicios de

anticoagulacibn mas grande de Norteamérica, con mas de seis mil médicos,

enfermeras y farmacobidlogos, fue fundada hace 25 afios y contribuye a la

investigacion y al desarrollo de guias de terapia de anticoagulacion [8]. En Enero del

2016 public6 las recomendaciones para

tromboembolismo asociado al cancer [6].

la prevencion y tratamiento del

Sugiere tromboprofilaxis con HBPM en pacientes oncoldgicos ambulatorios con riesgo
elevado de trombosis (Khorana Score 23 o cancer de pancreas avanzado) que reciben
quimioterapia (tabla 3). Y se encuentra en contra de la tromboprofilaxis rutinaria en
pacientes ambulatorios de riesgo bajo o pacientes con riesgo alto de sangrado
(tumores cerebrales). También recomienda la tromboprofilaxis con HBPM o HNF para
pacientes hospitalizados por enfermedad aguda o a los cuales se les realizara una

cirugia mayor [6].



Tabla 3.

Regimenes de dosificacion para Tromboprofilaxis.

Medicamento Dosis
Hospitalizados por enfermedad
aguda
HNF 5000 U cada 8 horas
Dalteparina 5000 U una vez al dia
Enoxaparina 40 mg una vez al dia
Fondaparinux 2.5mg una vez al dia
Cirugia mayor?
HNF 5000 U 2-4h preoperatorio y después cada 8 horas o 5000 U 10-12h
preoperatorio y después 5000U una vez al dia
Dalteparina 2500 U 2-4h preoperatorio y después 5000 U una vez al dia o 5000 U 10-
12h preoperatorio y después 5000 U una vez al dia
Enoxaparina 20mg 2-4h preoperatorio y después 40mg una vez al dia 0 40mg 10-12h
preoperatorio y después 40mg una vez al dia
Fondaparinux 2.5mg 6-8h postoperatorio y después una vez al dia

1 Duracién por lo menos de 7-10 dias, se puede considerar hasta 4 semanas en pacientes de alto riesgo. HNF:
Heparina no Fraccionada

A. A. Khorana, «Guidance for the prevention and treatment of cancer-associated,» Journal of Thrombosis and
Thrombolysis, p. 81-91, 2016.

En México no existe una guia establecida para tromboprofilaxis en pacientes
oncoldgicos, asi como tampoco literatura en cuanto a epidemiologia de eventos
tromboembdlicos asociados a cancer. En el 2013 se publicd un articulo de revision
realizado como colaboracion por la Clinica de Cancer y Trombosis del Instituto
Nacional de Cancerologia, Departamento de Hematologia de Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran,
Hospital General Civil de Guadalajara y el Departamento de Coagulacion y Trombosis

del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.

En este articulo mencionan que han observado, en pacientes mexicanos, que la
neutrofilia (>11x109), no la trombocitosis, y la infeccién de catéter venoso central son
factores de riesgo para trombosis en pacientes con cancer. Recomiendan en
pacientes ambulatorios con mieloma mudltiple tratados con inmunomoduladores
(talidomida o lenalidomida) con alto riesgo de trombosis, es decir que usen altas dosis
de dexametasona o que presenten factores protrombdéticos adicionales, usar heparina
0 antagonistas de la vitamina K. Se encuentran en contra de la tromboprofilaxis en

pacientes con cancer ambulatorios [9].

Sugieren tromboprofilaxis con HNF o HBPM en pacientes hospitalizados con
diagnéstico de cancer que requieren reposo prolongado o que presentan una

complicacion aguda y si la heparina no fuera costeable recomiendan utilizar



antagonistas de vitamina K. En procedimientos quirdrgicos menores recomiendan

tromboprofilaxis por 6-10 dias y para mayores 4 semanas [9].
PROBLEMA DE INVESTIGACION

La tromboprofilaxis en pacientes con cancer sigue siendo un reto en el ambito médico,
y esto se debe a la variabilidad en la incidencia del tromboembolismo venoso en los
diferentes tipos de cancer y el riesgo de complicaciones hemorragicas con el uso de
anticoagulacion. La incidencia de tromboembolismo va del 1% en ciertos canceres

hasta el 20% o mas en las neoplasias mas protrombaticas [1].

Los pacientes con cancer que se encuentran recibiendo quimioterapia presentan 6.5
veces mayor riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso que la poblacion general.
La presencia de tromboembolismo venoso confiere ciertas implicaciones como la
necesidad de anticoagulacion cronica, retraso en la aplicacion de quimioterapia,
tromboembolismo venoso recurrente, sangrado, disminucion en la calidad de vida y
consumo de recursos medicos. Ademas la mortalidad se duplica en pacientes con
cancer y tromboembolismo venoso, en comparacién a pacientes con solamente
cancer, de hecho, el tromboembolismo es la causa principal de muerte en pacientes

oncoldégicos [4].

Auln con el uso de anticoagulacién los pacientes con cancer presentan mayor riesgo
de tromboembolismo recurrente. En un estudio, realizado en la Unidad de Trombosis
de la Universidad de Padua (Italia), se reportdé una incidencia acumulada a los 12
meses de tromboembolismo recurrente en pacientes con cancer del 20.7% en
comparacion a 6.8% en pacientes sin cancer, con niveles de anticoagulacién dentro
0 por encima del rango terapéutico. De los pacientes con cancer el 6.7% presento el

evento con el uso concomitante de anticoagulacion y quimioterapia [10].

Por otra parte, se ha reportado un aumento en el riesgo de complicaciones
hemorragicas en pacientes con cancer que reciben anticoagulacion. En el estudio de
la Universidad de Padua se calculd una incidencia acumulada a 12 meses de mayor
sangrado en pacientes con cancer del 12.4% en comparacion con 4.9% en pacientes

sin cancer [10].

Es por esto que en el 2008 se validé una escala para categorizar a los pacientes

oncoldgicos que recibiran un nuevo esquema de quimioterapia, de acuerdo al riesgo



de tromboembolismo y asi poder simplificar la decision de iniciar o no tromboprofilaxis
[4]. Existen recomendaciones internacionales basadas en la literatura médica para la
seleccion de agente tromboprofilactico, dosis y duracion. Las dos guias mas
importantes son de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica y de la Sociedad

Europea de Oncologia Clinica publicadas en el 2014 y 2011 respectivamente [7], [3].
JUSTIFICACION

Para el 2016 se estimaron 1,685,210 nuevos casos de cancer y 595,690 muertes por
cancer en Estados Unidos, representando la segunda causa de muerte en el pais [11].
En México en el 2011 se reportaron 590,693 muertes por cancer, representado el 12%
del total de muertes [12]. Teniendo en cuenta estas cifras es importante prevenir
complicaciones médicas en la poblacion oncoldgica, para colaborar en la disminucion

de la mortalidad en este grupo.

La principal causa de muerte en pacientes oncolégicos es el tromboembolismo venoso
y este se presenta 4 veces mas en pacientes que padecen cancer que en los que no
[5]. Como consecuencia, se han desarrollado herramientas para estratificar el riesgo
de presentar tromboembolismo en esta poblaciéon, asi como recomendaciones

internacionales para el uso de tromboprofilaxis.

En México no existe un protocolo establecido para la indicacion de tromboprofilaxis en
pacientes oncologicos. Es por esto que es necesario tener estudios en poblacion
mexicana sobre el uso de tromboprofilaxis en el paciente con cancer. Conocer las
caracteristicas del paciente o del propio tumor que hacen que se decida utilizar o no
profilaxis para trombosis y el tipo de anticoagulante utilizado, y asi compararlo con la

literatura mundial.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existen diferencias entre las indicaciones de tromboprofilaxis utilizadas en pacientes
oncolégicos atendidos de enero del 2012 a diciembre del 2016 en un Hospital Privado
de la Ciudad de México en comparacion a las dictadas por la escala de Khorana y las

recomendaciones de las guias internacionales?
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HIPOTESIS

Hipotesis Nula:

Si se encontraran diferencias en la prescripcion de tromboprofilaxis en los pacientes
oncoldgicos del periodo enero 2012 a diciembre 2016 tanto de forma intrahospitalaria
como ambulatoria en el Hospital Espafiol de México en comparacion con la indicacion
recomendada por la escala de Khorana, guias de practica clinica americanas y

europeas.

Hipotesis Alterna

No se encontraran diferencias en la prescripcion de tromboprofilaxis en los pacientes
oncoldgicos del periodo enero 2012 a diciembre 2016 tanto de forma intrahospitalaria
como ambulatoria en el Hospital Espafiol de México en comparacion con la indicacion
recomendada por la escala de Khorana, guias de practica clinica americanas y

europeas.
OBJETIVOS
Objetivo principal

Describir las diferencias entre las indicaciones de tromboprofilaxis utilizadas en
pacientes con tumores soélidos atendidos de enero del 2012 a diciembre del 2016 en
el Hospital Espafiol de México en comparacion a las dictadas por la escala de Khorana

y las recomendaciones de las guias internacionales.
Objetivos secundarios

- Recabar las caracteristicas de los pacientes oncolégicos (tumores solidos) de
acuerdo a la escala de Khorana para estratificacion de riesgo de tromboembolismo
venoso y de acuerdo a este riesgo registrar si el paciente recibio tromboprofilaxis,
tipo y complicaciones asociadas.

- Describir el uso de tromboprofilaxis en poblacidn mexicana con neoplasias solidas
tratados en el Hospital Espafiol en el periodo enero 2012 a diciembre 2016.

- Establecer el porcentaje de pacientes oncoldgicos que recibieron tromboprofilaxis
de acuerdo a la estratificacion por medio de la escala de Khorana.

- Justificar el uso de la escala de Khorana para estratificacion del riesgo de

tromboembolismo y la indicacion oportuna de tromboprofilaxis
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MATERIAL Y METODOS

a) Tipo de estudio

Es un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de la poblacién de pacientes
oncoldégicos (tumores solidos) que fueron hospitalizados por cualquier causa en el
Hospital Espafiol de enero 2012 a diciembre 2016.

b) Poblacion

Pacientes mayores de 18 afios que hayan sido egresados de hospitalizacion con
diagndstico de cancer de tumor sélido en el periodo de enero 2012 a diciembre 2016.

c) Disefio del estudio

Los expedientes clinicos se revisaron en un proceso de tres etapas (Figura 1). En la
etapa inicial se checo la base de datos de diagndsticos de egresos del Hospital
Espafiol, del periodo de Enero 2012 a Diciembre 2016. Se obtuvo el niamero de
expediente de los pacientes que contaban con diagnostico de egreso de tumor
maligno, melanoma maligno, mesotelioma, lesion de sitios contiguos o carcinoma,
sélo estos diagnésticos fueron tomados en cuenta ya que es la forma de clasificar a

pacientes con cancer en el hospital.

Los expedientes recopilados pasaron a una segunda etapa en donde se busco la
confirmaciéon del diagndstico por medio de estudio histopatolégico o citolégico con

reporte de tumor sdélido.

Teniendo el diagndstico confirmatorio, se revisaron los expedientes de forma detallada
en una tercera etapa para obtener las siguientes variables: sexo, edad,
comorbilidades, indice de masa corporal calculado y motivo de internamiento. Las
comorbilidades de cada paciente se obtuvieron a través de interrogatorio dirigido en
la historia clinica, o por medio del expediente clinico de internamientos previos en el
hospital. La localizacion y la estirpe del tumor se definieron por medio del reporte de
estudios de imagen, hoja quirdrgica o resultado de histopatologia.

Se recabo la cuenta plaquetaria y leucocitaria, asi como el nivel de hemoglobina del
resultado de los laboratorios con fecha mas cercana a la aplicacion de quimioterapia,
0 en su defecto, de los laboratorios de ingreso. Se buscé el uso de factores de

crecimiento de células rojas durante su internamiento en las hojas impresas de
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indicaciones médicas para asignar el riesgo de tromboembolismo con la escala de
Khorana. En estas mismas indicaciones se investigo el uso o no de tromboprofilaxis
durante su estancia hospitalaria, describiendo medicamento o método utilizado, dosis,
duracion de la misma y complicaciones asociadas. También se buscaron eventos

tromboembdlicos posteriores al diagndstico de cancer.

La informacion obtenida se recopil6 de forma electronica en una base de datos de
Excel (Ver anexo 1.). Se llevo el registro electronico de todos los expedientes que
cumplieron con la primera etapa de revision, pero Unicamente se llenaron los formatos
electronicos de aquellos que presentaron todos los criterios de inclusion mencionados.
En los casos de pacientes que presentaron varios internamientos que cumplieron con
las caracteristicas del estudio, se recopilaron los datos del ingreso en donde se realizé

el diagndstico de cancer o el mas cercano a éste en su defecto.

Figura 1.
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d) Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

- Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico histopatologico o citologico de
cancer de tumor solido*.

- Pacientes que iniciaban nuevo esquema de quimioterapia

* Definicién de tumor soélido (National Cancer Institute): masa anormal de tejido que usualmente no
contiene quistes o areas de liquido. Incluyen sarcomas, carcinomas y excluye enfermedades de origen

hematopoyético. [13]

Criterios de exclusion

- Pacientes con diagnostico de neoplasia hematoldgica: leucemia, linfoma y
mieloma multiple

- Pacientes con diagnéstico de cancer de primario desconocido.

- Pacientes embarazadas o en lactancia

- Pacientes que hubieran recibido trasplante de células madre

Criterios de eliminacion

- Pacientes con expedientes clinicos incompletos

- Pacientes con expedientes que se encuentran en archivo muerto

e) Tamarfo de la muestra

No se realizé un calculo de casos minimos necesarios para el estudio. El tamafio
de la muestra fue adecuado, se incluyeron los casos que cumplieron con los
criterios de inclusion en el periodo establecido, se revisaron los expedientes del 1
de Enero de 2012 al 31 de Diciembre del 2016.

f) Legislacion

Toda la investigacion realizada se apeg6 al uso y manejo de resultados de
laboratorio y expediente clinico de acuerdo a lo establecido y aprobado por el

comité de ética del Hospital Espafiol.
g) Técnicas e instrumentos de recoleccidn

Variables
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Tabla 4. Variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION MEDICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Sexo Femenino 0 Nominal dicotémica
masculino
Edad Cantidad de afios Calculado a partir de Razoén
vividos fecha de nacimiento
Enfermedades cronicas Enfermedades larga Obtenido de los Nominal politémica
coexistentes duracion y antecedentes
usualmente personales

indice de masa corporal

Motivo de hospitalizacion

Localizacién del tumor

Estirpe tumoral

Cuenta plaquetaria
prequimioterapia

Cuenta leucocitaria
prequimioterapia

Nivel de hemoglobina
prequimioterapia

Uso de factores
estimulantes de
eritropoyesis

Uso de tromboprofilaxis

progresion lenta

Indicador de la
relacion entre el peso
y la talla utilizado para
identificar sobrepeso
y obesidad en los
adultos

Indicacién médica que
justifica
hospitalizacién

Origen primario del
tumor

Diagnéstico
histopatol6gico

Cantidad de
plaguetas antes de la
aplicacion de

guimioterapia

Cantidad de
leucocitos antes de la
aplicacion de

quimioterapia

Nivel de hemoglobina
antes de la
guimioterapia

Agente similar a la

eritropoyetina, que
estimula la
eritropoyesis

Cualquier medida

destinada a prevenir
la trombosis venosa

patolégicos de nota
ingreso de urgencias
Calculado a partir del
peso entre la talla al
cuadrado

Obtenido de la
evaluacion de la
evolucion del paciente
durante su
hospitalizacion en el
expediente clinico
Obtenido del reporte
de estudios de
imagen, hoja
quirargica o estudio
histopatoldgico
Obtenido del reporte
de histopatologia del
tumor del expediente
clinico

Obtenido del dltimo
reporte de la
biometria  hemética
antes de la fecha de
aplicacién de
quimioterapia
Obtenido del ultimo
reporte de la
biometria  hematica
antes de la fecha de
aplicacion de
quimioterapia
Obtenido del dltimo
reporte de la
biometria  hematica
antes de la fecha de
aplicacion de
guimioterapia
Obtenido de las
indicaciones médicas
del internamiento

Obtenido de las
indicaciones médicas
del internamiento

Cuantitativa continua

Nominal politmica

Nominal politbmica

Nominal politbmica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Nominal dicotbmica

Nominal dicotdémica
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Tipo de tromboprofilaxis

Dosis de tromboprofilaxis

Duracion de
tromboprofilaxis

Medida 0
medicamento

utilizado como
tromboprofilaxis
Cantidad de
medicamento,
expresado en

unidades de volumen
0 peso, administrada
al paciente y su
frecuencia

Periodo de tiempo en
dias en el que se
administré algin tipo
de tromboprofilaxis

Obtenido de las
indicaciones médicas
del internamiento

Obtenido de las
indicaciones médicas
del internamiento

Obtenido de las
indicaciones médicas
del internamiento

Nominal politbmica

Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Presencia de Trombosis venosa Obtenido del reporte Nominal politdmica
tromboembolismo profunda o de estudios de
tromboembolia imagen de todos los
pulmonar internamientos del
paciente mientras
padecia cancer
documentados en el
expediente
Complicaciones de Presencia de Obtenido del Nominal politémica
anticoagulacion hemorragia menor o expediente clinico
mayor

Instrumento de recoleccion

Base de datos de Excel (anexo 1.)

COSTOS

Las herramientas necesarias para la investigacion no generaron un costo directo.
ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO

Al realizar la recoleccion de datos se describieron las caracteristicas demograficas de
la poblacion estudiada, ademas de recopilar las caracteristicas clinicas para la
correcta aplicacion de la Escala de Khorana de cada uno de los paciente, obteniendo

el riesgo de trombosis y clasificandolos en las diferentes categorias.

Se utilizé el programa estadistico SPSSv.20 para realizar un andlisis descriptivo de
las variables obtenidas, principalmente un analisis bivariado entre el riesgo obtenido
por escala de khoranay el uso o no de tromboprofilaxis asi como la presencia o no de
trombosis, y un analisis multivariado para identificar que factores clinicos de los
recabados tienen mayor significancia estadistica para determinar el riesgo de

tromboembolismo en esta muestra de pacientes.
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RESULTADOS

El total de expedientes con diagnostico de tumor maligno, melanoma maligno,
mesotelioma, lesion de sitios contiguos o carcinoma fue de 1690, se excluyeron 642
(37.9%) por ausencia de histopatologia o laboratorios, diagndstico de tumor benigno,
primario desconocido, linfoma, mieloma multiple, leucemia, tiempo de diagndstico
fuera de rango o expediente en archivo muerto, menores de 18 afos, expedientes
inexistentes o ingresados en asilo. S6lo 1048 (62.1%) expedientes cumplieron con los

criterios de inclusion y fueron utilizados para el analisis de datos (figura 2.).

Figura 2. Diagrama de exclusién de expedientes

1690 expedientes con diagnostico
de tumor maligno, melanoma
maligno, mesotelioma, lesion de
sitios contiguos o carcinoma.

| 224 sin histopatologia |

| 197 sin laboratorios completos |

| 72 con tumor benigno |

50 con diagnéastico de leucemia,
linfoma o mieloma miltiple

| 30 con tumor primario desconacido |

| 26 fuera de rango de fechas de estudio |

| 20 en archivo muerto |

| 11 menores de 18 afios |

| 10 expediente inexistente |

| 2 ingresados en asilo |

v

1048 expedientes fueron
incluidos en el andlisis estadistico

Caracteristicas demograficas

De los 1048 pacientes, 605 (57.72%) fueron mujeres y 443 hombres (42.28%). En el
grupo de adulto joven de 18 a 35 afios encontramos a 55 pacientes (5.24%), adulto
maduro de 36 a 59 afos a 369 pacientes (35.20%), adulto mayor de 60 a 74 afos a
384 pacientes (36.64%), ancianos de 75-90 afios a 220 pacientes (20.99%) y en
grandes longevos de mayores de 90 afios a 20 pacientes (1.9%) (tabla 5.).
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En cuanto a la clasificaciébn de la OMS del estado nutricional por indice de masa
corporal, encontramos 29 pacientes (2.76%) con desnutricion, 461 pacientes (43.98%)
con normopeso, 378 pacientes (36.06%) con sobrepeso, 138 pacientes (13.16%) con
obesidad grado |, 32 pacientes (3.05%) con obesidad grado Il y 10 pacientes (0.95%)
con obesidad grado 1l (tabla 5.).

Del total de pacientes analizados 427 (40.74%) no presentaban comorbilidades en la
historia clinica y 621 (59.26%) si padecian alguna enfermedad cronico degenerativa
asociada. En este ultimo grupo se encontraron de mayor a menor frecuencia
hipertension arterial sistémica en 339 pacientes (54.58%), cancer previo en 210
pacientes (33.81%), diabetes mellitus en 136 pacientes (21.90%), enfermedad tiroidea
en 83 pacientes (13.36%), enfermedad coronaria en 53 pacientes (8.53%), arritmia en
34 pacientes (5.47%), enfermedad autoinmune en 27 pacientes (4.34%),
tromboembolismo previo en 24 pacientes (3.86%), EPOC en 23 pacientes (3.7%),
enfermedad neurolégica en 21 pacientes (3.38%), evento vasculocerebral o ataque
isquémico transitorio en 16 pacientes (2.57%), vavulopatia en 9 pacientes (1.44%),
enfermedad renal en 9 pacientes (1.44%), infeccidn por hepatitis B en 6 pacientes
(0.96%), esofago de Barret en 4 pacientes (0.64%), enfermedad inflamatoria intestinal
en 3 pacientes (0.48%), infeccidén por hepatitis C en 3 pacientes (0.48%), enfermedad

carotidea en 1 paciente (0.16%) e infeccion por VIH en 1 paciente (0.16%) (tabla 5.).

Tabla 5. Caracteristicas demogréficas

Femenino % Masculino % Total %
Sexo 605 57.73 443 42.27 1048 100
Grupos de edad
Adulto joven (18 a 35 afios) 35 63.64 20 36.36 55 5.25
Adulto maduro (36-59 afios) 257 69.64 112 30.35 369 35.21
Adulto mayor (60-74 afios) 197 51.30 187 48.70 384 36.64
Anciano (75-90 afios) 106 48.18 114 51.82 220 20.99
Grandes longevos (>90 afios) 10 50 10 50 20 191
Estado nutricional**MS (IMC)
Desnutricidn (<19 kg/m?) 18 62.07 11 37.93 29 2.77
Normopeso (19-24 kg/m?) 288 62.47 173 37.53 461 43.99
Sobrepeso (25-29 kg/m?) 196 51.85 182 48.15 378 36.07
Obesidad grado I (30-35 kg/m?) 74 53.62 64 46.38 138 13.17
Obesidad grado Il (36-40 kg/m?) 21 65.63 11 34.38 32 3.05
Obesidad grado lll (>40 kg/m?) 8 80 2 20 10 0.95
Comorbilidades
Ausencia 259 60.66 168 39.34 427 40.74
Presencia 346 55.72 275 44.28 621 59.26
- Hipertension Arterial Sistémica 179 52.8 160 47.2 339 54.59*
- Céncer previo 118 56.19 92 43.81 210 33.82*
- Diabetes Mellitus 68 50 68 50 136 21.90*
- Enfermedad tiroidea 72 86.75 11 13.25 83 13.37*
- Enfermedad coronaria 14 26.42 39 73.58 53 8.53*
- Arritmia 17 50 17 50 34 5.48*
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- Enfermedad autoinmune 22 81.48 4 14.81 27 4.35*%
- Tromboembolismo previo 13 54.17 11 45.83 24 3.86*
- EPOC 9 39.13 14 60.87 23 3.70*
- Enfermedad neurolégica 13 61.90 8 38.10 21 3.38*
- EVCoOTIA 9 56.25 7 43.75 16 2.58*
- Valvulopatia 5 55.56 4 44.44 9 1.45*%
- Enfermedad renal 3 33.33 6 66.67 9 1.45*
- Infeccién Hepatitis B 4 66.67 2 33.33 6 0.97*
- Eséfago de Barret 0 0 4 100 4 0.64*
- Enfermedad Inflamatoria Intestinal 2 66.67 1 33.33 3 0.48*
- Infeccién Hepatitis C 3 100 0 0 3 0.48*
- Enfermedad carotidea 1 100 0 0 1 0.16*
- Infeccién por VIH 0 0 1 100 1 0.16*

*Porcentaje calculado del total de pacientes con comorbilidades

En cuanto a la localizacion del tumor maligno, clasificado segun la escala de Khorana,
la localizacion mas frecuente fue la de otros en el 39.21% de los pacientes. Dentro de
este grupo las tres estirpes mas comunes fueron el adenocarcinoma de colon (22.1%),
adenocarcinoma de prostata (18.7%) y el carcinoma papilar de tiroides (15.6%). En
segundo lugar de frecuencia se encontro la localizacién ginecoldgica, presente en el
32.72% de la muestra, siendo el carcinoma ductal de mama la estirpe més frecuente
(58%), seguido del adenocarcinoma de endometrio (12.8%) y el adenocarcinoma

seroso de ovario (11.1%).

En tercer lugar se encontr6 cancer de pulmon en el 9.16% de los pacientes, las
estirpes mas comunes fueron el adenocarcinoma de pulmén (48.9%), carcinoma de
células escamosas (26%) y el tumor neuroendocrino (11.5%). En cuarto lugar,
presentandose en el 7.63% de la poblacion, fue vejiga con la estirpe carcinoma
urotelial con mayor frecuencia (92.5%). En quinto lugar se encontré el cancer renal
(4.19%) con el carcinoma de células claras como estirpe mas comun en el 86.4% de

pacientes incluidos en esta localizacion.

El sexto lugar en frecuencia de cancer fue estomago en el 3.24%, siendo el
adenocarcinoma de tipo difuso la estirpe mas comun (58.8%). El cancer de pancreas
ocupd la séptima posicion en el 2.14% con adenocarcinoma de pancreas en el 90.9%.
Y el dltimo lugar de frecuencia fue la localizacién testicular en el 1.71% con la estirpe

seminoma clasico en el 50% (tabla 6.).
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Tabla 6. Localizacion y estirpe tumoral

Localizacion del tumor por Khorana

Otros

Adenocarcinoma de colon

Adenocarcinoma de prostata

Carcinoma papilar de tiroides
Carcinoma de células
escamosas de piel
Adenocarcinoma de recto

Melanoma maligno

Astrocitoma
Carcinoma basocelular
Hepato/colangiocarcinoma
Ginecologico

Carcinoma ductal de mama

Adenocarcinoma de endometrio

Adenocarcinoma seroso de
ovario

Carcinoma lobulillar de mama

Carcinoma escamoso de cérvix

Pulmon
Adenocarcinoma de pulmén
Carcinoma de células
escamosas de pulmoén
Tumor neuroendocrino

Vejiga
Carcinoma urotelial

Renal
Carcinoma de células claras
Estémago

Adenocarcinoma de tipo difuso

Pancreas
Adenocarcinoma de pancreas
Testicular
Seminoma clasico

n

91

77
64
36
22

18
16

16
15

19
9

44

38

22

20

47
25
11

74

38

20

20

9

* Porcentaje del total de cada localizacion

%*

22.14

18.73
15.57
8.76
5.35

4.38
3.89

3.89
3.65

58.02

12.83

11.08

6.41

5.83

48.9

26
115

92.5

86.4

58.82

90.91

50

Total
411

Lipo/Osteo/Condro/Sarcoma

Adenocarcinoma de eséfago

Glioma de alto grado
Carcinoma neuroendécrino de
tubo digestivo
Histiocitoma fibroso maligno

Carcinoma medular de tiroides

Adenocarcinoma de duodeno
Carcinoma de paratiroides
Adenocarcinoma de apéndice

343
Carcinoma de célula claras de
ovario
Tumor de células de la
granulosa de ovario
Adenocarcinoma
cervicouterino
Tumor de células de sertoli de
ovario
Carcinosarcoma de
endometrio
96
Mesotelioma

Sarcoma

Anaplésico
80
Carcinoma de células
escamosas
44
Carcinoma urotelial
34
Adenocarcinoma de tipo
intestinal

22
Carcinoma escamoso

18
Carcinoma embrionario

12

%*

3.16

2.19
0.97
0.97
0.73

0.73
0.73

0.73
0.49

0.87

0.87

0.58

0.58

0.58

8.33

2.08
1.04

11.36

35.29

4.55

111

Porcentaje
39.21%

Carcinoma anaplasico de
tiroides
Adenocarcinoma de glandula
sebacea
Ependimoma
Adenocarcinoma de glandula
salival
Timoma
Carcinoma de células
escamosas de la corteza
suprarrenal
Estensioneuroblastoma

32.72%

Carcinoma papilar de mama

Disgerminoma puro de ovario

Carcinoma de células
escamosas de vulva

Enfermedad de Paget del pezon

Leiomiosarcoma de utero

9.16%
Hamartoma
Adenocarcinoma de células
claras

7.63%
Adenocarcinoma de vejiga

4.19%
Carcinoma papilar
3.24%

De la unidn gastroesofagica

2.14%

Neoplasia intraductal

1.71%
Rabdomiosarcoma embrionario

El motivo de consulta de los pacientes fue agrupado para un mejor analisis en 12

grupos, el mas frecuente fue tratamiento quirdrgico en el 72.23% de los pacientes

(757). El siguiente grupo fue estudio diagndstico (12.6%), el cual incluyé colonoscopia,

endoscopia, broncosopia y biopsia. Las alteraciones gastrointestinales ocuparon el

tercer lugar (4.1%), abarcando cambios en el habito intestinal, gastroenteritis, ictericia,

sangrado de tubo digestivo alto y bajo, diarrea, piocolecisto, diverticulos, ileo,

coledocolitiasis, oclusion intestinal y hepatopatia. El 2.3% de los pacientes
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%*

0.49

0.49
0.49
0.49
0.49

0.24

0.24

0.58

0.58

0.58

0.29

0.29

1.04
1.04

2.5

2.27

5.88

4.55

5.56



presentaron dolor abdominal, costal, toracico, lumbalgia, dorsalgia o sindrome
radicular (tabla 7).

Tabla 7. Motivo de consulta

Motivo Total Porcentaje
Tratamiento quirdrgico 757 72.23%
Estudio diagnoéstico 131 12.6%
Alteracién gastrointestinal 43 4.1%
Dolor 24 2.3%
Derrame pleural/ edema 22 2%
Alteracion uroldgica 19 1.8%
Alteracion respiratoria 16 1.5%
Alteracion neurolégica 10 0.95%
Alteracion en la coagulacion 10 0.95%
Alteracion metabdlica 6 0.6%
Alteracion hematolégica 6 0.6%
Carcinomatosis 4 0.38%

Seguido en frecuencia el edema y el derrame pleural fue motivo de consulta en 22
pacientes (2%). Las alteraciones urolégicas como hematuria, prostatitis, infeccién de
vias urinarias y lesion renal aguda representaron el 1.8%. Por debajo de éstas
encontramos las alteraciones respiratorias (1.5%), las cuales incluyeron hemoptisis,
disnea, neumonia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, bronquitis y neumotérax
y las alteraciones neuroldgicas (0.95%) como alteraciones en la marcha, sincope,
déficit neuroldgico, crisis convulsivas, evento cerebrovascular, estado confusional

agudo e hidrocefalia normotensa.

En 10 pacientes (0.95%) el motivo de consulta fueron alteraciones en la coagulacién
como trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar, infarto agudo al
miocardio, insuficiencia arterial, sindrome de vena cava y sobreanticoagulacion. A
esto le siguieron las alteraciones metabdlicas (0.6%), las cuales incluyeron el

sindrome de lisis tumoral, hipercalcemia, fiebre, pérdida de peso y deshidratacion.

En el mismo porcentaje se presentaron las alteraciones hematoldgicas que abarcaron
neutropenia y anemia. El motivo de consulta menos frecuente utilizado fue la

carcinomatosis abdominal o meningea en el 0.38% de los pacientes.

En cuanto al uso de tromboprofilaxis, fue indicada en 869 pacientes (82.95%) y en 179
(17.1%) no fue prescrita. En los pacientes que recibieron tromboprofilaxis, 636 (60.7%)

utilizaron medias TED, 207 (19.8%) enoxaparina y medias TED, 16 sOlo enoxaparina
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(1.5%), 4 (0.4%) acenocumarina y medias TED, 3 (0.3%) heparina no fraccionada
(HNF), 2 (0.2%) tinzaparina y medias TED, 1 (0.1%) warfarina, 1 (0.1%) apixaban y
medias TED, 1 (0.1%) dabigatran y medias TED y 1 (0.1%) rivaroxaban y medias TED
(grafica 1.).
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Del total de expedientes analizados, sélo en 58 pacientes (5.5%) se presentd un
evento de tromboembolismo posterior al diagndstico de cancer. De mayor a menor
frecuencia padecieron trombosis venosa profunda de miembro pélvico (TVPMP) 23
pacientes, seguido de tromboembolia pulmonar (TEP) en 9 pacientes, sindrome
coronario agudo (SICA) en 6 pacientes, evento cerebrovascular (EVC) en 4 pacientes,
insuficiencia arterial de miembro pélvico (IAMP) en 2 pacientes al igual que trombosis
mesentérica (TM), y sélo 1 caso de SICA con trombosis arterial (TA), sindrome de
vena cava (SVC), TEP con TVPMP y EVC, ataque isquémico transitorio (TIA),
trombosis de vena cava (TVC) y TEP, trombosis venosa profunda de miembro pélvico
y miembro superior y trombosis venosa profunda de yugular interna (TVPY]I) (Grafica
2.).
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De los pacientes que recibieron cualquier tipo de tromboprofilaxis (869 pacientes), s6lo
11 (1.26%) presentaron complicaciones de la misma; De estos pacientes se registro
en 4 (36.36%) pacientes sobreanticoagulacion solo por laboratorio (INR), en 2
(18.18%) pacientes hematuria (un paciente hematuria y sobreanticoagulacion) y en 1
(9%) solo paciente gingivorragia, en 1 hematoma, en 1 hematuria, en 1 hemorragia de
pared abdominal, en 1 sangrado de tubo digestivo bajo (STDB) y en 1 sangrado de
tubo digestivo alto (STDA) (Gréfico 3.)
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Se calcul6 el puntaje para la escala de Khorana de cada paciente y se dividio en riesgo
bajo, intermedio y alto. La mayoria de pacientes, el 65.6% (688 pacientes) presentaron
riesgo intermedio de desarrollar tromboembolismo, el 26% (273 pacientes) del total
clasificaron como riesgo bajo y sélo el 8.4% (87 pacientes) obtuvo riesgo alto. En los
pacientes con riesgo bajo de tromboembolismo el 80.6% recibié tromboprofilaxis y en
el 19.4% no fue prescrita. En los de riesgo intermedio se utilizd cualquier tipo de
tromboprofilaxis en el 83.2% y en el 16.8% no. Mientras que el grupo de riesgo alto

presentd el mayor porcentaje de uso de tromboprofilaxis (87%) (tabla 8.).

Tabla 8. Riesgo de tromboembolismo y uso de tromboprofilaxis

Uso de tromboprofilaxis
Si(N) Si(%) No(N) No (%) Total

Escala de Khorana Riesgo bajo 220 80.6% 53 19.4% 273
Riesgo Intermedio | 573 83.2% 115 16.8% 688
Riesgo Alto 76 87% 11 13% 87

Total 869 82.9% 179 17.1% 1048

Significancia 0.313

estadistica*
*Chi-cuadrado de Pearson
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Se comparo el uso de cada tipo de tromboprofilaxis utilizada en cada grupo de riesgo
de la escala de Khorana para buscar diferencias en cuanto a la prescripcion, no se
encontré significancia estadistica entre éstos (tabla 9.). En todos los grupos la
tromboprofilaxis mas utilizada fueron las medias TED seguido por enoxaparina y
medias TED. En la categoria de riesgo bajo el tercero en frecuencia de uso fue
acenocumarina y medias TED, mientras que en los pacientes pertenecientes al grupo
de riego intermedio y alto fue enoxaparina. En los pacientes catalogados como riesgo
intermedio fueron utilizados mas tipos de tromboprofilaxis que en los otros grupos,
como heparina no fraccionada, ocupando el 4° lugar en frecuencia en este grupo,
tinzaparina, rivaroxaban y apixaban siempre en combinacién con medias TED y

warfarina.

Tabla 9. Tipo de tromboprofilaxis y escala de Khorana

Tipo de Escala de Khorana Total
tromboprofilaxis Riesgo bajo Riesgo intermedio  Riesgo alto
Ninguna 52 114 10 176
Warfarina 0 1 0 1
Apixaban + TED 0 1 0 1
Enoxaparina 0 14 2 16
Enoxaparina + TED 43 139 25 207
HNF 0 3 0 3
Medias TED 175 411 50 636
Dabigatran + TED 1 0 0 1
Acenocumarina + TED | 2 2 0 4
TInzaparina + TED 0 2 0 2
Rlvaroxaban + TED 0 1 0 1
Total 273 688 87 1048
Significancia 0.29

estadistica*
*Chi cuadrado de Pearson

Se efectud un analisis bivariado entre el uso de tromboprofilaxis y la presencia o no
de tromboembolismo (tabla 10.). De los 179 pacientes que no recibieron
tromboprofilaxis, solo el 5% (9 paciente) presento algun evento de tromboembolismo.
Parecido al grupo de pacientes en los que si se prescribié tromboprofilaxis (869

pacientes), padeciendo el 5.6% (49 pacientes) trombosis.
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Tabla 10. Uso de tromboprofilaxis y presencia de tromboembolismo

Uso de tromboprofilaxis Total
Si No
Presencia de Si 49 9 58
tromboembolismo No 820 170 990
Total 869 179 1048
Significancia estadistica* 0.745

*Chi-cuadrado de Pearson

Posteriormente, se desglosaron todos los eventos de tromboembolismo que
presentaron los pacientes, después del diagndstico de cancer (tabla 11.). El evento
de tromboembolismo que con mayor frecuencia se presentd independientemente del
uso o no de tromboprofilaxis fue la trombosis venosa profunda de miembro pélvico
(TVPMP), de hecho se presentd en mas casos (20 eventos) en pacientes con
tromboprofilaxis que sin ésta (3 eventos).

Tabla 11. Casos de tromboembolismo y uso de tromboprofilaxis

Tromboembolismo Uso de tromboprofilaxis Total
Si No

No 820 170 990

TVPMP 20

TEP

SICA

EVC

TVPMS

IAMP

™

TEP + TVPMP

SICA + TA

TEP + TVPMP + EVC

SVvC

TIA

TVC + TEP

TVPMP + TVPMS

TVPYI

Total 1048

Significancia estadistica* 0.720

*Chi cuadrado de Pearson. TVPMP: trombosis venosa profunda de miembro pélvico, TEP: tromboembolia

pulmonar, SICA: sindrome coronario agudo, EVC: evento cerebrovascular, TVPMS: trombosis venosa profunda de

miembro superior, IAMP: insuficiencia arterial miembro pélvico, TM: trombosis mesentérica, TA: trombosis arterial,
TIA: ataque isquémico transitorio, TVC: trombosis de vena cava, TVPYI: trombosis de yugular interna.
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También se realizé el mismo andlisis con la clasificacion de riesgo de Khorana y la
presencia de tromboembolismo, sin encontrarse significancia estadistica entre las
diferentes categorias de riesgo (Tabla 12.). Se dividié también por cada tipo de

tromboembolismo que se documentaron en los expedientes (Tabla 13.). La mayoria
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de los eventos tromboembdlicos (75.8%) se presentaron en los pacientes que fueron
categorizados como riesgo intermedio. Y de éstos el evento tromboembdlico mas
frecuente fue la trombosis venosa profunda de miembro pélvico, seguido de

tromboembolia pulmonar y sindrome coronario agudo.

Tabla 12. Categorias de Khorana y tromboembolismo
Escala de Khorana
Riesgo bajo Riesgo intermedio | Riesgo alto
Presencia de Si 11 44 3 58
tromboembolismo No 262 644 84 990
Total 273 688 87 1048
Significancia 0.237

estadistica*
*Chi-cuadrado de Pearson

Total

Tabla 13. Tipos de tromboembolismo y escala de Khorana
Escala de Khorana
Tromboembolismo  Riesgo bajo Riesgo Riesgo alto Total
intermedio
644
16

No

TVPMP

TEP

SICA

EVC

TVPMS

IAMP

TEP + TVPMP

™

SICA +TA

SVvC

TEP + TVPMP + EVC
TIA

TVC + TEP

TVPMP + TVPMS
TVPYI

Total 7 1048
Significancia 0.898
estadistica*

*Chi cuadrado de Pearson. TVPMP: trombosis venosa profunda de miembro pélvico, TEP: tromboembolia
pulmonar, SICA: sindrome coronario agudo, EVC: evento cerebrovascular, TVPMS: trombosis venosa
profunda de miembro superior, IAMP: insuficiencia arterial miembro pélvico, TM: trombosis mesentérica, TA:
trombosis arterial, TIA: ataque isquémico transitorio, TVC: trombosis de vena cava, TVPYI: trombosis de
yugular interna.

o
N
00}
~

990

(e¢]

NOOCOoOrOoOOOCORRORRPRON

w

ORRPRRORRLRNNONWOU

MOO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OORrRORFROOR
PRRPRPERERPNNNWOSON

Anélisis Multivariado

Se hizo un andlisis entre el uso o no de tromboprofilaxis, el riesgo de tromboembolismo
calculado por la escala de Khorana y la presencia de tromboembolismo. Sin embargo,

no se encontro diferencia estadistica (tabla 14.). El grupo de pacientes que con mayor
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frecuencia present6 tromboembolismo con (37 pacientes) o sin (7 pacientes)
tromboprofilaxis fue el catalogado como de riesgo intermedio. En cuanto a la categoria
de riesgo bajo el 96% (262 pacientes) no presentd tromboembolismo
independientemente del uso o no de tromboprofilaxis. En el grupo de riesgo alto el
87% (76 personas) recibio algun tipo de tromboprofilaxis, y de este porcentaje el 4%
(3 personas) presentd tromboembolismo.

Tabla 14. Presencia de tromboembolismo, uso de tromboprofilaxis y riesgo de tromboembolismo |
Presencia de tromboembolismo

Uso de Escala de Total
tromboprofilaxis Khorana Si No
Si Riesgo bajo 9 211 220
Riesgo intermedio 37 536 573
Riesgo alto 3 73 76
Total 3 820 869
No Riesgo bajo 2 51 53
Riesgo intermedio 7 108 115
Riesgo alto 0 11 11
Total 9 1700 179
Total Riesgo bajo 11 262 273
Riesgo intermedio 44 644 688
Riesgo alto 3 84 87
Total 58 990 1048
Significancia estadistica * 0.346 0.598 0.237

*Chi cuadrado de Pearson

Se desglosaron cada uno de los eventos tromboembodlicos que fueron documentados
en el expediente (tabla 15.) El evento tromboembdlico que con mayor frecuencia se
presentdé en ambos grupos, tanto con y sin tromboprofilaxis, fue la trombosis venosa
profunda de miembro pélvico. Este evento correspondi6 al 2.3% de los pacientes que
si recibieron tromboprofilaxis, mientras que en el grupo sin tromboprofilaxis
correspondio al 1.6% (3 pacientes). En los pacientes que si recibieron tromboprofilaxis
el mayor porcentaje (75%) de trombosis venosa profunda de miembro pélvico se
presento en la categoria de riesgo intermedio. Al igual que en los pacientes que no

recibieron tromboprofilaxis, el grupo de riesgo intermedio representd el 69.5%.

El segundo evento tromboembdlico en frecuencia sin importar la presencia o no de
tromboprofilaxis fue la tromboembolia pulmonar (TEP). Presentandose en el 0.8% (7
pacientes) de los pacientes que si recibieron tromboprofilaxis y en el 1.1% del grupo

sin tromboprofilaxis. Al igual que la TVPMP la categoria que represento la mayoria de
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los casos de tromboembolia pulmonar fue la de riesgo intermedio en el 85% de los
pacientes que si recibieron tromboprofilaxis y el 100% en los que no la recibieron.

En el caso del grupo de pacientes que no recibieron tromboprofilaxis el sindrome
coronario agudo se documentd en la misma cantidad de pacientes que la TEP (2

pacientes) y también fue mas frecuente en la categoria de riesgo intermedio.

Anélisis de variables de la Escala de Khorana

Tabla 15. Desglose de tipos de tromboembolismo, uso de tromboprofilaxis y riesgo por Khorana

Escala de Khorana

Si tromboprofilaxis No tromboprofilaxis Total
, o o o

Tromboembolismo % o %E %g g % o %g %g B %% %g %g B
8 o9& ¢® 2 28 2ot og °© 28 oE O7 =

@ xe o xrl x o4 s

c c c
EVC 0 3 1 4 0 0 0 0 0 3 1 4
IAMP 1 0 1 2 0 0 0 0 1 0 1 2
No 211 536 73 820 51 108 11 170 262 644 84 990
SICA 1 3 0 4 0 2 0 2 1 5 0 6
SICA + TA 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
SvC 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
TEP 1 6 0 7 0 2 0 2 1 8 0 9
TEP + TVPMP 0 2 0 2 0 0 0 0 0 2 0 2
TEP + TVPMP + EVC 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1
TIA 0 0 0 0 0 1 0 1 0 1 0 1
™ 0 1 0 1 0 1 0 1 0 2 0 2
TVPMS 1 2 0 3 0 0 0 0 1 2 0 3
TVC + TEP 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
TVPMP 4 15 1 20 2 1 0 3 6 16 1 23
TVPMP + TVPMS 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
TVPYI 0 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 1
Total 220 573 76 869 53 115 11 179 273 688 87 1048
Significancia estadistica* 0.925 0.862 0.898

*Chi cuadrado de Pearson. TVPMP: trombosis venosa profunda de miembro pélvico, TEP: tromboembolia pulmonar, SICA: sindrome
coronario agudo, EVC: evento cerebrovascular, TVPMS: trombosis venosa profunda de miembro superior, IAMP: insuficiencia arterial
miembro pélvico, TM: trombosis mesentérica, TA: trombosis arterial, TIA: ataque isquémico transitorio, TVC: trombosis de vena cava,
TVPYI: trombosis de yugular interna.

En este apartado se analiz6é cada variable de la escala de Khorana entre las diferentes
categorias de riesgo para comprobar su utilidad en poblacion mexicana. En todas las
variables se encontré diferencia estadistica entre los grupos, excepto en el uso de
factores de eritropoyesis ya que no se documentd el uso en ninguno de los 1048

expedientes revisados.

En cuanto al indice de masa corporal (tabla 16.), la escala de Khorana sélo toma en
cuenta si es mayor a 35 kg/m? para la asignacion de puntos. En total el niUmero de
pacientes con IMC menor a 36 kg/m? fue de 1006 (96%) y mayor o igual a éste de 42
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personas (4%). Del ultimo grupo la mayoria se clasificé como riesgo intermedio 62%

y como riesgo alto 38%.

Tabla 16. Indice de Masa Corporal para escala de Khorana
Escala de Khorana

e Riesgo bajo = Riesgo intermedio = Riesgo alto Total
Desnutricion (<19 kg/m?) 2 21 6 29
Normopeso (19-24 kg/m?) 102 330 290 461
Sobrepeso (25-29 kg/m?) 123 230 25 378
Obesidad grado | (30-35 kg/m?) 46 81 11 138
Obesidad grado Il (36-40 kg/m?) 0 19 13 32
Obesidad grado Il (>40 kg/m?) 0 7 3 10
Total 273 688 87 1048
Significancia estadistica* 0.0

*Chi cuadrado de Pearson

La escala de Khorana cataloga como muy alto riesgo a los tumores malignos de
estbmago y pancreas, de alto riesgo a los de pulmon, ginecoldgicos, vejiga, renal y
testicular. A estos dos grupos se les asigna puntaje, mientras que a las demas
localizaciones no les otorga puntos, es por esto que nosotros lo agrupamos como
“otros”. Dentro de este grupo se encuentra eséfago, colon, recto, piel, prostata,
sistema nervioso central, muasculo-esquelético, suprarrenal, tiroides, apéndice y

glandulas.

El grupo de muy alto riesgo de acuerdo a la localizacién (estbmago o pancreas) cuenta
con 56 pacientes (tabla 17.), de éstos el 54% (30 pacientes) se catalogd como riesgo
intermedio de tromboembolismo por Khorana y el 46% (26 pacientes) como riesgo
alto, sin ningun paciente en el grupo de riesgo bajo. En el grupo de alto riesgo segun
la localizacion se incluyeron a 580 pacientes, 90.3% se categorizaron como riesgo
intermedio de tromboembolismo, el 9.7% como riesgo alto de tromboembolismo y
0.5% como riesgo bajo. En la categoria de otros encontramos a 412 pacientes,

presentando el 65.5% en riesgo bajo, 32.5% en riesgo intermedio y 2% riesgo alto.

Tabla 17. Localizacién del tumor para escala de Khorana
Escala de Khorana

el IZREET Gl Ty Riesgo bajo Riesgo intermedio = Riesgo alto Vel
Ginecoldgico 0 325 18 343
Pulmén 3 83 9 95
Vejiga 0 76 4 80
Otro 270 134 8 412
Péancreas 0 14 8 22
Estdbmago 0 16 18 34
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Renal 0 24 20 44

Testiculo 0 16 2 18
Total 273 688 87 1048
Significancia estadistica* 0.0

*Chi cuadrado de Pearson

En la escala de Khorana se asigna puntuacion si las plaguetas son mayor o igual a
350 x 10%/L (tablal8.). De éstos el 71.7% se clasificé como riesgo intermedio, el 28.3%
como riesgo alto y ninguno fue categorizado como riesgo bajo. Mientras que los
pacientes con una cuenta plaquetaria menor a 350 x 10%L se incluyeron en el grupo

de riesgo bajo en el 30.23%, riesgo intermedio en 64.67% y en riesgo alto en el 5.1%.

Tabla 18. Cuenta de plaquetas para escala de Khorana
Escala de Khorana

Cleniz 0 plagueis Riesgo bajo Riesgo intermedio = Riesgo alto Vil
Menor a 350 x 10°/L 273 584 46 903
Mayor o igual a 350 x 10%L 0 104 41 145
Total 273 688 87 1048
Significancia estadistica* 0.0

*Chi cuadrado de Pearson

De acuerdo a la escala de Khorana, la cuenta de leucocitos mayor a 11 x 10°L otorga
puntos para el riesgo de tromboembolismo (tabla 18.). Este grupo de pacientes se
catalogd como riesgo intermedio en el 66.6% y como riesgo alto en el 33.4%, sin
ningln caso como riesgo bajo. Por otra parte, los pacientes con menor o igual a 11 x
10°/L leucocitos fueron clasificados como riesgo bajo e intermedio en el 96.6% y sélo

el 3.4% se incluy6 en riesgo alto.

Tabla 18. Cuenta de leucocitos para escala de Khorana
Escala de Khorana

CUerin ee lueeehos Riesgo bajo Riesgo intermedio = Riesgo alto Vel
Menor o igual a 11 x 10%/L 273 574 30 877
Mayor a 11 x 10°/L 0 114 57 171
Total 273 688 87 1048
Significancia estadistica* 0.0

*Chi cuadrado de Pearson

En cuanto a los niveles de hemoglobina, la escala de Khorana otorga puntaje si ésta

es menor a 10g/dL (tabla 19.). Estos pacientes se clasificaron s6lo como riesgo
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intermedio (63%) y alto (37%). El grupo con hemoglobina mayor o igual a 10g/dL se
categorizé como riesgo bajo o intermedio en el 91.6% y el 8.4% como riesgo alto.

Tabla 19. Niveles de hemoglobina para escala de Khorana
Escala de Khorana

NIE eI IS megelie: Riesgo bajo Riesgo intermedio = Riesgo alto Total
Menor a 10g/dL 0 58 34 92
Mayor o igual a 10g/dL 273 630 53 956
Total 273 688 87 1048
Significancia estadistica* 0.0

*Chi cuadrado de Pearson

DISCUSION

Las guias de préctica clinica de la Sociedad Europea de Oncologia Médica del 2011
[3] y de la Sociedad Americana de Oncologia Médica del 2015 [7] recomiendan el uso
de heparina de bajo peso molecular (exclusivamente dalteparina y enoxaparina) o
heparina no fraccionada siempre en combinacion con profilaxis mecanica en todos los
pacientes hospitalizados o que se someteran a cirugia. En pacientes ambulatorios
s6lo recomiendan tromboprofilaxis a pacientes con riesgo muy elevado sin especificar

tipo de tromboprofilaxis ni definir muy alto riesgo.

En la muestra de pacientes analizados 1048, s6lo el 19.7% (n= 206) recibi6 lo
recomendando por estas guias internacionales, enoxaparina en combinacién con
profilaxis mecanica. En el caso del 1.8% (n=19) se prescribidé heparina no fraccionada
0 enoxaparina pero sin asociarse a profilaxis mecanica. Dos pacientes recibieron otro
tipo de heparina de bajo peso molecular, tinzaparina, la cual no es mencionada en

estas guias.

Por otra parte, fueron prescritos anticoagulantes orales en 8 pacientes, tanto
antagonistas de vitamina K como inhibidores del factor Xa y de trombina, ninguno de
los cuales es recomendado en estos documentos. Sin embargo, en las guias
previamente comentadas, no se menciona nada en cuanto a la estratificacion del

riesgo de tromboembolismo o de la escala de Khorana.

El Foro de Anticoagulacion [6], desde el 2016, hizo recomendaciones basadas en el
riesgo de tromboembolismo calculado por la escala de Khorana. En donde no difiere
de lo establecido por las guias internacionales previamente mencionadas en cuanto a

pacientes hospitalizados por enfermedad o que entraran a quir6fano. Pero si
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recomienda en pacientes ambulatorios tromboprofilaxis con un puntaje mayor o igual
a 3 de Khorana (Riesgo Alto), sin especificar tipo de tromboprofilaxis. En este estudio
s6lo 8 pacientes recibieron de forma ambulatoria tromboprofilaxis, siendo ésta
acenocumarina enoxaparina y apixaban, 400 pacientes fueron egresados sin

tromboprofilaxis y de 640 desconocemos tratamiento ambulatorio.

En cuanto a las escasas recomendaciones mexicanas [9], se sugiere el uso de
heparina no fraccionada y heparina de bajo peso molecular en pacientes
hospitalizados (sin incluir tromboprofilaxis mecanica) y autorizan antagonistas de
vitamina K si las primeras no fueran costeables. No se menciona la estratificacion por
riesgo de tromboembolismo. Si lo comparamos con nuestra poblacion estudiada, al
incluir el uso de warfarina, acenocumarina, enoxaparina y heparina no fraccionada sin
profilaxis mecanica y enoxaparina en combinacién con medias TED, el 22% (n= 230)
de los pacientes cumple con lo sugerido, a diferencia del 19% (n= 206) previamente

mencionado con las guias internacionales.

Ademas existen articulos mexicanos [9] en los cuales se han estudiado otros
parametros como factores de riesgo para tromboembolismo, como es el caso de
neutrofilia, infeccién de catéter venoso central y el uso de dexametasona, e incluso
infravaloran la presencia de trombocitosis. Sin embargo, en nuestros resultados (tabla
18.) encontramos diferencia estadistica entre las categorias de riesgo para
tromboembolismo en cuanto a la cuenta plaquetaria. Como se ha mencionado, la
presencia de una cuenta plaquetaria mayor o igual a 350 x 10° confiere 2.5 veces mas
riesgo de padecer algun evento de tromboembolismo independientemente si es un
paciente con o sin cancer. Los resultados apoyan este hecho, encontramos 145
pacientes con estas cifras de plaguetas, de los cuales el 72% fue catalogado como
riesgo intermedio de tromboembolismo, 28% como riesgo alto y ningan paciente como

riesgo bajo.

Lo mismo sucede con la cuenta de leucocitos y los niveles de hemoglobina, Khorana
et al [1] comprobaron que en pacientes con cancer, la leucocitosis y niveles de
hemoglobina menores a 10g/dL conferia dos veces mas riesgo de tromboembolismo
venoso. Se documentaron 171 pacientes con leucocitosis (tabla 18.) y 92 pacientes
(tabla 19.) con niveles de hemoglobina menores a 10g/dL, los cuales fueron

catalogados como riesgo intermedio o alto de tromboembolismo.
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Encontramos resultados similares con la localizacién del tumor, siendo catalogados
como riesgo intermedio o alto de tromboembolismo a los pacientes con cancer de
pancreas, estbmago, rifidn, testiculo, vejiga y ginecoldgico, tumores que por sus

propias caracteristicas confieren riesgo de tromboembolismo.

Ya que la poblacion estudiada en este trabajo es mexicana, estos resultados nos
ofrecen seguridad al utilizar los pardmetros de la escala de Khorana [1] para poder
estratificar el riesgo de tromboembolismo en nuestros pacientes oncologicos y asi

poderles ofrecer la mejor opcidn profilactica.

Aungue no se encontr6 significancia estadistica entre el uso de tromboprofilaxis y la
presencia o ausencia de tromboembolismo (tabla 14.), es posible observar que de los
58 pacientes que presentaron algun evento de tromboembolismo el 75% pertenecia a
la categoria de riesgo intermedio de tromboembolismo, 19% al grupo de riesgo bajo y

el 6% al riesgo alto.

Dentro de la categoria de riesgo intermedio que si presentdé algin evento de
tromboembolismo, el 84% (37 pacientes) si habia recibido algun tipo de
tromboprofilaxis. El tipo de tromboprofilaxis mas utilizado fueron las medias TED
(60%), seguido de enoxaparina asociado a medias TED (32.5%), enoxaparina sin
profilaxis mecénica (5.5%) y por ultimo tinzaparina y medias TED (2%) (Anexo 1.). No
existe en la literatura actual recomendaciones de tromboprofilaxis para los pacientes
gue cumplen el puntaje para la categoria de riesgo intermedio, podria ser ésta alguna
justificacion que expliqgue la existencia de mas casos de tromboembolismo. Sin
embargo, cualquier paciente hospitalizado y confinado a cama deberia de recibir
profilaxis con heparina de bajo peso molecular o heparina no fraccionada asociada a

profilaxis mecéanica, y mas aun cuando se trata de un paciente oncoldgico.

Ademas, en el grupo de riesgo bajo de tromboembolismo el 82% recibid algun tipo de
tromboprofilaxis, el 66.6% utilizO medias TED (Anexo 1.) y el 33.4% enoxaparina
asociado a tromboprofilaxis mecéanica. Mientras que en el grupo de alto riesgo solo se
documentaron 3 casos de tromboembolismo, los cuales habian recibido
tromboprofilaxis con medias TED y enoxaparina. Esta informacién muestra cierta
tendencia a que la profilaxis para los pacientes de alto riesgo se lleva a cabo como las
recomendaciones y se descuida por falta de informacion que no genera una

recomendacion para los del grupo intermedio.
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Por otra parte, las complicaciones derivadas de la anticoagulacién (gréfico 3. y
anexol.) se presentaron solo en los grupos de riesgo bajo (27.3%) e intermedio
(72.7%), ninguno de estos puso en riesgo la vida del paciente. Se podria inferir que
se exagera en la profilaxis prescrita para los pacientes pertenecientes al grupo de
riesgo bajo, aunque seria necesario realizar otro tipo de estudio para poderlo

corroborar.

Aunque la escala de Khorana haya sido creada en un principio para pacientes
oncologicos ambulatorios, las variables que incluye pueden ser utilizadas para todo
tipo de paciente con el fin de estratificar a nuestra poblacién y evitar la infra o
sobrevaloracion del riesgo y profilaxis de la misma, evitando las complicaciones de

sangrado o tromboembolismo.

Nosotros recomendamos el uso de la escala de Khorana en todos los pacientes
mayores de 18 afios que ingresen al Hospital Espafiol con cancer activo, sin importar
el motivo de ingreso, excluyendo a pacientes con enfermedades oncoldgicas del tipo
hematoldgicas. Y dependiendo de la categoria de riesgo seguir las pautas para

tromboprofilaxis adaptadas de las recomendaciones internacionales.

Es por esto, que elaboramos una diagrama de accién como una propuesta (figura 3.)
que puede ser agregado al expediente clinico en cuanto el paciente ingrese y se tomen
los laboratorios correspondientes en cada internamiento. Este proporcionara la
estratificacion de riesgo y las recomendaciones en cuanto a tromboprofilaxis para los

dias durante la hospitalizacion y también al egreso para su manejo ambulatorio.

En el Hospital Espariol todos los pacientes adultos hospitalizados en la Unidad Pablo
Diez y maternidad son evaluados y categorizados por riesgo de trombosis durante el
ingreso y al tercer dia de hospitalizacion, de acuerdo a la escala de Padua (Anexo 2.).
Segun el riesgo existen ciertas recomendaciones para cada tipo de paciente y este
documento se anexa al expediente clinico desde Julio del 2016. Sin embargo, no esta
enfocado para la poblacion oncologica, que como se ha mencionado en varias
ocasiones tiene caracteristicas inherentes al paciente, al tumor y a los laboratorios

gue los hacen anicos.
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El diagrama de accidon que proponemos seria una ayuda complementaria a lo ya
establecido por el Hospital Espafiol para asegurar la adecuada prevencion de eventos

tromboembdlicos en esta poblacion tan vulnerable.

Figura 3. Diagrama de accion para tromboprofilaxis en pacientes oncoldgicos
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CONCLUSIONES

Respondiendo a la pregunta de investigacion, ¢existen diferencias entre las
indicaciones de tromboprofilaxis utilizadas en pacientes oncologicos atendidos de
enero del 2012 a diciembre del 2016 en un Hospital Privado de la Ciudad de México
en comparacion a las dictadas por la escala de Khorana y las recomendaciones de
las guias internacionales? Se concluye que si existen diferencias, aceptando asi la
hipotesis nula y rechazando la alterna.

La presente tesis tuvo como objetivo principal describir estas diferencias. Como se
menciond anteriormente el 80.3% de todos los pacientes que fueron seleccionados
para el analisis no cumplieron con las recomendaciones establecidas por las guias de

practica clinica europeas y americanas y el foro de anticoagulacion.

Observamos que en el Hospital Espafiol el 60% (636 pacientes) recibieron solamente
tromboprofilaxis mecéanica, a base de medias TED. Sin embargo en los expedientes
no es posible conocer si el paciente se encontraba confinado a cama o0 no, y tampoco
existe un criterio que defina complicacion médica aguda, siendo éstas dos

indicaciones para recibir anticoagulacion.

Es por esto, que es necesario unificar los criterios y las recomendaciones en el
Hospital Espafiol para la tromboprofilaxis en pacientes oncolégicos y documentar en
el expediente las caracteristicas necesarias para la estratificacion del riesgo para
justificar la profilaxis utilizada. Nosotros proponemos el diagrama de accion para todos

los pacientes oncoldgicos adultos ingresados al hospital.

Dentro de los objetivos secundarios se encontraba recabar las caracteristicas de los
pacientes oncoldgicos de acuerdo a la escala de khorana para estratificacion de riesgo
de tromboembolismo venoso y de acuerdo a este riesgo registrar si el paciente recibio

tromboprofilaxis, tipo y complicaciones asociadas.

De los 1048 expedientes analizados, 273 fueron catalogados como riesgo bajo de
tromboembolismo segun la escala de Khorana, 688 como riesgo intermedio y 87 como
riesgo alto. Del primer grupo el 80.6% recibio algun tipo de tromboprofilaxis, de la
segunda categoria el 83.2% y en el ultimo grupo el 87%, sin encontrarse diferencia
estadistica. En todos los grupos la tromboprofilaxis mas utilizada fueron las medias

TED seguido por enoxaparina y medias TED. De los pacientes que recibieron
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cualquier tipo de tromboprofilaxis (869 pacientes), s6lo 11 (1.26%) presentaron

complicaciones de la misma.

Otro de los objetivos secundarios fue describir el uso de tromboprofilaxis en poblacion
mexicana con neoplasias solidas tratados en el Hospital Espafiol. En nuestro estudio
encontramos que la mayoria de los pacientes (82.95%) si recibioé tromboprofilaxis, mas
de la mitad (60.7%) recibio sélo profilaxis mecanica, enoxaparina y medias TED en el
19.8%, seguido de enoxaparina (1.5%), acenocumarina y medias TED (0.3%),
heparina no fraccionada (0.3%), tinzaparina y medias TED (0.1%) y rivaroxaban y
medias TED (0.1%). Como se puede observar no existe unificacion en el Hospital
Espafiol en cuanto a la prescripcion de tromboprofilaxis e incluso se utilizan

medicamentos no recomendados por la literatura internacional

El tercer objetivo secundario fue establecer el porcentaje de pacientes oncolégicos
que recibieron tromboprofilaxis de acuerdo a la estratificacion por medio de la escala
de Khorana. Lamentablemente el apartado de alta en el expediente clinico del Hospital
Espafiol se encuentra incompleto en la mayoria de los expedientes, por lo que no es
factible conocer si los pacientes pertenecientes a la categoria de alto riesgo de
tromboembolismo fueron egresados con tromboprofilaxis. De los 87 pacientes que
sumaron puntos para alto riesgo de tromboembolismo, el 42% (37 pacientes) no
fueron egresados con anticoagulacion profilactica y del 58% (50 pacientes) se
desconocen los medicamentos prescritos a su egreso por falta de informacién en el

expediente clinico.

Por todas estas disparidades en el uso de tromboprofilaxis tanto en el ambito
hospitalario como en el ambulatorio en el Hospital Espafiol, es necesario tener un
protocolo para los pacientes oncolégicos, en donde se unifiquen las recomendaciones
internacionales y se adapten a nuestra poblacion mexicana. Y asi lograr reducir la
presencia de tromboembolismo, que como sabemos es una causa importante de

mortalidad en pacientes con cancer.
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‘ 1.Guia de manejo de pacientes con riesgo de enfermedad fromboembdlica
venosa

1. Introduccién

La enfermedad tromboembdlica venosa es una de las principales complicaciones
en los pacientes hospitalizados y abarca tanto la trombosis venosa profunda (TVP)
y el embolismo pulmonar (EP), por lo que la evaluacion del riesgo es fundamental
para todo paciente que ingresa a los hospitales, ya que a partir de esta evaluacion
se implementard la mejor conducta tromboprofilactica, la cual se adecua al
escenario clinico y las caracteristicas de cada paciente.

2. Objetivo

Identificar a los pacientes adultos hospitalizados en Unidad Pablo Diez y
maternidad con riesgo médico y quirtrgico de enfermedad tromboembdlica venosa
ofreciendo recomendaciones adecuadas de tromboprofilaxis.

3. Planificacion de la atencién

a) Estimacion del riesgo de trombo embolismo venoso

En base al grupo de poblacion a los que brinda atencién, el Hospital Espafiol
determind utilizar la Escala de Padua para la valoracion del riesgo de TVP o TEP
en pacientes hospitalizados.

De acuerdo al puntaje se dividen en bajo y alto riesgo de la siguiente manera:

-Menos de 4 puntos: Bajo riesgo -Mayor o igual a 4 puntos: Alto riesgo
ESCALA DE PADUA
FACTOR DE RIESGO PUNTUACION
Cancer activo 3

TEV previo (excluyendo trombosis superficial)
Movilidad reducida (més de 3 dias)

Conocimiento de una condicién trombofilica

Trauma o cirugia reciente (menos de 1 mes)

Ancianos (>70 afios)

Falla cardiaca o falla respiratoria

Infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular
Infeccién aguda y/o desorden reumatoldgico

Obesidad (IMC >30)

Tratamiento hormonal en curso

e | w
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Es importante tomar en cuenta los factores que intervienen para el adecuado
manejo de profilaxis, tanto el riesgo de trombosis como el riesgo de sangrado:

Factores de riesgo tromboembdlico en pacientes hospitalizados

Factores de riesgo individual

» Edad > 70 afios

* Embarazo y puerperio

» Malignidad oculta o activa
* ETV previa

*» Venas varicosas

* Obesidad (IMC>30)

* Inmovilidad severa prolongada (reposo en cama prolongado, inmovilizacion con
yeso u ortesis)

» Uso de terapia de reemplazo hormonal con estrégenos o anticonceptivos orales

» Trombofilia hereditaria o adquirida

Factores de riesqo relacionados con una enfermedad médica

» Enfermedad pulmonar obstructiva crénica agudizada
« Insuficiencia cardiaca

* Infarto del miocardio

» Enfermedad Vascular Cerebral (EVC) con inmovilidad
« Algunas formas de quimioterapia para cancer

» Enfermedad inflamatoria intestinal aguda
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Factores de riesgo relacionados con una lesién o intervencién guirdrgica

» Todos los procedimientos quirirgicos especialmente a nivel abdominal, pélvico,
torécico u ortopédico. El riesgo esta determinado por el tipo de cirugia (la cirugia
articular es de muy alto riesgo, al igual que la cirugia curativa para el cancer), el
tipo de anestesia, la duracion de la inmovilizacion (incluyendo la duracion de la
cirugia) y complicaciones quirdrgicas.

Factores de riesgo de sangrado en pacientes hospitalizados

Siempre se deben considerar los factores de riesgo de sangrado en pacientes
hospitalizados. Dicha condiciéon de alto riesgo de hemorragia no contraindica la
tromboprofilaxis de tipo mecéanica en caso necesario.

Factores de riesgo de sangrado

» Enfermedad gastrointestinal ulcerativa activa

« Conteo de plaquetas < 50.000/mm?®

» Edad mayor de 70 afios

« Falla hepética (INR > 1,5)

* Falla renal severa (TFG < 30 ml/min)

+ Catéter venoso central

* Trastornos de la coagulacion (ej. hemofilia)

» Enfermedad reumatoldgica

» Cancer activo

« Cirugia mayor reciente con alto riesgo de sangrado

» Uso concomitante de medicamentos que pueden afectar el proceso de la
coagulacion (ej. anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, antiinflamatorios no
esteroideos selectivos y no selectivos o agentes tromboliticos)

* Alto riesgo de caidas
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Contraindicaciones del uso de profilaxis farmacolégica

* Alto riesgo de sangrado/Hemorragia activa

« Ulcera péptica activa o enfermedad gastrointestinal ulcerativa activa

« Plaquetas < 50.000 /mm?

» Sangrado en zona critica reciente

» Zona con imposibilidad de compresion (3 meses)

» Procedimiento con alto riesgo de sangrado programado el dia evaluado

» Puncion lumbar, anestesia epidural o espinal en las 4 horas previas 0 12 horas
siguientes.

Politica Institucional

Todos los pacientes adultos hospitalizados en Unidad Pablo Diez y maternidad del
Hospital Espafiol deben ser evaluados de riesgo de trombosis durante el ingreso y
al tercer dia de hospitalizacion. (Ver procedimiento de evaluacion inicial).

En pacientes criticos no se realiza la evaluacion inicial de riesgo de trombosis con
la escala de Padua, ya que dadas las condiciones clinicas de los pacientes se
identifican como pacientes de alto riesgo de trombosis.

Al detectar un paciente con alto riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa
gue no cuenta con las medidas necesarias de profilaxis, los médicos adscritos de
guardia seran la via de comunicacion con el médico tratante para notificarle el
riesgo e informar las recomendaciones pertinentes.

Recomendaciones generales

El personal de salud responsable de la tromboprofilaxis debe hacerlo de una
manera sistematica y coordinada, incorporando:

e La educacion del paciente y su familia en la prevenciéon del riesgo de
trombosis.

e Las pruebas de International Normalized Ratio (INR) y anti-factor X activado
(anti Xa) para el seguimiento de la profilaxis farmacoldgica.
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Adecuar profilaxis farmacolégico en pacientes con obesidad y falla renal
Estimular la movilizacion precoz de los pacientes

Considerar el uso de filtro de vena cava inferior temporal

La comunicacion de los resultados a los pacientes

Las decisiones de dosificacion

Asegurar una ingesta adecuada de liquidos en caso de que no exista
contraindicacion por parte del médico tratante

Grupos de atencién

Recomendaciones pacientes no quirdrgicos (ver tabla 1)

e Para pacientes hospitalizados con bajo riesgo de trombosis (PADUA < 4) no
se recomienda el uso de profilaxis farmacolégica o mecéanica. Es
recomendable la movilizacién temprano.

e Para pacientes hospitalizados con mayor riesgo de trombosis (PADUA > 4),
se recomienda realizar tromboprofilaxis con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), dosis bajas de heparina no fraccionada (HNF) o
fondaparinux.

e Para pacientes hospitalizados con bajo riesgo de trombosis (PADUA < 4)
gue estan sangrando o con alto riesgo de sangrado, se recomienda realizar
tromboprofilaxis mecéanica mediante medias de compresion graduada
(MCG) o compresiéon neumatica intermitente (CNI) no se recomienda la
profilaxis farmacoldgica.

e Para pacientes hospitalizados con alto riesgo de trombosis (PADUA > 4)
que estan sangrando o con alto riesgo de hemorragia, se recomienda
utilizar tromboprofilaxis mecénica mediante MCG o CNI. En caso de que
disminuya el riesgo de sangrado y persista el riesgo de TVP, se sugiere
iniciar con tromboprofilaxis farmacolégica.

e Para pacientes criticos que estan sangrando o con alto riesgo de
hemorragia mayor, se recomienda la tromboprofilaxis mecéanica con MCG o
CNI hasta que disminuya el riesgo de sangrado. Cuando disminuya el
riesgo se sugiere iniciar con tromboprofilaxis farmacolégica.
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e En pacientes hospitalizados que reciban tratamiento tromboprofilactico, se
recomienda no extender la duracion de la tromboprofilaxis mas alla del
periodo de inmovilizacién del paciente o la estancia hospitalaria aguda.

v' En pacientes con problemas cardiol6gicos que se encuentren
hospitalizados se recomienda el uso de la profilaxis mecéanica.

Recomendaciones pacientes quirdrgicos (ver tabla 1)

Por ejemplo, los pacientes sometidos a Cirugia Gastrointestinal, Urologica,
Ginecoldgica, Vascular, Neuroldgica entre otras.

e Para pacientes sometidos a cirugia con bajo riesgo de TVP (PADUA < 4),
se sugiere la deambulacion precoz, asi como profilaxis mecanica,
preferentemente con CNI.

e Para los pacientes sometidos a cirugia con alto riesgo de TVP (PADUA = 4)
que no estan en alto riesgo de complicaciones hemorragicas graves, se
recomienda profilaxis farmacolégica con HBPM o HNF asi como profilaxis
mecéanica con MCG o CNI.

e En los pacientes con TVP de alto riesgo (PADUA = 4) sometidos a cirugia
con diagndstico de cancer con alto riesgo de complicaciones hemorragicas
graves, se recomienda duracion extendida de profilaxis farmacoldgica (4
semanas) con HBPM.

e En los pacientes con TVP de alto riesgo (PADUA = 4) sometidos a cirugia
abdominal con alto riesgo de complicaciones hemorragicas se sugiere el
uso de la profilaxis mecanica, preferentemente con CNI, hasta que el riesgo
de sangrado disminuya y la profilaxis farmacoldgica puede ser iniciada.

e En los pacientes con alto riesgo de TVP (PADUA = 4) en los que tanto la
HBPM y HNF estan contraindicados o no esta disponible y que no estan en
alto riesgo de complicaciones hemorragicas mayores, sugerimos baja dosis
de aspirina, fondaparinux o la profilaxis mecanica, preferentemente con
CNI.
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v’ Para los pacientes sometidos a cirugia cardiotoracica se recomienda
el uso de la profilaxis mecanica y profilaxis farmacolégica con HBPM

0 HNF.

Tabla 1. Recomendaciones de Tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados

Pacientes No No se recomienda el | Profilaxis mecanica Profilaxis Profilaxis mecénica Periodo de
Quirtrgicos * uso de profilaxis mediante MCG o CNI | farmacolégica con mediante inmovilizacion del
HPBM o HMF o MCG o CNI. paciente o la estancia
fondaparinux En caso de que hospitalaria aguda.
disminuya el riesgo
de sangrado y
persista el riesgo
de TVP, se sugiere
iniciar con profilaxis
farmacolégica.
Pacientes Profilaxis mecénica Profilaxis mecénica, | Profilaxis mecénica Profilaxis mecénica, | Periodo de

Quirdrgicos ** ***

(Cirugia
Gastrointestinal,
Uroldgica,
Ginecoldgica, Vascular,
Neurolégica)

con MCG o CNI asi
como profilaxis
farmacolégica con
HBPM o
fondaparinux o HNF
(pacientes con falla
renal)

preferentemente con
CNI, hasta que el
riesgo de sangrado
disminuya y la
profilaxis
farmacoldgica puede
ser iniciada.

con MCG o CNI asi
como profilaxis
farmacolégica con
HBPM o
fondaparinux o HNF
(pacientes con falla
renal)

preferentemente con
CNI, hasta que el
riesgo de sangrado
disminuyay la
profilaxis
farmacolégica puede
ser iniciada.

inmovilizacién del
paciente o la estancia
hospitalaria aguda.

* En pacientes con problemas cardiol

6gicos se recomienda el uso de la profilaxis mecénica con CNI

** En pacientes con TVP de alto riesgo sometidos a cirugia con diagnéstico de cancer con alto riesgo de sangrado se

recomienda duracion extendida de profilaxis farmacolégica por 4 semanas con HPBM.

*** Para los pacientes sometidos a cirugia cardiotoracica se recomienda el uso de la profilaxis mecénica y profilaxis
farmacolégica con HBPM o HNF.

Recomendaciones pacientes sometidos a procedimientos ortopédicos (ver tabla 2)

e En los pacientes sometidos a Artroplastia Total de Cadera o Artroplastia
Total de Rodilla se recomienda el uso de profilaxis mecénica con MCG o
CNI y profilaxis farmacolégica con HBPM, HNF (en pacientes con dafio
renal), fondaparinux , apixaban (Elicuis), rivaroxaban (Xarelto)

e En los pacientes sometidos a Cirugia por Fractura de Cadera, se
recomienda la profilaxis mecénica con MCG o CNI asi como profilaxis
farmacolégica con HBPM, fondaparinux o HNF (en pacientes con falla
renal)
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e Para los pacientes sometidos a cirugia ortopédica y que reciben HBPM, se
recomienda iniciar 12 hrs. antes de la cirugia o 12 hrs. después de la
cirugia, extendiendo la tromboprofilaxis en el periodo ambulatorio durante
un maximo de 35 dias. El seguimiento sera llevado a cabo por medio de su
médico tratante.

e En pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor, se sugiere profilaxis
farmacolégica y mecéanica durante la estancia en el hospital.

e En los pacientes asintomaticos sometidos a cirugia ortopédica mayor, se

recomienda realizar estudio con Ecografia Doppler antes del
hospitalaria.

Tabla 2. Recomendaciones de Tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados

Artroplastia Total de
Cadera y Rodilla

Profilaxis mecanica con MCG o CNI asi
como profilaxis farmacolégica con HBPM,
fondaparinux, HNF (en pacientes con falla
renal), apixaban (Elicuis) o rivaroxaban
(Xarelto).

12 hrs. antes de la
cirugia o 12 hrs.
después de la cirugia.

alta

Maximo de 35 dias, el
seguimiento sera llevado
a cabo por medio de su
médico tratante.

Cirugia por Fractura
de Cadera

Profilaxis mecéanica con MCG o CNI asi
como profilaxis farmacolégica con HBPM,
fondaparinux o HNF (en pacientes con falla
renal).

12 hrs. antes de la
cirugia 0 12 hrs.
después de la cirugia.

Maximo de 35 dias, el
seguimiento sera llevado
a cabo por medio de su
médico tratante.

Otro Procedimientos
Ortopedicos

Profilaxis mecéanica con MCG o CNI asi
como profilaxis farmacolégica con HBPM,
HNF (en pacientes con falla renal).

12 hrs. antes de la
cirugia 0 12 hrs.
después de la cirugia.

Maximo de 35 dias, el
seguimiento sera llevado
a cabo por medio de su
médico tratante.

Recomendaciones pacientes que requieran cuidados paliativos

En todos los pacientes que requieran cuidados paliativos serd necesario la
evaluacion de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa mediante la escala

de Padua.
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4. Documentacion necesaria para que el equipo de atencién trabaje y se
comunique de manera efectiva

La evaluacion del riesgo mediante la escala de Padua, ser4 documentada
en el expediente clinico del paciente, y se supervisard diariamente la
evaluacion por parte del médico especialista responsable en las areas de
hospitalizacion de adultos, quien a su vez notificara periédicamente el
estatus de los pacientes evaluados a los médicos adscritos de guardia.

En el caso de detectar algin paciente con alto riesgo de trombosis sin
ninguna medida implementada, los médicos adscritos de guardia se
comunicaran con el médico tratante del paciente para informarle la situacion
y realizar las recomendaciones necesarias acorde a la presente guia.

5. Monitorizacion del paciente durante el proceso de atencion

Se realiza desde el momento de la evaluacion del riesgo al ingreso y
posterior reevaluacion al tercer dia de hospitalizacion; de acuerdo a los
criterios de reevaluacién se les dara seguimiento a aquellos pacientes
detectados con alto riesgo y con profilaxis farmacoldgica indicada, mediante
los estudios de laboratorio y cambios en la condicion clinica de acuerdo a
los factores mencionados y que considere el médico tratante de acuerdo a
la presente guia.

6. Competencias del personal involucrado en el proceso de atencion

a) El personal médico interno de pregrado es el responsable de realizar la
evaluacion inicial y la reevaluacion posterior al tercer dia de
hospitalizacion, quien es capacitado durante el curso de induccion a la
institucion.

b) El médico especialista responsable de la supervision de los internos de
pregrado en la documentacion de la evaluacion del riesgo de trombosis
y quien previa capacitacion, informa a la subdireccién médica y a los
médicos adscritos de guardia sobre el estatus de los pacientes
evaluados con alto riesgo de trombosis.
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c) Los Médicos adscritos de guardia y la Subdireccion médica son los
responsables de comunicar las recomendaciones pertinentes de esta
guia a los médicos tratantes de los pacientes que se detecten con alto
riesgo y sin una adecuada profilaxis.

7. Evaluacion del apego ala guia

Auditoria del Expediente Clinico sera responsable de valorar que se esté
llevando a cabo:

e La evaluacion inicial y reevaluacion al tercer dia de los pacientes adultos
hospitalizados en Unidad Pablo Diez y maternidad del Hospital Espafiol.

e Seguimiento de pacientes con alto riesgo de trombosis sin ninguna
medida implementada.

e Seguimiento de pacientes con alto riesgo de trombosis sin medidas de
tromboprofilaxis farmacoldgica.
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