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ANTECEDENTES

El cancer infantil representa un importante y relevante problema de salud publica; la carga global
del cancer es significativa y va en aumento. Se estimo que en el afio 2020 se han producido 19
millones de casos nuevos y 10 millones de muertes en todas las edades. M&s de una de cada
seis muertes en 2019 a nivel mundial se debe al cancer, y el cancer es responsable de
aproximadamente el 25 % (5,1 millones) de las muertes prematuras que ocurren antes de los
70 afos. Cada afo, aproximadamente 400 000 nifios de 0 a 19 afios desarrollan cancer en todo

el mundo @,

La asociacion entre cancer y trombosis fue descrita inicialmente por Armand Trousseau y
Theodor Billroth en el siglo XIX, en dos informes clinicos; en conjunto ambos informes
contribuyen al concepto de que la interaccién entre trombosis y cancer dandole un doble
significado: por un lado, la ocurrencia de tromboembolismo venoso como una complicacion
comun en pacientes con cancer, por otro lado, la posibilidad de una relacién entre la mecanismo
de coagulacién y el desarrollo de metéstasis, como se postula a partir de la observacién de
células cancerosas dentro de un trombo y la interpretacion de este hallazgo como evidencia de

la diseminacion de células tumorales por tromboembolismo 3.

Desde entonces, la relacion entre cancer y enfermedad tromboembdlica se ha estudiado
ampliamente y ahora esté claro que la trombosis es una de las principales causas de muerte en
pacientes con cancer, ademas de que la sobrevida en los mismo que presentan dicha
complicacién es peor que los que no la presentan . El tromboembolismo (TE) asociado al
cancer es ahora una complicacion frecuente en los nifios. La prevalencia informada varia desde
hasta un 16% de enfermedad tromboembdlica (ET) sintomatico hasta un 40% de ET

asintomatico en nifios con cancer @,

Las interacciones entre trombosis y cancer son complejas e involucran aspectos relacionados
con fisiopatologia, presentacion clinica, prondstico y tratamiento, asi como el tipo de cancer.
Desde el punto de vista epidemiolégico, se pueden mencionar varios aspectos que remarcan

las relaciones existentes entre el tromboembolismo venoso y el cancer :

« El cancer es responsable del 20% de los casos de Tromboembolismo Venoso (TEV).
. La presencia de cancer aumenta el riesgo de TEV en 7 veces.



. EI TEV idiopatico aumenta el riesgo para el diagndstico posterior de neoplasia en 2,3
veces (10% el primer afio de seguimiento).

. El diagndstico de cancer en el primer afio luego de un episodio de TEV conlleva un alto
riesgo de enfermedad ya diseminada, y una sobrevida promedio al afio 38% menor que
los pacientes con cancer sin TEV previo.

« Eldiagnéstico simultdneo de cancer y TEV presenta una sobrevida al afio de 12% versus
36% para los pacientes con cancer sin TEV.

. Los pacientes con cancer que se complican con TEV tiene un 20% de riesgo anual de
recurrencia trombadtica y un 12% de riesgo anual de hemorragia.

. EITEV es la segunda causa de mortalidad en pacientes neoplésicos.

. Mas de la mitad de los pacientes con cancer que mueren por TEV lo hacen en etapas no
terminales de enfermedad neopléasica.

« Uno de cada 7 pacientes neoplasicos fallecidos en internacion, mueren de TEP.

La incidencia trombosis en pacientes con cancer ha aumentado en los Ultimos afios como
consecuencia del mejor diagnostico, del uso de combinaciones terapéuticas mas trombogénicas
y del envejecimiento de la poblacion. Sin embargo, se subestima la verdadera prevalencia de
enfermedad tromboembdlica asociada al cancer, ya que un niamero considerable de eventos

tromboembdlicos son asintomaticos y no se detectan “56),

Se ha descrito una mayor incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en
individuos con tumores sélidos que en hematoldgicos, sin embargo, es importante reconocer
gue existen pocos estudios publicados sobre la misma en poblacién pediatrica, siendo que la
principal causa de cancer en nifilos son de tipo hematoldgico, y estas neoplasias parecen

comportarse de manera diferente a los tumores sélidos 4:10),

En el paciente pediatrico la ET tiene una presentacion bimodal, ya que ocurre mas
frecuentemente en menores de un afio y en la adolescencia. En Ameérica del Norte se observo
una incidencia anual de 4.9 por cada 100,000 nifios en edades de 0-17 afios, con picos en
grupos de 0-1 afio con 10.5 por cada 100,000 nifios y con incidencia de 11.4 por cada 100,000

nifios en edades de 15-17 afios. La tasa de mortalidad se ha descrito del 2.2% ©.

La enfermedad localmente avanzada y la metastasica tienen mayor riesgo de ETV, asi como

de recurrencia, que la enfermedad localizada (5 vs 2:3). El mayor riesgo de desarrollar un evento



tromboembdlico venoso se observa en los primeros 3 a 6 meses tras el diagnostico del cancer,

y es mayor cuando la enfermedad esta activa ®).

Una 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.



MARCO TEORICO

El tromboembolismo venoso (TEV) es la complicacion trombdética mas ampliamente estudiada
en pacientes con neoplasias malignas. Todos los tipos de trombosis se describen en pacientes
con cancer, incluyendo trombosis venosa y arterial y sindromes sistémicos, como la coagulacion

intravascular diseminada (CID) ©).

La trombosis asociada al cancer es una complicacion importante y la principal causa de muerte
no relacionada con el cancer en pacientes que reciben terapia sistémica. Los pacientes con
cancer tienen de 4 a 7 veces mas riesgo de TEV en comparacion con la poblacion general,

concentrado en los primeros meses después del diagnostico de cancer (12,

Un namero considerable de estudios se ha centrado en predecir mejor las subpoblaciones de
pacientes con mayor riesgo de trombosis asociada al cancer y definir mejores métodos de
prevencion de la tromboembolia en estos pacientes. Sin embargo, se ha vuelto cada vez mas
claro que la conexion entre el cancer y la desregulacion del sistema de coagulacion no es una

calle de sentido Unico @Y,

La patogénesis de la activacién de la coagulacidon sanguinea en pacientes con cancer es
complejo y multifactorial. Es relevante el papel de las propiedades protrombdéticas especificas
de las células tumorales y la respuesta inflamatoria de la célula huésped al tumor. Las células
cancerosas producen y liberan proteinas procoagulantes y fibrinoliticas, asi como citocinas
inflamatorias. Ademas, son capaces de adherirse directamente a las células huésped (es decir,
células endoteliales, monocitos, plaquetas y neutréfilos), y las microparticulas procoagulantes
que se desprenden del tumor también contribuyen al estado de hipercoagulabilidad del
paciente. La mayoria de estos mecanismos, ademas de favorecer la trombosis, también pueden

promover el crecimiento tumoral y la metastasis 620,

La presencia de factor tisular (FT) juega un rol muy importante en la progresion tumoral,
metastasis y angiogénesis traves de sefializaciones mediante dominios intracelulares; este,
junto con los factores de coagulacion en el peritumoral circundante, facilitan la formacion de
trombos. El factor de necrosis tumoral y la liberacién de interleucina regulan negativamente el

impacto antitrombético de la trombomodulina y la via anticoagulante de la proteina C (6:12.20),



Los estudios moleculares demuestran que los oncogenes responsables de la transformacién
neoplasica celular impulsan la expresion de proteinas hemostéticas y la liberacion de

microparticulas por parte de los tejidos cancerosos “ 20,

Recientemente se propuso un nuevo modelo que define el papel de las microparticulas
hemostaticas frente a las patologicas en el mecanismo de formacion de trombos. El modelo,
propuesto por Furie y Furie, describe la expresion de TF inactivo en microparticulas y su
activacion tras el reclutamiento en un sitio de lesion vascular. Ademas, este modelo sugiere
gue, en estados patolégicos, las microparticulas que llevan FT activo confieren una
predisposicion a eventos tromboembdlicos. Por lo tanto, las microparticulas circulantes que
contienen FT activo pueden servir como biomarcadores potenciales de personas con mayor
riesgo trombotico. 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 coagulacién (3,

Tomando en cuenta todos estos mecanismos se estan buscando nuevos tratamientos para el

cancer y también para el manejo de los pacientes con cancer y trombosis.
FACTORES DE RIESGO

La mayoria de la informacion disponible sobre factores que predisponen a trombosis en los
nifos con cancer proviene de estudios retrospectivos o bien de estudios hechos en nifios con
leucemia linfoblastica aguda. Se han dividido estos factores de riesgo en aquellos relacionados

al paciente, a la enfermedad de base y al tratamiento 910
FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS AL PACIENTE
e EDAD

En la edad pediatrica, probablemente relacionado con la madurez del sistema hemostatico y los
factores predisponentes subyacentes, la ET se informa comiUnmente en recién nacidos y
adolescentes. Sin embargo, la ET asociada al cancer se notifica con mas frecuencia en
adolescentes y adultos jovenes. Lo mas probable es que esto sea un reflejo de la rareza del

cancer en el grupo de edad neonatal ¢414),



Los estudios retrospectivos realizados en nifios con LLA tratados con los protocolos del
Consorcio de LLA del Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) informaron que la edad avanzada

es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de TE (14,

Dos estudios prospectivos confirmaron este hallazgo de mayor riesgo de TE en nifios mayores
con LLA; obteniendo como resultado que el riesgo acumulado de TE en nifios mayores de 10
afos fue del 16,3% frente al 4.7% en nifios mas pequefios. Ademas, en el mismo estudio, los
nifos de 15 a 18 afios tenian un riesgo acumulativo significativamente mayor de trombosis

durante 3 afios en comparacion con los nifios de 1 a 14 afios ¢4,

El mayor riesgo de TE en nifios mayores, adolescentes y adultos jovenes puede ser un
fendmeno relacionado con la edad o puede reflejar los canceres agresivos que son tipicos de

esta edad (3:14.19),
e GENERO

Estudios recientes que han evaluado la epidemiologia de la ET venosa asociada con el cancer
en pacientes adultos ambulatorios mostré que la aparicion maxima de TEV en las mujeres
ocurre a una edad significativamente mas temprana en comparaciéon con la de los hombres, y
esto se ha relacionado de manera estrecha con el tipo de cancer. Existes pocos estudios sobre

el efecto del sexo en la aparicién de TEV en la poblacién pediatrica general G4,

Pocos estudios informaron un ligero predominio masculino en nifios con cancer que
desarrollaron ET, sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo. En general, parece

no haber impacto del género en el riesgo de ET asociada al cancer en los nifios 14,
o INDICE DE MASA CORPORAL

La obesidad es uno de los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de trombosis en
adultos con cancer, asi como en la poblacion pediatrica general. También se ha demostrado
gue un IMC mas alto esta asociado con el sindrome postrombotico. Sin embargo, el impacto

del IMC alto en el riesgo de ET en nifios con cancer aln no esta confirmado *.
e TROMBOFILIA

La trombofilia, heredada o adquirida, es un factor de riesgo conocido para la trombosis venosa,
sin embargo, el papel exacto de la trombofilia en el aumento del riesgo de trombosis en nifios

con cancer no esta claro @1, Es posible que el impacto protrombdtico de la trombofilia
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hereditaria (como la proteina C o deficiencia de antitrombina) pueda ser exagerado por los
mismos efectos del cdncer o su terapia (como la L-asparaginasa) a través de la interaccion

"gen-ambiente" “10),

La mayoria de la informacién sobre el impacto que la trombofilia primaria tiene sobre el riesgo
de presentar eventos tromboticos proviene de estudios realizados en pacientes con neoplasias
hematoldgicas, como leucemia linfoblastica aguda (LLA) “*16). La prevalencia informada de
trombofilia en nifios con LLA varia de 18 a 40 % y se ha relacionado con el origen étnico de la

poblacion, asi como con la trombofilia estudiada ©).

Existen varios estudios que informan una amplia variabilidad en la incidencia de trombosis en
nifilos con LLA y trombofilia. Existe un metaanalisis de cinco estudios que evaluaron defectos
protrombdéticos genéticos en 557 nifios con LLA, el 20 % de los nifios tenia al menos un defecto
protrombdtico y el riesgo relativo de trombosis en nifios con trombofilia era 8 veces mayor en

comparacion con los nifios sin trombofilia “.

Existen otros estudios comparativos, que demostraron que el régimen de quimioterapia es el
factor de riesgo mas importante de trombosis en nifios con LLA y probablemente modula el

riesgo predispuesto por la trombofilia 14,

Por otra parte, muy pocos estudios han evaluado el impacto de la trombofilia en el desarrollo de
trombosis en nifilos con otros tipos de cancer que no sea LLA. En un estudio realizado por
Wermes et al. evaluaron la trombofilia hereditaria en nifios con LLA y otros tipos de cancer y
concluyeron que la trombofilia exacerba el riesgo de TE en nifios con LLA pero no en nifios con

canceres distintos de la LLA 314,

En un estudio publicado por Revel-Vilk et al., evaluaron los factores de riesgo asociados a
trombosis relacionada con CVC en nifios y adolescentes con cancer, por lo que fueron
sometidos a pruebas de trombofilia que consistieron en proteina C, libre de proteina S, factor V
Leiden, polimorfismo C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y mutacion
G20210A del gen de la protrombina . El estudio obtuvo como resultado que el a pesar de que
el 25 % de los pacientes tuvo un resultado positivo en la prueba de trombofilia, no hubo una
asociacion entre el resultado positivo y la trombosis asociada a CVC. Sin embargo, los
antecedentes familiares positivos de trombosis aumentaron significativamente el riesgo de

oclusién de CVC, pero no el de trombosis relacionada al catéter ¢16),
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FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA ENFERMEDAD
e TIPO DE NEOPLASIA

La leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia maligna mas comunmente informada en nifios
con trombosis asociada al cancer (19, Esto puede estar relacionado con que la leucemia es el
cancer mas comun en los nifios. Sin embargo, es importante considerar que parte de su
tratamiento es con L-asparaginasa Yy esteroides que parecen inducir un estado de
hipercoagulabilidad sistémica .

La incidencia acumulada de trombosis sintoméatica en nifios con LLA es de hasta 16 % y la de
TE asintomatica de aproximadamente 40% *). Aunque la mayoria de los ET asintomaticos estan
relacionados con CVC, aproximadamente el 50 % de los nifios con TE sintomatico tienen
trombosis del seno venoso y aproximadamente el 25% tienen trombosis venosa profunda (TVP)

de las extremidades inferiores no relacionada con CVC @415,

Los nifios con leucemia mieloide aguda (LMA) tienen un mayor riesgo de TE, especialmente
aquellos con leucemia promielocitica aguda (LPMA), quienes también pueden cursar con
sangrado ademas de alto riesgo de trombosis ). La trombosis relacionada con LPMA esta
relacionado principalmente con la biologia de los blastos leucémicos y los efectos del &cido

trans-retinoico (ATRA), siendo este el tratamiento de eleccion G4,

Estudios mas recientes han informado una alta prevalencia de trombosis en nifios con canceres
distintos de la leucemia. Se informa que los niflos con linfoma y sarcoma tienen tasas de TE
similares o incluso mayores que las observadas en nifios con LLA. Mientras que, a diferencia
de los adultos con tumor cerebral, se informa que los nifios con tumor cerebral tienen una

prevalencia muy baja de trombosis *17),
e ESTADIO Y GRAVEDAD DE LA NEOPLASIA

En la poblacion adulta, se ha demostrado que los canceres mas agresivos y aquellos con
enfermedad metastasica tienen un mayor riesgo de ET, lo cual esta relacionado con la biologia
de la enfermedad, ya que el proceso neoplasico comparte vias comunes con el sistema
hemostético y fibrinolitico que se cree que ayuda a la metastasis de células malignas y la

angiogénesis (16),
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Este patron también se observa en la trombosis asociada al cancer en neoplasias malignas
pediatricas, ya que se ha observado que los nifios con LLA de alto riesgo tienen un mayor riesgo
de TE que en pacientes con LLA de riesgo estandar. Sin embargo, no esta claro si la asociacion
de un mayor riesgo de TE con LLA de alto riesgo refleja una mayor agresividad de la neoplasia

o de la terapia mas agresiva que reciben los pacientes 4.

En un estudio realizado por Paz-Priel et al. informaron que el 80% de los nifios y adultos jovenes

con sarcoma que fueron diagnosticados con TE en la presentacion tenian metastasis a distancia
3

e LOZALIZACION DE LA NEOPLASIA

Cualquier tumor pediatrico con efecto de masa o la invasion tumoral directa puede afectar el
flujo sanguineo y causar estasis, lo que aumenta el riesgo de TE @9, El vaso afectado depende
del sitio y el tipo de cancer ¥. La ubicacion del tumor parece desempefiar un papel en el riesgo
de TE, ya que la enfermedad intratoracica y metastasica imparte un mayor riesgo de desarrollar
TE 19, Por ejemplo, en nifios mas pequefios con hepatoblastoma, la trombosis puede incluir la
vena porta, o en un tumor de Wilms puede involucrar a la vena renal. Los nifios, adolescentes
y adultos jovenes con sarcoma 0seo o de partes blandas de las extremidades pueden

desarrollar TVP 4.18),

La invasion de los vasos por células y masas cancerosas puede aumentar el riesgo de
trombosis, que puede aumentar posteriormente mediante la cirugia del tumor, promoviendo la

lesion endotelial, la trombocitosis reactiva y la inmovilizacién 9.

Los pacientes con tumor de Wilms pueden tener extension del trombo tumoral a la vena cava
inferior y la auricula derecha, mientras que los pacientes con masa mediastinica pueden tener
obstruccién de la vena cava superior (VCS) que conduce al sindrome de VCS *16) En
comparacién con los pacientes de cancer sin metastasis a distancia, aquellos con enfermedad

metastasica tenian un riesgo casi 20 veces mayor de TE ©16),

Se ha visto que los nifios con tumores cerebrales tienen una incidencia significativamente menor
de TE en comparacion con otros tipos de tumores pediatricos, aunque aun no esta claro si esto

refleja la ubicacion del tumor, la biologia del tumor primario u otros factores (19,
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FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS AL TRATAMIENTO
e CATETER VENOSO CENTRAL

En general, el uso de catéteres venosos centrales (CVC) es el factor de riesgo pediatrico mas
comun asociado con TE. Una revision de estudios prospectivos que evaluaron la incidencia de
TE asociado con CVC (sintomatico y asintoméatico) informé una tasa de 37 a 50 % en pacientes
pediatricos con cancer. El riesgo parece ser independiente del tipo de cancer pediatrico y
aumentd significativamente, 6.4 veces mas, en pacientes con cancer pediatrico que
desarrollaron oclusion e infeccion del CVC. Ademas, actualmente se desconoce el papel que
pueden desempefar los factores de riesgo individuales (como la obesidad o la edad) en el
aumento del riesgo de trombosis relacionada con CVC frente a trombosis no relacionada con
CVC (19,

Es probable que este riesgo sea exagerado en pacientes con cancer debido a los efectos
protrombdticos de la neoplasia maligna subyacente, asi como a los efectos de su terapia .
Debido a la variada presentacion clinica y sintomatologia de la TE relacionada con CVC, se
desconoce la incidencia exacta de la TVP sintomatica relacionada con CVC. Se observo en
varios estudios realizados que la tasa de incidencia varia segun el tipo de evento trombético
estudiado: sintomatico versus asintomatico. Los estudios que registran eventos sintoméaticos
registran tasas mas bajas (1 a 6 %) en comparacién con los que examinan a los pacientes para
detectar trombosis asintomatica (7 a 50 %). Es de suma importancia destacar que se ha

demostrado que la disfuncion de CVC esta asociada con un mayor riesgo de diagndstico de T
(3:4,16)

e QUIMIOTERAPIA

Existen varios estudios, tanto en oncologia pediatrica como en adultos, que han demostrado
gue los agentes quimioterapéuticos, ya sea solos o en combinacion, pueden aumentar el riesgo

de trombosis @.

Los agentes antineoplasicos pueden provocar un estado protrombético por efectos directos o
indirectos sobre las células sanguineas (por ejemplo, activacion y agregacion de plaquetas,
activacion de monocitos), activacion o dafio endotelial o por alteracion de los niveles de

proteinas de la coagulacion como la antitrombina. Sin embargo, el mecanismo exacto por el
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cual los agentes quimioterapéuticos pueden conducir a la trombosis es poco conocido. Ademas,
es importante reconocer que dada la inmunosupresion inducida por la quimioterapia puede
causar sepsis, y esta predispone la activacion de la coagulacion y aumenta el riesgo de

trombosis “419),

Ciertos agentes de quimioterapia, como la L-asparaginasa y los corticosteroides, se asocian
con un mayor riesgo trombatico. Un metaanalisis grande encontré que una mayor duraciéon de

la terapia con L-asparaginasa aumenté significativamente la tasa de incidencia de TE (19,

Las alteraciones hemostaticas pueden resultar del efecto individual de un farmaco o bien de la
combinacioén de algunos otros farmacos. Por lo tanto, el riesgo protrombotico de la quimioterapia
en las neoplasias malignas pediatricas depende principalmente del protocolo de quimioterapia

utilizado @,

Al comparar dos protocolos contemporaneos, Nowak-Gottle et al. demostraron que el riesgo de
trombosis es mucho mayor cuando la L-asparaginasa y los esteroides se administran en
combinaciéon en comparacién con cuando estos agentes se administran en forma separada
temporalmente. Tanto los esteroides como la L-asparaginasa tienen efectos protrombéticos y
probablemente afectan diferentes vias del sistema hemostatico, lo que acentla el riesgo de

trombosis cuando se usan en combinacién (416.20),

En las leucemias, la mayoria de los casos de TE se diagnostican durante la induccion de la
guimioterapia, y alrededor del 10% de ellos se diagnostican en la fase de consolidacion o

intensificacion (19,

Los esteroides aumentan el riesgo de trombosis al aumentar la produccion de factores
procoagulantes FXII, FXI, FIX, FX, FVIII, FVII, FV y Fll, asi como inhibidores de la protedlisis,
estos también provocan una disminucion de las proteinas fibrinoliticas, TPA y plasmindgeno, lo
gue lleva a un cambio hacia la trombosis. Ulrike et al. demostraron que la dexametasona puede
tener algun papel protector en la terapia de induccion en comparacion con la prednisona, lo que

ilustra cémo los cambios en los protocolos presentan diferentes riesgos de trombosis (19,
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TABLA 1. EFECTOS PROTROMBOTICOS DE LOS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS
COMUNMENTE UTILIZADOS EN EL CANCER INFANTIL: POSIBLES MECANISMOS

PROTROMBOTICOS

AGENTE

L-ASPARGINASA

CORTICOESTEROIDES

ANTRACICLINAS

CISPLATINO

BLEOMICINA

5-FLUOROURACILO

ACIDO TRANSRETINOICO

FACTORES ESTIMULADORES
DE COLONIAS

POSIBLE MECANISMO PROTROMBOTICO

Inhibicién de la sintesis de proteinas que conduce a la supresion
de todas las proteinas hemostédticas especialmente

anticoagulantes naturales (antitrombina, proteinaCy S)

Elevacioén de factores procoagulantes (factores Il y VIII) y reduccién
del potencial fibrinolitico (elevacion de PAIl, Reduccién de

macroglobina a2 y activador tisular del plasmin6geno)

Se desconoce el mecanismo exacto, pero se cree que causa la

apoptosis celular y aumenta la actividad del factor tisular

Probablemente conduce a un aumento en la actividad del factor
tisular, activacion plaquetaria y dafio endotelial

Los estudios en animales muestran toxicidad endotelial directa.

Provoca el agotamiento de la proteina C, aumenta la actividad de
la trombina y dafia las células endoteliales para promover la

formacién de trombos

Inducciéon de apoptosis, regulacion positiva de moléculas de

adhesion y activacion de citoquinas

Los factores estimulantes de colonias de granulocitos vy
granulocitos-monocitos pueden aumentar la activacion de la

trombina

FUENTE: Modificado de Athale U. Thrombosis in pediatric cancer: identifying the risk factors
to improve care. Expert Rev. Hematol. 2013; 6(5): 599-609.
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e RADIOTERAPIA

La radioterapia se puede utilizar cuando el riesgo de TE es alto en las primeras fases del cancer,
0 como parte de un tratamiento localizado, con o sin quimioterapia para tumores localizados.
Como resultado, hay cada vez mas evidencia de que la radioterapia podria afectar el resultado

de la terapia anticoagulante de TE en pacientes con cancer 2,

La radiacion ionizante influye en la via de la proteina C y su interaccién con la trombomodulina.
Después de la radiacion, los factores procoagulantes con factor VIII activado, factor nuclear
proinflamatorio kappa B, dimeros D aumentados y fragmentos de protrombina provocan una
respuesta procoagulante. La radiacion también induce hemostasia primaria a través de la

activacion de FT y von Willebrand que conduce a disfuncién endotelial y trombosis 22,
« CIRUGIA

La combinacién de malignidad y cirugia parece tener un efecto aditivo en el desarrollo de
codagulos, con el riesgo de trombosis venosa en pacientes adultos con cancer dentro de los 90
dias de la operacion es casi el doble en comparacion con aquellos sin malignidad. Existen
asociaciones claras con ciertos aspectos de la cirugia y el periodo perioperatorio que aumentan
el potencial de desarrollar una TVP, incluida la duracién y el tipo de operacion, la duracién de
la inmovilizacion y el tipo de anestesia. Estos factores pueden aumentar la probabilidad de

desarrollar un trombo venoso con un procedimiento quirdrgico en un 20-30% o mas 23,

Por lo tanto, la anticoagulacion profilactica se administra rutinariamente a pacientes adultos con
cancer en el periodo perioperatorio. Sin embargo, alin no se han establecido asociaciones
claras entre estos mismos factores de riesgo (cirugia y cancer) y el desarrollo de TVP en

pacientes pediatricos y, por lo tanto, el manejo perioperatorio adecuado sigue siendo incierto
(23),

Los estudios realizados en adolescentes y adultos jovenes han demostrado un mayor riesgo de
TE durante los periodos de inmovilizacion. Esto ha impulsado la profilaxis farmacolégica para
adolescentes y adultos jévenes hospitalizados con alto riesgo de TEV. En un andlisis realizado
por Lipay y colaboradores, identificaron a la inmovilizacién prolongada (>3 semanas) como una

de las principales causas de trombosis en nifios con cancer 29,
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PATOGENESIS DEL ESTADO DE HIPERCOAGULABILIDAD

El proceso de generacion trombdtica en el paciente con cancer es distinto del de la poblaciéon
sin cancer . Los principales mecanismos de la trombosis asociada al cancer incluyen la
expresion de proteinas hemostéticas por parte de las células tumorales, la produccién de
microparticulas, citocinas inflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1b) y
factores proangiogénicos (factor de crecimiento del endotelio vascular, factor de crecimiento de
fibroblastos) por células tumorales y/o huésped, y la expresion de moléculas de adhesion para
unirse a plaquetas, células endoteliales y leucocitos. Las mismas propiedades también

contribuyen a la progresion tumoral “.29),

La coagulacion ocurre en 3 fases superpuestas: iniciacion, amplificacion y propagacion. En la
fase de iniciacion, el TF se une al factor Vlla para activar el factor IX y el factor X. La activacion
del factor IX funciona como enlace entre las vias extrinseca e intrinseca. Luego, el factor Xa se
une al factor Il para formar trombina. La fase de amplificacion comienza porque la cantidad de
trombina generada no es suficiente para formar un codgulo generalizado, por lo que existen
circuitos de retroalimentacion positiva para unir la trombina con las plaquetas. En la fase de
propagacion, los complejos enzimaticos en la superficie de las plaquetas soportan grandes
cantidades de generaciéon de trombina y activacion plaquetaria. Esto ocurre para asegurar la
generacion continua de trombina y, posteriormente, la generacion y polimerizacion de fibrina

para formar un coagulo estable 22,

Una proteina que se considera critica para trombosis es el factor tisular (FT), es producido de
manera anormal por las células cancerosas y desempefia el papel de un activador de la via de
la coagulacién extrinseca que da como resultado la activacion del factor X y, en consecuencia,
la sintesis de fibrina y la activacion plaquetaria “7). EI FT también contribuye a la progresion
tumoral al influir directamente en la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular tanto
en las células malignas como en las células vasculares del huésped. Esta propiedad regula la
neovascularizacion tumoral y proporciona un vinculo importante entre la activacion de la

coagulacion, la inflamacién, la trombosis y el crecimiento tumoral y la metastasis *7:21).,

Ademas del factor tisular, algunas células cancerosas también pueden producir otras
sustancias, como distintos factores procoagulantes del cancer que estimulan directamente el

factor Xa, citocinas inflamatorias que median en la disfuncion endotelial y otras sustancias
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producidas por tumores, como las mucinas del carcinoma, que también interfieren en la cascada
de coagulacion. El sistema fibrinolitico también es inhibido por el inhibidor-1 del activador del
plasmindégeno sintetizado por las células cancerosas. Este desequilibrio en el balance pro-

anticoagulacion conduce a la generacion de TE y sus repercusiones clinicas ).

Otra proteina procoagulante es conocida como procoagulante del cancer (PC), una proteasa de
cisteina que activa directamente al factor X independientemente del factor VII. La PC es
sintetizada por las células neoplasicas y se ha encontrado tanto en tumores solidos como
hematoldgicos, pero no en tejidos normales, sin embargo, su rol como marcador tumoral o como

factor predictivo de trombosis clinica no ha sido demostrado de forma exitosa *22),

Entre otras actividades procoagulantes de células tumorales, el papel de la enzima heparanasa
estd cobrando mucha relevancia. Esta enzima, ademas de degradar la matriz extracelular,
regula al alza la expresion del iniciador de la coagulacion sanguinea, FT, e interactla con el
inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) en la membrana de la superficie celular de las células
endoteliales y tumorales, lo que conduce a la disociacion de TFPI y lo que resulta en una mayor
actividad de coagulacion de la superficie celular. Ademas, la heparanasa mejora directamente
la actividad de TF, lo que condujo a una mayor produccion de factor Xa y la subsiguiente

activacion del sistema de coagulacion 2124,

Las células tumorales también son capaces de liberar microparticulas (MP’s), que son
pequefias vesiculas de la membrana de 0.1 y 1 micrometros de diametro, principalmente
compuestas de lipidos, proteinas y acidos nucleicos @Y., Las MP’s estan asociadas con el
estado hipercoagulable del cancer, y estan que se encuentran circulantes se han encontrado
en el plasma de pacientes con tumores sélidos y hematoldgicos “13). Estas parecen contribuir
a la generacion de trombina intravascular por exposicion a fosfatidilserina y proteinas
procoagulantes como FT, y podrian explicar el aumento de los niveles de FT en la circulacién

de los pacientes con cancer (1324,

Finalmente, es importante considerar que las células tumorales también pueden generar
fuerzas anticoagulantes al interactuar con el sistema fibrinolitico del huésped, expresando
proteinas fibrinoliticas como los activadores del plasmindgeno (activador del plasminégeno
uroquinasa y activador del plasminogeno tisular), sus inhibidores (inhibidor del activador del
plasminégeno-1 e inhibidor del activador del plasminégeno-2), y receptores (receptor activador
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del plasminégeno de tipo uroquinasa y anexina Il, un coreceptor para plasminégeno y tPA).
Probablemente, dependiendo de qué lado predomine, profibrinolitico o antifibrinolitico, las
manifestaciones clinicas pueden ser bastante diferentes, desde sintomas hemorragicos, como

se observa en la leucemia, hasta TEV, como se evidencia en los tumores sdlidos @,

-
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FIGURA 1. Interaccién entre celular tumorales y el sistema hemostatico

Fuente: Mukai M, Oka T. Mechanism and management of cancer-associated thrombosis. J
Cardiol. 2018;72(2):89-93

La expresion de moléculas de adhesion de superficie produce una fuerte interaccion entre las
células cancerosas y las células vasculares normales del huésped, en particular las células
endoteliales, las plaquetas y los leucocitos, o que generalmente induce un fenotipo
procoagulante por parte de las células normales y destaca el papel del FT del tejido huésped

en la coagulopatia del cancer 29,

Los principales mecanismos por los cuales las células cancerosas activan el potencial

procoagulante de las células vasculares normales del huésped incluyen:
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1.- La liberacion de mediadores solubles, incluidas las citocinas inflamatorias (TNF-a, IL-13),
factores proangiogénicos y estimulantes del crecimiento (VEGF, bFGF, G-CSF). y agonistas de

la agregacion plaquetaria, incluidos el difosfato de adenosina y la trombina; y

2.- La capacidad de expresar moléculas de adhesion a la superficie y/o sus contra receptores
mediante los cuales las células cancerosas anclan otras células sanguineas y se adhieren a la

pared del vaso 42021,

Las plaquetas juegan un papel esencial, ya que mantienen la integridad vascular dentro de los
tumores ?1.22), |as células tumorales activan las plaguetas por la adhesion directa célula-célula
y la secrecion de moléculas activadoras de plaquetas. Estos mecanismos conducen a la
agregacion plaquetaria que se conocen como “agregacion plaquetaria inducida por células
tumorales (TCIPA)”. La activacion plaquetaria, la coagulacion y la formacion de trombos son
eventos cruciales para limitar la pérdida de sangre después del dafio tisular, pero también son

determinantes importantes de la metastasis tumoral hematégena 9,

El papel de las plaguetas y los neutréfilos como reguladores independientes de varios procesos
en el cancer se conoce desde hace mucho tiempo, pero recientemente se supo que la
interaccién entre las plaquetas y los neutréfilos sigue siendo un componente critico de la
enfermedad maligna @2. Los neutréfilos estan presentes en grandes cantidades en el tejido
tumoral, donde liberan trampas de ADN extracelular [neutrophil extracelular traps (NET)] 42,
Los NET proporcionan una fuerte sefial de activacion para las plaquetas, promoviendo la
agregacion plaquetaria y la trombosis. Por el contrario, las plaquetas juegan un papel esencial
como inductoras de NETosis intravascular en respuesta a los lipopolisacaridos (LPS). Varios
informes describen que los NET contribuyen a la patologia asociada al cancer, al promover los
procesos responsables de la muerte relacionada con el cancer, como la trombosis, la

inflamacioén sistémica y la recaida de la enfermedad (21:22),

La formacion de fibrina favorece tanto la trombogénesis como la progresion del tumor: el
depdsito en el endotelio vascular de los vasos neoformados o bien su union a las células
inflamatorias o a las células tumorales, puede estabilizar la adhesion de las células neoplasicas
o de los émbolos asociados a estas células al endotelio, particularmente bajo estrés. A esto se

agrega que la fibrina facilita la formaciéon de nuevos vasos y protege de la degradacion
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proteolitica de los factores de crecimiento proangiogénicos como el bFGF, VEGF y factor de

crecimiento similar a la insulina-1 420,

El inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI)-1 secretado por las células cancerosas inhibe
el sistema fibrinolitico, promoviendo el depdsito de fibrina y conduciendo a la formacion de
trombos de fibrina. La trombina formada, las plaquetas activadas, la fibrina y las anomalias de
la coagulacion y la fibrindlisis pueden conducir al desarrollo de coagulacion intravascular
diseminada (CID) @4,

Los leucocitos, en especial los polimorfonucleares promueven el crecimiento del tumor y las
metéstasis facilitando la interaccién de las células tumorales con los leucocitos o las células
endoteliales lo que representa un paso crucial en la fase temprana de extravasacion y formacion

de nuevas lesiones metastasicas @.
BIOMARCADORES

Los biomarcadores son pardmetros biolégicos medibles que se pueden utilizar para mejorar los
modelos de prediccién, diagndstico y prondstico de enfermedades (2. Sin embargo, estos se

han estudiado de manera general en poblacién oncoldgica adulta.

Unos de estos biomarcadores incluyen un recuento de plaquetas superior a 350 x 109/L,
recuento de leucocitos > 11 x 10%L antes de la quimioterapia, junto con niveles de hemoglobina
<100 g/L; lo que se ha asociado con un mayor riesgo de TEV “:26),

Se pueden observar plaquetas elevadas tanto en el tromboembolismo venoso como arterial, ya
gue son el tipo de célula principal en la trombosis y pueden representar un estado
proinflamatorio mas alto en pacientes con cancer. Otra explicacion es que las células
cancerosas liberan glicoproteinas de mucina anormales; estas mucinas pueden usar P-
selectina, moléculas de adhesion expresadas por plaguetas activadas, como moldes para
agregar plaguetas activadas. Estas mucinas también pueden activar las moléculas de L-
selectina: activan los leucocitos y los leucocitos activados resultantes pueden activar las
plaquetas a través de un mecanismo desconocido, iniciando asi la cascada de la coagulacion.
Los leucocitos también pueden unirse a las plaquetas activadas para formar microtrombos

dentro de la circulacion; estos microtrombos pueden luego adherirse al endotelio y crear focos
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donde se pueden formar y adherir mas trombos. Estos mecanismos son posibles hipotesis para
explicar el papel de estos biomarcadores (2529),

El dimero D elevado también predice un riesgo de TE mas alto; el dimero D elevado representa
un aumento de la hemostasia, el depdsito y la degradacion de fibrina y, en consecuencia, es un

biomarcador pronéstico significativo 2627,

Otro biomarcador significativo es el factor tisular (FT), es el activador fisiolégico de la cascada
de la coagulacion. Cuando se lesiona el endotelio, este receptor transmembrana queda
expuesto y se une al factor VII/Vlla circulante para activar la via extrinseca. Se han informado
altos niveles de expresién en muchos tipos de cancer y circula como TF libre o unido a
microvesiculas ?7). La expresion de FT es inducida por citocinas inflamatorias en lugar de

células vasculares habituales y esto inicia la coagulacién a través de la via extrinseca *12),

Los métodos para evaluar el FT incluyen la inmunohistoquimica en las células tumorales,
medicion del antigeno de FT utilizando técnicas de ensayo inmunoenzimético, medicion de la
actividad procoagulante de microparticulas de FT y citometria de flujo por impedancia 2.
Desafortunadamente, no hay un ensayo estandarizado para FT. Los reportes iniciales sugerian
una asociacion significativa entre el incremento en FT y eventos posteriores de
tromboembolismo venoso. Sin embargo, la mayoria de estos datos derivan de pacientes con

neoplasias especificas, particularmente cancer de pancreas 7).

Las microvesiculas son pequefias vesiculas de membrana liberadas por células activadas o
apoptéticas ?), Estas microvesiculas, incluyen exosomas y microparticulas, son vertidas por
una variedad de células normales y malignas (plaquetas, células endoteliales, leucocitos y
monocitos) (6, Los exosomas son vesiculas luminales intracelulares, originados de los
endosomas, los cuales se fusionan con la membrana celular para liberar su contenido en los
alrededores de la célula y la sangre. Por otro lado, las macroparticulas son vertidas de la
superficie celular al entorno celular siguiendo disparadores quimicos y fisicos, y son

frecuentemente marcadores de apoptosis (%9,

En general, las microvesiculas modulan las células blanco facilitando la interaccién célula-
célula, transfiriendo proteinas y mRNA a las células adyacentes, elevando la expresion de
proteinas en la membrana de las células blanco e induciendo sefializacion celular. Ademas, las

microparticulas producen factor tisular y moléculas de adhesion como la P-selectina y el ligando
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de la glicoproteina Pselectina- 1 juegan un papel principal en la iniciacion de la coagulacion y la

formacion de trombos 26:27),

El inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), es otro biomarcador, se encarga de
inhibir la fibrindlisis; por lo tanto, los niveles elevados se asocian con trombosis. Un estudio
encontro que los pacientes con trombosis venosa profunda tenian tiempos prolongados de lisis
del codgulo en comparacion con los controles sanos, lo que sugiere que la hipofibrinolisis era
un factor de riesgo de TEV. Otro estudio midi6 los tiempos de lisis del coagulo y diferentes
componentes de la via fibrinolitica en pacientes con trombosis y controles sanos y concluyé que
los niveles elevados de PAI-1 y el inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina contribuyen
al tiempo elevado de lisis del codgulo observado en pacientes con trombosis 6.

La P-selectina es una glicoproteina de la superficie celular que estd presente de forma
constitutiva en los cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales y en los granulos alfa
de las plaquetas. En condiciones inflamatorias y trombogénicas, los niveles de P-selectina estan
marcadamente elevados. Se ha demostrado que la inhibicion de la P-selectina reduce la

trombosis en modelos de tumores animales (26.27),

Recientemente se han realizado estudios del factor VIII como un biomarcador para trombosis;
este es un componente esencial de la cascada de la coagulacion y en su forma activa sirve
como cofactor para el factor IX activado. El factor VIl es un reactivo de fase aguda con una vida
media corta y, en consecuencia, su nivel puede cambiar drasticamente en condiciones
fisiologicas y patologicas. Se observo que los pacientes con niveles elevados de factor VIII al
inicio tenian una mayor probabilidad de trombosis asociada con el cancer, y la actividad del
factor VIII se ha asociado de forma independiente con un mayor riesgo de TEV en pacientes

con cancer @0,
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TABLA 2. BIOMARCADORES COMUNES PARA LA TROMBOSIS ASOCIADA AL CANCER Y
MECANISMO PROPUESTO

BIOMARCADOR MECANISMO PROPUESTO
PCR Los niveles aumentan en respuesta a la inflamacién, activa el complemento.
FT MP Los FT MP activan las plaquetas y el sistema de coagulacion
DIMERO D Producto de degradacion de fibrina que se usa a menudo para predecir TEV

debido a su fuerte valor predictivo negativo
P-SELECTINA Molécula de adhesién celular que potencia la liberacién de TF MP
PAI-1 Inhibe el plasminégeno y la fibrindlisis

FACTOR VI Los niveles del factor VIII aumentan con la inflamacion, trabaja para formar

trombina a través de la ruta de coagulacion intrinseca

PLAQUETAS Las plaquetas se adhieren al endotelio dafiado, se agregan y luego activan el

sistema de coagulacion.

LEUCOCITOS Los neutrofilos activan las vias trombéticas generando NET; Los monocitos
expresan TF

Abreviaturas: PCR: proteina reactiva ; FT MP: factor tisular que contiene microparticulas; PAI-
1: inhibidor 1 del activador del plasminégeno; NET: Trampas extracelulares de neutrdfilos.

FUENTE: Soff G, editor. Thrombosis and Hemostasis in Cancer. 1la ed. Cham, Suiza: Springer
Nature; 2020, Pag 71.

DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS

Las manifestaciones clinicas dependen de 3 factores: a) tipo (arteria, vena) y localizacion del
vaso afectado; b) rapidez en la instauracién del trombo, y ¢) edad del nifio.18,30 Los sitios mas
frecuentes de trombosis son: sistema nervioso central (50%), trombosis venosa profunda (43%),

arterial (3%), cardiaca (auricula derecha) (2%) y tromboembolia pulmonar (2%) .
e TROMBOSIS VENOSA

La importancia del diagnéstico temprano de la trombosis venosa reside en el hecho de que los

retrasos en la resolucion del coagulo podrian resultar en un riesgo incrementado de desarrollar
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sindrome postrombotico, el cual es una complicacion tardia secundaria a insuficiencia venosa

(29, Por lo tanto, es importante reconocer los datos sutiles de la trombosis venosa profunda.

Esencialmente, los sintomas se deben a un retorno venoso disminuido que se traduce en edema
y dolor la region distal a la oclusién 1029, La TVP en las extremidades suele presentar dolor,
calor, tumefaccion, cambio de coloracién, ingurgitacion venosa. Cuando la trombosis afecta las
extremidades inferiores puede haber dolor inguinal o abdominal. La trombosis en la vena cava
inferior puede manifestarse por la presencia de venas cutaneas prominentes y disfunciéon
hepatica o renal, dependiendo de la localizacion y extensién del trombo. La trombosis en la
vena cava superior puede ser asintomatica o puede observarse cianosis e hinchazén del cuello
y zona superior del térax, circulacién colateral y, finalmente, conducir a una insuficiencia
cardiaca aguda. La trombosis de la vena renal se caracteriza por hematuria, trombocitopenia,

nefromegalia y oliguria 29:30),

La tromboembolia pulmonar (TEP) es de dificil diagnostico en los nifios; la clinica puede
consistir en taquipnea y disnea transitoria; o bien presentar tos, febricula, dolor toréacico,
sibilancias, arritmia, hemoptisis, derrame pleural e infiltrados pulmonares en la radiografia de

torax, e incluso colapso cardiovascular con hipotension y coma en el caso de EP masiva ©30),

Otro tipo de trombosis venosa incluye los senos cerebrales. En esta situacion, también se
presenta con dolor y edema del area que esas venas drenan, sin embargo, en este caso el
cerebro esta involucrado. Por lo tanto, los sintomas que se presentan son los de hipertension

intracraneal: cefalea, vomito y ocasionalmente, focalizacion 29,

Existe una amplia variedad de pruebas diagnosticas que pueden emplearse para confirmas el
diagndstico y establecer la extension de la trombosis. En cuanto a pruebas de laboratorio, el
dimero D ha demostrado ser util como prueba de tamizaje en adultos en los que se sospecha
trombosis venosa profunda y tromboembolia pulmonar. Estos estudios en nifios no se ha
comprobado su utilidad. El dimero D puede ser utilizado para aumentar o disminuir la sospecha
de trombosis venosa en nifios, como sea, la falta de datos disponibles imposibilita su uso como
prueba de tamizaje y no se deberia excluir el diagnostico, aunque se obtenga un nivel muy bajo.
El dimero D ha demostrado recientemente ser Util como una variable del prondstico en nifios

con trombosis venosa profunda 29,
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Lo estudios de imagen son de los pilares en el diagnéstico de trombosis, entre los que tenemos
disponibles la Ecografia Doppler Color (EDC), Venografia, Tomografia Computada (flebo-TAC),

Resonancia nuclear magnética (RNM), Centellograma V/Q y Ecocardiograma (18:30),

Ecografia Doppler a Color (EDC), es el método mas utilizado en esta poblacion porque es no
invasivo, barato, no requiere sedacion. Presenta buena sensibilidad para venas de
extremidades inferiores y venas viscerales de abdomen, pero tiene baja sensibilidad para
trombosis del sistema venoso superior por las siguientes razones: no se puede realizar
compresion de las venas, lo cual mejora la sensibilidad, ademas, la clavicula se superpone a
una gran parte de las venas subclavias y finalmente, la profundidad de las venas innominadas
y de la vena cava superior y el aire que se sobrepone imposibilita la evaluacion de estas

estructuras (18.29),

El estudio PARKKA (Prophylactic Antithrombin Replacement in Kids with LLA treated with
Asparginase) ha recomendado el uso combinado de EDC y venografia en el diagnostico de
trombosis de sistema venoso superior en nifios, ya que con venografia sola no se pudieron
diagnosticar trombosis de vena yugular y la EDC presento baja sensibilidad para venas

intratoracicas (2930,

La venografia se considera el “gold standard”, sin embargo, no se utiliza de forma frecuente ya
gue es un procedimiento invasivo y requieren la colocacion de catéter venoso central, ademas,
no es util para demostrar trombosis de las venas yugulares internas ya que el medio de

contraste no fluiria de forma retrégrada (1829,

TAC o RNM pueden ser utilizadas en el diagnostico de TVP en venas del térax; este método
diagndstico presenta alta especificidad y sensibilidad, es no invasivo, y no expone a radiaciones,
sin embargo, no es un método ampliamente distribuido, lleva tiempo y puede requerir sedaciéon

en pediatria (19,

Para evaluar trombosis en miembros inferiores se recomienda el uso de EDC, siendo de utilidad
la RNM para la evaluacion de la extension proximal de esta trombosis. No hay estudios que
evallen la sensibilidad y especificidad de los métodos de diagndstico para TEP en nifios. El
escaner de ventilacion/perfusion (V/Q) y la angioTAC podrian ser considerados como estudios
de primera linea siendo la angiografia pulmonar el “gold standar” 18, El ecocardiograma puede

utilizarse en la deteccion de trombos intracardiacos.
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e TROMBOSIS ARTERIAL

En el caso de la trombosis arterial, las extremidades afectadas se encuentran palidas, frias con
disminucién de los pulsos y mala perfusién periférica. El reconocimiento precoz de la trombosis
arterial es crucial para prevenir el dafo tisular secundario a isquemia. Dependiendo de su
extension y del grado de obstruccion al flujo sanguineo, puede dar manifestaciones tan dispares
como isquemia de extremidades, hipertension arterial con o sin insuficiencia renal (arteria renal),
enterocolitis necrotizante (arteria mesentérica), incluso embolia cerebral (por la persistencia de

foramen ovale) 0.

El grupo de pacientes pediatricos mas afectados son los neonatos (por cateterizacion de arteria
umbilical) y los nifios con cardiopatia congénita que son sometidos a cateterismo cardiaco.
También es importante hacer notar que la trombosis arterial puede ocurrir de forma inadvertida
durante los intentos por colocar vias centrales, principalmente si se realizan varios intentos 9.
La trombosis en el sistema nervioso central puede manifestarse como una deficiencia focal con

0 sin convulsiones, letargo o coma @),

Los sintomas asociados con trombosis de las arterias del térax y abdomen son mas sutiles ©).
La trombosis en las arterias que irrigan al bazo, higado e intestinos produce dolor abdominal
gue puede llegar a ser tan intenso que simule un cuadro de abdomen agudo. Otros sintomas

pueden relacionarse con el dafio al érgano afectado como elevacién de transaminasas e ileo
3

El diagnéstico de una trombosis arterial puede ser confirmado por estudios de imagen, ya que
las pruebas de laboratorio no son necesarias, si el cuadro clinico es compatible con trombosis
arterial @9, Las modalidades disponibles para identificar trombosis arteriales son similares a las
usadas para trombosis venosa. La angiografia podria ser el estandar de oro, pero se realiza
muy poCo ya que es muy invasivo y que por si mismo podria provocar trombosis. Los trombos
de grandes arterias que llegan a las extremidades y aquellos distales a estos son detectados

con mayor facilidad mediante ultrasonido Doppler ).
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TRATAMIENTO DE TROMBOSIS EN PACIENTES PEDIATRICOS

El tratamiento de un nifilo con trombosis debe ser siempre individualizado, adaptado a sus
circunstancias fisiopatoldgicas, y buscando que el beneficio esperado sea superior al riesgo

inherente a él. Los objetivos por conseguir son:

e Mejorar la sintomatologia,

e Evitar la progresion del trombo,

e Prevenir la tromboembolia pulmonar,

e Conseguir la completa recanalizacién del vaso ocluido, vy,

e Prevenir la recurrencia y disminuir las secuelas postrombaticas.

Las modalidades terapéuticas de la TE incluyen la administracion de anticoagulantes,

tromboliticos, antiagregantes y tratamiento sustitutivo <9,

Hay pocos estudios clinicos disponibles en pediatria para respaldar las decisiones basadas en
la evidencia con respecto a cualquier aspecto del tratamiento, incluida la trombdlisis frente a la
anticoagulacion, la eleccion del agente trombolitico o anticoagulante, la intensidad o la duracion
de la terapia 9.

El tratamiento puede dividirse en dos fases: aguda y cronica. En la fase aguda, el objetivo es
reestablecer el flujo a través del vaso ocluido para reducir el riesgo de sindrome postrombotico
en caso de la trombosis venosa y restaurar la oxigenacién del tejido isquémico en el caso de la

trombosis arterial. Otro objetivo importante es prevenir la embolizacién del trombo 9,

Los objetivos en la fase cronica son prevenir la recurrencia de la trombosis y prevenir la
embolizacién de cualquier trombo residual. El riesgo de sindrome postrombatico y de isquemia

visceral aumenta si el trombo recurre (29:30),

En la actualidad, las heparinas de bajo peso molecular (HBPM), como anticoagulante, tienen
un uso generalizado tanto para la profilaxis como para el tratamiento de la TEV en pacientes
pediatricos con cancer (19, No existen estudios basados en la evidencia sobre el tratamiento de
la TEV en niflos con neoplasias hematoldgicas, sin embargo, es el agente anticoagulante

preferido (10:30),

Las HBPM son ventajosas debido a su farmacocinética predecible, vida media prolongada,

ausencia de interacciones farmacoldgicas y perfil favorable de efectos secundarios 9. Son
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particularmente ventajosos en pacientes con cancer que pueden requerir procedimientos
invasivos frecuentes, ya que todo lo que se requiere es suspenderla durante las 24 horas

previas al procedimiento (19,

El efecto secundario mas comun y grave es el sangrado. Se ha informado que la incidencia de
sangrado mayor mientras se toma enoxaparina esta entre 0-6% en pacientes pediatricos con
diversos trastornos y factores de riesgo. Aunque los datos comparables sobre pacientes con
cancer pediatrico estan limitados, varios estudios han informado que el sangrado mayor es

igualmente poco comiin en pacientes con cancer pediatrico que reciben HBPM (19),

El uso de HBPM durante la trombocitopenia es una preocupacioén especifica en pacientes
pediatricos con cancer que reciben quimioterapia. Se han sugerido dosis terapéuticas
completas en pacientes con plaquetas > 50 000 y dosis de HBPM reducida/profilactica en
pacientes con recuentos de plaquetas 20-50 000 y suspensién de HBPM si el recuento de

plaguetas es < 20 000 (10.19),

Se han realizado varios ensayos de tratamiento de TEV asociado con cancer en adultos. El
estudio CLOT comparé HBPM con warfarina y encontré que la incidencia de TVP recurrente

era menor en pacientes tratados con HBPM (10),

En 2012, el Colegio Americano de Médicos del Torax en sus guias recomendaron 3 meses de
anticoagulacion para la TVP asociada con el cancer, seguidos de 6 meses de terapia si no se
habia producido la resolucion del coagulo 9. La profilaxis debe continuarse mientras esté

presente alguno de los siguientes factores de riesgo: cancer activo, LVC y quimioterapia.

Los niveles recomendados de anti-Xa 4 horas después de la dosis deben apuntar a 0,5-1 Ul/ml
seguidos de dosis profilacticas para mantener niveles mas bajos de anti-Xa. Debe haber mayor
conciencia de la necesidad de intervenciones, como cirugia, puncion lumbar y aspiracion de

médula Gsea, para que la terapia pueda suspenderse 12-24 horas antes de la intervencion
(10,29,30)

Hay varias opciones anticoagulantes alternativas. Una es la heparina no fraccionada, que tiene
las limitaciones de requerir administracién continua y estar asociada con una mayor tendencia

al sangrado. Otro es la warfarina, el Unico anticoagulante oral actualmente aprobado, que tiene
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un indice terapéutico estrecho y se ve afectado por interacciones farmacolégicas y cambios en

la dieta que dificultan su uso en pacientes pediatricos con cancer (1929,

El ensayo ADAM VTE fue disefiado para probar la hipotesis de que Apixaban esta asociado con
una tasa significativamente mas baja de eventos hemorragicos mayores en comparacion con

HBPM en el tratamiento de pacientes con cancer con TEV aguda *9).

El agente trombolitico de eleccion en pediatria actualmente es el Activador tisular del
plasmindgeno recombinante. Varias series de casos han sido publicadas dando

recomendaciones sobre dosificacion (29,

Una vez que la fase aguda del tratamiento ha pasado y al menos una parte del flujo se ha
restablecido, es necesario continuar la anticoagulacién por un periodo de tiempo para tratar el
trombo residual y prevenir su embolizaciéon y recurrencia %, Hay dos opciones para

anticoagulacion cronica: la heparina de bajo peso molecular y los antagonistas de vitamina K.

Los antagonistas de vitamina K se administran via oral, su farmacocinética no es predecible,
tiene numerosas interacciones farmacoldgicas y con alimentos, ademéas de tener un rango
terapéutico muy estrecho ©9. Estos se utilizan durante 3-6 meses para evitar recurrencias, y la

meta de tratamiento es alcanzar un INR de 2 a 3 para trombosis venosa profunda.

La trombodlisis sistémica esta indicada en casos de oclusion arterial con afectacién de 6rgano o
extremidad, en la TEP masiva o que no responde al tratamiento con heparina, y se discute su

utilizacién en la TVP aguda y extensa.

Su eficacia se reduce con el tiempo transcurrido entre la presentacion del proceso trombotico y
el inicio de la trombdlisis, por lo que se desaconseja en trombosis de mas de 10 dias de
evolucion. Es conveniente administrarlo conjuntamente con heparina convencional a bajas
dosis o HBPM para evitar la progresion del trombo e iniciar la heparinizacién durante o

inmediatamente después del tratamiento trombolitico @9,

Actualmente, solo se utiliza un agente trombolitico en nifios, el activador tisular de plasminégeno
recombinante (ATP). Se han publicado algunas series de casos que demuestran la efectividad
de este farmaco, mientras que otros reportes describen hemorragia intracraneal. La dosis

recomendada va de 0.1 a 0.5 mg/kg/hr. Algunos autores recomiendan administrar dosis bajas
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de heparina (10 U/kg/hr) en conjunto con el ATP, sin embargo, no hay evidencia sobre esta

consideracién 29,

Los pacientes que reciben ATP recombinante deben monitorizarse con Dimero D y fibrindgeno,
esperando que el primero incremente mientras que en el segundo se evidencie disminucion. Si
esto no ocurre y tampoco se observa una adecuada respuesta clinica, la dosis de ATP puede
incrementarse y ademas, administrar plasma fresco congelado con la intencién de aumentar los
niveles de plasmindgeno. ElI ATP solo es efectivo si hay suficiente cantidad de plasminégeno

presente para convertirlo en plasmina, la cual es la enzima activa ¢,

En caso de sangrado secundario a la administracion de este farmaco, se debe tener disponible
sulfato de protamina el cual revierte el efecto de la heparina no fraccionada (1 mg revierte 100

Ul de heparina no fraccionada).

Con respecto a la duracién, aun se desconoce el periodo de tiempo ideal para la
tromboprofilaxis, y la mayoria de los profesionales simplemente contintan con la profilaxis hasta
la resolucién de los factores de riesgo predisponentes (por ejemplo, logro de la remision o
finalizacion de la quimioterapia). Varios estudios han observado una tasa relativamente baja de
complicaciones hemorragicas durante periodos de tratamiento de 3 meses, lo que sugiere que

esta duracion es razonablemente segura 19,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de la baja incidencia, la enfermedad tromboembdlica se observa y diagnostica cada
vez mas en pacientes pediatricos, debido a la mayor comprension de esta enfermedad y al

contar con mas recursos diagndsticos de imagen.

Los pacientes oncolégicos pediatricos tienen un alto riesgo de enfermedad tromboembdlica
debido a factores relacionados con la enfermedad y el tratamiento, sin embargo, no existen
datos ni estudios actualizados que reflejan la importancia del diagnostico y tratamiento oportuno
para evitar las complicaciones de la misma que impacta de manera significativa en la vida de

los pacientes.

Por lo que es interesante conocer si la incidencia de tromboembolismo es la misma en pacientes
pediatricos con cancer hematoldgico y solidos. Asi como el poder desarrollar un SCORE para
valorar los factores de riesgo con los que cuentan los pacientes para poder iniciar manera

oportuna una terapia profilactica y con ello disminuir la incidencia del tromboembolismo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son los factores de riesgo asociados a la enfermedad tromboembdlica en pacientes

con cancer en el Hospital Infantil de México?

JUSTIFICACION

Al existir una creciente incidencia de casos de nifios con cancer diagnésticos debido al mayor
reconocimiento médico y el tener presente que estos pacientes tienen un riesgo 4 a 7 veces
mayor de desarrollar tromboembolismo venoso, siendo incluso este mas alto dependiendo del
tipo de cancer. El conocer los factores de riesgo asociados al desarrollo de trombosis en estos
pacientes nos permitira reconocer oportunamente dicha complicacion para poder ofrecer
tratamiento oportuno e incluso profilactico, para limitar las complicaciones e incidencia, que, a

pesar de ser poco frecuente, causa gran morbilidad en el paciente pediatrico.
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HIPOTESIS

e Los factores de riesgo asociados a un evento tromboembdlico son diferentes en
pacientes con tumores solidos
e La incidencia de un evento tromboembdlico es mayor en pacientes oncolégicos que la

referida en la literatura

OBJETIVO GENERAL

e Evaluar los factores asociados a trombosis en los pacientes pediatricos con cancer

hematoldgico y tumores sélidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la incidencia de tromboembolia en los pacientes oncolégicos del Hospital
Infantil de México “Federico Gémez”.

e Describir el momento de presentacion del evento tromboembdlico en pacientes
oncoldgicos.

e Describir los métodos diagnosticos de trombosis en pacientes oncoldgicos.

e Describir la evolucion y complicaciones en pacientes oncolégicos que presentan un

evento tromboembélico.

METODOLOGIA

e Disefio de estudio:
Estudio de cohorte retrospectiva.
Observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.
Medida de desenlace primarios: Enfermedad tromboembodlica.
e Periodo:
De junio del 2017 a junio del 2022.
e Universo: Todos los pacientes entre los 0-18 afos con diagnostico de cancer en el
Hospital Infantil de México

e Poblacién de estudio:
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Pacientes pediatricos entre los 0-18 afios con diagndstico de cancer activo y datos
compatibles con trombosis atendidos en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.
Tamafio muestral:

Se calculo un tamafio de la muestra de 60 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION:

Todo paciente de 0 a 18 afios con el diagnéstico de cualquier tipo de cancer activo.
Pacientes con datos clinicos compatibles con trombosis.

Pacientes con estudios de imagen confirmatorio de trombosis.

Pacientes que se encontraban en protocolo de tratamiento de cancer.

-Para el grupo control:

Todo paciente de 0 a 18 afios con el diagnéstico de cualquier tipo de cancer activo.

EXCLUSION:

Pacientes que hayan sido diagnosticados fuera del medio hospitalario.

Pacientes con diagndstico de trombosis cronica (puesto que no se conoceran los factores
de riesgo al momento de la formacién del trombo).

Pacientes con otros diagnésticos que aumentaran el riesgo para desarrollo de trombosis.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes en los que se pierda seguimiento.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva, analisis de sobrevida, de acuerdo con los resultados, un modelo de

regresion logistica o bien un modelo de riesgos proporcionales de Cox, como se considere mas

conveniente.
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DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE

EDAD

GENERO

ANTECEDENTES
FAMILIARES DE
TROMBOSIS

TIPO DE
NEOPLASIA

FECHA DE
DIAGNOSTICO DEL
CANCER

ANTECEDENTE
PREVIO DE
TROMBOSIS

TIPO DE
TROMBOSIS

FASE DE LA
QUIMIOTERAPIA

DEFINICION

Afos, meses y
dias cumplidos al
momento del
evento
Género hiolégico

al que pertenece

Familiar que haya
presentado algln
evento trombdético
Clasificacion de las
neoplasias de
acuerdo a su
origen
Tiempo
transcurrido entre
el diagnostico de
cancer y el evento
trombético
Evento trombaético

previo al actual

Clasificacion de
trombosis segun el
vaso donde se
genero
Etapa de

tratamiento en la

RELACION DE
DEPENDENCIA

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

NATURALEZA

Cuantitativa

directa

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicontémica
Cualitativa

dicotdmica

Cuantitativa

directa

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

politémica

Cualitativa

politémica

UNIDAD

Afos cumplidos

1. Masculino

2. Femenino

1. Si
2. No

1. Hematologico

2. Tumor sélido

1. Si
2. No

1. Venosa
2. Arterial

1. Ventana esteroidea

2. Induccién a la remision

3. Mantenimiento

36



gue se encontraba

el paciente

Tipo de farmacos

que se
TIPO DE administraron al
QUIMIOTERAPIA paciente para el
tratamiento del

cancer

Fecha de ultimo

FECHA DE ULTIMA farmaco
QUIMIOTERAPIA quimioterapico
administrado

Uso de altas dosis

de radiacion para

RADIOTERAPIA destruir células

neoplasicas

Invasion y
multiplicacion de
agentes patdgenos
INFECCION en los tejidos de
un organismo
Periodo de tiempo
gue una persona
enferma o herida
pasa en un
HOSPITALIZACION

PREVIA

hospital hasta
obtener el alta
médica (72 horas

previas)

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Cualitativa

politdmica

Cuantitativa directa

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa

dicotémica

4. Vigilancia

1. Etopdsido
2. Citarabina
Vincristina

4. Daunarrubicina
5. L-asparginasa
6. Cisplatino
7. Doxorrubicina
8. Ciclofosfamida
9. Carboplatino
10. Metrotexate
11. Esteroide

Dia
Mes
Afo
1. Si
2. No
1. Si
2. No
1. Si
2. No
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MEDICAMENTOS
Y TIPO

TRANSFUSIONES

SITIO DE
TROMBOSIS
ACTUAL

ESTUDIO DE
IMAGEN
DIAGNOSTICO

Cualquier

sustancia, natural

o sintética, o

mezcla de ellas,

gue se destine con

fines de curacion,
atenuacion,
tratamiento,
prevencion o
diagnostico de las
enfermedades o

sus sintomas

Transferencia de
sangre o
componentes
sanguineos de un
sujeto (donante) a

otro (receptor)

Regién anatémica
donde se detecta
la presencia de un
trombo mediante

estudio de imagen.

Estudio de imagen
utilizado para
confirmar y
establecer la
localizacion
precisa de un

trombo

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Cualitativa 1. Si

1.1 Antipirético

1.2 Antibidtico
2. No

politbmica

1. Si
1.1 Concentrado
Cualitativa eritrocitario
dicotomica 1.2 Plaquetas
1.3 Crioprecipitados
1.4 Plasma
2. No
1. Trombosis venosa
profunda
Cualitativa 2. Trombosis venosa
politémica superficial
3. Trombosis a nivel de
sistema nervioso central
4. Tromboembolismo
pulmonar

5. Trombosis arterial

1. USG Doppler
2. TAC
3. RM
4. Otro

Cualitativa

politbmica
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Periodo de tiempo

TIEMPOS DE comprendido entre
RESOLUCION DE el diagnostico de
TROMBOSIS trombosis y su

desaparicion.
Complicacién mas
comun de
SINDROME trombosis

POSTROMBOSTICO venosa profunda
caracterizado por
dolor crénico,
edema, Ulceras.
Insercion de un
catéter dentro del
COLOCACION DE espacio
CATETER VENOSO
CENTRAL

intravenoso, a
través de la
puncion de vena
periférica
Descenso de la
capacidad para
desempefar
INMOVILIDAD actividades de la

PROLONGADA vida diaria por
deterioro de las
funciones motoras
Fragmentos
citoplasméticos
pequenios,
irregulares y

PLAQUETAS carentes de
nucleo, derivadas
de la

fragmentacién de

los megacariocitos.

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Cualitativa

discreta

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

dicotomica

Cuantitativa

discreta

1. Semanas
2. Meses

1. Si
2. No

1. Si
2. No

1. Si
2. No

Miles x mm3



Prueba que mide
el tiempo que tarda

la porcion liquida

de la sangre
TIEMPOS DE (plasma) en
PROTROMBINA coagularse,

evaluando la via
extrinseca de la
coagulacion.
Prueba que mide
el tiempo que tarda
la porcion liquida
TIEMPOS DE
TROMBOPLASTINA
PARCIAL
ACTIVADA

de la sangre
(plasma) en
coagularse,
evaluando la via
intrinseca de la
coagulacion.
Proteina soluble
del plasma
FIBRINOGENO sanguineo
precursor de la
fibrina
Producto de
degradacion de la
proteina fibrina
detectado cuando
DIMERO D el trombo es
proteolizado por la

plasmina.

Dependiente Cuantitativa
discreta
Dependiente Cuantitativa
discreta
Dependiente Cuantitativa
discreta
Dependiente Cuantitativa
discreta

Segundos

Segundos

Mg/dlI

Picogramos/mi
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TECNICAS Y PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

1. Se revisara el concentrado de los casos nuevos de cancer reportados al Archivo Clinico
del Hospital Infantil de México en el periodo de junio del 2017 a junio del 2022.

2. Se detectaran todos los casos de trombosis que se presentaron en pacientes con
diagndstico de cancer desde junio de 2017 hasta junio 2022.

3. Se llenard una hoja de recoleccion de datos creada para el estudio (Anexo 1), en la que

se registraron todas las variables.
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RESULTADOS

En este estudio se incluyd una poblacion total de 60 pacientes con diagndstico de cancer entre
los 0-18 afios de edad, de los cuales 28 fueron hombres (46.7%) y 32 fueron mujeres (53.7%),
20 pertenecientes al grupo de casos y 40 pertenecientes al grupo control. De acuerdo al registro
de casos nuevos de cancer en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, se diagnosticaron
91 pacientes con cancer en el ultimo afio y en el periodo de tiempo en el que se desarroll6 el

estudio (junio 2017 a junio 2022), se diagnosticaron 690 casos nuevos de cancer.

La tabla 1 y 2, muestra la distribucion y el analisis bivariado, de los casos y controles que
tuvieron o no el desenlace de trombosis, asociado a los factores de riesgo que se evaluaron en
cada uno. Se observd asociacién estadisticamente significativa entre el sexo y el riesgo de
trombosis (OR=0.3) considerando como factor protector el pertenecer al sexo femenino, sin
embargo, no sé encontré asociacion entre en sexo y el tipo de neoplasia. Igualmente, no se
observd asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de neoplasia y el riesgo de
trombosis (OR=1.1), aunque la proporcion de pacientes con tipo de cancer hematolégico fue
mayor tanto en los casos como en los controles. No se observé asociacion de resigo de

trombosis con los demas factores de riesgo analizados en la tabla 1.

El analisis en el modelo de regresion logistica (tabla 3) muestra los factores de riesgo
estadisticamente significativos en nuestro estudio para desarrollar trombosis. Se observo que
una proporcion superior de casos que de controles tenia historia familiar de trombosis (OR=13),
asi como el uso de medicamentos (OR=0.1) y transfusiones durante la hospitalizacion
(OR=3.4).

Las variables cualitativas fueron expresadas en frecuencia y porcentajes, las variables
cuantitativas en medianas y rangos intercuartilicos. Se realizo estadistica bivariada comparando

entre el grupo con y sin trombosis y empleando prueba de ji cuadrada. Se calculo el OR crudo.

Las variables con valor de P <0.05 y plausibilidad bilogica fueron sometidas a un analisis de
regresion logistica para determinar las variables mas independientes. El andlisis estadistico se

llevé a cabo con el programa SPSS version 25.0.
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TABLA 1. ANALISIS DE RIESGO PARA DESARROLLO DE TROMBOSIS

SEXO
Masculino
Femenino
TIPO DE NEOPLASIA
Hematolbgico
Tumor soélido
DIAGNOSTICO DE BASE
LLA de alto riesgo
LLA de riesgo habitual
Leucemia mieloide aguda
Sarcoma de Ewing
Osteosarcoma
Tumor germinal pineal
Linfoma linfoblastico de cel. T
Rabdomiosarcoma alveolar
Disgerminoma de ovario
Tumor de Wilms
ANTECEDENTE FAMILIAR DE
TROMBOSIS
ANTECEDENTE PERSONAL DE
TROMBOSIS
DIAGNOSTICO NUTRICIONAL DURANTE
EVENTO DE TROMBOSIS
Desnutricion aguda
Desnutricidn cronica
Sobrepeso
Obesidad
Eutréfico
FASE DE QUIMIOTERAPIA AL
MOMENTO DE LA TROMBOSIS
Ninguna
Induccién a la remision
Consolidacién
Mantenimiento
Vigilancia
Ventana esteroidea

15
25

= N
o1 o1

[ERN
o

P NFEPNNANAEADN®

o

10

o o

Trombosis

No
%

37.50%
62.50%

62.50%
37.50%

45.00%
7.50%
5.00%

10.00%
5.00%

10.00%
5.00%
5.00%
2.50%
5.00%
2.50%

0.00%

25.00%
15.00%
0.00%
7.50%
52.50%

5.00%
17.50%
2.50%
67.50%
5.00%
2.50%

~ R RPRPRPNRPRPNRRO

o ol = O

Si
%

65.00%
35.00%

60.00%
40.00%

45.00%
5.00%
5.00%

10.00%
5.00%

10.00%
5.00%
5.00%
5.00%
5.00%

25.00%

35.00%

25.00%
5.00%
5.00%

25.00%

40.00%

10.00%
40.00%
5.00%
25.00%
20.00%
0.00%

OR

0.3

1.1

0.9

13

0.2

3.1

IC-95% P

0.1-0.9 0.05

0.3-3.3 1
0.3-2.7

1.4- 0.013
120.6

0.1-0.3 <0.000

1.1-10 0.5
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Continuacién Tabla 1. Analisis de riesgo para desarrollo de trombosis

ULTIMO QUIMIOTERAPICO UTILIZADO
Etopédsido
Citarabina
Vincristina
Daunarrubicina
L-asparginasa
Cisplatino
Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Metrotexate

Carboplatino
Esteroide

ANTECEDENTE DE USO DE RADIOTERAPIA

ANTECEDENTE DE INFECCIONES
ANTECEDENTE DE HOSPITALIZACION PREVIA

ANTECEDENTE DE INMOVILIZACION
PROLONGADA
USO DE MEDICAMENTOS DURANTE
HOSPITALIZACION
TRANSFUSIONES DURANTE LA
HOSPITALIZACION
COLOCACION DE CATETER VENOSO CENTRAL
SITIO DE TROMBOSIS ACTUAL
Ninguna
Trombosis Venosa Profunda
Trombosis Venosa Superficial
Trombosis SNC
TIPO DE ESTUDIO DE IMAGEN DIAGNOSTICO
Ninguno
USG doppler
TAC
RM
PRESENCIA DE SINDROME POSTROMBOTICO

25

14

35

40

0
0
0
0

Trombosis
No
% n
25.00% 2
2250% 4
25.00% 3
10.00% 3
20.00% 5
5.00% 0
12.50% 2
12.50% 2
25.00% 2
10.00% O
2250% 2
15.00% 1
62.50% 10
15.00% 1
35.00% 11
87.50% 10
2250% 10
2.50% 3
100.00% O
0.00% 11
0.00% 2
0.00% 7
100.00% O
0.00% 8
0.00% 11
0.00% 1
0.00% 0

OR: odds ratio; IC: interval de confianza; P: p-trend = test ji cuadrado.

Si
%

10.00%
20.00%
15.00%
15.00%
25.00%
0.00%
10.00%
10.00%
10.00%

0.00%
10.00%

5.00%

50.00%
5.00%

55.00%

50.00%

50.00%

15.00%

0.00%
55.00%
10.00%
35.00%

0.00%
40.00%
55.00%

5.00%

0.00%

OR

0.3
0.8
0.5
15
1.3
0.7
0.7
0.7
0.3

0.3

0.2

0.6
0.2

2.2

0.1

3.4

6.8

1C-95%

0.6-1.6
0.2-3.2
0.1-2.1
0.3-7.9
0.3-4.7
0.1-4.4
0.1-4.4
0.1-4.4
0.06-
1.6

0.07-
1.9
0.03-
2.6
0.2-1.7
0.03-
2.6
0.7-6.7

0.04-
0.5
1-10.8

0.6-71
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P

0.3
0.5
0.6

0.7
0.5

0.3

0.2
0.3

0.4

0.4
0.4

0.1

0.03

0.04

0.1



Tabla 2. Anélisis variables cuantitativas

Mediana Percentil 25 Percentil 75
Edad (afios) 11 8 14
Plaguetas (cel/mm3) 128500 33000 251500
Hemoglobina (mg/dl) 10.4 8.4 12
Hematocrito (%) 32.1 24.3 35.6
Leucocitos totales (cel/mm3) 1900 600 6100
Neutrofilos totales (cel/mm3) 545 55 3250
Tiempo de protrombina (seg) 0 0 13
Tiempo de tromboplastina (seg) 0 0 27
Fibrinbgeno (mg/dl) 0 0 0
Dimero D (pcg/ml) 0 0 0

TABLA 3. MODELO DE REGRESION LOGISTICA PARA DETERMINAR LAS VARIABLES MAS
INDEPENDIENTEMENTE ASOCIADAS A TROMBOSIS

B Sig. OR IC-95%
Inferior  Superior
Antecedente familiar de trombosis 3.522 0.012 33.846 2.174 526.896
Uso de medicamentos durante la hospitalizacion -2.452 0.005 2.5 1.2 5
Transfusiones durante la hospitalizacion 1.518 0.091 4.563 1.3 26.488
Constante 1.726 0.149 5.615
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DISCUSION

El Hospital Infantil de México sigue siendo uno de los principales centros de referencia para
pacientes oncologicos a nivel nacional, por lo que el estudio de los factores de riesgo para
desarrollar trombosis continla siendo un tema de interés para poder valorar, desde el
diagnostico e inicio de tratamiento, un manejo oportuno que nos ayude a prever el desenlace

de trombosis.

La trombosis venosa y arterial que se presenta en pacientes que cuentan con diagndéstico de
cualquier tipo de cancer se ha visto incrementada a nivel mundial, principalmente en poblacién
adulta, sin embargo, aunque existe poca informacion obtenida de poblacion pediatrica, también
se ha visto un aumento notable de estos eventos, secundario a que ha aumentado el nimero
de casos de cancer diagnosticados, a que han mejorado los tratamientos que se ofrecen a estos
pacientes, lo que lleva a una mayor sobrevida y por lo tanto, mayor probabilidad de presentar

complicaciones durante el tratamiento.

Nuestro estudio, se baso en tener un grupo de casos con trombosis y un grupo control que no
contaban con diagndstico de trombosis, pero si con nuestros demas criterios de inclusion.
Obteniendo un total de 60 pacientes, de los cuales 20 contaban con diagnostico de trombosis.
Se realiz6 una busqueda intencionada de los factores de riesgo reportados en la literatura que

se asocian con el desarrollo de trombosis en pacientes oncoldgicos.

Dentro de las variables que se analizaron, y se han descrito en la literatura, estan los factores
de riesgo propios del paciente como son la edad, el sexo y el diagnostico nutricional; de los
cuales no se obtuvieron datos estadisticamente significativos para valorar su asociacion con el

riesgo de desenlace.

En cuanto a la edad, en dos estudios prospectivos reportados por Branchford BR, confirmaron el
riesgo acumulado de TE en nifios mayores de 10 afios fue del 16,3% frente al 4.7% en nifios
mas pequefios. Ademas, en el mismo estudio, los nifios de 15 a 18 afios tenian un riesgo
acumulativo significativamente mayor de trombosis durante 3 aflos en comparacion con los
nifios de 1 a 14 afios 414, Siendo en nuestro estudio la edad promedio de 11 afios, podemos
comprobar que el riesgo de trombosis es superior en nifilos mayores de 10 afos, que, a pesar
de no obtener un valor estadisticamente significativo, observamos que concuerda con lo

descrito en la literatura.
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En relacion al sexo, la literatura hace referencia a un ligero predominio en el sexo masculino,
sin embargo, aun no se ha logrado reportar un impacto real del sexo con el riesgo de presentar
trombosis. En nuestros resultados observamos una asociacion estadisticamente significativa
como factor protector pertenecer al sexo femenino, observando una mayor proporcion de casos
de trombosis con el sexo masculino. De igual manera, se ha buscado la forma de asociar el
IMC como factor de riesgo para trombosis; en un articulo publicado por Athale U, coment6 que se
ha demostrado que un IMC mas alto esta asociado con el sindrome postromboético. Sin embargo, el
impacto del IMC alto en el riesgo de TE en nifios con cancer aldn no esta confirmado ©; a lo que nosotros
encontramos que el 25% (5 pacientes) de nuestro grupo de casos contaba con diagnéstico de obesidad
al momento del ET, sin embargo, otro 25% (5 pacientes) tenian desnutricion aguda y el otro 40% (8
pacientes) se encontraban eutréficos, por lo que no hay una asociacion estadisticamente significativa

entre el IMC y el riesgo de ET.

Otros factores de riesgo que se estudiaron en nuestra muestra como propios del paciente, y no
han sido descritos en la literatura, fueron los antecedentes tanto personales como
heredofamiliares de trombosis, donde se reporté una asociacion estadisticamente significativa
en la asociaciéon con antecedentes heredofamiliares, por lo que consideramos importante
interrogar de manera dirigida dichos antecedentes en todos los pacientes oncoldgicos, desde
su diagnodstico de la enfermedad para considerarlo como un factor de riesgo con relevancia

clinica en el desenlace de la enfermedad tromboembodlica.

De igual forma se analizaron los factores de riesgo propios de la enfermedad, como el tipo de
neoplasia. En la literatura nos reportan que la leucemia linfoblastica aguda es la neoplasia
maligna mas cominmente informada en nifios con trombosis asociada al cancer @9, sin
embargo, estudios mas recientes han informado una alta prevalencia de trombosis en nifios con
canceres distintos de la leucemia, se informa que los nifios con linfoma y sarcoma tienen tasas
de TE similares o incluso mayores que las observadas en nifios con LLA 417, En nuestro estudio
se encontr6 que el 45% de los pacientes tenian como diagndstico de base leucemia linfoblastica
aguda, seguida de Sarcoma de Ewing (10%) y Tumor germinal pineal (10%), observando que
concuerda con lo referido en la literatura, sin embargo, no se encontr6 una asociacion
estadistica significativa, por lo que cualquier tipo de neoplasia contara con el mismo riesgo de

desarrollar la enfermedad.
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De la misma forma se valor6 el tratamiento, entendiendo el mismo como la fase de quimioterapia
y uso de quimioterapico. Un metaandlisis desarrollado por TULLIUS BP, encontré que una
mayor duracion de la terapia con L-asparaginasa aumento significativamente la tasa de
incidencia de TE (9, Al comparar dos protocolos contemporaneos, Nowak-Gottle et al.
demostraron que el riesgo de trombosis es mucho mayor cuando la L-asparaginasa y los
esteroides se administran en combinacién en comparacién con cuando estos agentes se
administran en forma separada temporalmente (4,16,20). En nuestro estudio se observo que
25% de nuestro grupo control desarrollo trombosis con el uso de L-Asparginasa, y de este 25%
el 10% se encontraba asociado a uso de esteroides; lo que concuerda con lo descrito en la
literatura, sin embargo, no cuenta con asociacion estadistica significativa para el desenlace de

la enfermedad.

Encontramos en la literatura que el uso de catéteres venosos centrales es el factor de riesgo
pediatrico mas comun asociado con TE. Una revision de estudios prospectivos que evaluaron
la incidencia de TE asociado con CVC informé una tasa de 37 a 50 % en pacientes pediatricos
con cancer. El riesgo parece ser independiente del tipo de cancer pediatrico y aumento
significativamente, 6.4 veces mas, en pacientes con cancer pediatrico que desarrollaron
oclusién e infeccion del CVC. Ademas, actualmente se desconoce el papel que pueden
desempeiiar los factores de riesgo individuales (como la obesidad o la edad) en el aumento del
riesgo de trombosis relacionada con CVC frente a trombosis no relacionada con CVC @9, En
nuestro estudio se encontré que solo un 15% de los pacientes con CVC desarrollaron trombosis,

por lo que no se encontré una asociacion estadistica significativa.

Igualmente, dentro de los factores de riesgo asociados al tratamiento, analizamos aquellos con
los que contaban durante la hospitalizacion en la que se llevo a cabo el desenlace, encontrando
con relevancia estadisticamente significativa el uso de medicamentos por via parenteral y
transfusiones, asociandose ambos al uso de un catéter periférico, que si bien no es una via
central, el estrés fisioldgico causado por las multipunciones, asi como la asociacion de uso de
antibidticos con un evento infeccioso que por si mismo puede condicionar un estado
protrombético, nos hace replantearnos el uso consciente de estas medidas, ya que si bien son
de las primeras consideradas como un factor de riesgo para el desenlace, si se encontré una

alta asociaciéon con el mismo.
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Como bien se reporta a nivel mundial, la trombosis venosa es mas frecuente que la trombosis
arterial y precisamente, ninguno de los pacientes incluidos en el estudio present6 afectacion
arterial, en todos los casos, encontramos datos compatibles con trombosis venosa, siendo el
55% de tipo profunda, el 35% localizada a nivel de sistema nervioso central y el 10% localizada

a nivel superficial, coincidiendo con lo ya reportado.

Es bien sabido que los exdmenes de laboratorio son complementarios, ya que con ellos no se
puede hacer diagnostico de trombosis, sin embargo, nos pueden ayudar a valorar de forma
oportuna datos que sugieren el riesgo de desarrollo del evento. Por otro lado, para llegar al
diagndstico y detectar el sitio de trombosis, se tienen diferentes estudios de imagen, lo cuales
tienes desventajas y desventajas segun el sitio anatomico involucrado, por lo que tomando en
cuenta que la mayoria de nuestros pacientes presentaron cuadros compatible con trombosis
venosa profunda en extremidades, el método diagnostico mas utilizado fue el ultrasonido
Doppler, ya que es sensible ademas de que no es invasivo y su costo es bajo respecto a otros
procedimientos, con esto se corroboro la disminucion de la luz del vaso. En otros casos como
Sistema Nervioso Central se prefieren otros estudios diagndésticos y tal cual, en nuestros
pacientes se utilizé Resonancia Magnética para diagndstico de una paciente con trombosis en
Sistema Nervioso Central, mientras que la tomografia computarizada fue util para diagndstico
incidental de trombosis de vena cava inferior e iliacas, al encontrarse al inicio del abordaje

diagndstico o en busca de metastasis.

Se han descrito algunos biomarcadores Utiles para apoyar el diagnéstico de trombosis tanto
venosa como arterial, por lo que incluimos en nuestro estudio el analisis de biometria hematica,
valorando los niveles de hemoglobina, cuenta leucocitaria y cuenta plaquetaria; asi como
tiempos de coagulacion con fibrinbgeno y en menor medida se solicité dimero D. Se ha
reportado en la literatura que una cifra de hemoglobina baja asociado a una cuenta leucocitaria
incrementada parece estar relacionados con el desarrollo de eventos trombaticos, asi como una

cuenta plaquetaria elevada.

Dentro de nuestro grupo de casos gue participaron en el estudio, se encontré evidencia de cifras
bajas de hemoglobina con un valor minimo de 5.4mg/dl y una media de 10.1mg/dl, trombocitosis
hasta 251,500 con una media de 166,390, y leucocitosis en 6 de los pacientes con cifras hasta
286,500 con una media de 21,789, lo cual se ha demostrado con aumento de estado
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procoagulante y protrombdtico, sin embargo, no se obtuvo un valor estadisticamente
significativo para establecer el riesgo de desenlace. Por otro lado, los tiempos de coagulacion
en todos los pacientes se encontraron dentro de rango normal; en cuanto a los valores de
fibrinbgeno y dimero D, contamos con la limitante de que durante la hospitalizacién que se
desarroll6 la trombosis no se solicitaron estos estudios, por lo que no se obtuvo valor estadistico

significativo.

De acuerdo a las guias CHEST de terapia antitrombdtica para nifios y neonatos, la heparina de
bajo peso molecular, particularmente la enoxaparina, se ha vuelto el farmaco de eleccion en el
tratamiento de trombosis en pacientes pediatricos y precisamente se utilizé en el 100% de los
pacientes incluidos en el estudio en todos ellos la dosis utilizada fue de 1 mgkgdo cada 12 horas
via subcutanea. Ahora en cuanto al tiempo de duracion de la terapia, se ha sugerido que sea
de por lo menos 3 meses, teniendo en cuenta los estudios de imagenes de control para verificar
gue el trombo ya no se encuentre o bien que haya disminuido, sin embargo, en 2 de nuestros
pacientes, se prolongé el tratamiento hasta 4 meses por la persistencia del trombo en el
estudios de control, en el 40% de los pacientes del grupo control no documento la duracion del
tratamiento y en el 50% se utilizaron con una media 37 dias al documentarse por medio de un
estudio de imagen de control la resoluciébn completa de la trombosis. Por ultimo, es importante
mencionar que al igual que en otros paises, el sindrome postromboético y las segundas
trombosis no son tan frecuentes, en nuestros pacientes, ninguno presento cualquiera de estas

complicaciones.
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CONCLUSIONES

La enfermedad tromboembdlica en pacientes oncoldgicos sigue siendo un problema de salud
por las secuelas que ocasiona, por eso la importancia de hacer énfasis en la deteccion,
reconocimiento y reevaluacion temprana y constante de cada uno de los factores de riesgo con
los que cuentan estos pacientes, desde el momento del diagnostico y durante todo su
tratamiento, para asi valorar de forma oportuna el iniciar un plan de tromboprofilaxis y de esa

manera evitar el incremento en la tasa de morbi-mortalidad de estos pacientes.

Es importante destacar que existen a nivel mundial muy pocos estudios que reporten este
padecimiento en la edad pediatrica, motivo por el cual este estudio toma importante relevancia
clinica. A pesar de esta limitante, encontramos factores de riesgo significativos para el
desarrollo de trombosis; siendo uno de ellos los antecedentes familiares, considerando un papel
importante a la carga genética; asi como el manejo del paciente durante una hospitalizacion, al
hacer uso de infusibn de medicamentos y transfusiones que estan asociados al uso de un

catéter ya sea central o periférico.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio, obtiene los datos estudiados a través del expediente clinico, en la gran
mayoria de los casos de forma retrospectiva y observacional, sin riesgo para el paciente, no
requiriendo carta de consentimiento informado. En el presente trabajo, no se tiene conocimiento
de ningun dato personal de los participantes, es meramente con un enfoque epidemiologica de
la poblacion estudiada.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es la cantidad de pacientes, ya que se trata de informacion
recabada de un solo instituto de salud, y de la cantidad de datos recabados en los expedientes

clinicos relacionada a los eventos tromboticos.
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ANEXO

Hoja de recoleccion de datos del protocolo de investigacion
“Incidencia y factores de riesgo asociados a enfermedad tromboembdlica en pacientes oncolégicos en el Hospital
Infantil de México

1.- Datos del generales:

Nombre:
Edad:

Género:

Diagnostico(s) de base:

Registro:

Fecha de ingreso hospitalario:

. Fecha de nacimiento:

Fecha egreso hospitalario:

2.- Factores de riesgo:

Antecedentes trombéticos familiares: Si No Tipo de trombosis: Venosa Arterial
Fecha del diagndstico de cancer:
Tipo de Neoplasia: Histologia:
Fecha de trombosis:
Fase y tipo de quimioterapia:
Quimioterapia: Si No Ultima quimioterapia: ¢Cual?
Uso de radioterapia: Si No ¢ Cuantas sesiones? Dosis:
3.- Otros factores de riesgo (2 semanas)
Infecciones:
Hospitalizacion: Inmovilizacién prolongada: Si No
Cirugia: Tipo.
Medicamentos: Tipo:
Transfusiones:
4.- Otras comorbilidades
Peso: Talla: IMC:
Sitio de trombosis:
SNC TVP TVSUP TEP TA

Método diagndstico de trombosis:

Clinico USG Doppler TAC RMN
Tipo de tratamiento:

Heparina Enoxaparina ACO Dosis:
Tiempo se resolucién de trombosis/ evolucion:
Retrombosis: Si No Sindrome postrombotico: Si No
5.-Laboratorios:
Hb Hct Leucocitos Neutroéfilos Plaquetas TP TTPa Fib Dimero D
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