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1. Marco teórico 

Históricamente, la leucemia aguda linfoblástica ha presentado un peor pronóstico en pacientes no 

pediátricos, sin embargo, desde la inclusión de esquemas basados en l-asparaginasa en el grupo de 

“Adolescentes/ adultos jóvenes”, se ha apreciado un aumento en las respuestas completas y en la 

supervivencia libre de enfermedad [1]. Este beneficio en la respuesta se ha visto acompañado de un 

aumento de efectos adversos por el uso de l-asaparaginasa. Uno de los más reportados es la 

trombosis, siendo la incidencia entre 34-43% [2,3]. 

Como Fulcher y Carrier [4] mencionan en su revisión, la fisiopatología entre la relación de la l-

asparaginasa y el riesgo aumentado de trombosis es compleja y aún pendiente de entender en su 

totalidad. En gran medida, se ha asociado la deficiencia de antitrombina con el aumento en el riesgo 

de presentar eventos trombóticos. Es por esto que diversos estudios han intentado dar un 

tratamiento profiláctico al administrar heparina de bajo peso molecular (con la intención de 

amplificar el remanente de antitrombina presente en sangre) o reponiendo directamente los niveles 

con uso de antitrombina recombinante [5]. En este sentido, el estudio PARKAA [6] sugirió una 

probable disminución en incidencia de trombosis en aquellos pacientes que recibieron antitrombina 

profiláctica. En el ensayo THROMBOTECT [7] el uso de antitrombina o heparina de bajo peso 

molecular mostraron una superioridad comparados contra el control. El estudio NOPHO [8] y Sibai y 

cols. [9] cuestionan la utilidad de la heparina de bajo peso molecular, al reportar incidencias de 

trombosis similares en pacientes con y sin tratamiento preventivo.  

A pesar que la deficiencia de antitrombina en uso de L-asparaginasa está ya bien descrito, existen 

hipótesis de mecanismos alternos que explicarían por qué el uso de antitrombina no previene la 

trombosis en la totalidad de este grupo de pacientes. Entre las múltiples teorías se encuentra la 

presencia de P-selectina, la cual se ha identificado en gránulos plaquetarios y clínicamente se ha 

asociado con trombosis coronarias y venosas [10-13]. La presencia del ligando-1 de P-selectina 

(PSGL-1) es otro mecanismo descrito, el cual está altamente expresado en leucocitos, blastos [14,15] 

y linfocitos CD43+ CD44+ [16]. 
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La aplicación terapéutica de este conocimiento se ha demostrado en algunos ensayos. En población 

pediátrica, el grupo de Doroszko y cols. documentó niveles de P-selectina disminuidos al 

diagnóstico, sin embargo, al iniciar tratamientos basados en l-asaparaginasa estos fueron en 

aumento [17]. Este aumento de P-selectina es intrínseco de los blastos y se puede llegar a potenciar 

con el tratamiento. Estudios experimentales con uso de aptámeros ha demostrado potencial para 

inhibir la activación de P-selectina, y así evitar la trombosis y fibrosis de los vasos, lo cual pudiera ser 

un blanco terapéutico [18]. 

Entre otro de los mecanismos descritos se encuentra la estimulación de expresión en monocitos 

[19], lo cual induce la exposición de fosfatidilserina e incrementa la generación de trombina de 

membrana [20]. Con base en este principio el ensayo “Vienna cancer and thrombosis study” 

(abreviado CATS) realizó la medición soluble en pacientes oncológicos (entre los que se incluyeron 

pacientes hematológicos) [21]. 

El factor de coagulación VIII es liberado después de la activación del Factor de von Willebrand 

localizado en los cuerpos de Weibel-Palade [22]. Las alteraciones de la l-asparaginasa en el factor 

VIII son conocidas desde la décadas de los ochentas, cuando Casonato y cols. [23] analizaron el 

antígeno asociado a factor VIIII (VIIIR:Ag), cofactor de ristocetina asociado a factor VIII (VIIIR:RCoF)  y 

la actividad coagulantes del factor VIII (VIII:C). En su estudio se apreció que el VIII:C aumentó 

significativamente después de la segunda semana de exposición a l-asparaginasa y alcanzó una 

elevación estadísticamente significativa a la quinta semana. En estudios fisiológicos más actuales, se 

han descrito disminuciones de factores de coagulación VIII [24], manteniendo el riesgo trombótico, 

debido a reducciones aún más marcadas de otros factores anticoagulantes:  

• Reducciones de antitrombina de 120% a 59% a la cuarta dosis de l-asparaginasa en el 

estudio CAPELAL [25]. 

• Disminución del 50% de la concentración basal de proteína C con una sola aplicación de l-

asparaginasa, acompañado de una disminución similar de proteínas S después de la segunda 

dosis [26]. 

 

El riesgo clínico de trombosis en paciente oncológicos ha sido de gran interés. En el análisis por Van 

Es y cols. [27,] la comparación directa ente escalas de riesgo y el desarrollo de un evento trombótico 

a los 6 meses, demostró que el uso de la escala de Viena y PROTECHT discriminaban mejor entre 

pacientes de alto y bajo riesgo (comparadas contra Khorana y CONKO), pero su factor predictivo fue 

bastante pobre. Estos hallazgos generan controversia debido a que la escala de Khorana es la 

herramienta más utilizada para predecir el riesgo de trombosis en pacientes oncológicos y es 

avalada por diferentes guías de práctica clínica [28, 29]. El grupo de Viena realizó un ensayo donde 

comparó la escala de Khorana contra una versión modificada en la cual se agregaban como variables 

la concentración de P-selectina y dímero D (siendo el punto de corte para riesgo de >53.1 ng/ml y 

>1.44 mcg/ml ó >1440 mcg/L, respectivamente). En el análisis de trombosis a 6 meses, el agregar los 

marcadores de bioquímicos pudo identificar 35% pacientes de desarrollaron trombosis (comparado 

con 17% de la escala no modificada) [30]. Sin embargo, se debe de recordar que estos estudios han 
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sido realizados en paciente con neoplasias sólidas y, aquellas que integran a pacientes 

hematológicos se centran en linfoma, por lo cual el uso de la escala de Khorana (ya sea en su versión 

clásica o modificada) no está validada en pacientes con leucemia [31]. 

Es importante resaltar que todas las escalas previamente comentadas (CATS, CONKO, PROTECHT) 

corresponden a versiones modificadas del cuestionario de Khorana, agregando P-selectina y dímero 

D (CATS), tratamiento con gemcitabina, platinos (PROTECHT), o la escala de funcionalidad de la OMS 

(CONKO). Un esquema más simple y que fue validado en pacientes hematológicos (nuevamente 

exclusivamente en linfomas) es el de MICA-CATS, donde el riesgo es determinado por sitio del tumor 

y concentración de dímero D [34]. Usando un normograma preestablecido y una ecuación de 

algoritmo (ver anexos) se logró determinar si el paciente presentaba un riesgo de trombosis >15% y 

por lo tanto requería de tromboprofilaxis. 

La concentración de L-asparaginasa se relaciona directamente con su actividad antineoplásica, como 

ha podido ser evidenciado en el ensayo Tsurusawa y cols. [32], donde los niveles de concentración 

de l-asparagina se correlacionaron con una relación inversamente proporcional con la concentración 

de asparagina (aun en niveles infra terapéuticos de l-asparaginasa <50U/L). Estos resultados han 

sido reproducidos en otros ensayos de paciente con leucemia, en el AEIOP ALL 95, posterior a la 

aplicación de l-asparaginasa las concentraciones de 50 mU/ml se asociaron o una disminución total 

de aspargina en suero y líquido cefalorraquídeo [33]. 

 

2. Justificación 

El reporte de trombosis en la población del Instituto Nacional de Cancerología asociado a l -

asparaginasa es del 13%, sin embargo, no se han analizado los factores de riesgo que predisponen a 

desarrollar esta complicación como han hecho otros grupos [2,3]. Debido a la falta de un consenso 

internacional en el tratamiento preventivo de los pacientes con LAL y uso de l-asaparginasa lo más 

conveniente es identificar todos los factores de riesgo [17,20], con la intención de poder diseñar una 

escala de riesgo basada en los factores que se logren identificar de los pacientes previamente 

tratados en nuestra institución. 

 

3. Pregunta de investigación 

¿Qué factores de riesgo (antecedentes, clínicos, bioquímicos, per se de la enfermedad o per se del 

tratamiento) conllevan mayor significancia para predecir el desarrollo de trombosis de los pacientes 

que reciben tratamiento de inducción con L-asparaginasa en leucemia linfoblástica aguda?  

 

4.Hipotésis 
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Los factores con significancia estadística asociados a trombosis en pacientes en fase de inducción 

con leucemia linfoblástica serán probablemente aquellos que han sido previamente identificados en 

escalas de riesgo previas. Sin embargo, el uso de L-asparaginasa y porcentaje de blastos serán 

factores únicos para este tipo de población. 

 

5.Objetivos 

Objetivo primario 

Describir las características de la población que desarrolla trombosis en pacientes con leucemia 

aguda linfoblástica que reciban tratamiento de inducción con L-asparaginasa . 

 

6.Diseño del estudio 

Se plantea un estudio retrospectivo, observacional, transversal. 

 

7.Población 

Hombres y mujeres entre 15 y 45 (debido a que este es el rango de edad en el cual los pacientes 

pueden ser candidatos a uso de tratamiento basados en L-asparaginasa) años con diagnóstico de 

primera vez de leucemia linfoblástica aguda que reciban tratamientos basados en l-asaparaginasa. 

 

Criterios de inclusión: 

-Diagnóstico de leucemia aguda linfoblástica de novo. 

-Edad de 15 a 45 años. 

-Diagnostico compatible con leucemia linfoblástica por citometría de flujo. 

-Haber recibido un tratamiento de inducción con L-asparaginasa en el INCAN. 

-Desarrollo de trombosis venosa o arterial durante su tratamiento de inducción. 

 

 

Criterios de exclusión: 

-Leucemias de fenotipo mixto. 
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-Uso de anticoagulantes activos por trombosis previa. 

-Portador de válvula mecánica cardiaca. 

-Seropositivo para VIH. 

-Mayores de 45 años 

 

 

8.Metodología y análisis de datos 

Se recabarán a los pacientes desde 2018 al 2021, que hayan sido tratados por leucemia linfoblástica 

aguda y que cumplan con los criterios de inclusión. Al contar con los pacientes candidatos a ser 

agregados al análisis se realizará una tabla de recolección de datos. Se construirá una base de base 

de datos con la información recabada en el programa SPSS versión 20.0.  Se realizará un análisis 

descriptivo de los datos calculando medidas de tendencia central (media,mediana) y medidas de 

dispersión (desviación estándar y rango intercuartilar) de acuerdo al comportamiento de los datos. 

Se realizará pruebas de estadística inferencial χ2 de Pearson y prueba exacta de Fisher. Todos los 

valores de p para comparaciones y correlaciones serán calculados a dos colas y considerados como 

significativo cuando p <0.05 

Se requiere de regresiones ajustadas por múltiples variables, por lo que se usara una covariable por 

cada 10 sujetos requeridos en el estudio, debido a que el tamaño de muestra es de 40. Se usarán 4 

covariables: edad, trombosis previa, índice de masa corporal y género. 

 

        9.Variables: 

 -Independientes: 

• Género: variable categórica, designada como hombre o mujer. 

• Edad: variable dimensional continua, medida en años desde el nacimiento. 

• índice de masa corporal: Variable cuantitativa, basada en la relación entre peso y talla al 

diagnostico. 

• Comorbilidades: pacientes con diabetes mellitus o hipertensión. 

• Trombosis venosa previa: Evento demostrado de oclusión vena que debió de suceder 

antes del inicio de la enfermedad, variable categórica. 

• Trombosis arterial previa: Evento demostrado de oclusión vena que debió de suceder 

antes del inicio de la enfermedad, variable categórica. 

• Diagnóstico de trombofilia: Situación clínica demostrada que predisponga al paciente a 

presentar eventos de trombosis, entiéndase deficiencia de proteína C o S, factor V de 

Leiden, deficiencia de antitrombina, síndrome antifosfolípidos. Variable categórica. 
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• Ingesta de estatinas: variable categórica que involucra la ingesta de algunos de los 

siguientes medicamentos: pravastatina, simvastatina, rosuvastatina o atorvastatina. 

• Tabaquismo: Variable categórica, usando definición operativa de la OMS: cualquiera con 

uso ocasional o diario de productos derivados del tabaco. 

 

• Hemoglobina al iniciar inducción: Variable cuantitativa, medida en g/l por equipo 

estandarizado al diagnóstico de la enfermedad 

• Leucocitos absolutos al iniciar inducción: Variable cuantitativa, medida en /L por 

equipo estandarizado al diagnóstico de la enfermedad 

• Plaquetas al iniciar inducción: Variable cuantitativa, medida en /L por equipo 

estandarizado al diagnóstico de la enfermedad. 

• Neutrófilos totales al iniciar inducción: Variable cuantitativa, medida en células /ml por 

equipo estandarizado al diagnóstico de la enfermedad. 

• Monocitos totales al iniciar inducción: Variable cuantitativa, medida en células/ml por 

equipo estandarizado al diagnóstico de la enfermedad. 

• Blastos en médula ósea al iniciar inducción: Variable cuantitativa, medida en células/ml 

por equipo estandarizado al diagnóstico de la enfermedad. 

• Fibrinógeno: Variable cuantitativa, medida en mg/dl por equipo estandarizado, al 

diagnóstico de la enfermedad. 

• Dímero D al diagnóstico: Variable cuantitativa, medida en mcg/ml por equipo 

estandarizado, al diagnóstico de la enfermedad. 

• Proteína C reactiva: Variable cuantitativa, medida en mg/L, al diagnóstico de la 

enfermedad. 

• Creatinina: Variable cuantitativa, medida en mg/dl, al diagnóstico de la enfermedad. 

• Albúmina: Variable cuantitativa, medida en mg/dl, al diagnóstico de la enfermedad. 

• Colesterol total: Variable cuantitativa, medida en mg/dl, al diagnóstico de la 

enfermedad. 

• Triglicéridos: Variable cuantitativa, medida en mg/dl, al diagnóstico de la enfermedad. 

 

• Estirpe: Variable categórica, definida por origen celular de leucemia, siendo las opciones 

B o T. 

• Cariotipo de alto riesgo: Variable categórica, definida por citogenética compatible con: 

Hipodiploide, complejo (≥5 alteraciones), t(9;22)(q34;q11)/ BCR-ABL1 , translocaciones 

del MLL/11q23, casi haploides (<30 cromosomas), Casi triploides (60-78 cromosomas) , 

iAMP21, t(17;19)(q23;p13)/TCF3-HLF. 

• CD20+: Variable categórica, definida por presencia de este marcador en >20% de las 

células leucémicas. 

• Infiltración a sistema nervioso central: Variable categórica, definida por detección de 

blastos en citometría de flujo o por citología con >5 leucocitos/mcL y un blasto 

inequívoco al diagnostico. 

• Actividad extramedular: Variable categórica, definida por detección por biopsia de 

infiltración en tejido ajeno a la médula ósea o sistema nervioso central. 

• Tumoración voluminosa: Variable categórica, definida por tumoración mayor a 10 cm. 
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• Estancia en UCI: Variable categórica. Definida por necesidad de permanecer con 

tratamiento y vigilancia en una unidad de cuidados intensivos por mínimo 24 horas. 

• Esquema: variable categórica con base en combinación e intensidad de quimioterapias. 

• Uso de prefase: Variable categórica, definida por uso de 4 días de esteroide previos al 

inicio de inicio de quimioterapia. 

 

-Dependientes: 

• Trombosis: proceso vascular isquémico venoso en región proximal de extremidades, 

tromboembolia pulmonar o circulación cerebral. 

• Trombosis temprana: Proceso isquémico demostrado en los primeros 29 días de iniciar 

quimioterapia de inducción. 

• Trombosis tardia: Proceso isquémico demostrado del día 30 al 90 de haber sido iniciada 

la quimioterapia. 

 

10. Tamaños de la muestra 

En el servicio de leucemias linfoblásticas agudas del Instituto Nacional de Cancerología existe una 

población nueva de pacientes en rango adolescente/adulto joven de 45 pacientes/año. Se 

considerará la incidencia de trombosis en pacientes con uso de l-asparaginasa descrita por Grace et 

al. [2] de 34%. Utilizando una fórmula para calcular un tamaño de muestra para proporciones en 

población finita, para un error tipo 1 de 0.05, con intervalo de confianza de 95% se requiere una 

población de 41 sujetos. 

Calculado usando RaoSoft ® Sample Size Calculator 2004. 

(http://www.raosoft.com/samplesize.html) 

 

11. Consideraciones éticas 

El presente protocolo y el consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el 

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la salud, la Declaración de 

Helsinki y a las Buenas Prácticas Clínicas emitidas por la Comisión Nacional de Bioética.  

 

12. Consideraciones de bioseguridad 

La maniobra propuesta por el estudio no modifica la práctica y seguimiento habitual de la población 

de estudio, no se administra ningún fármaco o maniobra invasiva.  

 

13. Resultados 
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Se recabaron durante un espacio de 4 años un total de 44 eventos de trombosis en pacientes con 

diagnóstico de leucemia linfoblástica aguda que recibieron inducción con esquema basado en l-

asparaginasa. Del total de los eventos 35 fueron trombosis tempranas y 9 fueron tardías. Dentro de 

las características epidemiológicas (tabla 1) se puede apreciar una mediana de edad de 27 años, el 

IMC dentro de los rangos normales con una mediana de 23. La mediana para hemoglobina, 

leucocitos y plaquetas fue de 8 g/dl, 11 x /L y 37.5 x /L, respectivamente. La mediana de 

blastos en médula ósea al diagnóstico fue de 83%. La mediana para fibrinógeno fue normal en 344 

mg/dl. Fue llamativo la presencia de dímero D elevado con una mediana en 3034 mg/dl. La mediana 

de PCR y creatinina sérica fue de 5.4 mg/l y 0.7 mg/dl, respectivamente. Fue también llamativo que, 

a pesar de tener una población relativamente joven, con la mediana de esta población en un IMC 

normal, la mediana de triglicéridos al diagnóstico se encontró en 192 mg/dl. 

Tabla 1. 

Variable  Mediana (mínimo – máximo)  Promedio 
(desviación 
estándar) 

Edad 27 (16 – 45) 27.91 (7.5) 

IMC 23 (15 - 40) 24.25 (5.2) 

Hemoglobina 8 (3 - 19) 8.9 (3.6) 

Leucocitos 11 (1 - 565) 62 (123.5) 

Plaquetas 37.5 (1 - 454) 87 (114) 

neutrófilos 0.7 (0 - 9.4) 1.9 (2.4) 

Monocitos 0.1 (0 - 55) 2.7 (8.9) 
Blastos 83 (1 - 98) 68.7 (27.93) 

fibrinógeno 344 (65 - 659) 344 (152) 

Dimero D 3034 (270 – 47772) 6138 (10093) 

Proteína C reactiva 5.7 (0.5 – 43) 9.1 (10.6) 

Creatinina 0.7 (0.3 – 2.5) 0.7 (0.3) 

Albúmina 3.9 (2 – 4.9) 3.7 (0.7) 

triglicéridos 192 (69 – 349) 191 (71) 

 

Al comparar las características epidemiológicas entre aquellos pacientes que presentaron trombosis 

temprana contra trombosis tardía, estas son bastantes similares. Sin embargo, existen algunas 

divergencias que es notorio mencionar, en el caso de los pacientes que presentaron trombosis 

tardía estos tuvieron una mediana mayor de edad, dímero D y triglicéridos. 

Tabla 2. 

 Trombosis temprana Trombosis tardía 

Variable Mediana (mínimo 
– máximo) 

Promedio 
(desviación 
estándar) 

Mediana (mínimo 
– máximo) 

Promedio, 
desviación 
estándar 

Edad 27 (16 -45) 27.4 (7.4) 30 (19 – 41) 29.7 (7.7) 

IMC 23 (15 – 40) 24.14 (5.4) 23 (19 – 32) 24.6 (4.5) 
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Hemoglobina 8.5 (3 – 16) 8.9 (3.5) 8 (5.7 – 19) 8.6 (4.0) 

Leucocitos 11 (1 – 565) 61 (124) 15 (1 – 398) 66 (127) 

Plaquetas 33 (1 – 454) 91 (118) 42 (6 – 325) 69 (98) 

neutrófilos 0.8 (0 – 7.3) 1.9 (2.2) 0.3 (0 – 9.4) 1.7 (3.2) 

Monocitos 0 (0 – 55) 2.5 (9.7) 0.7 (0 – 12) 3.3 (4.9) 
Blastos 80 (1 – 98) 68 (27) 84 (20 – 95) 71 (29) 

Fibrinógeno 346 (65 – 659) 351 (165) 342 (192 – 425) 316 (79) 

dímero D 2030 (270 – 
47772) 

6226 
(11181) 

4797 (1214 – 
13666) 

5809 (4712) 

Proteína C reactiva 5.7 (0.5 – 43) 9.5 (11.6) 4.2 (0.5 – 17) 7.3 (6.3) 

Creatinina 0.6 (0.3 – 2.5) 0.7 (0.4) 0.7 (0.4 – 1.2) 0.7 (0.2) 

Albúmina 3.9 (2 – 4.9) 3.7 (0.7) 3.9 (3.1 – 4.6) 3.9 (0.6) 
triglicéridos 183 (69 – 349) 183 (75) 231 (126 – 300) 218 (57) 

 

Se realizó un análisis de normalidad de con prueba de D’Agostino & Pearson para determinar la 

distribución gaussiana en las variables cuantitativas. La edad, IMC, hemoglobina, fibrinógeno, 

albúmina y triglicéridos demostraron una distribución normal (tabla 3). 

Tabla 3. 

 Valor de P Prueba de normalidad (<0.05) 

Edad 0.22 Si 
IMC 0.05 Si 

Hemoglobina 0.06 Si 

Leucocitos <0.0001 No 

Plaquetas <0.0001 No 

Neutrofilos <0.0001 No 

Monocitos 0.0011 No 

Blastos <0.0001 No 
fibrinógeno 0.03 Si 

Dimero D 0.5 No 

Proteína C reactiva <0.0001 No 

Creatinina  <0.0001 No 

Albúmina 0.1 Si 

triglicéridos 0.6 Si 

 

En las variables cuantitativas con distribución normal se realizó una prueba de T de Welch, debido al 

número pequeño de casos, para obtener un T exacta y evitar el uso de T estimada. En las pruebas 

realizadas a las variables con distribución normal, ninguna demostró significancia estadística (tabla 

4). 

Tabla 4. 

 P Significancia estadística (<0.05) 

Edad 0.43 No 
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IMC 0.40 No 

Hemoglobina 0.6 No 

fibrinógeno 0.5 No 

Albúmina 0.45 No 

triglicéridos 0.18 No 

 

En aquellas variables cuantitativas que no mostraron una distribución normal se realizó una prueba 

de Mann-Whitney, en ninguna de estas variables se encontró un P con significancia estadística (tabla 

5). 

Tabla 5. 

 P Significancia estadística (<0.05) 

Leucocitos 0.57 No 

Plaquetas 0.7 No 
neutrófilos 0.5 No 

Monocitos 0.13 No 

Blastos 0.8 No 

Dimero D 0.5 No 

Proteína C reactiva 0.5  No 

Creatinina  0.6 No 

 

Al analizar la correlación de las variables cuantitativas con el método de Pearson, el nivel de dímero 

D tuvo una correlación directa con el número de monocitos. Sin embargo, al realizar una prueba 

regresión lineal no se obtiene un número significativo, debido a los pocos casos con lo que se cuenta 

(figura 1). 

Figura 1. 
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Correlación de Pearson donde se aprecia en azul aquellas variables con una correlación directa, en este diagrama el nivel 

de dímero D presentó una correlación con los niveles de leucocitos y monocitos. 

Al analizar la correlación de las variables cuantitativas en las trombosis tempranas y tardías, la 

correlación entre dímero D y monocitos se mantiene en aquellos casos tempranos. En la correlación 

de las trombosis tardías, la biometría hemática presentó una mayor importancia al existir una 

correlación entre el nivel de hemoglobina y plaquetas. Sin embargo, el número de casos es muy 

pequeño para poder sugerir que estas a su vez tengan una correlación directa con el desarrollo de 

trombosis (figura 2). En ambos casos la edad presentó una relación indirecta con los triglicéridos, 

siendo más marcada en los casos de trombosis tardía. 

 

Figura 2. 



13 

 

             

 

En las variables categóricas se realizó una prueba exacta de Fisher, la presencia de cariotipo 

complejo presentó significancia estadística para el desarrollo de trombosis. El resto de las variables 

no mostraron significancia estadística (tabla 6). Al valorar a la proporción de cariotipo complejo 

según la temporalidad de la trombosis, aquellos con trombosis temprana lo presentaba en un 42%. 

En el caso de los casos de trombosis tardía, hasta un 88.8% presentó cariotipo complejo. En el caso 

de los esquemas de tratamiento, no existió significancia estadística, pero se pudo apreciar una 

tendencia donde 66.67% de las trombosis tempranas se asociaron con BFM y 62.50% de las tardías 

con el CALGB. 

Tabla 6. 

 P Significancia estadística (<0.05) 

CD20 positivo 0.6 No 

Infiltración a SNC 0.9 No 

Cariotipo de alto riesgo 0.02 Si 
Enfermedad voluminosa 0.3 No 

Estancia en UCI 0.9 No 

Prefase 0.2 No 

Estirpe B 0.9 No 

Estirpe T 0.9 No 

Género femenino 0.4 No 

Género masculino 0.4 No 
Esquema CALGB 0.2 No 

Esquema BFM 0.2 No 

Esquema PETHEMA 0.2 No 

 

14. Discusión 

Entre los múltiples factores clínicos y bioquímicos analizados en este estudio no pudimos evidenciar 

una significancia estadística franca en la mayoría de estos, lo cual es una situación que se ha 

apreciado en diferentes series y es una de las causas por lo cual aún carecemos de un plan de 

prevención de trombosis en pacientes con L-asparaginasa.  
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Sin embargo, existen varios datos que son dignos de ser mencionados y que nos podrán dirigir a 

nuevas investigaciones en este ámbito. En cuanto al a las características poblacionales, todos eran 

jóvenes y el promedio se encontraba con un IMC dentro de las metas para un intervalo normal, sin 

embargo, el promedio de triglicéridos es alto aun antes de haber estado expuesto a tratamiento de 

quimioterapia. La presencia de dislipidemia por hipertrigliceridemia es bien conocida en 

Latinoamérica y especialmente en México donde los hábitos alimenticios con dietas hipercalóricas 

nos mantienen en un estado de inflamación permanente, aspecto que es también apreciable con el 

valor elevado de dímero D y PCR (si bien la leucemia también los puede elevar). 

En cuanto a la temporalidad de las trombosis, la presentación temprana tiene un predominio 

abrumador sobre la tardía. Lo cual nos indica que los esfuerzos deben de enfocarse a lograr una 

terapia de anticoagulación en los primeros 30 días de haber iniciado la quimioterapia.  

Los factores clínicos carecieron de significancia estadística en el desarrollo de trombosis, pero 

dentro de los factores bioquímicos se apreció una posible correlación entre la concentración del 

Dímero D y los leucocitos (específicamente los monocitos). Esto podría tener importancia debido a 

que sabemos de la presencia de receptores de P-selectina y otros marcadores protrombóticos en la 

membrana de los leucocitos no linfoides, por lo tanto, una concentración elevada de estos pudiese 

asociarse a aumento de riesgo de trombosis.  

Dentro de los factores bioquímicos analizados, ya se ha comentado de la correlación inversa entre 

edad y triglicéridos. La presencia de cariotipo de alto riesgo fue el único factor de riesgo que 

demostró una significancia estadística con relación a trombosis. La causa de esto no es clara, si bien 

los cariotipos de alto riesgo de asocian a leucemias linfoblásticas más agresivas, que esto conlleve 

una mayor inflamación o expresión de factores protrombóticos, hasta donde estamos actualizados 

no ha sido reportado. Del resto de los factores de riesgo de la leucemia aguda per se, la estirpe, 

concentración de blastos, infiltración extramedular o exposición a dosis altas de esteroides no 

demostraron una relación.  

Una situación llamativa fue que no logramos demostrar si un esquema tiene mayor riesgo 

trombogénico, el CALGB utiliza dosis mayores al BFM y por lo tanto se esperaba que existiera una 

relación demostrable, no alcanzó significancia, pero las tendencias como se ha comentado 

previamente sugieren que pudiese existir una relación.  Se requiere un mayor número de pacientes 

y de seguimiento para poder realizar esta comparativa debido a que la implementación del CALGB 

es relativamente reciente y la gran mayoría de los pacientes fue tratado con BFM.  

Las principales debilidades de este estudio son su población pequeña que se recabó y que no se 

realizó una comparativa contra aquellos pacientes que estaban recibiendo el mismo esquema y no 

presentaron un episodio de trombosis. Sin embargo, consideramos que la evidencia de 

hipertrigliceridemia en nuestra población joven, la relación entre Dímero D y concentración de 

leucocitos, el cariotipo de alto riesgo como factor y la tendencia en las quimioterapias, son ejemplos 

de factores de riesgo que no están considerados en las actuales escalas para riesgo de trombosis. 
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15. Conclusión 

Los pacientes con leucemia linfoblástica aguda son susceptibles a desarrollo de trombosis, en 

nuestra población el cariotipo de alto riesgo demostró una asociación. La hipertrigliceridemia en 

nuestra población joven obligan a realizar perfil de lípidos a todos nuestros pacientes, y un 

seguimiento por parte de endocrinología para valorar dislipidemias familiares y tratamientos 

actualizados. 
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