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RESUMEN

Objetivo.
Describir la incidencia de trombosis en pacientes con cancer del Hospital Infantil de

México Federico Gomez de noviembre 2016 a mayo 2018.

Método.

Estudio observacional, descriptivo, retro-prospectivo y transversal en el que se detectaron
15 pacientes con diagndéstico de cancer que se encontraban bajo tratamiento y que
desarrollaron cuadros compatibles con trombosis a cualquier nivel confirmado por estudio
de imagen. Se utilizd estadistica descriptiva para definir las caracteristicas de cada uno

de los casos que cumplieron criterios de inclusion para el estudio.

Resultados.

La incidencia de trombosis en pacientes con cancer fue de 1.9 casos por afio. El tipo de
cancer mayormente asociado a trombosis fueron las neoplasias hematoldgicas en el 60%
de los casos. El tipo de trombosis mas frecuente fue la trombosis venosa profunda de
miembros pélvicos (46.6%), y el estudio de imagen mas utilizado para confirmar la
trombosis y su localizacion fue el ultrasonido Doppler en un 66.7% de los nifios. ElI 100%
de los pacientes recibieron tratamiento con heparina de bajo peso molecular y en el 20%

de los pacientes se document6 resolucion del trombo en 1 semana.

Conclusion.

En pacientes pediatricos con cancer la incidencia de trombosis es baja, de acuerdo a lo
gue se encuentra reportado en el resto del mundo y lo encontrado en esta investigacion.
En nuestro estudio no es posible establecer los factores de riesgo ya que la muestra es
pequena.

Es importante recalcar que en esta Institucion se cuenta con los instrumentos necesarios
para realizar oportunamente la deteccién de pacientes con riesgo de desarrollo de
trombosis, establecer su diagnoéstico y el tratamiento adecuado para cada uno de los

casos de los pacientes.

Palabras clave. Trombosis, cancer infantil, anticoagulacion.



I INTRODUCCION

La correlacion entre trombosis y cancer fue descrita por primera vez en el afio 1865
por el Doctor A. Trousseau, quien observo una tromboflebitis superficial recurrente en un
paciente con cancer. La trombosis es una complicacion con una morbilidad y mortalidad
significativa en pacientes con cancer, especialmente en la poblacién hospitalizada y en

los pacientes que estan en tratamiento con quimioterapia.®

El cancer es una de las principales causas de trombosis en edad pediatrica, y
representa del 25 al 40%.! Se estima que los nifios con cancer tienen una activacion del
sistema de coagulacién y son al menos 600 veces mas propensos a trombosis que la
poblacion pediatrica general. El estado de hipercoagulabilidad en el cancer es
multifactorial, mediado por las potentes propiedades procoagulantes directas de las
células tumorales y los efectos procoagulantes indirectos de las células tumorales sobre

la respuesta inmune del huésped, el endotelio vascular y las plaquetas.*

Las microvesiculas formadas por exosomas y microparticulas se desprenden de las
células normales y malignas después de la activacion celular o la apoptosis. Las
microvesiculas promueven la formacion de coagulos, median procesos proinflamatorios,
facilitan las interacciones de célula a célula, transfieren proteinas y ARNm a las células e
inducen la sefializacion celular. Las microparticulas que tienen factor tisular juegan un
papel central en el inicio de la coagulacion y la formacion de trombos. La embolia pulmonar
es una de las causas principales de muerte en pacientes con cancer con tromboembolia

venosa (TEV), con una supervivencia inferior en comparacion con aquellos sin trombosis.*

La mayoria de la informacién proviene de estudios realizados en nifios con leucemia
linfoblastica aguda (LLA), probablemente debido a la asociacion histérica de asparaginasa
y trombosis. En estos nifios, la prevalencia de trombosis sintomatica se estima en 14%,

mientras que la incidencia de trombosis asintomatica es de aproximadamente 40%.!

El 80% de los nifios con leucemia linfoblastica aguda se curan, he ahi la importancia
de prevenir la morbilidad como la trombosis. Por otro lado, la presencia de catéter venoso
central (CVC), la L-asparaginasa, la terapia con esteroides, la trombofilia y la edad, se

identifican como factores de riesgo protrombético en nifios y adolescentes con cancer.?



Existe muy poca informacion sobre la trombosis asociada al cancer en poblacion
pediatrica. La importancia de entender el mecanismo principal de la trombosis en el
cancer, los factores de riesgos clinicos y biol6gicos, la disponibilidad de herramientas de
evaluacion de riesgos para predecir este padecimiento en el paciente nos permitira

prevenir estas complicaciones.

I ANTECEDENTES

El cancer y la trombosis son dos de las principales enfermedades que se desarrollan
en el mundo. Mientras que la asociacién del tromboembolismo venoso (TEV) con tumores
se ha descrito hace mas de 140 afios, es gracias a que las investigaciones clinicas y
basicas en los Ultimos 30 afios han ampliado nuestra comprension de esta asociacion.?
Las observaciones fundamentales en el campo de la trombosis y el cancer provienen de
dos informes clinicos, durante el siglo XIX, el primero por el conocido internista francés

Armand Trousseau y el segundo por el cirujano britanico Theodor Billroth.2

Ambos informes contribuyeron al concepto de que la interaccién entre la trombosis y
el cancer tiene un doble significado; por un lado, la aparicion de tromboembolismo venoso
como una complicacién comuln en pacientes con cancer y por el otro, por la posibilidad de
una relacion entre el mecanismo de coagulacion y el desarrollo de metéastasis postulado
a partir de la observacion de células cancerigenas dentro de un trombo, y la interpretacion
de este hallazgo como evidencia de la propagacion de células tumorales favorecida por

la formacion de trombos.?

En general, la trombosis es un evento poco frecuente en la infancia. Las estimaciones
de la incidencia de la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP) en la
poblacion pediatrica general es de 0,07-0,14 eventos por cada 10.000 nifios y 5,3 por
cada 10.000 hospitalizaciones, respectivamente.> En comparacion con estas
estimaciones, los nifilos con LLA parecen tener un riesgo mucho mayor de TEV. La
incidencia informada de tromboembolismo (TE) en la LLA infantil varia de 1.1% a 36.7%
con un promedio de 3.2%. Los estudios publicados antes de 1990 parecen informar una

menor incidencia de TE en comparacion con los estudios mas recientes.*



La incidencia global de TE en los estudios realizados o informados antes del afio 1990

es del 1,8%; mientras que informes posteriores a 1990 es del 4,7%. Por lo tanto, parece

que la incidencia de trombosis ha aumentado con el tiempo o el aumento aparente esta

relacionado con los métodos mejorados para su deteccién.®> En el Cuadro-1 se resumen

los estudios publicados sobre tromboembolismo en pacientes con leucemia linfoblastica

aguda.®

Cuadro-1: Resumen

de estudios con tromboembolismo con Leucemia linfoblastica

aguda.’
Estudio Periodo Numero Fase de Incidencia Numero Tipo de Edad
de total de tratamiento de TE (%) de estudio | promedio y
estudio pacientes en que pacientes rango de
presentd TE con TE edad
1) CCSG 1976- 1547 Induccién 1.16 18 Retrosp 8(3-16)
1980 ectivo
2) SICRH ALL 1985 460 Induccion 2.4 11 Retrosp | 8(2.4-15.2)
study ectivo
3)DFCI-81-001 1981- 289 Reinduccion 4.1 ND Estudio ND
1985 por recaida de
resultad
os de
LLA
4)ALL AIEOP 1987 53 Desconocido 7.5 4 Prospec ND
tivo
5) Rodeghiero 1990 14 Induccion 14.2 2 Prospec | 14.5 (14-15)
etal tivo
6)GIMEMA,AL 1988- 238 Induccion 4.2 10 Retrosp | 32.2 (15.68)
L0288 1990 ectivo
7)COALL 1989- 286 Desconocido 2.1 6 Prospec ND
1992 tivo
8)GIMEMA 1990 21 Induccion 9.5 2 Prospec 22Y 19
LAL 0288 tivo anos
9)DFCI-87-001 1989- 26 Intensificacion 115 3 Retrosp ND
1991 ectivo
10) BFM-90 1991- 1100 Induccion 1.7 19 Prospec ND
1993 tivo
11) CCSG 1993 15 Induccion 7.7 1 Prospec 9.5
tivo
12) BFM 90 1994 21 Induccion 14.3 3 Prospec ND
tivo
13) DFCI-91- 1991- 386 Intensificacion 45 ND Estudio ND
001 1995 de
resultad
os de
LLA
14) COALL 1992- 108 Induccién/ 2.8 3 Prospec | 13.7(11-15)
92/97 1998 reinduccion tivo
15) BFM 90/95 1994- 289 Induccion/ 11 32 Prospec | 5.5(0.5-17)
1998 reinduccion tivo
16) ALL- 2000 32 Induccion 3.1 1 Retrosp 9
AIEOP1995 ectivo
17) 1996- 105 Induccién 5.7 6 Prospec | 5.7(3-11.7)
Kankirawatana 1999 tivo
et al
18) PAARKA 1997- 66 Induccion 36.7 22 Retrosp 6.9(1.9-
1999 ectivo 16.7)




Cabe sefalar que solo cuatro estudios han evaluado la prevalencia del
tromboembolismo en nifios con otros tipos de cancer, los podemos resumir en el Cuadro-
2:6

Cuadro-2: Tipo de cancer: Pacientes con tromboembolismof/total de pacientes: ©

Cuadro 2: Tipo de cancer: Pacientes con tromboembolismo/total de pacientes
Autores LLA LMA LINFOMA
Wermes et al 6/73 0/11 2/12
Glaser et al 1/3 - 3/7
Knoffler et al 4/25 1/5 -
Journeycake et al 14/97 3/20 2/23

L.L.A.: Leucemia linfoblastica aguda; L.M.A.: Leucemia mieloide aguda. ®

El Instituto Mexicano del Seguro Social, en el afio 2011, publicé la Guia
Prevencién, Diagndstico y Tratamiento de la Trombosis en el Embarazo y Puerperio con
el propésito de ofrecer al clinico una herramienta que le permita reconocer durante el
embarazo y puerperio los diferentes factores de riesgo para la ETV e iniciar un manejo
profilactico oportuno y temprano que disminuya al maximo la apariciébn de trombos;
ademas, estandarizar entre el personal de la salud los criterios para realizar el diagnostico

y para llevar a cabo el tratamiento. 8

En un estudio comprendido entre Noviembre 2016 — Junio 2017 en el Servicio de
Hemato — Oncologia en el Hospital Infantil de México Federico GOmez, se diagnosticaron
281 pacientes con céncer, de los cuales 7 estuvieron asociados a trombosis. Se encontrd
una incidencia de trombosis en estos pacientes de 2.1 casos por cada 100 nifios. Segun
el tipo de cancer asociado a la trombosis fueron las neoplasias hematol6gicas las mas
frecuentes (57.1%). El tipo de trombosis mas frecuente fue la trombosis venosa profunda
de miembros pélvicos con 57.1%, y el estudio de imagen mas utilizado fue el ultrasonido

Doppler en un 71.4% de los casos.’



M. MARCO TEORICO

La trombosis asociada al cancer es una entidad multifactorial resultante de la
interaccion del cancer y sus efectos sistémicos con los efectos de la terapia y los factores

protrombéticos inherentes a los pacientes.’

Los pacientes con cancer pueden mostrar muchos tipos de trastornos hemostéticos
con mayor frecuencia. El cancer favorece la activacion de la coagulacién sanguinea con
la aparicion de un estado de hipercoagulabilidad o coagulacion intravascular diseminada
(CID) crénica. Las anormalidades en una o mas pruebas de coagulacién son comunes en

estos pacientes, incluso, sin manifestaciones tromboticas y / o hemorragicas.’

Los niveles de marcadores de laboratorio de activacién de la coagulacion sanguinea
son paralelos al desarrollo de malignidad y son cada vez mas anormales en pacientes
con metéstasis. Las nuevas pruebas de laboratorio permiten detectar alteraciones sutiles
en el sistema hemostético e incluyen el complejo trombina-antitrombina (TAT), péptidos
de activacion del factor IX y X de coagulacion, fragmento de protrombina F1 + 2 (F1 + 2),
fibrinopéptido A y B, productos de degradacion de fibrina, dimero D y complejo plasmina-

antiplasmina. ’

FISIOPATOLOGIA

Los pacientes con cancer tienen multiples razones para desarrollar TEV, que se
puede clasificar segun los mecanismos fisiopatoldégicos propuestos por primera vez por
Virchow en 1856 e incluyen los tres componentes clave: estasis, lesion e
hipercoagulabilidad. La estasis se promueve en el paciente por tratamiento farmacolégico
0 quirdrgico a través de la inmovilizacion prolongada. La lesién vascular puede ser el
resultado de la infiltracion del tumor o por la insercion prolongada del catéter venoso

central.®

En pacientes con céncer, es comun un estado de hipercoagulabilidad o
coagulacion intravascular diseminada (CID) de bajo grado. Los resultados de laboratorio
indican que un proceso de formacion y destruccion acelerada de fibrina esta ocurriendo
en enfermedades malignas. Los marcadores de fibrindgeno y fibrindlisis se pueden medir
directamente (FVlla, TAT, PF1 + 2, TF, PAI, plasminégeno) o por sus productos (PDF,

dimeros d, fibrina).®



En 2009 un estudio prospectivo evaluo el valor de los fragmentos de protrombina
F1 + 2 y dimeros D en pacientes con cancer, y se reportd que el riesgo es mas elevado
en pacientes que presentan ambos marcadores elevados y es moderadamente alto en
pacientes que presentan solo uno de los dos marcadores. Este estudio indic6 que estos

biomarcadores pueden ser prondsticos para la aparicién de tromboembolismo venoso.? °

ACTIVIDAD PROCOAGULANTE DE LAS CELULAS TUMORALES

Los mecanismos de trombosis en el céancer involucran factores biolégicos
producidos por las células tumorales para activar el sistema hemostéatico. Varias
interacciones complejas y no completamente reconocidas entre las células malignas y el
sistema de coagulacién promueven un cambio en el equilibrio hemostatico frente a un
estado procoagulante. Las células tumorales poseen la capacidad de interactuar con el

sistema hemostatico de multiples maneras.®

Los mecanismos principales incluyen la expresion de factores procoagulantes que
incluyen: proteinas procoagulantes, tales como el factor tisular (TF) y procoagulante del

cancer (CP), microparticulas (MP), moléculas de adhesion y citocinas. (Figura-1).°

TF, una glucoproteina transmembrana, es el iniciador primario de la coagulacion
sanguinea normal y forma un complejo con el factor Vlla (TF / FVlla) para desencadenar
la coagulacion sanguinea mediante la activacion proteolitica de FIX y FX. Las células
normales, incluidas las células endoteliales (EC) y los macrofagos no expresan TF, pero
también pueden ser inducidas por estimulos proinflamatorios (IL-18, TNFa y
lipopolisacaridos bacterianos).® De forma diferente, el TF se expresa constitutivamente
por células malignas de una variedad de cancer, que incluyen muchos tumores sélidos

asi como por células blasticas de leucemia, macréfagos asociados a tumores.®

Otra proteina procoagulante es CP, una cisteina proteasa que activa directamente
el factor X independientemente del factor VII. CP es sintetizado por células malignas, y su
actividad se ha encontrado en extractos de diferentes tumores. Aunque CP se encuentra
casi Unicamente en células malignas, su papel como marcador tumoral o como factor
predictivo de trombosis clinica no se ha demostrado aun. Las células tumorales también
son capaces de liberar MP, pequefias vesiculas de membrana de 0.1-1 um de diametro,

compuestas principalmente de lipidos, proteinas y &cidos nucleicos.®



Los MP estan asociados con el estado de hipercoagulabilidad del cancer. Se han
detectado altos niveles de MP en leucemias agudas. Ademas, las células tumorales
también pueden liberar citoquinas inflamatorias (es decir, TNF-a, IL-1 B) y factores pro-
angiogénicos (es decir, factor de crecimiento endotelial vascular [VEGF], factor de
crecimiento de fibroblastos basico [bFGF]) que activan e inducen la expresién de un
fenotipo procoagulante por monocitos normales y células endoteliales. La expresion de
moléculas de adhesion a la superficie de células tumorales y / 0 sus contrarreceptores
permite la interaccion directa de estas células con células hospederas, que incluyen CE,

plaquetas y leucocitos.®

La capacidad de las células tumorales para adherirse a las células endoteliales
vasculares, mediada por varias moléculas de adhesién, es un hecho muy importante para
promover la activacion de la coagulacion localizada en la pared del vaso y para iniciar la
formacion del trombo.®

Tumor cells
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Figura 1.- Principales vias de interaccion de las células tumorales con el sistema
hemostatico. IL, interleucina; PAI, inhibidor del activador del plasmin6geno; PMN,
polimorfonuclear; TF, factor tisular; TNF-a, factor de necrosis tumoral-a; tPA, activador del
plasmindgeno tisular; uPAR, receptor de activador del plasmin6geno tipo uroquinasa;
uPA, actigador del plasmindgeno tipo uroquinasa; VEGF, factor de crecimiento endotelial
vascular.



INTERACCION CELULAR

Las citocinas derivadas de las células tumorales (por ejemplo, IL-1, factor de
necrosis tumoral [TNF]) estimulan los neutréfilos del huésped. La expresion de
mieloperoxidasa y elastasa ejerce una actividad procoagulante, y la expresion de CD11b
aumenta sus propiedades adhesivas. Los monocitos activados secretan un factor tisular
gue, a su vez, activa coagulacion. P-selectina, secretada por células cancerosas, células
endoteliales activadas y plaquetas, juega un papel importante en los mecanismos de
adhesion celular relacionados con el tumor. Las P-selectinas, que se expresan en las

plaquetas, y el endotelio facilitan la unién de las células cancerosas a estas células.®

PAPEL DE LAS MICROPARTICULAS CON FACTOR TISULAR EN LA FORMACION
DE TROMBOS

El factor tisular (TF) es el principal activador de la cascada de coagulacion, se
expresa en células no vasculares, células activadas dentro de la pared del vaso (como
leucocitos y células endoteliales) y microparticulas circulantes. La expresion de TF esta
regulada de manera positiva tanto en células tumorales como en células sanas en
pacientes con cancer. Las microparticulas se acumulan durante la formacion de coagulos
inducidos por lesion tisular, promoviendo los eventos trombdticos. Ademds, las
microparticulas portadoras de TF participan en la formacion de trombos plaquetarios
uniéndose a la P-selectina en la superficie de las plaquetas. A pesar de la circulacion de
microparticulas portadoras de TF en personas sanas, la actividad de TF permanece

indetectable.®

Se ha propuesto un nuevo modelo que define el papel de microparticulas
hemostaticas versus patoldgicas en el mecanismo de formacion de trombos. El modelo,
describe la expresiéon de TF inactivo en microparticulas y su activaciéon al reclutamiento
en un sitio de lesién vascular. Ademas, este modelo sugiere que en estados patoldgicos,
las microparticulas que portan TF activo confieren una predisposicion a eventos
tromboembodlicos. Ademas, las microparticulas portadoras de TF derivadas de células
tumorales o inflamatorias pueden inducir eventos tromboticos in vivo. Por lo tanto, las
microparticulas circulantes que portan TF activo pueden servir como biomarcadores

potenciales de individuos con mayor riesgo trombético.°



Las propiedades procoagulantes de las microparticulas también pueden atribuirse
al alto nivel de fosfatidilserina, que proporciona un sitio catalitico para los complejos de
coagulacion (TF / Vlla, protrombinasa y tenasa), lo que mejora indirectamente la

activacion de la coagulacion.©

CANCER E INFLAMACION

El aumento de la inflamacién sistémica es otro mecanismo potencial para explicar
las altas tasas de TEV en pacientes con cancer. La leucocitosis se ha identificado como
un marcador predictivo de aumento del riesgo de TEV en pacientes con cancer que
comienza la quimioterapia. EI aumento del nivel de proteina C reactiva también se ha
asociado con un mayor riesgo de TEV en pacientes con cancer. Los niveles de TF de
monocitos aumentan varias veces en pacientes con cancer en comparacion con los
niveles en pacientes sin cancer. Los pacientes con cancer tienen un mayor nimero de
monocitos circulantes y otras citocinas inflamatorias procoagulantes como la interleucina
(IL) -1B, factor de necrosis tumoral-q, IL -8 y VEGF.!

CANCER Y PLAQUETAS

Los efectos mediados por plaquetas estan cada vez mas implicados como un
mecanismo importante en la hipercoagulabilidad del cancer. Los resultados de numerosos
estudios preclinicos en animales respaldan la idea de que las plaquetas son importantes
en la trombosis asociada al cancer y en la biologia general del cancer. Los estudios en
animales indican que las interacciones entre leucocitos y plaguetas son un componente
clave de la generacién de trombos mediada por plaquetas porgue los ratones que carecen
de proteinas clave implicadas en interacciones leucocito-plaquetas no forman
microtrombos estimulados por mucina. La funcién plaquetaria también parece ser
importante para la metastasis hematdgena de células tumorales. En los modelos de
cancer de ratdn, los animales que carecen de receptores de trombina importantes para la
activacion plaquetaria tienen metastasis tumoral disminuida. Otros estudios en animales
sugieren que las plaquetas pueden proteger las células tumorales embolizadas de la

deteccién y destruccion mediada por células asesinas naturales.!!

Varios estudios han demostrado que el recuento plaquetario basal elevado se

asocia con un mayor riesgo de trombosis en pacientes con cancer.!!
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En un pequefio estudio de una cohorte de pacientes con cancer de pulmén que recibieron
qguimioterapia, la magnitud del aumento en el recuento de plaquetas entre el nadir y el

siguiente ciclo de quimioterapia se correlacioné con el riesgo de trombosis.*!

BIOMARCADORES

Se han identificado varios biomarcadores en estudios de cohortes recientes como
potencialmente predictivos de TEV. La elevacidén basal previo a la quimioterapia de los
recuentos plaquetarios y leucocitarios, y los bajos niveles de hemoglobina predicen un
TEV asociado a la quimioterapia. Estos componentes del recuento sanguineo completo
estan disponibles para casi todos los pacientes con cancer y es extremadamente rentable

desde el punto de vista econémico.!

El nivel de dimero D también es predictivo de TEV asociado al cancer. El nivel de
dimero D elevado también se asocié con un mayor riesgo de TEV en pacientes del registro
del Estudio de Céancer y Trombosis de Viena. La prueba del dimero D también esta
ampliamente disponible en la mayoria de los laboratorios, y por lo tanto el nivel de dimero
D tiene utilidad practica como biomarcador.!

El factor tisular (TF), el iniciador fisiologico de la hemostasia, se libera en la
circulacion en forma de microparticulas; los niveles pueden detectarse en pacientes con
cancer. Los métodos para evaluar TF incluyen la clasificacion inmunohistoquimica de la
expresion de TF en células tumorales, la medicion del antigeno TF mediante un ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas, la medicion de la actividad procoagulante de

microparticulas TF y la citometria de flujo basada en impedancia.? 2

Desafortunadamente, no existe un ensayo estandar de TF. Los informes iniciales
sugirieron una asociacion significativa entre los niveles elevados de TF y el TEV
subsiguiente. Sin embargo, la mayoria de estos datos se derivaron de pacientes con

canceres especificos, particularmente cancer de pancreas. Ver Cuadro-3*?
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Cuadro-3: BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE TROMBOSIS ASOCIADA AL
CANCER. *?

Cuadro 3: BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE TROMBOSIS ASOCIADA AL
CANCER. 2

Recuento de plaquetas (=350,000 / L)
Recuento de leucocitos (> 11,000 / uL)
Nivel de hemoglobina (<10g/dL)
Dimero -D (>0.3mg/L)

Factor tisular (expresién de antigeno, microparticulas circulantes, antigeno o
actividad)

P-selectina soluble (>53.1ng/ mL)
Fragmento de protrombina F1 + 2 (> 358 pmol /L)
PLAQUETAS

La P-selectina es un miembro de la familia de integrinas de los receptores
transmembrana que se expresa en las células plaquetarias y endoteliales, y tiene una
multitud de funciones, incluyendo promocién de interacciones plaquetarias con leucocitos
y células endoteliales.'? Los niveles plasmaticos de selectina-P soluble, un marcador de
activacion plaquetaria, son casi tres veces mas altos en pacientes con cancer de pulmén
gue en controles sanos. Ademas, se han aumentado los niveles de P-selectina soluble

inicial con un mayor riesgo de TEV en pacientes con cancer.!?

El volumen plaquetario medio (VPM), el cual es un marcador de recambio
plaquetario, ha mostrado estar asociado con una expresion aumentada de glicoproteina
1b y mayor produccion de tromboxano. El VPM esta aumentado en ciertas condiciones
clinicas asociadas con riesgo cardiovascular incrementado como hipertension, diabetes y

obesidad.*?

ESTRATIFICACION DE FACTORES DE RIESGO

La interaccion y los efectos relativos de los factores de riesgo de trombosis
asociada al cancer son muy complejos, lo que dificulta la evaluacion de su tratamiento.
Se sabe que varios factores asociados con el paciente, al cancer y al tratamiento
aumentan el riesgo de trombosis en pacientes con céncer. Los factores de riesgo

relacionados, incluidos los datos demogréficos, las enfermedades comérbidas (es decir,
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enfermedad pulmonar, infeccion, enfermedad renal, obesidad), inmovilidad e historia
previa de trombosis, estan fuertemente asociados a trombosis. En particular, los pacientes
con cancer con antecedentes de trombosis tienen un aumento de 6-7 veces en

comparacion con los pacientes con cancer sin antecedentes de trombosis.*?

FACTORES DE RIESGO EN RELACION CON EL PACIENTE

EDAD

En la infancia, la trombosis es frecuente en neonatos y adolescentes, lo que refleja
la inmadurez del sistema hemostatico. Es probable que esta tendencia sea pronunciada
en niflos con cancer con multiples factores de riesgo subyacentes. Sin embargo, el
impacto de la edad en el desarrollo de trombosis asociada a cancer infantil no esta claro.
Dos informes han documentado una incidencia significativamente mayor de trombosis en
el grupo de edad puberal en nifios tratados con los protocolos del St. Jude, Dana-Farber
Cancer Institute, BFM.13

Existen estudios que demostraron que la trombosis en nifios con tumores sélidos
es mayor que en nifios con leucemia aguda. Esto puede ser un fendmeno relacionado
con la edad o un reflejo de la epidemiologia del cancer en diferentes grupos de edad, asi
como una terapia mas agresiva que reciben los nifios mayores (especialmente para la
LLA). Los adolescentes y adultos jovenes tienen un mayor riesgo de cancer y tienden a
tener un resultado relativamente peor a causa de su padecimiento, y también tienen un

mayor riesgo de trombosis.*?

GENERO

Estudios recientes han evaluado la epidemiologia del tromboembolismo venoso
asociado a cancer en pacientes adultos (tratamiento ambulatorio) donde se demostré que
la aparicibn maxima de TEV en mujeres ocurre a una edad significativamente mas
temprana que en los hombres y esto puede estar relacionado con el tipo de cancer. Las
mujeres con cancer tienen un riesgo de 1,1 veces mayor de desarrollar trombosis por una

razén aun desconocida.*®
Existen pocos estudios en poblacién pediatrica, donde se reporta predominio

masculino en nifios con cancer que desarrollaron TE, pero esto no fue estadisticamente

significativo.
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RAZA

Las caracteristicas demogréficas como la raza africana pueden tener un impacto
claro en la aparicién de TEV. Los pacientes afroamericanos tienen un riesgo mayor (1.1
veces) de desarrollar TVP o tromboembolia pulmonar, mientras que los pacientes

asiaticos e hispanos tienen un menor riesgo.*?

INDICE DE MASA CORPORAL

Uno de los factores de riesgo mas conocidos para el desarrollo de trombosis en
adultos y nifilos con cancer es la obesidad. Un IMC mas alto también se asocia con el
sindrome postrombotico. Actualmente no se ha confirmado un verdadero impacto del alto

IMC sobre el riesgo de TE en nifios con cancer.'?

TROMBOFILIA

La trombdfilia (heredada o adquirida) es un factor de riesgo conocido para la
trombosis venosa. Se cree que el efecto protrombdético de la trombofilia hereditaria (por
ejemplo, la deficiencia de proteina C o la deficiencia de antitrombina) se puede exacerbar
por los efectos del cancer o su terapia (por ejemplo, asparaginasa) a través de la
interaccion "gen-ambiente". Sin embargo, el papel exacto de la trombofilia en el aumento
del riesgo de trombosis en nifios con cancer no esté claro. La mayoria de la informacion
sobre el impacto de la trombofilia hereditaria sobre el riesgo de trombosis surge de
estudios en nifios con LLA. La prevalencia informada de trombofilia en nifios con LLA
varia ampliamente (18-40%) y est4 probablemente relacionada con la etnia de la
poblacién, asi como con el grado de trombofilia estudiado. Varios estudios informan una

amplia variabilidad en la incidencia de trombosis en nifios con LLA y trombofilia. 2

En un metaandlisis de cinco estudios que evaluaban defectos protrombéticos
genéticos en 557 nifios con LLA, el 20% de los nifilos tenian al menos un defecto
protrombatico y el riesgo relativo de trombosis en nifios con trombofilia era ocho veces

mayor en comparacion con aquellos sin trombofilia.*?

Existen dos estudios comparativos que mostraron que el régimen de quimioterapia
es el factor de riesgo mas importante para la trombosis en nifios con LLA y probablemente
modula el riesgo predispuesto por la trombofilia. Muy pocos estudios han evaluado el
impacto de trombofilia en el desarrollo de la trombosis en nifios con cancer distintos de la
LLA.12
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Revel-Vilk y col., evaluaron los factores de riesgo de trombosis relacionada con
catéter venoso central (CVC) en nifios y adolescentes con céncer, un subconjunto de
pacientes se sometieron a pruebas de trombofilia: deficiencia de proteina C, S, mutacion
del factor V Leiden, polimorfismo de metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) C677T y
mutacion del gen de protrombina G20210A. En 25% de los pacientes con alteracion del
perfil de trombofilia, no se demostré relacién entre los resultados positivos en perfil de

trombofilia y catéter venoso central.1t 12

FACTORES DE RIESGO EN RELACION CON LA ENFERMEDAD

TIPO DE MALIGNIDAD

Aungque hay muy pocos estudios que evallen la prevalencia del TE en nifios con
neoplasias malighas hematolégicas distintas de LLA, los datos indican colectivamente que
TE es una complicacion significativa en nifilos con LMA vy linfomas. En comparacién con
nifios con LLA, las neoplasias malignas tienen mas probabilidades de desarrollar TE y es
menos probable que estén asociadas con mutaciones protrombéticas heredadas.*?

LOCALIZACION DE LA NEOPLASIA

Un estudio de Khorana publicado en 2007 reviso la aparicién de TEV segun el sitio
de cancer primario. La TEV ocurre con mayor frecuencia en el cancer de pancreas, lo que
complica el 12% de los casos. ! En adultos, dentro de las neoplasias malignas
hematolégicas, el mieloma es el factor de riesgo mas potente de TEV, con una tasa del
6%.%3

ESTADO Y GRAVEDAD DE LA NEOPLASIA

La etapa de la enfermedad también parece jugar un papel importante en la
aparicion de trombosis. En adultos, esto es mas evidente en el cancer de mama, donde
la tasa de trombosis varia de 0.1% a 0.45% en pacientes en estadio | a 15% a 17% en

pacientes en estadio IlI-1V.3

En los estudios del consorcio DFCI LLA, se demostré que los nifios con LLA de
alto riesgo tienen un mayor riesgo de padecer TE. ®*Pui y cols., mostraron un mayor riesgo
de TE en pacientes con LLA de riesgo estandar en comparacion con LLA de bajo riesgo.
Sin embargo, no esté claro si la asociacion de mayor riesgo de TE refleja una malignidad

biolégicamente mas agresiva o es un reflejo de la terapia intensa.*®
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Paz-Priel y cols., reportaron que 80% de nifios y adultos jovenes con sarcoma que

fueron diagnosticados con TE tenian metastasis a distancia. *2

FACTORES DE RIESGO DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO

CIRUGIA.

El tratamiento quirdrgico esta claramente asociado con la aparicion de TEV. Las
tasas de TVP y embolia pulmonar (EP) después de la cirugia de cancer varian de 22% a
52% y son aproximadamente de 3 a 5 veces mas altas que en pacientes no oncolégicos.
Para pacientes que presentan mas de un factor de riesgo ademas del cancer, la tasa
general de TEV es alta: de 40% a 80% presentara TVP distal, del 10% al 20% presentara
TVP proximal, del 4% al 10% tendra EP clinica y del 1% al 5% presentara EP mortal. Se
evalud el aumento del riesgo de TEV postoperatorio para cualquier tipo de cirugia, pero

fue mas marcado para los tumores del sistema nervioso central.t3 14

QUIMIOTERAPIA.

La quimioterapia aumenta notablemente el riesgo de aparicion de TEV. El riesgo
se incrementa de 6 a 8 veces en pacientes con cancer sometidos a quimioterapia. Se ha
identificado cisplatino como un potente inductor de TEV en pacientes con cancer de
pulmon. Este, incrementa la actividad del factor tisular, activacion plaquetaria y dafio
endotelial. La asparaginasa provoca inhibicion de la sintesis de proteinas llevando a
supresion de proteinas hemostaticas especialmente anticoagulantes naturales
(antitrombina, proteina C, proteina S). Asi induce TEV al inducir el agotamiento de
antitrombina y otros factores fibrinoliticos y de coagulacion. Los niveles de antitrombina
deben ser monitoreados cuidadosamente, y se debe reponer si los niveles son bajos

cuando se usa esta quimioterapia.4

Los corticoesteroides provocan elevacion de factores procoagulantes (factor Il y
VIII) y reduccién del potencial fibrinolitico (elevacion de PAI-1, reduccion de a2
macroglobulina y activador tisular del plasmindégeno).'® En el tratamiento para mieloma
multiple, la talidomida junto con la dexametasona presentan un aumento de TEV.13
Varios estudios se relacionan también con las antraciclinas sin embargo se desconoce el
mecanismo exacto pero se piensa que causa apoptosis e incrementa la actividad del
factor tisular. EI ATRA (acido a-transretinoico) induce apoptosis, sobre regulacién de

moléculas de adhesién y activacién de citocinas.'*

16



El tratamiento antihormonal en el cancer de mama aumenta significativamente el
riesgo de desarrollar TEV y el uso de inhibidores de la aromatasa con menor frecuencia
dalugar a TEV. También se ha demostrado que el farmaco antiangiogénico bevacizumab
aumenta las tasas de TVP y EP. El factor estimulante de colonias de granulocitos y de

granulocitos-monocitos podria incrementar la activacion de trombina.

TRATAMIENTO TRANSFUSIONAL.

Los posibles mecanismos que explican el riesgo trombético asociado a la
transfusion de glébulos rojos no estan claros. Se ha sugerido que un mayor estrés
oxidativo mediado por radicales libres catalizado por hierro debido a las grandes
cantidades de hierro activo administrado asi como el aumento de la masa de eritrocitos
circulantes aumenta el riesgo de trombosis. Ademas, el agotamiento de 6xido nitrico, el
aumento de la activacion plaquetaria, citoquinas inflamatorias y microparticulas de

plaquetas también podrian desempefiar un papel.'*

CATETER VENOSO CENTRAL

Los catéteres venosos centrales (CVC) se usan ampliamente en muchos
pacientes con cancer para administrar soluciones, quimioterapia y tratamiento de soporte.
Sin embargo, estos dispositivos se asocian frecuentemente con trombosis relacionada
con el catéter (TRC).* El riesgo parece ser mayor durante los primeros 10 a 14 dias
después de la insercion. La mayoria de los casos de TRC siguen siendo subclinicos,
mientras que la TRC sintomatica ocurre en 1-5% de los pacientes con un CVC. Recientes
estudios estimaron un riesgo 2,6 veces mayor de trombosis asociada a catéteres
centrales insertados periféricamente (PICC) que otros tipos de CVC. La incidencia
depende en gran medida del tipo de monitorizacién, de modo que, si bien la trombosis
sintomatica puede estar presente en el 4% de los casos, esta incidencia aumenta a mas

del 70% mediante la evaluacion ecogréafica Doppler de rutina.'*

DIAGNOSTICO
TROMBOSIS VENOSA

Es importante el diagndéstico temprano de la trombosis venosa ya que si hay
retrasos en la resolucion del coagulo, da lugar a un mayor riesgo de sindrome
postrombético, una complicacién tardia importante resultado de la insuficiencia venosa.'#
La trombosis de la vena esplénica produce esplenomegalia y en el cuadrante superior
izquierdo dolor. Del mismo modo, la trombosis de la vena hepética da como resultado

hepatomegalia y dolor en el cuadrante superior derecho. Otros sintomas sugestivos de
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trombosis en las visceras incluyen ascitis en trombosis de la vena porta, hematuria en
trombosis de la vena renal, y dolor abdominal severo si las venas mesentéricas se ven
afectadas. Otro tipo de trombosis venosa involucra los senos cerebrales. Los sintomas
gue se presentan por aumento de la presion intracraneal son cefalea, vomitos vy,

ocasionalmente, signos neurolégicos focales.*

Finalmente, uno debe considerar la embolia pulmonar como una forma de
trombosis venosa. Sin embargo, los sintomas no estan asociados con edema o dolor,
sino por un desajuste en la ventilacion-perfusion que puede provocar hipoxia. Otros
sintomas incluyen tos, dolor toracico y disnea. Lamentablemente, estos sintomas y signos
no son especificos para la embolia pulmonar y sugieren otros diagndsticos mas comunes
en nifios como infecciones del tracto respiratorio y enfermedad reactiva de las vias
respiratorias, entre otros. Por lo tanto, la embolia pulmonar esta infra diagnosticada

probablemente en un grado significativo.*®

Una vez que se sospecha que un paciente tiene una trombaosis venosa, hay una
amplia variedad de imagenes de laboratorio y diagnéstico, que ayudan a confirmar el
diagndstico y limitar la extensién de la trombosis. El Dimero D ha demostrado su utilidad
como una prueba de deteccién en adultos que acuden a la sala de emergencias con
sospecha de trombosis venosa y embolia pulmonar. Tales estudios en nifios no existen.
Esencialmente, el dimero D se puede usar para aumentar o disminuir la sospecha de
trombosis venosa en nifios, sin embargo, la falta de datos disponibles imposibilita su uso
como una prueba de deteccién y uno no debe excluir trombosis como un posible

diagndstico, incluso si el nivel es muy bajo.*®

Recientemente se ha demostrado que el dimero D es Gtil como variable prondstica
en nifios con trombosis venosa profunda. Otras pruebas de laboratorio que se sabe que
son anormales en presencia de trombo embolismo venoso incluye la protrombina
fragmento 1 + 2 y el complejo trombina-antitrombina (complejo TAT). Ademas, niveles
normales en nifios no se han determinado, y por lo tanto, siguen siendo solo una

herramienta de investigacion en este punto.'®

Cabe sefialar que las principales modalidades de diagndstico utilizadas hoy en dia
para el TEV son la ecografia Doppler y la tomografia angio-computada (TC) para el
diagnostico de trombosis venosa. Multiples modalidades son disponibles, los cuales
tienen ventajas y desventajas. La ecografia Doppler tiene una sensibilidad media

ponderada del 97% (intervalo de confianza del 95%, 96% -98%) para la TVP sintomética
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proximal, aunque el rendimiento es menor para la TVP distal asintomatica (sensibilidad,
62%).%°

La sensibilidad para la TVP del miembro superior también es buena. La resonancia
magnética (MRI) o la TC deben ser el método de eleccion. Mientras que la venografia se
considera el estadndar de oro, se usa con poca frecuencia debido a la necesidad de
ubicacién de lineas intravenosas periféricas (a menudo en pacientes que ya han tenido
CVC) y medio de contraste. Es importante destacar que la venografia no es efectiva para
demostrar trombosis en las venas yugulares internas porque el contraste no fluye de
forma retrograda. La modalidad mas utilizada es la ecografia Doppler debido a que no es
invasivo y es de bajo costo. Si bien, este método es bastante sensible para las
extremidades inferiores y las visceras abdominales, tiene muy poca sensibilidad para las
trombosis en el sistema venoso superior por varias razones: primero, la compresiéon de
las venas, un componente importante para mejorar la sensibilidad, no se puede realizar
porgue las venas estan dentro de la pared del térax. Segundo, la clavicula se superpone
a una parte sustancial de las venas subclavias y finalmente, la profundidad de las venas
innominadas y la vena cava superior y el aire en los pulmones impiden la capacidad del

ultrasonido para evaluarlos.®

Es un error descartar la trombosis del sistema venoso superior basada Unicamente en
ecografia Doppler. Por lo tanto, para la trombosis venosa de las extremidades inferiores,
el ultrasonido suele ser suficiente, pero ambos ultrasonidos y venografia son necesarios

para una evaluacién completa de la sistema venoso superior.> 16

A pesar de la falta de compresibilidad, la mayoria de las venas abdominales estan bien
visualizadas por ultrasonido Doppler y es el primer método utilizado para evaluacién de
las venas esplénicas, hepaticas, portal, renal y mesentéricas. También se puede
visualizar el trombo en la vena cava inferior aunque la angiografia por tomografia
computarizada (TAC) o la venografia por resonancia magnética (MRV) puede ser mas
efectiva para la vena cava inferior. Cuadro-4 ** Actualmente, el diagnostico debe basarse

esencialmente en la clinica y en los métodos de imagen.
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Cuadro 4: Ventajas y desventajas de las pruebas de diagndstico por imagenes para la
trombosis venosa *°

trombosis venosa °

Cuadro 4: Ventajas y desventajas de las pruebas de diagnéstico por imagenes para la

VENTAJAS DESVENTAJAS
Venografia Mas sensible (excepto la yugular | Invasivo, requiere radiologia
interna) especializada, no disponible,

periférico (a veces bilateral)

requiere  acceso intravenoso

sistema venoso inferior
establecida en nifios

Ecografia Doppler | No invasivo, sensible para las | Insensible para el sistema venoso
extremidades inferiores, | superior (excepto la yugular
facilmente disponible, econémico | interna), sensibilidad para el

intravenoso), imagenes claras de | siempre disponible
todas las venas grandes, ideal
para la trombosis del seno
cerebral

MR venografia No invasivo (excepto por la|Los nifios pequefios pueden
necesidad de acceso | requerir sedacién, costosa, no

pediatria

Angiografia por CT | No invasivo (excepto por la | Caro, exposicion a la radiacion,
necesidad de acceso intravenoso) | poca informacién y experiencia en

TROMBOSIS ARTERIAL

La importancia de conocer acerca de la trombosis arterial es crucial para prevenir
el dafio tisular severo secundario a la isquemia. Este padecimiento es menos comin que
la trombosis venosa y se produce casi siempre en asociacion con cateterismo arterial. Por
lo tanto, primero es importante comprender qué nifios estan en riesgo. Los grupos de
pacientes mas comunes que se ven afectados incluyen neonatos (por cateterizacion de
la arteria umbilical), y nifios con cardiopatia congénita que se someten a cateterismo
cardiaco. También es importante tener en cuenta que la trombosis arterial puede ocurrir
0 pasar inadvertida después de una puncion arterial no reconocida durante la colocacion

de un CVC, especialmente si se requieren multiples intentos.®

Los sintomas de la trombosis arterial estan asociados con una perfusion
disminuida de la porcion distal al trombo. En ocasiones, la oclusién puede no ser suficiente
para conducir a una disminucion clinicamente reconocible de la perfusién; sin embargo,
el dafio a la arteria puede ser suficiente para conducir a secuelas a largo plazo, como una
discrepancia en la longitud de la extremidad. Inicialmente, la trombosis arterial periférica
en una extremidad dara lugar a eritema de la piel suprayacente del area afectada y una

sutil disminucioén en la temperatura de la piel.*®

20



Esto también progresa a un cambio en el color de la piel de blanco a un morado
claro, seguido por un oscurecimiento gradual hasta llegar al color negro. La temperatura
disminuira gradualmente junto con el cambio de color, asociado con el empeoramiento de
la perfusion.’> Ademas, es comin que se desarrolle una linea de demarcacion. Los pulsos
pueden ser normales al principio, pero sera mas dificil de palpar cuando la perfusion se
deteriora. Un pulso débil o no palpable es un descubrimiento tardio. Los sintomas

asociados con la trombosis de las arterias en el torax y el abdomen son mas sutiles.

La trombosis en las arterias que irrigan el bazo, higado y los intestinos provocan
dolor abdominal, y puede ser grave e imitar un cuadro de abdomen agudo. Otros sintomas
pueden estar relacionados con dafio en un érgano especifico como transaminasas

elevadas e ileo. ®

La trombosis de la arteria renal conducird a la hipertension mientras que la
isquemia de las glandulas suprarrenales paradéjicamente conduce a una hemorragia

suprarrenal.*®

Los trombos adrticos rara vez son oclusivos y frecuentemente asintomaticos.
Generalmente se encuentran como incidentales en un ultrasonido abdominal. Si la
oclusion es significativa, es probable que el paciente tenga un diferencial significativo en
la presion arterial entre la parte superior e inferior de la extremidad, imitando una
coartacion de la aorta. Una oclusion significativa puede dar como resultado una perfusion

reducida para ambos extremidades inferiores.®

El diagndstico de una trombosis arterial se puede confirmar por estudio de imagen.
Las modalidades de imagen utilizadas para identificar la trombosis arterial son similares
a las de la trombosis venosa. Mientras que la angiografia puede ser el estandar de oro,
rara vez se realiza debido a que es un método invasivo y que puede conducir a la

trombosis en si.14 15

La trombosis de arterias grandes que irrigan las extremidades (subclavias e ilio-
femorales) y las distantes a ellas son mas faciles de detectar mediante la ultrasonografia
Doppler. Las arterias en la cavidad abdominal, incluida la aorta, también son visualizadas
con bastante facilidad por el ultrasonido Doppler. En el térax, la aorta proximal se puede
visualizar por ecocardiografia, sin embargo, el tronco braquiocefélico y la subclavia

proximal, y parte descendente de la aorta no se visualizan tan facilmente.'® Cuadro-5

Otras pruebas incluyen la tomografia computarizada y la resonancia magnética

gue pueden obtener imagenes de mejor calidad de las arterias grandes del térax y
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abdomen, sin embargo los vasos de ramificacibn mas pequefios no son tan faciles de

demostrar y es probable que la ecografia Doppler sea mas efectiva para estos casos.'* °

La trombosis arterial a menudo se presenta con sintomas y signos dramaticos por
lo que la demostracion del trombo en el diagndstico por imagen simplemente confirma la
sospecha existente y se utilizan para monitorear la resolucién después de una terapia

apropiada.

Cuadro 5: Modalidades de diagnéstico por imagenes para la trombosis arterial *°

Cuadro 5: Modalidades de diagnéstico por imagenes para la trombosis arterial *°

VENTAJAS DESVENTAJAS
Angiografia Mas sensible Requiere cateterizacion de
una arteria (generalmente
femoral), radiologia
intervencionista, puede
causar trombosis en el sitio
del cateterismo, no disponible
facilmente
Ultrasonido Doppler | No invasivo, sensible, facilmente | No sensible a las arterias en
disponible, econémico el térax (aorta intratoracica)
Angiografia por | No invasivo (excepto por la | Los nifios pequefios pueden
resonancia necesidad de acceso | requerir sedacion, costosa, no
magnética intravenoso), imagenes claras | siempre disponible, menos
arterias grandes, ideal para el | precisa para arterias
sistema nervioso central pequefias
Angiografia por | No invasiva (excepto por la | Exposicion a la radiacion,
tomografia necesidad de acceso | costosa, poca informacion y
computarizada intravenoso) experiencia en pediatria

SINDROME POSTROMBOTICO

El sindrome postrombotico (STP) es una complicacion crénica y frecuente de la
TVP aguda y proximal, y afecta aproximadamente la mitad de los pacientes en los
primeros 1-2 afios. EI STP puede ocurrir temprano o mas inusualmente tener una latencia
de hasta 10 afios; la frecuencia acumulada se ha estimado en un 23% a los 2 afios y 28%
a los 5 afios.!* EI STP produce una discapacidad significativa y una calidad de vida
deteriorada. Ademas, la literatura informa peor calidad de vida en los pacientes con
enfermedad pulmonar crénica, diabetes o artritis, y calidad de vida comparable en
pacientes con insuficiencia cardiaca. El factor de riesgo mas significativo para el
desarrollo del STP es la TVP recurrente. Dado que los pacientes oncoldgicos tienen un
mayor riesgo de recurrencia de TEV, el STP no es una causa infrecuente de morbilidad

en esta poblacién.'®
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TRATAMIENTO

El tratamiento de la trombosis en nifios se puede dividir en:

- FASE AGUDA.
El objetivo es restablecer el flujo a través del vaso ocluido y reducir el riesgo de
sindrome postrombético venoso, restaurar la oxigenacién al tejido isquémico en trombosis

arterial y prevenir la embolizacién del trombo.®

- FASE CRONICA.
Los objetivos en la fase crénica son prevenir la recurrencia de la trombosis y prevenir
la embolizacién de cualquier trombo residual. El riesgo del sindrome postrombotico y la

isquemia crénica del miembro o del 6rgano aumenta si el trombo recurre.®

Hay pocos estudios de casos clinicos disponibles en pediatria para apoyar la
evidencia basada en decisiones con respecto a cualquier aspecto sobre trombolisis
versus anticoagulacién, eleccién del agente trombolitico o anticoagulante, intensidad o

duracioén de la terapia.t> 16

Se han publicado pautas de tratamiento para abordar estos problemas, sin embargo,
no se sabe cuanto se aplica y si representan el tratamiento de eleccién. No obstante, los
pacientes requieren tratamiento. Por lo tanto, se recomienda que los médicos con
experiencia en la enfermedad tromboembdlica en nifios y adolescentes deben guiar el
manejo terapéutico. Teniendo en cuenta esto, es importante incorporar principios

generales de tratamiento para la atencién oportuna de estos eventos.'®

TRATAMIENTO DE TROMBOSIS VENOSA

El manejo inicial de la trombosis venosa depende en gran medida en la ubicacion,
extension y sintomas. Para trombos severos, como el sindrome de la vena cava superior,
trombos extensos en las extremidades o embolia pulmonar, el uso de la terapia
trombolitica debe ser considerada fuertemente, pensando en los beneficios del

tratamiento contra el riesgo de complicaciones hemorragicas.®

Para la trombosis venosa profunda menos grave como los trombos simples
relacionados con el catéter o no oclusivos o pequefios trombos de las extremidades, se
recomienda iniciar la anticoagulacion sin trombolisis. Hay ciertas situaciones en las que

la trombolisis lleva significativamente mas riesgo, como en pacientes que han tenido
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cirugia dentro de los 7 dias anteriores, recién nacidos (especialmente prematuros), y para
pacientes con trombosis del seno cerebral, cuando la hemorragia intracraneal por
congestion venosa a menudo ocurre. Por lo tanto, al elegir usar trombolisis en trombosis
venosa, el médico especialista debe estar seguro de que la probabilidad de

complicaciones hemorragicas significativas es baja.'®

En general, la mayoria de las trombosis venosas profundas en nifios pueden ser
adecuadamente tratadas con anticoagulacion. El agente trombolitico de elecciéon en

pediatria actualmente es el activador tisular del plasminégeno recombinante.

ELECCION DEL ANTICOAGULANTE EN TROMBOSIS VENOSA

Debido al perfil de seguridad, la eficacia comparable a la heparina no fraccionada,
las interacciones medicamentosas minimas y la facilidad de manejo en los procedimientos
invasivos electivos, la heparina de bajo peso molecular es el agente anticoagulante
preferido en nifios. Existen nuevos agentes anticoagulantes, sin embargo, el uso de éstos
en lugar de la heparina no es comin a menos que haya una contraindicaciéon, como un
paciente con trombocitopenia inducida por heparina. No hay evidencia para apoyar el uso
de heparina sobre heparina de bajo peso molecular o viceversa. La decision debe tomarse

con base a las propiedades de los dos agentes.®

Aungue existe informacién sobre las pautas de dosificacién inicial y nomogramas
de ajuste de dosis, los datos sobre las pautas de monitorizacion para heparina de bajo
peso molecular y el objetivo del nivel de actividad anti-Xa en poblacién pediatrica son
escasos. Hasta que se realicen ensayos clinicos adicionales, el nivel objetivo para la
actividad de anti-Xa en nifios con TE que se someten a terapia con heparina de bajo peso
molecular se seguira extrapolando a partir de ensayos en adultos.® Las tasas observadas
de complicaciones hemorragicas son de 0 a 5,6% en nifios tratados con heparina de bajo
peso molecular. No hay mucha informacion sobre el riesgo de trombocitopenia (HIT)
inducida por heparina y osteoporosis en esta poblacion. Se requiere mas experiencia
acerca del uso a largo plazo de heparina de bajo peso molecular en nifios para definir el

riesgo de osteoporosis.t®
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La ventaja de la heparina es que se administra por infusion continua; por lo tanto,
la dosis puede ser retirada rpidamente. También hay un antidoto efectivo para la
heparina, el sulfato de protamina. Esto, combinado con su corta vida media, lo hacen
especialmente atractivo para pacientes criticamente enfermos que pueden requerir

procedimientos invasivos emergentes.!®

Las ventajas de la heparina de bajo peso molecular es su farmacocinética mas
predecible. Esto, combinado con su larga vida media, lo hacen ideal para pacientes
ambulatorios o sin complicaciones de trombosis en pacientes hospitalizados
relativamente estables.’® ® Su modo de administraciéon es subcutdneo junto con la
farmacocinética predecible y la falta de interacciones entre medicamentos o alimentos lo
convierten en un buena opcion para los recién nacidos en quienes el acceso intravenoso
es dificil. Estas propiedades también permiten un monitoreo de laboratorio infrecuente,
gue es una ventaja en recién nacidos, en los que la venopuncion para evaluar el nivel de

anticoagulacion es dificil. 16

Una vez que la fase aguda del tratamiento ha pasado y existe alguna restauracion
del flujo, es necesario continuar la anticoagulacién por un periodo de tiempo para tratar
trombos residuales, prevenir la embolizacién y la recurrencia. No existen estudios

adecuados que aborden qué anticoagulante usar y qué tiempo.*®

Hay dos opciones para la anticoagulacién cronica, heparina de bajo peso
molecular y antagonistas de la vitamina K. Una vez mas, no hay datos para apoyar la
eleccion de uno sobre el otro, sin embargo, ya que los dos anticoagulantes tienen
diferentes propiedades, a menudo la decisién de usar uno sobre el otro se basa en los

aspectos practicos de la administracion y supervision.®

Las heparinas de bajo peso molecular se administran por via subcutanea, tienen
una farmacocinética predecible, carecen de interacciones con medicamentos o alimentos

y, como resultado, requieren infrecuentemente monitoreo.®

Los antagonistas de vitamina K se administran por via oral, su farmacocinética es
impredecible, y numerosas interacciones de drogas y alimentos, asi como un indice
terapéutico estrecho. Ambos medicamentos tienen vidas medias prolongadas que
permiten el uso ambulatorio con una dosis diaria para los antagonistas de la vitamina K y
una dosis de una a dos veces al dia para heparinas de bajo peso molecular. Ademas,

ambos medicamentos tienen antidoto.®

25



Sin embargo, la protamina para la heparina de bajo molecular es solo parcialmente
efectiva y la vitamina K requiere varias horas para restaurar la coagulacién a la

normalidad.> 16

Es importante tener en cuenta que la warfarina, el principal antagonista de la
vitamina K no esté disponible en una formulacién liquida y no se puede combinar con un
liquido. Triturar las tabletas puede conducir a una dosis lo suficientemente significativa
como para afectar la variabilidad de la dosis de mantenimiento de niveles terapéuticos.
Por ultimo, un gran estudio ha demostrado la dificultad de mantener la anticoagulacion

terapéutica en lactantes con warfarina.®

Especificamente sobre nifios menores de 12 meses de edad en quienes la
administracién de tabletas es dificil, y en quien regularmente la puncién venosa puede ser
desafiante son excelentes candidatos para la heparina de bajo peso molecular, mientras

que los nifios mayores de 4 afios se aconseja el tratamiento con warfarina.®

Para pacientes entre 1y 4 afios de edad, la decisién generalmente es dictada por
la facilidad de la administracion oral de tabletas y la venopuncion versus la facilidad de

administracion subcutanea.® 16

Los padres a menudo son reacios a inyectar a sus hijos cuando la alternativa oral
esta disponible; esto lleva al uso de warfarina para la mayoria de los nifios mas pequenos.
El uso automatizado de un dispositivo portatil para medir el tiempo de protrombina y INR

que utiliza sangre capilar simplifica el uso de warfarina en nifios.*®

Para heparina de bajo peso molecular, el objetivo del tratamiento es lograr un nivel
maximo de antifactor Xa de 0.5-1 U / ml. Para la warfarina, el objetivo generalmente es
un indice internacional normalizado (INR) de 2-3 para trombosis venosa profunda. #1°

Cuadro-6*°

La duracién de la anticoagulaciéon para la mayoria de los casos es controvertido,
sin embargo, una duraciéon mas larga se considera si el riesgo de recurrencia es alto,
como en pacientes con factores de riesgo continuos que incluyen catéteres

intravasculares, anticuerpos antifosfolipidos y trombofilia.*®
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Cuadro 6: VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE DIVERSOS AGENTES ANTICOAGULANTES 1%

Cuadro 6:VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE DIVERSOS AGENTES ANTICOAGULANTES **

Anticoagulante Monitorizacién Ventajas Desventajas/ Consideraciones especiales para nifios
Complicaciones con leucemiay linfoma
Heparina no | TTPa; monitoreo dificil | Reversion de | Sangrado El sangrado puede ser exagerado debido a

fraccionada (UFH)

anticoagulacién
facil

Osteoporosis

trombocitopenia. La osteoporosis puede
presentarse en niflos tratados con
glucocorticoides (p. Ej., LLA, linfomas)
coagulopatia

Heparina de bajo
peso molecular
(HBPM)

Niveles anti-Xa;
de monitorear

facil

Comparado  con
UFH mas eficaz y
seguro

Administracion
subcutanea
No es econémica

Los niveles objetivo de anti-Xa en nifios
son desconocidos; dificultad para revertir la
anticoagulaciéon en  situaciones de
emergencia

Anticoagulantes
orales

INR; monitoreo dificil

Administracion
oral; bajo costo

Los
dosis
fuertemente
influenciados por la
edad; eficacia
afectada por la dieta;
no hay datos de
estabilidad sobre la

requisitos de
estan

solucién o la
suspension que
hace que la

dosificacién en nifios
pequefios y nifios
incapaces de tragar
las tabletas sea
dificil.

Las alteraciones dietéticas (debido a la
mucositis, NPT) y la terapia antibacteriana
(profilaxis de PCP o tratamiento para la
fiebre y la neutropenia) conducen a niveles
impredecibles de vitamina K exdgena y
endoégena; metabolismo de warfarina por el
sistema del citocromo P450 que conduce a
numerosas interacciones medicamentosas
con agentes anticancerosos (por ejemplo,
corticosteroides)

TROMBOSIS ARTERIAL

Esta no es comudn en edad pediatrica, pero puede conducir a complicaciones muy

graves. Lo mas importante en el tratamiento de la trombosis arterial es la restauracion
rapida del flujo sanguineo para prevenir la isquemia y el dafio del tejido. Esto a menudo
requiere el uso de trombolisis a pesar del riesgo de sangrado. Actualmente, solo un
agente, el activador tisular de plasminégeno recombinante se usa en nifios. Algunas
series de casos que han sido publicados han demostrado la efectividad de este agente
mientras que otro informe describe la relativa rareza de la complicacion mas temida, la
hemorragia intracraneal, en nifios que no sean recién nacidos prematuros. En general la

dosis recomendada es 0.1-0.5 mg / kg / hr.*’

Algunos autores recomiendan la administracion de dosis bajas de heparina (10 U
/ kg / h) junto con el activador tisular del plasminégeno, aunque la evidencia para este

enfoque es carente.’

El tratamiento debe suspenderse una vez que la restauracion del flujo sanguineo
se ha logrado, ya que no hay ningun beneficio adicional y el riesgo de hemorragia
continta. Pacientes que reciben el activador tisular del plasminégeno debe monitorizarse
el dimero D y el fibrinbgeno con la expectativa de un aumento significativo en el dimero

D y una caida en el fibrinégeno. Si ninguno de los dos ocurre y no hay respuesta clinica
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favorable, se aconseja aumentar la dosis del activador tisular del plasminégeno y/o
administrar plasma fresco congelado para aumentar los niveles de plasmindgeno. El
activador tisular de plasmindgeno es sélo efectivo si hay una cantidad suficiente de
plasminégeno presente para convertirse en plasmina. Una vez que el activador tisular del
plasmindgeno se suspende, la anticoagulacion debe iniciarse para reducir la probabilidad

de re-oclusion.®

FILTROS DE VENA CAVA INFERIOR

La eficacia a largo plazo de los filtros de la vena cava inferior es limitada, ya que
no abordan el estado de hipercoagulabilidad observado en pacientes con cancer. Se
dispone relativamente de pocos datos controlados y aleatorizados sobre su uso y sobre
el seguimiento de potentes efectos secundarios. En ensayos pequefios, efectivamente
reducen el riesgo de embolia pulmonar, pero su uso se complica con TVP en 4% a 32%
de los casos. Su uso debe restringirse a la insercion de filtros recuperables de vena cava

como profilaxis en pacientes con riesgo de hemorragia transitoria.*®

ANTICOAGULACION EN PACIENTES TROMBOPENICOS

Los pacientes con leucemias y linfomas estan en riesgo de trombosis. Sin
embargo, esto se complica con trombocitopenia inducida por terapia o relacionada con la
enfermedad. La terapia anticoagulante plantea un desafio hemostéatico importante en
estos pacientes, ya que aumenta significativamente el riesgo de hemorragias. No existen
directrices actuales sobre el uso de regimenes profilacticos en pacientes
trombocitopénicos. Las dudas sobre el tratamiento de TEV en estos pacientes no han sido
resueltas aln en ensayos controlados aleatorizados. La Sociedad Estadounidense de
Hematologia propone una reduccion de la dosis del 50% para pacientes con conteos de
plaguetas menores a 50,000 / mm3 y la interrupcion temporal si las plaquetas caen por
debajo de 20,000 / mm3.18

ANTICOAGULACION Y PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Es posible que se requiera que el nifio con cancer se someta a un procedimiento
invasivo (puncién lumbar con / sin quimioterapia, aspiracion y biopsia de médula 6sea,
biopsia de tejido, cirugia de segunda exploracidn o neurocirugia) como parte de su terapia

contra el cancer. Esto puede ser un desafio si el nifio también esta recibiendo terapia
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anticoagulante para tromboembolismo. Debido al riesgo de hemorragia y hematomas en
region lumbar, Monagle y col., recomiendan que, antes de la puncién lumbar o los
procedimientos epidurales, se deben suspender al menos dos dosis de la heparina de
bajo peso molecular y se deben determinar los niveles de anti-Xa antes del procedimiento,
si es posible.*®

DATOS CLINICOS SOBRE EL USO DE NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES EN
PACIENTES CON CANCER.

El uso de los nuevos anticoagulantes orales (NOAC) en pacientes con cancer es
potencialmente atractivo ya que tienen una farmacocinética favorable, no requieren
administracién subcutanea o control de la anticoagulacion y tienen pocas interacciones
con medicamentos. Desafortunadamente, al lado de un ensayo aleatorizado con
apixaban, ningun otro estudio ha abordado especificamente el papel de los NOAC en el
TEV asociado al cancer y todos los datos disponibles provienen de andlisis de subgrupos
de pacientes con cancer reclutados en grandes ensayos de TEV agudo aleatorizado de

fase Ill; y ninguno ha sido establecido en edad pediatrica.'®

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer es una de las causas principales de muerte alrededor del mundo. En

2012, hubo 14,1 millones de casos nuevos y 8,2 muertes relacionadas con el cancer.

El 57 % de los nuevos casos de cancer en 2012 ocurrieron en regiones menos
desarrolladas del mundo que incluyen Centroamérica y partes de Africa y Asia; 65 % de

las muertes por cancer en el mundo también ocurrieron en estas regiones.

En 2017, se estimé que 15 270 nifios y adolescentes de 0 a 19 afios de edad recibieron

un diagnéstico de cancer y 1790 murieron por la enfermedad.

Ademas de todas las complicaciones de los pacientes con cancer, estos tienen
entre 4 a 6 veces mas riesgo de tromboembolismo, reportado hasta en un 20% de los
pacientes con tumores malignos. Por otro lado, segun el Registro Internacional de
Pacientes con Tromboembolismo Venoso (RIETE), el cancer estaba presente en 20% de
pacientes con tromboembolismo venoso, considerandose la segunda causa de muerte

entre pacientes con cancer.?°
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Ademas, el desarrollo de trombosis sintomatica y recurrente en los pacientes con
cancer estan asociados con una reduccion significativa en la supervivencia. Por lo tanto,
el tratamiento y la prevencion de tromboembolismo en los pacientes oncologicos

representa un gran desafio para los médicos en la practica diaria.

Por otro lado, la mayoria de la informacion disponible sobre el tema, esta basada
en estudios realizados en poblacién adulta, la cual se ha extrapolado a la poblacién
pediatrica con cancer que también requiere tratamiento de estas complicaciones, ademas,
no hay hasta el momento, reportes de estudios realizados en poblacién pediatrica
mexicana por ello, es importante generar informacion dirigida de forma exclusiva a esta
parte de la poblacion, siendo ello la meta de este estudio, tomando en cuenta que nuestro
Instituto es un Hospital de concentracion para la atencién integral de nifios con cancer

aunado al incremento observado de los casos de trombosis en estos pacientes.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la incidencia de trombosis en pacientes con cancer del Hospital Infantil de

México Federico Gomez?

VII. JUSTIFICACION

El tromboembolismo asociado al cancer es una complicacién frecuente en los
nifios. La prevalencia varia del 16% en TE sintomatica y 40% con TE asintomatica en
nifios con cancer. En comparacién con la poblacién pediatrica general, los nifios con
cancer que desarrollan TE tienen un mayor riesgo de muerte, recurrencia de TE,

morbilidad relacionada y mayor potencial de utilizacién de recursos de atencion médica.

Con mas de 80% de tasas de curacion de cancer infantil, las estrategias para la
prevencién, asi como para el diagndstico precoz y el tratamiento 6ptimo de TE en nifios

con cancer son de gran importancia.
La comprension de los factores de riesgo que predisponen a los nifios con cancer

para el desarrollo de TE facilitara el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas,

asi como métodos para deteccién temprana. Sin embargo, el alcance del TE asociado al
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cancer en la neoplasia maligna pediatrica, incluida la fisiopatologia y los factores de riesgo

gue predisponen a los nifios con cancer a la trombosis aun no se ha definido del todo.

Hasta ahora hay muy pocos datos que describan la epidemiologia de TE en nifios
con cancer. La mayoria de la informacion disponible en esta area proviene principalmente
de estudios de cohortes observacionales retrospectivos y algunos prospectivos realizados

en nifios con leucemia linfoblastica aguda (LLA).

Aunque la LLA ha sido el cancer mas comun informado en asociacion con
trombosis en nifios, los datos disponibles de estudios pequefos indican que la TE es

igualmente comun en nifios con leucemia mieloide aguda y linfoma.

Lo que esta claro es que se necesitan muchos estudios adicionales para
proporcionar los datos requeridos para tomar decisiones basadas en evidencia. Sin
embargo, los pacientes de hoy estan siendo diagnosticados con trombosis y deben ser
tratados.

Por lo tanto, es importante establecer la inicidencia de trombosis asociada a
cancer como primer paso de estudio, para asi poder establecer a fututro los factores de
riesgo relacionados con los pacientes en edad pediatrica e instaurar medias preventivas
y diagnostico precoz de estas complicaciones.

VIIl. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir la incidencia de trombosis en pacientes con cancer del Hospital Infantil

de México Federico Gmez de Noviembre 2016 a Mayo 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Describir las caracteristicas de los pacientes con trombosis y cancer.

e Describir los factores de riesgo asociados a trombosis en pacientes con cancer.

e Describir la evolucion y complicaciones de los pacientes con cancer y trombosis.
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IX. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO
Observacional, descriptivo, retro-prospectivo y transversal.

POBLACION

Pacientes pediatricos de 0 a 18 afios con el diagnéstico de cancer y que tuvieran datos

clinicos compatibles con trombosis, atendidos en el Servicio de Hematologia-Oncologia

del Hospital Infantil de México Federico Gomez entre noviembre de 2016 a mayo 2018.

TAMARNO DE LA MUESTRA

La muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 0 a 18 afios.

Pacientes con el diagnéstico de cualquier tipo de cancer y en protocolo de
tratamiento.

Pacientes con datos clinicos compatibles con trombosis.

Pacientes con estudios de imagen confirmatorio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con diagnéstico de cualquier tipo de cancer y trombosis establecido

antes de la fecha de inicio del estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que perdieron el seguimiento.

PROCEDIMIENTO

Se revis6 el concentrado de los casos nuevos de cancer reportados al Archivo
Clinico del Hospital en el periodo de Noviembre 2016 a Mayo 2018.

Se detectaron todos los casos de trombosis que se presentaron en pacientes con
diagndstico de cancer desde noviembre 2016 hasta mayo 2018.

Se llend una hoja de recoleccién de datos creada para el estudio (Anexo 1), en la
gue se registraron todas las variables.

Por ultimo, con un paquete de estadistica se realiz6 el analisis de los datos del

estudio.
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X. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE VARIABLE CATEGORIAS
OPERACIONAL
GENERO Roles socialmente construidos de los | Caracteristicas Cualitativa nominal +Masculino.
comportamientos, actividades y atributos | .. . NP +Femenino.
; - . fisicas (bioldgicas)
que una sociedad considera apropiados
para hombres y mujeres del paciente que lo
definen como
hombre o mujer.
ANTECEDENTES Familiares que han tenido cualquier | Familiares directos | Cualitativa +No.
FAMILIARES DE evento trombobtico (madre adre, | nominal +Si.
TROMBOSIS . padre,
hermanos,
abuelos, tios o
primos) que hayan
tenido algun
evento trombaético.
HISTORIA PREVIA DE | Evento trombético previo al actual Igual a la definicion | Cualitativa +No.
TROMBOSIS conceptual. nominal *+Si.
TIPO DE TROMBOSIS Clasificacion de trombosis segun el sitio | Igual que la | Cualitativa +Trombosis
donde se origina definicién nominal arterial.
conceptual. +Trombosis
venosa
TROMBOSIS VENOSA La formacion de un trombo en una vena | Igual que la | Cualitativa nominal. +TVP: trombosis
se conoce como trombosis venosa. La | definicién venosa profunda.
' +TVS: trombosis
maés comun es la TVP, TEP, venarenal. | conceptual. venosa superficial.
+TVR: trombosis
venosa renal.
TROMBOSIS ARTERIAL Cuando se forma un trombo en una | Igual que la | Cualitativa nominal. +Infarto del
. . L s miocardio.
arteria. Las més comunes son: el infarto | definicién +Accidente
del miocardio, y el accidente | conceptual. cerebrovascular
cerebrovascular isquémico. Isquemico.
EDAD AL DIAGNOSTICO DE | Edad del paciente al momento que se | Igual ala definicion | Cuantitativa discreta +Afos.
CANCER establecio el diagndstico de cancer. conceptual. +Meses.
EDAD AL MOMENTO DE LA | Edad del paciente al momento que se | lgual que la | Cuantitativa discreta +Afos.
TROMBOSIS establecio el diagnéstico de trombosis. definicién +Meses.
conceptual.

TIPO DE NEOPLASIA

Clasificacion de las neoplasias de

acuerdo a su origen

Clasificacion de la
neoplasia  como
hematoldgica o de

tumor solido.

Cualitativa nominal

+Hematolégica.
+Tumor solido.

FASE DE LA
QUIMIOTERAPIA

Etapas del tratamiento en la que se
presenté el evento.

Etapa del

tratamiento

Cualitativa nominal

+Intensificacion.
+Mantenimiento.

+Induccion.
quimioterapéutico +Ciclo.
en la que se
encontraba el
paciente.
TIPO DE QUIMIOTERAPIA Clase de farmacos neoplasicos | Igual ala definicién | Cualitativa nominal +Agentes
administrados al paciente, los cuales se | conceptual alquilantes.
P ’ ptual. +Derivados del
clasifican en seis tipos de agentes. platino.

+Antimetabdlicos.
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+Que interactian
con las
topoisomerazas.
+Que interactdan
con los
microtUbulos.
+0tros.

RADIOTERAPIA Es una forma de tratamiento basada en | Igual que la | Cualitativa nominal +No.
el empleo de radiaciones ionizantes, S, +Si.

) ; . : definicién
estableciendo si el paciente estudiado la
recibi6 o no. conceptual.

INFECCIONES Invasion de un anfitrion por | lgual que la | Cualitativa nominal +No.

un microorganismo patégeno, su L +Si.
LS » > definicién

multiplicacion en los tejidos y la reaccion

del anfitrién a su presenciay a la de sus | conceptual.

posibles toxinas.

HOSPITALIZACION Ingreso de una persona enferma o herida | Si el paciente se | Cualitativa nominal +No.

en un hospital para su examen, +Si.
. . . o encontraba 0 no
diagnéstico, tratamiento y curacién por
parte del personal médico. hospitalizado
durante el evento
de trombosis.

CIRUGIA MAYOR Cirugia que se ocupa de las operaciones | Intervencion Cualitativa nominal +No.
quirdrgicas mas complejas, mas N +Si.
h P quirdrgica
importantes o de mas riesgo.

compleja y de
mayor riesgo al
habitual, que se
haya realizado dos
semanas previas
al evento
trombaético.

MEDICAMENTOS Toda sustancia diferente a la | Cualquier Cualitativa nominal +No.
quimioterapia con propiedades para el sustancia natural +Si.
tratamiento o la prevencién de '
enfermedades en los seres humanos. | sintética o una
Aquellas sustancias que se utilizan o se mezcla de ambas
administran con el objetivo de restaurar,
corregir o modificar funciones fisiolégicas | que se hayan
del organismo o aquellas para establecer administrado al
un diagnéstico médico.

paciente y que se
haya asociado con
trombosis
(hormonales (o]
antineoplasicos).

TRANSFUSIONES Aporte de sangre por via intravenosa de | Transferencia de | Cualitativa nominal +No.
un sujeto a otro con la condicién de que +Si.

ambos posean una compatibilidad de

sangre o de

grupo, es decir, posean el mismo grupo | componentes
sanguineo o] simplemente son .
. sanguineos al
compatibles.
paciente en los 7
dias previos al
desarrollo de la
trombosis.
ESTUDIO DE IMAGEN | Estudio de imagen utlizado para | Igual que la | Cualitativa nominal +USG Doopler.
DIAGNOSTICO confl_rmar y establecer la localizacion definicién +RMN
precisa de un trombo +TAC
conceptual.
TIEMPO DE RESOLUCION | Periodo de tiempo comprendido entre el | Igual que la | Cuantitativa discreta +Meses.
DE LA TROMBOSIS diagnéstico de trombosis 'y su s +Semanas.
S definicién
desaparicion.
conceptual
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https://es.wikipedia.org/wiki/Tratamiento_(medicina)
https://es.wikipedia.org/wiki/Radiaci%C3%B3n_ionizante
https://es.wikipedia.org/wiki/Microorganismo
https://es.wikipedia.org/wiki/Toxinas_microbianas

Aqui sélo quieres
saber cuanto
tiempo tard6 en
desaparecer el
trombo, no si

disminuy6 o si

crecio.

SINDROME Complicacién mas comuan de trombosis | Igual que la | Cualitativa nominal +No.

POSTROMBOTICO venosa profunda’caractenzado por dolor definicion +Si.
cronico, edema, Ulceras.

conceptual-

HEMOGLOBINA Pigmento rojo en los hematies, cuya | Igual que la | Cuantitativa continua +Gramos/decilitro.

funcién es captar el oxigeno y llevarlo a s

" 2 definicién
los tejidos, y tomar el diéxido de carbono
y transportarlo a los pulmones para | conceptual.
expulsarlo.

HEMATOCRITO Volumen de glébulos con relacion al total | Igual que la | Cuantitativa continua +Porcentaje.
de la sangre; se expresa de manera s

definicién
porcentual.
conceptual.
LEUCOCITOS Células producidas por la médula 6sea, | Igual que la | Cuantitativa continua +Miles/milimetro
que son responsables de las defensas s, L
- . it definicién cubico.
del sistema inmunoloégico
conceptual.

NEUTROFILOS Son leucocitos de Igual que la | Cuantitativa continua +Miles/milimetro
tipo granulocito también definicion ctbico
denominados polimorfonucleares (PMN) :
encargados de fagocitar las bacterias. conceptual.

PLAQUETAS Son pequefios fragmentos de células | Igual que la | Cuantitativa discreta +Miles/milimetro
sanguineas, producidas en la medula s -

= . definicién cubico.
osea, cuya funcién es formar coagulos de
sangre que ayuden a prevenir el | conceptual.
sangrado.

TIEMPO DE PROTROMBINA | Prueba de laboratorio que evaltan la via | Igual que la | Cuantitativa continua +Segundos.
extrinseca de la coagulacion. definicis

efinicion
conceptual.

TIEMPO DE | Prueba que mide el tiempo que tarda la | Igual que la | Cuantitativa continua +Segundos.
porcion liquida de la sangre (plasma) en s

TROMBOPLASTINA coagularse, evaluando la via intrinseca definicion

PARCIAL ACTIVADA de la coagulacion. conceptual.

FIBRINOGENO Proteina soluble Igual que la | Cuantitativa discreta +Miligramos/
dellpllasma sanguineo precursor de definicién decilitro.
la fibrina,

conceptual.

DIMERO D Producto de degradacion de la | Igual que la | Cuantitativa discreta +Picogramos/
proteina fibrina detectado cuando definicion mililitro
el trombo, en un proceso de coagulacion, '
es proteolizado por la plasmina. conceptual.

ANALISIS ESTADISTICO

Con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS version 21.0) se realizé una

estadistica descriptiva de todas las variables del estudio, por medio de las frecuencias,

medidas de tendencia central (medianas) y medidas de dispersion (proporciones).
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https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
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https://es.wikipedia.org/wiki/Trombo
https://es.wikipedia.org/wiki/Coagulaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Plasmina

XI. RESULTADOS

De acuerdo al Departamento de Archivo Clinico y Bioestadistica de casos nuevos de
cancer en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, se diagnosticaron 423 casos
nuevos de pacientes con cancer en el periodo de Noviembre 2016 a Mayo 2018. Se
detectaron 15 pacientes con algun tipo de evento trombotico durante el tratamiento de la

neoplasia, con lo que la incidencia encontrada es de 1.9 casos nuevos por afio.

El rango de edad de los pacientes al momento del diagndstico de la neoplasia se extiende
desde 10 meses de edad hasta 17 afios 2 meses mientras que el rango de edad de los
pacientes con cancer al momento de presentar el evento trombotico va de 2 afios de edad
hasta 17 aflos 4 meses con lo que la mediana es de 10 afios 4 meses de edad. En cuanto
al género encontramos predominio del género femenino con un 60% de los casos,

mientras que el 40% restante corresponde al género masculino.

De acuerdo al tipo de neoplasia que presentaban los pacientes con trombosis, se encontré
gue 9 casos cursaban con una neoplasia hematoldgica mientras que 6 de ellos cursaban
con tumores sélidos.

TIPO DE NEOPLASIA

M LLA de riesgo habitual

M LLA de alto riesgo

W Leucemia promielocitica
Ependimoma

B Rabdomiosarcoma

B Tumor renal

H Linfoma

Los pacientes que se incluyeron en el estudio debian estar aun bajo tratamiento
oncoldgico, de los cuales 6 recibian ciclos de quimioterapia a diferentes tiempos de
acuerdo al tumor sélido que tenian (40%); mientras que en los pacientes con neoplasias
hematoldgicas la distribucion fue de la siguiente manera: 5 pacientes (27%) en fase de
induccion a la remision, 2 pacientes (13%) en fase de intensificacion y 2 mas (20%) se
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encontraban en fase de mantenimiento, de acuerdo al protocolo de tratamiento seguido

en el Instituto.

Las combinaciones de los farmacos antineoplasicos son especificas para cada patologia,
en este estudio la distribucion de éstos fue del siguiente modo:

MEDICAMENTOS UTILIZADOS

® VCR/DNR/LASP/DEXA

® VCR/DOXO/CFM

m IFM/DOXO
6MP/MTX

B DNR/ATRA

m VP-16/ARAC

De los 15 pacientes incluidos en el estudio 6 recibieron radioterapia, lo que representa el
40% del total y correspondié a aquellos pacientes cuyo diagndstico fue algun tipo de tumor

sélido.

Las infecciones se encontraron presentes en 2 pacientes (13.3%), reportandose entre
ellas choque séptico, neumonia, sepsis relacionada a catéter, infeccién por

citomegalovirus y aspergilosis pulmonatr.

La mayoria de los pacientes que desarrollaron un evento trombotico se encontraban
hospitalizados, encontrando un total de 12 de los 15 pacientes, lo que representa el 80%
de la poblacién estudiada.

En 7 pacientes (46.6%) se identifico que habian recibido previamente medicamentos que
se asocian a una trombosis. En estos casos se reporté la administracién previa de L-
asparaginasa y esteroides. Al momento del diagnostico del evento trombético el 40%, es
decir, 6 pacientes del total habian recibido transfusion reciente de algun

hemocomponente.
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Los sitios de trombosis presentados en los 15 pacientes, fueron los siguientes:

SITIO DE TROMBOSIS

mTVP
mTVSUP
mSNC

Para los pacientes, el método diagnéstico mas utilizado para deteccion de la trombosis

fue el ultrasonido Doppler, como lo muestra la siguiente grafica:

r 1
METODO DE DIAGNOSTICO

m USG DOPPLER
B RMN
mTAC
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De los pacientes incluidos en el estudio se encontré que en uno de ellos la trombosis
estuvo relacionada con la colocacién de una via arterial. El paciente tenia el diagndstico

de una neoplasia hematologica.

Los examenes de laboratorio en el momento del diagnéstico de la trombosis presentaron
las siguientes tendencias:

Hemoglobina 6.6 — 15.5 g/dI 11.5 g/dl
Hematocrito 20.4 — 46.8% 31.2%
Leucocitos 900 — 24,100 5,300
Neutrdfilos 30 — 21,450 3,420
Plaquetas 28,000 — 646,000 202,000
Tiempo de Protrombina 9.5 -15.8 seg 12.5 seg
Tiempo de Tromboplastina parcial activada 16.6 — 96.4 seg 29.1 seg
Fibrin6geno 167 — 563 mg/dl 363 mg/d|

El tratamiento de los pacientes se realizd6 con Heparina de bajo peso molecular

(Enoxaparina) en el 100% con dosis ponderal de 1 mg/kg/dosis.

En cuanto a la resolucién de la trombosis, al cierre del estudio se tiene reportado que en
3 pacientes se documento6 por USG Doppler la ausencia del trombo detectado posterior a
una semana de tratamiento con Heparina de bajo peso molecular; mientras que en 2
pacientes se documentd la resolucién en aproximadamente 2 meses. En 3 menores mas,
se contaba con estudio de imagen posterior a 4 semanas de tratamiento en el que se
documentd persistencia del trombo. Un paciente tuvo reseccion del tumor, en el resto, no
se cont6 con nueva valoracion imagenolégica, ya sea por defuncion o bien porque no se

habia realizado algun estudio de imagen para revalorar el sitio de trombosis.

Es importante mencionar que ningun paciente desarrolld6 segunda trombosis, nueva
trombosis en el mismo sitio identificado previamente y tampoco se encontraron datos de

sindrome post- trombdtico.

XII. DISCUSION

La trombosis asociada a pacientes con cancer es una complicacion cada vez mas
asociada a la edad pediatrica, su incidencia va en aumento debido a los avances
tecnolégicos en el cuidado de nifios criticamente enfermos. En comparacion a los adultos,
el tromboembolismo es poco comiUn en la infancia, esta diferencia puede estar
relacionado con las diferencia en el desarrollo del sistema de coagulacion. De acuerdo a

la literatura se ha establecido que el tromboembolismo en edad pediatrica ocurre en 0.07
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a 0.14 casos por 10 000 nifios dentro de la poblacion general, mientras que en adultos se
encuentra una incidencia de 71 a 117 casos por 100 000 en poblacion general. En la
edad pediétrica la trombosis se ha visto mas frecuentemente relacionada con neoplasias
hematoldgicas, a diferencia de los adultos que se encuentran relacionados mayormente

con tumores solidos.

La incidencia de nuestro estudio es de 1.9 casos por afo, la cual coincide con el de la
literatura mundial que ocurre en 0.07 a 0.14 casos por 10 000 nifios con cancer. Ademas
en la literatura mundial se reporta como factores de riesgo principalmente el tipo de
neoplasia, el tratamiento de quimioterapia que han recibido siendo principalmente

mencionado la L-asparaginasa y los esteroides, lo cual coincide con nuestro estudio.

El método imagenologico mas representativo a nivel mundial para el diagnostico y
valoracién de resolucion del evento trombdético es el ultrasonido Doppler como lo ha sido
también en nuestro estudio, ya que en nuestra institucion contamos con este método de
diagnostico es no invasivo, sensible, facilmente disponible y econdémico. Por lo tanto al
ser este el método de imagen mas utilizado representa que el tipo de trombosis mas
frecuentemente encontrada es la trombosis venosa profunda, misma que encontramos en
nuestro principalmente de miembros pélvicos. Por otro lado, en la valoracion de vasos
del sistema nervioso central se reportd que en su mayoria el diagnostico se realiz6 con

tomografia axial computarizada.

Desde el punto de vista laboratorial, contamos con exadmenes de laboratorio en todos
nuestros pacientes sin embargo estos son considerados como examenes
complementarios debido a g con estos no obtenemos un diagndstico de trombosis. Sin
embargo son utiles ya que los pacientes que presenten disminuciéon de hemoglobina,
aumento de leucocitos, y disminucién de cuenta plaguetaria se consideran que estan en
relacion con el desarrollo de trombosis. En nuestro estudio no se reportd eventos como
sindrome postromboético ni segunda trombosis, al igual que se reporta en la literatura

mundial.

Y por ultimo, el tratamiento establecido en nuestro estudio se reporté que en el 100% de
los pacientes la implementacion de la Enoxaparina, Heparina de Bajo peso molecular, a
dosis de 1mg/kg/do, tal como se encuentra descrito en las Guias CHEST de la terapia
antitrombdtica para pacientes pediatricos y neonatos. Y de acuerdo al tiempo de

tratamiento se aconseja que este sea por lo menos de 9 semanas, valorando también el
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estudio de imagen para asi verificar si el trombo desaparecié o disminuyo de tamafio, sin

embargo no todos nuestros pacientes se realizaron un estudio de imagen de control.

XIlll. CONCLUSIONES

La trombosis asociada al cAncer se detecta cada vez mas en nifios con diferentes tipos

de neoplasias.

Considerando la diferente biologia de las neoplasias pediatricas en comparacion con el
cancer en adultos, la fisiopatologia de la tromboembolia asociada al cancer en los nifios

es diferente.

Aunque el catéter venoso central es un factor de riesgo importante, mas del 50% de los
trombo-embolismos no estan relacionados con las lineas centrales. En este estudio s6lo

1 paciente se asoci6 con catéter venoso central (6.6%)

Los niflos con leucemia, linffoma y rabdomiosarcoma son mas propensos a sufrir

trombosis asociada al cancer.

La optimizacion del tratamiento terapéutico es de vital importancia para prevenir la

recurrencia del tromboembolismo venoso sin aumentar el riesgo de hemorragia.

XIV. LIMITACION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retro-prospectivo donde la limitacion principal se asocia con la baja
cantidad de pacientes lo cual no permite instaurar la asociacién entre la patologia de base

y los factores de riesgo. Con esto, es importante recalcar que se debe seguir en la

busqueda de pacientes para poder alcanzar lograr el objetivo planteado.
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XVII. ANEXOS

INCIDENCIA DE TROMBOSIS EN PACIENTES CON CANCER EN EL HIMFG
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

WM IR i et REGISTRGS

EICHA DT MNACH. . GEMERD: B l__| El:T FESO: Talle:

ANTECIDENTES TROVBOTICOS savitiases:si| | no [ ] CUALLS

HISTORAE FRAGA TR TROMRBOAS 5] I:l MY TP [F TROMADSER:

FECHA DE DIAGNAOSTID CANCER:

e

TIFD T CANCFR: cocacyl | L'_ILU:-H:{:IIJI‘..I'J.L{ME MI:TS[M;I_]

aumiotcrara: s [] Mo [] TCGHAWITIMAL____ TASEYTIRO:

RamioTERARA S ] mo L FOCIA # SCSIONCS:

FECHA DE TROM I‘.{'PQ_I 5

TIFQ DE TROM BOSIS: ARTERIAL : UTMDES !i_

SME |:| TVFINE |:, usue | TEP |:| 0T

ME 10U DE DX GLTRCMECOSIS:

cuwee []  vsaooreler [ e [ awan [

EXAMENES AL MOCMENTD DC TRCMDO SIS

Hb | Het | levcotios | Newbidfios Flaguetasy TP TTFa | :Ea Dimaro
|

T, T e -

FACTORES DF RIESGO (2 SEMANAS) AATES DE TRCMECS S

INTECCIONES H CIRLIGEIA [:I MLUICANEN s E RANSEUSIGHES D
TIFG TIFG TE S PG

HI3SP I NMOVILIZACIDN |: CATETER C=WTRAL I:l QIRD |

TRATAMIENTC DE TROMIOSIS

HEPRRINA [ ] FNOXAPARINA = sco ] mnsunc[ ] oosi y teoe

TIEWIPD DE RESD_ULION CETROMBOSIS:
RETHOMEUSIS: S | | no | ]

SMDROME POSTROMBQTICN: 51 IJ MO [ |

45




	Portada 

	Índice 
	Resumen 

	Introducción  
	Antecedentes  
	Marco Teórico  
	Planteamiento del Problema 

	Pregunta de Investigación   Justificación 

	Objetivos 

	Métología 

	Descripción de Variables 

	Resultados 

	Discusión 

	Conclusiones   Limitaciones del Estuido 

	Cronograma de Actividades 

	Bibliografía 

	Anexos 

