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SINTESIS

La enfermedad tromboembdlica venosa es una frecuente complicacién en las hemopatias malignas. Se
realizé un estudio en tres etapas consecutivas (con elementos observacionales descriptivos, analiticos y
experimentales) con el objetivo de desarrollar propuestas asistenciales para la prevencion primaria de la
enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes hospitalizados con hemopatias malignas. Se
incluyeron 669 pacientes hospitalizados con hemopatias malignas en el Hospital Arnaldo Milian Castro
en el periodo 2010-2022. La incidencia acumulada de esa complicacion a los 6 afos fue de 29,7%, la
supervivencia global a los 36 meses de 31,8% en pacientes con tromboembolismo venoso y la terapéutica
tromboprofilactica inadecuada. Se desarrolld un modelo predictivo con cinco predictores:
hipercolesterolemia, actividad tumoral, uso de farmacos trombogénicos, diabetes mellitus e
inmovilizacion. La validacion interna mostré la estabilidad del modelo y la externa su relevancia para
predecir el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa con excelente discriminacion y precision. Se
disefi6 un indice predictivo que permite estratificar a los pacientes en alto y bajo riesgo de la complicacién
con 92,15% de especificidad. Se implementd un protocolo médico, basado en el indice predictivo y
evaluado de forma positiva segun criterio de expertos que garantizé una tromboprofilaxis personalizada,

eficaz y segura en pacientes hospitalizados con hemopatias malignas.
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INTRODUCCION
La trombosis se encuentra entre las cuatro primeras causas de muerte en el mundo. Una de cada cuatro
personas en el mundo muere por causas relacionadas con la trombosis y por afio se registran cerca de
10 millones de casos. La hospitalizacion incrementa el riesgo de 6 a 13 veces.! 2
El primer reporte de la asociacion entre cancer y trombosis fue realizado en 1865 por Armand Trousseau.
Los pacientes con cancer tienen de cuatro a siete veces mas riesgo relativo de desarrollar eventos
tromboticos en comparacion con controles realizados en personas de su misma edad y sexo. La
prevalencia de la trombosis asociada al cancer es alrededor de 15%, con indices tan altos como 50% en
pacientes con cancer metastasico avanzado.34
Las complicaciones trombéticas en esta poblacion tienen una fisiopatologia compleja y multifactorial. Los
pacientes con cancer poseen generalmente un estado protrombotico y se presentan usualmente con
anormalidades en los tres componentes de la triada de Virchow: éstasis venoso, dafio endotelial e
hipercoagulabilidad, a lo que se suman alteraciones en los mecanismos de la coagulacion, la fibrinolisis
y la activacion plaquetaria. Por otra parte, la activacion de la coagulacién puede influir en el crecimiento
tumoral y la diseminacion metastasica.> 8
Entre un 10% y un 25% de todos los casos de Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) se producen
en pacientes con cancer, con una presencia de hasta el 50% en las autopsias de los enfermos. La ETV
se ha posicionado como la segunda causa de mortalidad y morbilidad en pacientes oncolégicos y
constituye la primera causa de muerte prevenible en los pacientes hospitalizados.” & Sin embargo, la
verdadera prevalencia esta infraestimada debido al numero considerable de ETV asintomaticos. Se
reportan tasas de deteccion incidental de ETV en pacientes oncolégicos de 2,6% a 6,8%.9. 10
En Cuba, el cancer es la primera causa de muerte en individuos con edades entre 20 y 75 afios, edad a

partir de la cual se posicionan en segundo lugar. En el 2020 ocurrieron 26 056 defunciones por cancer, y



se reportaron en Villa Clara, 1 794 fallecidos por cancer para una tasa bruta de defunciones por cancer
de 230,7 por cada 100 000 habitantes. Durante el 2019, 1 558 muertes fueron a causa de hemopatias
malignas (HM), superaron asi el nimero de defunciones ocurridas por cancer de eséfago, estomago,
laringe, cuello de Utero entre otros. El incremento de la morbi-mortalidad por cancer y particularmente HM
en la provincia es un fenémeno observado durante la ultima década.!!

La ETV es una frecuente complicacion en las HM como leucemias agudas, linfomas, mieloma multiple y
neoplasias mieloproliferativas e incidencia similar a la observada en los tumores solidos de alto riesgo
trombdtico. Ademas, produce un significativo impacto en la supervivencia, entorpece el curso del
tratamiento y ocasiona gastos econdmicos. Se estima que el costo sanitario de un paciente oncolégico
que desarrolla ETV es un 80% mayor.?. 12

Multiples factores de riesgo para la ocurrencia de ETV en pacientes con HM han sido descritos:
relacionados con el paciente (edad avanzada, color de la piel no blanco, habito de fumar, inmovilizacién,
antecedentes de trombosis, comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
infecciones), la enfermedad (factores procoagulantes, proinflamatorios y angiogénicos liberados por las
células neoplasicas sanguineas, actividad tumoral, anemia, biomarcadores como dimero D, expresion
elevada de factor tisular, proteina C reactiva, P- selectina soluble, leucocitosis, trombocitosis) y el
tratamiento (hospitalizacién, cirugias, radioterapia, uso de medicamentos trombogénicos como los
inmunomoduladores y quimioterapia, terapia hormonal, agentes estimuladores de la eritropoyesis y
granulopoyesis, uso de catéter venoso central, politransfusion).13-17

La ETV presenta un riesgo anual de complicaciones hemorragicas y de recurrencia del 12% y 21%,
respectivamente, requiere tratamiento anticoagulante durante largo tiempo e interfiere con el régimen de

quimioterapia planificado. Asimismo, se asocia con riesgo de complicaciones tardias como son la



hipertension pulmonar y el sindrome postrombético, que elevan la morbilidad y tienen un potencial
impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes. 5. 18

Numerosas escalas y modelos predictivos se han desarrollado con el objetivo de identificar a los pacientes
con mayor riesgo de sufrir ETV y disminuir su aparicion a través de la tromboprofilaxis.’® Wells y
colaboradores 20, elaboraron un sistema de puntuacion (escala de Wells) a partir de los factores de riesgo
de ETV en los pacientes hospitalizados en general, en el que padecer cancer fue un factor de riesgo
mayor. La aplicacion de la escala contribuyé a mejorar el uso de la profilaxis de ETV y reducir su
incidencia. Otra herramienta predictiva es el modelo de Padua, que incluye variables similares a las
anteriores y afiade otros biomarcadores como el dimero D.?!

Para los pacientes con cancer, Khorana ha publicado un modelo de valoracién del riesgo de ETV en
pacientes ambulatorios con quimioterapia, basado en cinco variables predictivas.22 Al modelo original se
han afiadido dos biomarcadores, el dimero Dy la P-selectina soluble, para hacerlo mas robusto, conocido
como escala de Vienna.23 Otras escalas para predecir recurrencia de la ETV son la DASH24y la Otawa.?
Desde hace varios afios las principales sociedades oncoldgicas han prestado especial atencion ala ETV.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 26 y la American Society of Clinical Oncology

(ASCO) 27 publicaron las primeras guias sobre el manejo de la ETV. Ademas, la European Society for

Medical Oncology (ESMO) 28, International Initiative on Thrombosis and Cancer (ITAC) 2y la American

Society of Hematology (ASH) % realizaron sus recomendaciones. Todas las guias proponen que los

pacientes hospitalizados con cancer por enfermedad médica aguda o movilidad reducida reciban
tromboprofilaxis farmacologica durante su hospitalizacién, en ausencia de hemorragia y de otras
contraindicaciones para la anticoagulacion.3!

A pesar de que varios indices bien validados estratifican el riesgo de ETV en tumores sélidos, las HM

estan subrepresentadas en estos modelos.’” En las HM, con excepciéon del mieloma mudltiple, la



trombocitemia esencial, los linfomas y mas recientemente las leucemias, no se reportan estudios en la
literatura internacional sobre indices predictivos de ETV.'4 32 En Latinoamérica no se han encontrado
evidencias de investigaciones ni publicaciones en revistas especializadas, que disefien modelos
predictivos de ETV como base de estrategias de tromboprofilaxis en HM.

La profilaxis y el tratamiento farmacologico de la ETV en HM constituyen un reto no solo por las
complicaciones hemorragicas y trombocitopenia presentes desde el diagnostico 0 como consecuencia de
los tratamientos en algunos casos, sino también, por la ausencia de estudios prospectivos y guias clinicas
basadas en la evidencia en este grupo de pacientes. Esto determina que la conducta médica, asi como
la seguridad y efectividad de los tratamientos se sustenten en datos retrospectivos, opiniones de expertos
y guias clinicas elaboradas para la ETV en tumores sélidos.®

En este contexto, establecer la tromboprofilaxis ajustada al riesgo garantiza disminuir las complicaciones
asociadas al uso de la anticoagulacion y efectuar una prevencion personalizada de la ETV lo que se
traduciria en mayor supervivencia global, libre de enfermedad y mejor calidad de vida para los pacientes
con HM. Por otra parte, a largo plazo disminuira la incidencia de la enfermedad y los gastos sanitarios
relacionados con ella, asi como el impacto negativo que en el ambito familiar, social y laboral tiene para
los pacientes esta enfermedad y sus complicaciones.

Problema Cientifico: ;Codmo prevenir la ocurrencia de la enfermedad tromboembdlica venosa y las
complicaciones asociadas a esta en pacientes hospitalizados con hemopatias malignas?

Hipdtesis: La implementacion de un protocolo para la prevencion primaria de la ETV basado en un indice
predictivo para estratificar el riesgo tromboembdlico venoso en los pacientes hospitalizados con HM
permitira establecer una tromboprofilaxis personalizada y disminuir la incidencia y complicaciones

asociadas a esta enfermedad.



Objetivo General: Desarrollar propuestas asistenciales para la prevencion primaria de la enfermedad
tromboembolica venosa en pacientes hospitalizados con hemopatias malignas.
Objetivos Especificos:
e |dentificar los factores asociados con la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes
hospitalizados con hemopatias malignas.
e Desarrollar un modelo predictivo de enfermedad tromboembélica venosa en pacientes hospitalizados.
o Validar el modelo predictivo de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes hospitalizados con
hemopatias malignas.
e Disefiar un indice predictivo para la estratificacion del riesgo de enfermedad tromboembélica venosa
en pacientes con hemopatias malignas.
e Elaborar un protocolo para la prevencion primaria de la enfermedad tromboembdlica venosa. en
pacientes hospitalizados con hemopatias malignas.
e Evaluar la aplicacién del protocolo para la prevencion primaria de la enfermedad tromboembdlica
venosa segun eficacia y seguridad.
Objeto de estudio: Proceso de atencion al paciente hospitalizado con HM.
Campo de accion: Organizacion procedimental diagnéstica-terapéutica para la prevencion primaria de
ETV en los pacientes hospitalizados con HM.
Resumen de metodologia: El estudio se realizd en tres etapas consecutivas desde diciembre del 2010
a mayo del 2022:
Primera etapa: Estudio observacional epidemiol6gico analitico prospectivo de casos controles para
identificar los factores de riesgo asociados a la ETV y la supervivencia global en 222 pacientes
hospitalizados con HM. Ademas, se realiz6 un estudio exploratorio para conocer cdmo realizan los

especialistas del servicio de hematologia la prevencion de la ETV en pacientes hospitalizados con HM.



Segunda Etapa: Estudio observacional epidemiologico analitico prospectivo de casos controles para
disefiar un indice predictivo de ETV por regresion logistica multivariada en 285 pacientes con HM. La
validacion interna del modelo predictivo se realizé por método de remuestreo bootstrap y la externa en
una cohorte prospectiva de 211 pacientes con HM por regresion logistica multivariada.

Tercera etapa: Estudio observacional, transversal, descriptivo, para elaborar un protocolo para la
prevencion primaria de ETV en pacientes hospitalizados con HM, basado en el indice predictivo
previamente disefiado y evaluado segun criterio de expertos. Posteriormente los resultados preliminares
de su aplicacion fueron evaluados segun eficacia y seguridad en una cohorte de 173 pacientes a través
de un estudio cuasiexperimental.

Novedad Cientifica: La propuesta sin antecedentes en Cuba y Latinoamérica de un protocolo asistencial
con enfoque de riesgo y un indice predictivo para la prevencion primaria de ETV en pacientes
hospitalizados con HM.

Aporte tedrico: La investigacion aporta una concepcion metodoldgica para el disefio de un indice
predictivo mediante un modelo de regresién logistica multivariada que estratifica el riesgo de ETV y es la
base para elaborar un protocolo de actuacidn para la prevencion primaria de ETV en HM.

Aportes practicos: Se propone un protocolo para la prevencién primaria de ETV asi como un indice para
estratificar el riesgo tromboembdlico venoso en pacientes hospitalizados con HM, los cuales establecen
conductas terapéuticas de tromboprofilaxis personalizada para disminuir las complicaciones asociadas al
uso de anticoagulantes, elevar la supervivencia y disminuir la incidencia de ETV.

Ademas, se realiza una caracterizacién con enfoque de riesgo de la ETV en HM sin antecedentes en
Cuba que permite despejar incertidumbres en el tema abordado y constituye un punto de partida para el

desarrollo de proximas investigaciones.



Posibles impactos:

Cientifico: El disefio de un indice predictivo para estratificar el riesgo de ETV en pacientes hospitalizados
con HM y la elaboracion de un protocolo para la prevencion primaria de ETV basado en este sin
antecedentes en Cuba, permite establecer una estrategia de tromboprofilaxis personalizada ajustada al
riesgo, para disminuir la incidencia de esta enfermedad con elevada morbilidad y mortalidad.

Social: La aplicacion del protocolo propuesto para la prevencion primaria de ETV en HM, constituye una
herramienta eficaz para disminuir la incidencia de ETV y los efectos negativos de la misma en la
supervivencia global, libre de enfermedad y calidad de vida de este grupo de pacientes; asi como el
impacto negativo que en el &mbito familiar, social y laboral tiene para los pacientes esta enfermedad y
sus complicaciones.

Econdémico: Protocolizar las acciones de prevencién primaria, aunque no se efectué un estudio
economico, disminuye los costos asociados a la hospitalizacion y los recursos que se requieren para el
correcto abordaje diagndstico y terapéutico de la ETV y sus complicaciones.

Limitaciones de la investigacion: No se incluyen biomarcadores como: dimero D, P-selectina soluble y
proteina C reactiva dentro de los factores de riesgo de ETV estudiados en la investigacion, por no existir
disponibilidad en la institucién. Su incorporacion al modelo de prediccion puede mejorar la capacidad de

discriminacion y precision del indice para la estratificacion del riesgo de ETV.
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CAPITULO 1. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA: DESDE EL CANCER A LAS
HEMOPATIAS MALIGNAS

El presente capitulo tiene como finalidad abordar los fundamentos teéricos que sustentan el estudio de la
prevencion de la ETV en pacientes con HM, desde un analisis critico de los elementos fisiopatolégicos,

epidemioldgicos y de tromboprofilaxis en los pacientes con cancer de forma general hasta las HM.

1.1 Epidemiologia y fisiopatologia de la enfermedad tromboembdlica venosa asociada al cancer.

En 1865 Armand Trousseau describid por primera vez la asociacion entre cancer y ETV, la cual incluye
en su espectro clinico tanto la trombosis venosa profunda (TVP) como el tromboembolismo pulmonar
(TEP). Este investigd a multiples pacientes con cancer que presentaban una flegmasia alba dolens (del
latin, inflamacion blanca dolorosa) causada por la TVP de la pierna, asi como tromboflebitis migratoria,
por lo cual su eponimo y famosamente auto diagnosticado sindrome es nombrado. Desde entonces la

relacion entre cancer y la trombosis ha sido vastamente estudiada.

En la practica clinica aproximadamente dos tercios de los episodios de ETV se manifiestan como
TVP y un tercio como TEP con o sin TVP. Con menor frecuencia, la ETV afecta a otras venas,
como las de las extremidades superiores, los senos venosos cerebrales y las venas

mesentéricas, renales y hepaticas.>

El diagndstico de ETV en pacientes con cancer produce una serie de consecuencias en la evolucion
clinica con repercusion negativa sobre la supervivencia, por lo que resulta un factor pronostico adverso.

El riesgo de muerte posterior a una ETV es ocho veces mayor en estos pacientes que en la poblacion en



general.2” Mas de la mitad de los pacientes que mueren por ETV, lo hacen en etapas no terminales de la

enfermedad neoplasica. 5

En los pacientes con cancer, la ETV reaparece con una frecuencia tres veces mayor que en el resto de
la poblacién.2 Esto hace necesaria la anticoagulacion, que a su vez da lugar a un riesgo dos veces mayor
de hemorragia que en los pacientes sin cancer.4 Los pacientes con HM no estan exentos de esto, por el
contrario, sufren de profundas anormalidades del sistema hemostatico que los predispone a un
incremento del riesgo tanto hemorragico como trombético. Sin embargo, existe muy poca experiencia

clinica en el manejo de tal complicacion en este tipo de enfermos.33

Especificamente, se estima que el 5,9% de los pacientes con leucemia linfoide aguda (LLA) desarrolle un
ETV durante la fase de Induccion, el cual alcanza un 10,6% en los primeros seis meses del diagndstico,
mientras que el riesgo estimado para la leucemia mieloide aguda (LMA) es de un 4,2%, el cual aumenta
hasta un 11% si se trata de la variante promielocitica. En las leucemias crénicas este porciento disminuye
hasta un 3% en la leucemia mieloide crénica (LMC) y un 1,5% en la leucemia linfocitica cronica (LLC). En
los sindromes linfoproliferativos la incidencia de trombosis, ya sea arterial 0 venosa, se comporta de
manera variable, pues depende en gran medida de si este es agresivo o indolente, con incidencia de un
4,2% en los linfomas de alto grado y 1,4% en los de bajo grado. De forma similar ocurre con otras HM
como el mieloma mdltiple (MM), donde el riesgo estimado general es de un 5% y se incrementa hasta un
12% al utilizar esquemas de tratamiento que combinan esteroides con inmunomoduladores como la

talidomida y la lenalidomida.?:33

Los mecanismos especificos para el desarrollo de trombosis asociada al cancer aun no estan totalmente
establecidos. 5 Las células tumorales producen determinados factores bioldgicos que estan implicados en

el mecanismo directo de la trombosis: factores procoagulantes como el factor tisular (FT), el

10



procoagulante del cancer (PC), microparticulas (MPs), moléculas de adhesion y citocinas. El FT es el
nexo entre la ETV y el cancer. Es una glucoproteina transmembrana que se une al factor Vlla y forma el

complejo FT/VIla, lo que conduce a la generacion de trombina y fibrina tras activar a los factores X y

|X 34,13

Las células endoteliales, monocitos y macréfagos no expresan FT, pero podrian ser inducidos por
estimulos proinflamatorios (interleucina 1 beta, factor de necrosis tumoral alfa (FNTa) y lipopolisacaridos
bacterianos). El factor PC es una proteasa cisteina que activa directamente el factor X, con independencia
del factor VII. Las células tumorales también segregan MPs, vesiculas pequefias de membrana
compuestas por lipidos, proteinas y &cidos nucleicos, que estan relacionadas con el estado de

hipercoagulabilidad en los pacientes con cancer.'3. 14,35

Ademas de estos tenemos los mecanismos indirectos. El tumor puede ser altamente metastasico, lo que
resulta en la diseminacion de células cancerigenas y su invasion a vasos sanguineos adyacentes. Las
citocinas inflamatorias y factores proangiogénicos secretados por dichas células, como el factor de
crecimiento del endotelio vascular y el factor de crecimiento basico de los fibroblastos, activan e inducen
la expresion de un fenotipo procoagulante por las células endoteliales, y monocitos normales.4 5 La
expresion en la superficie de las células tumorales de moléculas de adhesion o sus receptores permite
una interaccion directa con las células huésped, donde se incluyen las células endoteliales, las plaquetas

y los leucocitos.36

La epidemiologia de la ETV en el cancer puede atribuirse a diferentes factores interrelacionados que son
dependientes del propio paciente, del cancer (localizacién y estadio) y del tratamiento incluido la
radioterapia, que se suman a los riesgos adicionales tipicos de la ETV, como la inmovilizacion, la infeccion

y la cirugia. Estos factores contribuyen a potenciar el estado protrombético que surge de las alteraciones
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del sistema hemostético, la estasis y la ralentizacion del flujo sanguineo, la disfuncién endotelial y la
inflamacion vascular tipicos del cancer en el que el sistema de la coagulacion y el proceso inflamatorio se

estimulan simultaneamente.3”

A través de la expresion de moléculas de adhesion entre ellas la P-selectina ligada a las plaquetas y E-
selectina ligada a las células endoteliales se facilita la invasion y metéstasis de las células tumorales. La
produccion de estas moléculas produce generacion de trombina, formacidn de fibrina y activacion

plaquetaria.38. 39

No todos los pacientes con HM desarrollan ETV por lo que es necesario evaluar multiples factores para
estimar el riesgo individual en cada enfermo. Se han descrito numerosas condiciones de riesgos que
potencializan la probabilidad de ETV en esta poblacion, las mismas se han clasificado en: relacionadas

con el paciente, dependientes de la enfermedad, relacionados con el tratamiento, entre otras. °
Factores relacionados con el paciente

Entre los factores de riesgo dependientes del paciente se encuentran la edad avanzada (mayores de 60
afos), sexo femenino, color no blanco de la piel, presencia de comorbilidades (enfermedad respiratoria o
cardiaca, infecciones, obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus), habito de fumar, la inmovilizacion y los

antecedentes de trombosis.9 17.40

Factores relacionados con la malignidad

Las HM mas asociadas a la ETV son el MM, los linfomas y las leucemias agudas. En el caso de las
neoplasias mieloproliferativas (NMP), las trombosis arteriales se presentan con mayor frecuencia que las
venosas.'”.41.42Para explicar esta asociacion se han descrito varios mecanismos, los que incluyen niveles

aumentados de factores de coagulacién, expresion aumentada de FT, exposicion de fosfatidilserina,
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liberacion de MPs procoagulantes, disfuncion endotelial, disminucion hepatica en la sintesis de
anticoagulantes fisioldgicos y activacion plaquetaria, asi como la leucocitosis, anemia y trombocitosis.
Ademas, las células madres pueden liberar factores procoagulantes, proinflamatorios y angiogénicos que

incluyen FT, PCy FNTa.17.43.44,45

El mayor riesgo de desarrollar una ETV se observa en los primeros tres a seis meses tras el diagnostico
del cancer, y es mayor si la enfermedad esta activa.*6 Varios estudios demuestran que los estadios
avanzados al debut, con metastasis a distancia poseen cuatro veces mas riesgo de sufrir una ETV.5

Recientemente diversos estudios han sugerido que las Neutrophils Extracellular Traps (NETs), podrian

ser nuevos factores de riesgo asociados a la aparicion de fendémenos tromboticos en cancer.4’
Factores relacionados con el tratamiento

Los factores de riesgo especificos de la terapia antineoplasica incluyen cirugia, tipo de quimioterapia,
necesidad de terapia hormonal adyuvante, radiacidn, uso de agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE), agentes estimulantes de la granulopoyesis (AEG) y la presencia de dispositivos como catéter
venoso central (CVC) o filtro de vena cava inferior. Las radiaciones ionizantes producen dafio endotelial,
activacién del factor de Von Willebrand (FVW) y FT, influyen en la via de la proteina C y su interaccion
con la trombomodulina e incrementan los niveles de FVIII activado, factor nuclear kappa B, dimero D y
factor 1+2 de la protombina.®. 48 La trombosis postoperatoria puede verse entre el 22% y 52% de los

pacientes sometidos a cirugia mayor (riesgo cuatro veces mayor que la poblacién general).47. 49

Los pacientes hospitalizados presentan un incremento de la incidencia de ETV en comparacion con
pacientes ambulatorios. La administracion de quimioterapia supone un riesgo de ETV hasta 6,5 veces
mas alto que en la poblacidn general.#® Existen varios mecanismos a través de los cuales la quimioterapia

es capaz de inducir un estado protromboético: toxicidad celular directa, incremento de los niveles de
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moléculas procoagulantes, reduccion de los niveles de anticoagulantes enddgeno, induccion de la
apoptosis de células tumorales y endoteliales con liberacion de citoquinas, lo cual conduce a un aumento
de la expresion y actividad del FT, favorece la activacion plaquetaria y la expresion de FT sobre los

monocitos y macréfagos.4!

Entre las drogas quimioterapéuticas mas asociadas a ETV tenemos los derivados del platino. Igualmente,
los esteroides han sido vinculados con el incremento de la incidencia de ETV, puesto que elevan los
niveles de los factores VII, IX, inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1), FVW, mientras que
disminuye el de plasminégeno.*8 Los agentes inmunomoduladores utilizados en el tratamiento del MM, se
asocian a un incremento de la incidencia de ETV entre el 12% y el 28%. Estos farmacos aumentan los
niveles plasmaticos del factor VIII y del FVW, inducen la resistencia a la proteina C y reducen la

trombomodulina soluble.48. 50

Dentro de los tratamientos de soporte, los AEE, como la eritropoyetina (EPO) y la darbepoetina, AEG, asi
como la transfusion de concentrado de eritrocitos, pueden aumentar el riesgo de ETV en pacientes con
cancer. Segun una revision sistematica de la Colaboraciéon Cochrane, el riesgo de sufrir ETV en los
pacientes con cancer en tratamiento con AEE es de un 52%.49 El uso de CVC aumenta el riesgo de ETV
en las extremidades implicadas entre un cinco y un 30%. Los mecanismos fisiopatolégicos de la ETV
asociada al CVC incluyen la presencia de material extrafio en la superficie intravascular, obstruccién del
flujo venoso y trauma de la pared vascular.5'. 52 Sin embargo, la patogénesis es multifactorial, donde el
dafio endotelial venoso parece jugar el papel fundamental como resultado de la irritacion mecanica, el

uso de ciertos medicamentos como citostaticos, antimicrobianos o nutricion parenteral.51-53
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Factores de riesgo moleculares

La trombosis asociada al cancer puede activarse directa o indirectamente a través de un proceso
oncogénico. El efecto indirecto de los oncogenes puede ocurrir mediante la invasién vascular, la
metastasis, la hemorragia, la permeabilidad vascular, la angiogénesis y el reclutamiento de células
inflamatorias que pueden reprogramar fenotipos coagulantes de las células endoteliales o de los
leucocitos. El efecto directo incluye el efecto negativo de un antagonista del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), sobre la expresion de FT en las células cancerosas. Ejemplo de ellos

son los oncogenes Kirsten rat sarcoma viral oncogene (K-RAS) y el p53. 54,55

Biomarcadores en ETV asociada al cancer

Muchos biomarcadores se han propuesto para construir modelos clinicos de decision para la evaluacion
del riesgo de ETV. La mayor parte se relacionan con el estado procoagulante asociado al cancer y estan
representados por productos de activacion de la coagulacion. Ademas, se han propuesto varios
parametros inflamatorios o bioquimicos. Es conocida su utilidad para mejorar la prediccidn del riesgo de
ETV con el fin de identificar el subgrupo adecuado de pacientes candidatos a la tromboprofilaxis y evitar
complicaciones hemorragicas asociadas al uso de la anticoagulacién. Sin embargo, debido a la escasa
viabilidad en la préactica clinica habitual, la falta de estandarizacion de métodos analiticos para su
deteccion, valores homogéneos de referencia y la exigencia de laboratorios de técnicas de avanzadas
para lograr introducirlos en la evaluacion rutinaria del laboratorio, ha impedido que la mayor parte se

hayan validado como predictores de la ETV asociada al cancer.4.42

Dimero D: Es el unico factor cuya determinacién se ha introducido en la practica y varios estudios lo
consideran como predictor de ETV en pacientes con cancer incluyéndose en modelos de prediccidn. Son

fragmentos producidos cuando la plasmina escinde a la fibrina estabilizada por el factor Xl y representa

15



la formacion y degradacion de fibrina que se produce durante la actividad fibrinolitica. Sin embargo, a
pesar de su alta sensibilidad es menos especifico ya que sus niveles aumentan en muchas condiciones
tales como: infeccion, cirugia, embarazo, trombosis en curso, edad mayor de 50 afios y limitan su eficacia

para descartar ETV.%6. 57

P-selectina soluble: Es un nuevo biomarcador para el diagnostico de la ETV debido a su asociacion con
las enfermedades vasculares y trombéticas. Deriva de la molécula de adhesion, contenida en los gréanulos
a de las plaquetas y en los cuerpos de Weibel Palade de las células endoteliales. Tras la activacion
plaquetaria, la P-selectina se expresa en la superficie de la membrana y luego se desprende por escision

por lo que es un marcador fiable de activacion plaquetaria.s®

Microparticulas: Las MPs son vesiculas de membrana derivadas de células apoptoticas o activadas como
plaquetas, células endoteliales y leucocitos, formadas por la extrusion de la membrana y liberacién al
plasma posterior a la escision proteolitica citoesquelética. Las MPs contienen varias proteinas de

superficie, FT y la fosfatidilserina que explican su actividad procoagulante.5°

Factor tisular soluble (FTs): La principal causa de activacion de la coagulacion en pacientes con cancer
es la expresion de FT en las células tumorales que activa la via extrinseca al unirse al FVII y promueve
la protedlisis y activacion de este. La existencia de FT en sangre como componente de las vesiculas
extracelulares de células vasculares y tumorales aumenta el estado protrombético en pacientes con

cancer.60

Factor 1+2 de la protombina: Se libera cuando el factor X activado escinde la protombina en trombina. En
la trombosis asociada al cancer sus niveles elevados predijeron un riesgo dos veces mayor de ETV. Este

marcador refleja un estado hipercoagulable en los pacientes con cancer.5!
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Factor VIII: EI F VIII activado sirve como cofactor para la activacion de la via comun de la cascada de la
coagulacién, su elevacién es un factor de riesgo de ETV en pacientes con cancer. En el estudio
prospectivo Vienna-CATS se encontr6 que en los pacientes mayores de 40 afios un aumento del 20% del

factor VIII duplicaba el riesgo de ETV (HR 2,0).62.63

Marcadores Inflamatorios: Se han descrito niveles elevados de varias interleucinas (IL) en el cancer como
resultado de la produccion directa del tumor o del proceso inflamatorio subyacente en dependencia del
tipo y estadio de la enfermedad. La IL-6 y la IL-8, ambas capaces de estimular la angiogénesis a través
del factor de crecimiento endotelial vascular se han asociado con la aparicién de ETV. Por otra parte,
algunas citocinas derivadas del tumor y el FNT a son capaces de interferir en los mecanismos de

anticoagulacion fisiologica al producir una resistencia adquirida a la proteina C activada.14.64.65

Parametros de laboratorio de rutina: Entre ellos se encuentran los parametros hematoldgicos y los
bioquimicos, cuya modificacion representa una respuesta inespecifica a la inflamacion relacionada con el

cancer.

Parametros hematologicos

Plaquetas: Las plaquetas almacenan numerosos mediadores inflamatorios, factores de crecimiento y
moléculas protrombdticas en sus granulos a y densos y los liberan al activarse, contribuyendo a la
progresion de la malignidad, la angiogénesis y la diseminacion de las células tumorales. Los mediadores
desencadenan la activacién de los leucocitos y las células endoteliales y existe evidencia de asociacion
entre el recuento plaquetario mayor de 350 x 10°/L y la ETV. Ademas, las plaquetas activadas cambian
de forma, expresan fosfolipidos y emiten MPs sobre su superficie. Varios investigadores han demostrado
que el volumen plaquetario medio elevado es un marcador de activacién plaquetaria asociado con el

desarrollo de ETV.14.66
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Leucocitos: La leucocitosis asociada al cancer puede ser el resultado directo de factores estimulantes de
granulocitos generados por tumores y puede desempefiar un papel causal en la ETV. En especial los
recuentos absolutos de neutréfilos y monocitos. Segun investigaciones, los pacientes con cancer y
leucocitosis tienen un riesgo dos veces mayor de ETV y la leucocitosis persistente después de un primer
ciclo de quimioterapia se asocia a una incidencia de ETV mayor (3%) que aquellos con recuento

leucocitario normal (1,2%).22.67.68

Monocitos y Neutrofilos: Los monocitos activados pueden liberar FT y MPs, mientras que los neutréfilos
pueden extruir NETs. Las NETs estan compuestas por cromatina nuclear con proteinas granulares y
proteasas altamente trombogénicas, en respuesta a especies reactivas de oxigeno que estéan
enriquecidas en el microambiente tumoral hipéxico e inflamatorio. Su importancia clinica en las HM esta

lejos de ser dilucidada.*

Parametros bioquimicos: La albumina sérica se sefiala como marcador de riesgo que aumenta con la
disminucidn de los niveles de esta proteina. Parametros metabolicos como la hiperglucemia y los bajos
niveles de lipoproteina de alta densidad (HDL) asi como los incrementos de creatinina sérica
fundamentalmente en pacientes que usan platinos se asocian a mayor riesgo de ETV. La Proteina C
reactiva es una proteina de fase aguda, induce expresion de FT en monocitos, células del masculo liso y
células endoteliales y se ha identificado como un marcador de riesgo de ETV. En los pacientes con cancer

los niveles elevados han sido predictivos de ETV.65.69

1.2 Modelos de evaluacion de riesgo en la enfermedad tromboembdlica venosa asociada al cancer

Un modelo predictivo, 0 modelo de predicciéon de riesgo, es una combinaciéon formal de multiples
predictores con riesgos diferentes que se asocian a un resultado final y que pueden ser calculados de

forma individual para los pacientes. Los modelos prondsticos resultado de la llamada “medicina
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estratificada” permiten ayudar a los médicos en la toma de las decisiones terapéuticas y en la informacion
que proporcionaran a los pacientes sobre un resultado futuro.”® Extensas investigaciones han sido
realizadas para establecer la precision y el poder discriminante de modelos de evaluacion de riesgo de
ETV que pueden identificar los pacientes de alto riesgo en los cuales la tromboprofilaxis es mas probable

que confiera beneficios significativos que sobrepasen cualquier posible riesgo. 8

La escala de Khorana (2008) fue el primer modelo de prediccion de riesgo desarrollado?? y se derivo a
partir de 2 701 pacientes ambulatorios con cancer. Se identificaron cinco variables clinicas y de laboratorio
que fueron predictoras independientes de ETV sintomatica previo al inicio de la quimioterapia. Las
variables fueron: lugar del cancer (se otorga dos puntos al cancer gastrico y de pancreas y un punto a los
linfomas y al cancer de pulmon), recuento de plaquetas igual o superior a 350 x 109L, cifra de
hemoglobina inferior a 100g/L (o uso de EPQ), conteo global de leucocitos superior a 11 x 109/L e indice
de masa corporal igual o superior a 35 Kg/m2 (se otorga dos puntos para el resto de las variables). Los
pacientes se clasificaron en tres categorias: riesgo alto (puntaje mayor a 3), riesgo intermedio (puntaje
entre 1y 2) o bajo (puntaje igual a 0). La escala de Khorana se ha validado en méas de 35 000 pacientes
con cancer en diferentes situaciones clinicas y se ha incorporado a varias guias clinicas internacionales
de prevencion de ETV en pacientes ambulatorios con cancer, sin embargo, sus validaciones externas en

las HM muestran limitaciones para predecir la ocurrencia de ETV en pacientes de alto riesgo.?2 71

Al modelo original de Khorana se han afiadido dos biomarcadores: el dimero D y la P-selectina soluble
para hacerlo mas robusto, lo que se conoce como escala de Vienna- CATS. Esta incluye la escala de
Khorana con sus posibles puntajes de cero a seis, dimero D igual o superior a 1,44 ug/mL y P-selectina
= 53,1ug/mL. La probabilidad de ETV fue del 17,7% en los pacientes de alto riesgo, del 9,6% en los de
riesgo intermedio, y del 3,8% en los de bajo riesgo. Estdn en marcha estudios de tromboprofilaxis

prospectivos y aleatorizados en pacientes con alto riesgo segln este modelo para demostrar el posible
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beneficio.” EI mismo grupo de investigadores publicd una nueva escala desarrollada con 1423 y 832
pacientes, en la cohorte de derivacion y validacion respectivamente. Solo incluyé dos variables: dimero

Dy lugar del cancer.”

Para estimar el riesgo de recurrencia en pacientes con trombosis asociada al cancer se disefié la escala
de Ottawa. En ella se consideran las siguientes variables y puntajes: sexo femenino (+1), cancer de
pulmén (+1), cancer de mama (-1), estadio 1 segun la escala tumor-nédulo-metastasis (TNM) (-2) y
antecedentes de ETV (+1). El riesgo de recurrencia de TVP o TEP fue < 4,5% para los de baja
probabilidad (puntaje menor o igual a 0) y = 19% para los de alta probabilidad (pacientes con 1 0 mas

puntos).?

Otros modelos de evaluacién de riesgo de ETV asociados al cancer mas recientes incluyen el PROTECHT
y el Tic-ONCO que afiaden a los factores predictivos de ETV de la escala de Khorana, el uso de
quimioterapia con gemcitabina, cisplatino o carboplatino y alteraciones genéticas respectivamente. La
escala ONKOTEV evalué 843 pacientes con ETV sintomatica o incidental. Las variables predictoras
fueron: puntaje de Khorana mayor de dos puntos, historia personal de ETV, enfermedad metastasica y

compresidn macroscépica linfatica o vascular.7-77

El modelo COMPASS-CAT incluy6 1023 pacientes con ETV sintomatica y las variables incluidas fueron:
terapia hormonal o antraciclinas, tiempo desde el diagnéstico del cancer, presencia de factores de riesgo
cardiovasculares, reciente hospitalizacién por enfermedad médica aguda, historia personal de ETV y

conteo plaquetario. Su poder discriminante fue excelente.’®

Modelos de evaluacion de riesgo en ETV asociada a HM

Los pacientes con HM estdn poco representados en las investigaciones de trombosis. Multiples

investigaciones han sido desarrolladas para elaborar modelos de evaluacion que guien la estratificacion
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del tratamiento profilactico de la ETV. Ademas, las escalas de prediccion pueden ser utilizadas para
incrementar la concientizacion y elaborar programas de educacion para la prevencion primaria de ETV,
dirigidos a los pacientes con HM y sus familiares. Los linfomas y el MM tienen mas investigaciones en

esta area que el resto de las HM.17. 79

La trombosis resulta la principal complicacion de la trombocitemia esencial (TE) por lo que la indicacion
de tratamiento depende del riesgo trombdtico. Las guias clinicas recomiendan prescribir quimioterapia
citoreductora para los pacientes de alto riesgo con el objetivo de evitar complicaciones trombéticas. Sin
embargo, en los catalogados como bajo riesgo, este tipo de terapia puede ser evitada, y con ella sus
efectos adversos. Otros factores de riesgo de ETV en las NMP incluyen: la edad, historia previa de
trombosis e incremento del recuento de células sanguineas (eritrocitosis, leucocitosis, trombocitosis).?. 80
Para lograr una correcta estimacion del riesgo de trombosis en estos pacientes, se ha propuesto el

International Prognostic Score of thrombosis in World Health Organization—essential thrombocythemia

(IPSET). Los factores de riesgo incluyen: edad mayor de 60 afios (1 punto), factores de riesgo
cardiovascular (1 punto), trombosis previa (2 puntos) y la presencia de la mutacién JAK2V617F (2 puntos).
Fueron establecidas asi las categorias de riesgo bajo para los pacientes que obtuvieran entre 0 y 1 punto,
intermedio (total de 2 puntos) y alto (3 puntos 0 mas).8!

Las mutaciones en el exon 9 del gen CALreticulina (CALR) fueron recientemente identificadas en el 50-
60% de los pacientes con TE JAK2V617F negativos y su presencia implican una reduccion del riesgo
trombético. Algunos atribuyen la baja incidencia de trombosis en estos pacientes a un mas bajo numero

de leucocitos y niveles de hemoglobina.8

Los pacientes con MM tienen un incremento en el riesgo de ETV. Los diversos factores de riesgo incluyen
la edad avanzada, historia de trombosis previa, obesidad e inmovilizacion. En un estudio poblacional que

incluia 18 627 pacientes con MM, el riesgo de ETV en pacientes con MM fue de 7,5 veces mayor al afio
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de seguimiento.82 Este riesgo se incrementa en aquellos que reciben talidomida, lenalidomida o
pomalidomida en combinacion con esteroides. Ademas de los mecanismos conocidos asociados a las
drogas inmunomoduladoras se ha descrito un aumento de la agregacion y activacion plaquetaria y un

efecto procoagulante de las células endoteliales por incremento en la actividad del FT.83

El International Myeloma Working Group (IMWG) propuso una escala de riesgo de ETV. Los factores de

riesgo se agrupan en dos categorias: factores individuales y relacionados con la terapia del mieloma. Los
primeros incluyen: IMC = 30 Kg/m2, ETV previa, CVC o marcapasos, enfermedad asociada (cardiaca,
renal crénica, diabetes mellitus, infeccién aguda, inmovilizacién), medicaciones (EPO) e hiperviscosidad.
Dentro de la segunda categoria se incluyen: dosis altas de dexametasona, inmunomoduladores,
doxorrubicina y poliquimioterapia.32 82 En el caso de la primera categoria, para el paciente que presente
un factor de riesgo o ninguno, se recomienda &cido acetilsalicilico (ASA) de 80 a 300 mg/dia y para el
que posea dos 0 mas, heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o antagonistas de la vitamina K (AVK),
para mantener la razén normalizada internacional (INR por sus siglas en inglés) en rango de 2 a 3. Para

la segunda categoria esta indicado el uso de HBPM o AVK.32

Li y colaboradores desarrollaron el modelo SAVED en una cohorte de 2397 pacientes con MM recién
diagnosticado que inician quimioterapia con un agente inmunomodulador. En el modelo final de las
variables estudiadas se mantuvieron solo cinco: cirugia dentro de los 90 dias posteriores al diagnostico
de MM, raza asiatica, antecedentes de ETV previa, edad de 80 afios 0 mas y dosis de dexametasona.
Los pacientes identificados como de alto riesgo (puntuacién de dos 0 mas puntos) tuvieron un incremento
significativo del riesgo de ETV en los primeros 6 meses de tratamiento (HR 1,85, p<0,01) con una

incidencia casi el doble que en el bajo riesgo (12%).84
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El modelo de riesgo IMPEDE, desarrollado para pacientes con MM, incluyé 11 variables asociadas con
el riesgo de ETV en los primeros 6 meses de quimioterapia: farmaco inmunomodulador, indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual de 25 kgxm?, fractura de fémur, pelvis o cadera en los 30 dias previo al
diagndstico hasta el inicio de la quimioterapia, AEE, doxorrubicina, dexametasona, etnia islefia del
pacifico o raza asiatica, CVC y tromboprofilaxis existente al inicio de la quimioterapia. En relacion a estas
variables los pacientes se dividen en tres grupos de riesgo: bajo riesgo (<3), riesgo intermedio (4-7
puntos) y alto riesgo (=8 puntos). La incidencia acumulada de ETV segun el riesgo fue de 3,3%, 8,3% y

15,2 % en los grupos de bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente.85

Los linfomas forman parte de las HM mas frecuentes y de un 1,5% hasta un 59,5% de los pacientes con
esta enfermedad presentan ETV, siendo mas significativa en los no Hodgkin (LNH) que en los Hodgkin
(LH).%. 86 Diferentes factores que incrementan el riesgo de ETV en los pacientes con linfomas han sido
descritos. Dentro de los mas reconocidos estan: la histologia, como los LNH primarios del sistema
nervioso central y los difuso de células B grandes; el inicio de la enfermedad y durante los primeros tres
meses de la misma; la edad avanzada del paciente, el estadio clinico avanzado asi como el tipo de terapia
recibida (quimioterapia sola 0 acompafiada de radioterapia). Otros factores de riesgo de ETV descritos
en este grupo de pacientes incluyen: inmovilidad, infecciones, uso de CVC, compresidn venosa por masa

bulky mediastinal (mayor o igual de 10 cm por TAC) y uso de AEE y AEG.7.86.87

Antic y colaboradores en el 2016 disefiaron un modelo predictivo de trombosis para pacientes con
linfomas, independientemente de su variedad histolégica. Dicho modelo fue llamado con el nombre

Thrombosis Lymphoma (ThroLy), y comprende las siguientes variables: evento trombético previo (a la

cual otorga 2 puntos), ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 2-4, toma mediastinal, obesidad,

toma extranodal, neutropenia y Hb < 100g/L (otorga un punto a cada una de estas). EI mismo divide los
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pacientes en tres grupos de riesgos: bajo (si obtienen de 0 a 1 punto), intermedio (de 2 a 3 puntos) y alto

(4 puntos 0 mas) para estratificar la profilaxis con HBPM.88

Hohaus y colaboradores elaboraron un indice simple que incluye tres factores: enfermedad del SNC,
masa bulky mediastinal y estado funcional. El indice identificé el 82 % de las trombosis en el grupo de

alto riesgo y el 48% de toda la poblacién, sin embargo, necesita una fuerte validacion.8®

Otras escalas de riesgo disefiadas para tumores sélidos como el Tic-ONCO y el Vienna CATS han sido
aplicadas a los pacientes con linfomas. El estudio Tic-ONCO encontrd que incorporar a las variables
clinicas las genéticas aumentaba la capacidad predictiva en la poblacién con linfoma por encima de lo

reportado con la escala ThrolLy, sin embargo, se requiere un estudio de validacién.®

Entre los numerosos factores asociados de forma independiente a la ETV en pacientes adultos con
leucemia aguda se encuentran los regimenes de quimioterapia intensiva, como la L-asparaginasa y las
antraciclinas, la presencia del cromosoma Filadelfia, la edad superior a 40 afios, la medicién de
parametros elevados de coagulacién intravascular diseminada (CID), el uso de CVC, AEE, AEG, y la
terapia hormonal en las mujeres. La secrecion de citoquinas infamatorias y factores angiogénicos por las

células leucémicas aumentan los factores de la coagulacién e inducen ETV.17. 91

Una idea errénea de que el riesgo de trombosis en pacientes con leucemias agudas es menor que la de
los tumores solidos ha sido reemplazado por estudios recientes que mostraron una incidencia de ETV
similar o incluso mayor que en muchos tumores sélidos. Al-Ani y colaboradores desarrollaron una
herramienta predictiva simple, en una cohorte de 501 pacientes con leucemia que puede usarse como
estandar de atencion, pero esta a la espera de continuar validacion externa. Este modelo comprende tres
variables: historia previa de ETV (tres puntos), LLA (dos puntos) y recuento de plaquetas > 50 x 109 (un

punto). Una puntuacién de tres y mas indica un alto riesgo.%2
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En este contexto recientemente se ha aplicado una nueva generacion de herramientas computacionales
como técnicas de aprendizaje automatico del nucleo y optimizacion aleatoria, para disefiar modelos de
prediccion de ETV que utilizan patrones significativos de datos demograficos, clinicos y bioquimicos. De
este novedoso enfoque metodoldgico se logré identificar varios factores de riesgo no considerados
anteriormente en los modelos de riesgo de ETV (lipidos en sangre o glucosa); y mostré que los modelos
que emplean atributos clinicos adicionales tienen mejores medidas y razones de probabilidad positivas

que el modelo de Khorana.93. 94

1.3 Prevencion de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con cancer

Las estrategias de tromboprofilaxis para la prevencion primaria de la ETV han sido establecidas desde
hace mas de una década por las sociedades oncologicas mas prestigiosas, y actualizadas segun los
resultados mas recientes de rigurosas investigaciones. Las guias mas importantes de prevencion y
tratamiento de ETV en cancer (ASCO 2019, ITAC 2019, NCCN 2020, ASH 2021) recomiendan para
pacientes hospitalizados médicos o quirdrgicos con alto riesgo trombético y bajo riesgo de sangrado la
tromboprofilaxis farmacoldgica de rutina. Sin embargo, el tiempo de iniciacion para los casos que seran
sometidos a cirugias difiere: en las guias ASCO preoperatorio, en las ITAC de12 a 2 horas previo a la
intervencion y en las de ASH postoperatorio por las limitadas ventajas de iniciarla en el preoperatorio, el

riesgo potencial de sangramiento y las consideraciones logisticas asociadas a la anestesia neuroaxial.26:

27,29,30

Los nuevos anticoagulantes orales (NACO) como el apixaban y rivaroxaban se consideran actualmente
una opcion efectiva y segura para la tromboprofilaxis farmacoldgica en pacientes ambulatorios con riesgo
intermedio y alto, y el tratamiento de la trombosis asociada al cancer. Todas las guias incorporan nuevos

datos al comparar las HBPM con los NACO para esta indicacion.26-30 Sin embargo, para el uso de los
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NACO deben evaluarse las potenciales interacciones con otras terapias antitumorales. Por ejemplo, el
imatinib, crizotinib y otros inhibidores de tirosin quinasa inhiben el citocromo P450 3A4 (CYP 3A4), y
pueden disminuir el efecto de los NACO en el plasma. La vimblastina y la doxorubicina son inductores

conocidos de la glicoproteina- P, y pueden reducir los niveles de NACO en plasma y su actividad.

Tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados

Segln la actualizaciéon de la ASCO del 2019 los pacientes con cancer activo hospitalizados por
enfermedad médica aguda o con movilidad reducida deben recibir tromboprofilaxis farmacolégica en
ausencia de sangrado o contraindicaciones para el tratamiento anticoagulante y suspender al egreso.
Con respecto a los pacientes que se someteran a cirugia mayor se recomienda el inicio de la profilaxis
desde el preoperatorio con HBPM o heparinas no fraccionadas (HNF), si no hay alto riesgo de sangrado

0 sangramiento, hasta el séptimo a décimo dia del postoperatorio.?’

Las guias clinicas ITAC sugieren el mismo criterio clinico que las ASCO para tromboprofilaxis pero
especifica el uso de HBPM o fondaparinux si el aclaramiento de creatinina es mayor o igual de 30 ml/mto
y con HNF si es inferior. En los pacientes que seran sometidos a cirugias se recomienda iniciar de 12 a
2 horas del preoperatorio y continuar por 7 a 10 dias. En el caso de laparoscopia o laparotomia se debe
extender la profilaxis hasta 4 semanas. El uso de la profilaxis mecanica no se recomienda como
monoterapia solo en los casos donde la farmacoldgica esta contraindicada. La profilaxis de la ETV en

pacientes con CVC no se sugiere de forma rutinaria.?®

Recientemente la ASH, en febrero del 2021, publicé las guias para la prevencion y tratamiento de ETV
en pacientes con cancer. Para los pacientes hospitalizados por entidades médicas el panel sugiere usar
tromboprofilaxis farmacoldgica con HBPM sobre HNF con suspensidn al egreso. Por la baja evidencia no

se recomienda profilaxis farmacolégica parenteral ni oral en los pacientes que tiene colocado CVC.
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Basado en los datos actuales la insercion de filtro de vena cava inferior solo debe considerarse en
pacientes con contraindicacion absoluta para la anticoagulacion. En pacientes que seran sometidos a
cirugia sin riesgo de sangrado se sugiere profilaxis con HBPM o fondaparinux, no se recomiendan los
NACO. La duracion y la extension del tratamiento profilactico en estos casos no difieren de las guias
ITAC. Los métodos mecanicos combinados con los farmacologicos se sugieren en paciente de alto riesgo,
aunque su nivel de evidencia no es alto. Como monoterapia solo se recomiendan en los casos con
contraindicacién para la profilaxis farmacolégica.3 En el caso de los pacientes con MM que usan
regimenes de tratamiento con inmunomoduladores el panel de la ASH sugiere usar bajas dosis de ASA,
dosis baja fija de AVK o HBPM, pero recomienda en pacientes de alto riesgo la tromboprofilaxis con

HBPM.20

Se han desarrollado varias puntuaciones para identificar los pacientes con alto riesgo de ETV en cancer
en los que la tromboprofilaxis puede estar justificado, pero pocos pacientes con una HM han estado
incorporados a estas bases de datos. La falta de directrices basadas en la evidencia en el campo de la
ETV en HM ha llevado a hematologos a utilizar pautas elaboradas para pacientes con canceres sdlidos,

solo parcialmente enfocado en la anticoagulacién de pacientes con trombocitopenia.

Segun consenso de expertos del grupo de estudio italiano de las enfermedades hematoldgicas malignas
del adulto (GIMEMA) el punto de corte para la suspension de la tromboprofilaxis lo establecen con un
recuento plaquetario menor de 30x109/L, disminuyendo la dosis de HBPM al 50% con recuentos de
plaquetas de 30x109L- 50x10%L. Para los pacientes con trombocitopenia mayor de 50x 10%L se
mantienen las dosis estandar de tromboprofilaxis. En todos los casos se prefieren las HBPM y se sugiere
la transfusion de concentrado de plaquetas para mantener un recuento plaquetario por encima de

30x109/L para disminuir el riesgo de hemorragias.®
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Investigadores del Memorial Sloan Kettering Cancer Center han proporcionado datos para el manejo de

ETV en pacientes con cancer trombocitopénicos. Su practica institucional es administrar dosis completa
de enoxaparina para un recuento plaquetario >50x 109/L, la mitad de la dosis con recuentos de 25 x109/L-
50x109/L y suspender la anticoagulacion para recuentos plaquetarios menores de 25 x 109/L. Al seguir

estas estrategias de modificacion de dosis, no se identifico recurrencia de ETV ni grandes hemorragias.9

Las recomendaciones del comité cientifico y estandarizacion en hemostasia y cancer de la Sociedad

Internacional de Trombosis y Hemostasia en el 2018 no difieren de las del Memorial Sloan Kettering

Cancer Center.% Las HBPM son actualmente el anticoagulante preferido para los pacientes con
trombocitopenia ya que se carece de datos sobre el uso de NACO en esta situacion especial.¥

Los modelos que estiman el riesgo de hemorragia asociado a la anticoagulacion en pacientes con cancer
son escasos. La puntuacion HAS-BLED % disefiada para determinar el riesgo de hemorragia mayor en
pacientes con fibrilacion auricular, ha sido evaluada recientemente en 132 280 pacientes con ETV durante
los primeros 6 meses de anticoagulacion. En la cohorte de cancer (20% de los pacientes), el aumento de
3 a 4 puntos fue significativo para todas las hemorragias. Al incluir el cdncer como covariable individual
junto con los componentes de la puntuacién HAS-BLED, se revelé como el factor predictivo mas fuerte
de las hemorragias.®

El principal modelo de evaluacion de riesgo de sangrado asociado con profilaxis farmacologica en
pacientes con entidades clinicas hospitalizados es la puntuacion IMPROVE. Los factores predictores
asociados con el riesgo de sangrado fueron: Ulcera gastroduodenal activa, sangrado durante los Gltimos
3 meses, recuento de plaquetas < 50 x 109/L, edad avanzada, insuficiencia hepatica y/o renal, ingreso en
unidad de cuidados intensivos, presencia de CVC, enfermedad reumatica, sexo masculino y cancer. Se

definié una puntuacion = 7 como alto riesgo de sangrado y puntuaciones < 7 como bajo riesgo. 100
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Ensayos clinicos aleatorizados de profilaxis y tratamiento de ETV en cancer

En ausencia de contraindicaciones, se prefiere la HBPM a los AVK para la profilaxis y tratamiento de la
ETV en pacientes con cancer, basado en varios ensayos clinicos aleatorizados previos que demostraron
la alta eficacia y seguridad de las HBPM en comparacién con los AVK.

El estudio CLOT en pacientes con cancer comparo la dalteparina frente a la warfarina y mostré una
reduccion del 55% en el riesgo de ETV recurrente sin aumentar las hemorragias mayores. 0! El ensayo
CATCH que compar6 la tinzaparina con la warfarina, mostrd que el tratamiento con tinzaparina redujo en
un 35% el riesgo de recurrencia de ETV en comparacion la warfarina. La tinzaparina mostré un perfil mas
seguro en las hemorragias no graves clinicamente relevantes que la warfarina.02

Diferentes ensayos clinicos evaluaron el uso de los NACO en el contexto de la ETV asociada al cancer.
Sin embargo, la mayor parte de estos se realizaron en pacientes con tumores solidos. El ensayo Hokusai
demostrd la no inferioridad de edoxaban frente a la dalteparina para la prevencion de recurrencia de ETV
y la no ocurrencia de hemorragia grave.'% Se obtuvieron resultados similares en el ensayo SELECT-D,
que compard rivaroxaban y dalteparina.’® El ensayo ADAM VTE compard el uso de apixaban y
dalteparina en la ETV activa asociada al cancer. El apixaban oral se asocio a tasas bajas de recurrencia
de laETV (0,7% frente a 6,3%, p=0,028).105

En los ensayos Hokusai, SELECT-D y ADAM VTE el nimero de pacientes con HM fue bajo con 10,6%,
2,5%Yy 9% respectivamente.03-105 Se reportaron eventos hemorragicos significativos, como efecto
secundario de los NACO, la mayor parte fueron gastrointestinales, en pacientes con cancer de esa
localizacidn. 103105 Recientemente, el estudio Caravaggio sobre recurrencia de ETV asociada al cancer,
no mostré diferencias entre el tratamiento con NACO y HBPM, pero solo el 5,7% de los pacientes

incluidos tenian HM.106
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En los procesos de atencion medica se ha reconocido progresivamente la importancia de la normalizacién
de las practicas clinicas. Los protocolos médicos son instrumentos de inigualable valor para el control
sanitario de enfermedades que por su frecuencia o gravedad se convierten en problemas de salud publica
y para enfrentar diagndsticos complejos y terapéuticas costosas. Al definir las normas de actuacion
minimas en la atencion médica son garantia de buenas practicas y se los utiliza como herramientas
administrativas para control de gasto sanitario, vigilancia epidemiolégica y para evaluar actividades y
disefar proyectos de investigacion.0” Ademas, los protocolos de asistencia permiten mejorar la precision
clinica, optimizar eficacia, eficiencia, oportunidad en la atencion y participacion de terapeutas y enfermos
en las decisiones.

Conclusiones: Multiples factores de riesgo moleculares, relacionados con el paciente, la enfermedad, el
tratamiento y biomarcadores han sido descritos en las HM. Los pacientes con HM a pesar de incluirse en
el grupo de neoplasias con alto riesgo trombotico estan subrepresentados en los modelos de evaluacion
de riesgo de ETV y en grandes ensayos controlados aleatorios de tratamiento y profilaxis de ETV en
pacientes con cancer. Existe la necesidad de disefiar nuevos modelos de riesgo y validar los existentes
en un mayor numero de casos, asi como desarrollar estudios prospectivos en pacientes con riesgo de
ETV y HM para realizar la estratificacién de la tromboprofilaxis y determinar si el riesgo de ETV se reduce

sin un aumento de eventos adversos.
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CAPITULO 2. FACTORES ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN

PACIENTES HOSPITALIZADOS CON HEMOPATIAS MALIGNAS
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CAPITULO 2. FACTORES ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON HEMOPATIAS MALIGNAS

En el presente capitulo se consideran las caracteristicas de la ETV, incluido los factores de riesgo
asociados a esta y su impacto en la supervivencia de los pacientes con HM hospitalizados. Ademas, se
aborda la evaluacion de riesgo de ETV y la tromboprofilaxis, que realizan los hematélogos en la practica
clinica en los pacientes hospitalizados con HM. Todos estos elementos explicitan las necesidades de

implementacion de una estrategia de prevencion primaria.

2.1. Metodologia

Se realizd un estudio epidemioldgico observacional analitico prospectivo de casos y controles en 222
pacientes ingresados en el Hospital Provincial Clinico Quirtrgico “Arnaldo Milian Castro” (HAMC) de Villa

Clara en el periodo comprendido desde el 1ro diciembre de 2010 hasta 30 junio de 2016.

Poblacién de estudio: Estuvo constituida por 232 pacientes con HM hospitalizados en el periodo de

estudio.

Se efectud un muestreo intencional al seleccionar los enfermos hospitalizados por tratamiento de
quimioterapia, enfermedad médica o quirtrgica con diagnéstico previo o reciente de HM en el periodo de

estudio.

Criterios de exclusion: Fueron excluidos aquellos pacientes que no contaban con la informacion necesaria

para la investigacion.
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Muestra: Finalmente la muestra quedd conformada por 222 pacientes, 66 pacientes diagnosticados con

ETV (grupo casos) y 156 pacientes que no presentaron ETV (grupo control).

Ademas, durante este periodo se realizd un estudio exploratorio para conocer como realizan los
especialistas de Hematologia en la practica clinica, la evaluacion de riesgo de ETV y la tromboprofilaxis
en los pacientes hospitalizados con HM. Para este fin se aplicé una encuesta andnima a la totalidad de
los especialistas que laboran en el Servicio de Hematologia con excepcion de la autora del presente

informe.

La encuesta (Anexo1) incluyd un total de 13 preguntas abiertas, cerradas y semicerradas con respuestas
cortas para lograr mayor precisidn sobre los diferentes aspectos de la profilaxis de la ETV en pacientes
con HM. Se redactaron de forma clara y se empled en cada una de ellas el menor nimero de palabras
para una mejor comprension. Se disefid de forma ldgica, las preguntas relativas a un mismo tema o

dimension se presentaron juntas, en un grupo de preguntas comunes.

Operacionalizacion de las variables

Las variables seleccionadas estuvieron en correspondencia con el problema cientifico de esta
investigacion y los objetivos trazados, y fueron escogidas de acuerdo con la bibliografia consultada La

definicién y operacionalizacion de las variables se muestra a continuacion.

Tipo de enfermedad Oncohematolégica: (Cualitativa nominal politomica). Diagnéstico por estudio
anatomopatoldgico, inmunohistoquimico, citolégico por medulograma e inmunofenotipico segun

corresponda en cada paciente. 08

. Leucemia Linfoide Aguda

. Leucemia Mieloide Aguda
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. Leucemia Linfocitica Crénica

. Neoplasia Mieloproliferativa

. Linfoma no Hodgkin

. Linfoma de Hodgkin

. Mieloma Multiple

. Sindrome Mielodisplasico

. Histiocitosis de células de Langerhans
. Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna

Enfermedad Tromboembdlica Venosa: La ETV se diagnostico de forma objetiva en ecografia venosa
doppler y tomografia axial computarizada (TAC) con contraste, examen clinico, EKG, evaluacion de
laboratorio y revisién del informe de la autopsia en los casos con sospecha clinica de la enfermedad sin
diagnostico concluyente en el momento de la muerte. Todos los casos con probable ETV fueron revisados
por un comité de diagndstico final compuesto por hematdlogos, angidlogos y raditlogos. Se decidio la

presencia de ETV apegados a los criterios diagnésticos'%y basados en el consenso.

Variables relacionadas con la enfermedad tromboembdlica venosa:

» Sitios afectados por ETV: (Cualitativa nominal dicotémica). Sitio donde ocurri6 la ETV.

* Trombosis Venosa Profunda (TVP)

* Tromboembolismo pulmonar (TEP)

» Momento en que se manifiesta la ETV: (Cualitativa ordinal politdmica). Segin el momento de

ocurrencia de ETV con respecto a la enfermedad oncohematoldgica de base.
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+ Al debut de la enfermedad: Si constituyé un hallazgo clinico al diagnostico.

+ Durante la quimioterapia: Cuando ocurrié durante la quimioterapia recibida como tratamiento primario

después del diagnéstico.

* Recaida o refractario: Durante la reaparicion y progresion de la enfermedad, después de obtenerse
remision completa con el tratamiento primario (recaida) o en la progresion durante el tratamiento

primario o persistencia a pesar de este (refractario).

» Incidencia acumulada de ETV: (cuantitativa continua): NUmero de casos nuevos de ETV en los

pacientes con hemopatias malignas durante 6 afios.

» Fallecidos por ETV: (cualitativa nominal dicotdmica): Pacientes en los que la ETV constituyé la causa

directa de muerte.

* No

* Si

» Tasa de letalidad: (cuantitativa continua): Defunciones causadas por ETV en relacion con la cantidad

de pacientes en los que se presentd. Se expreso en forma de porcentajes.

> Supervivencia global (cuantitativa continua): Supervivencia global evaluada en meses desde el
momento del diagndstico hasta su fallecimiento o fecha de asistencia a la Ultima consulta en el grupo

de casos y controles.
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Factores de riesgo de ETV asociados a hemopatias malignas evaluados: Se categorizaron en si 'y

no segun la presencia o no del factor de riesgo en cada caso respectivamente.

>

Edad: (cuantitativa continua) Segun afios cumplidos en el momento de la investigacion. Esta
variable para la evaluacion del riesgo se dicotomizo en:

No: menor de 60 afios

Si: mayor o igual de 60 afios

Sexo:(cualitativa nominal dicotdmica) segun género.

No: masculino

Si: femenino

Color de la piel: (cualitativa nominal dicotdmica) segun caracteristicas al examen fisico.

No: blanco

Si: no blanco

Habito de Fumar: (cualitativa nominal dicotdmica) segun habito toxico.

No: no presenta

Si: paciente fumador

Inmovilidad: (cualitativa nominal politémica) se evalu6 el estado funcional del enfermo

segun el puntaje del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). 110

* Actividad Normal- 0 puntos

« Sintomatico pero ambulatorio - 1 punto

Encamado menos del 50% del tiempo - 2 puntos
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» Encamado mas del 50% del tiempo - 3 puntos

» Encamado 100% del tiempo - 4 puntos

a) No: puntaje <2 puntos

b)  Si: puntaje >2 puntos

» CVC: (cualitativa nominal dicotomica) segun presencia de CVC durante la hospitalizacion.

a)  No:nopresenta

b)  Si: presenta CVC

» Sepsis: (cualitativa nominal dicotémica) segun presencia de proceso infeccioso agudo.

a)  No:nopresenta

b)  Si: presenta entidad infecciosa

> Diabetes mellitus: (cualitativa nominal dicotémica) segun diagndstico de diabetes mellitus.

a) No: no presenta

b) Si: paciente diabético

-tipo |

tipo Il

» Hipercolesterolemia: (cualitativa nominal dicotémica) segun cifras de colesterol sérico.

a)  No: colesterol sérico < 5,2 mmol/L

b)  Si: colesterol sérico >5,2 mmol/L
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» Obesidad: (cualitativa nominal dicotomica) se tomé como referencia el indice de masa corporal
(IMC). Para ello se utilizd la siguiente formula:

IMC= (Peso (kg)/ [talla (m)]2)

a)  No: IMC <30 Kg/m2

b)  Si: IMC 230 Kg/m?

» Actividad Tumoral: (cualitativa nominal dicotémica) segun estado de la enfermedad al momento del
ingreso.

a)  No: sila enfermedad se encuentra en remision o respuesta completa.

b)  Si: sila enfermedad se encuentra en actividad: al debut, en recaida, en progresion, con respuesta

0 remisién parcial, no respuesta o refractariedad.

» Politransfusién: (cualitativa nominal dicotdmica) segun numero de transfusiones recibidas previo a

la trombosis.
a) No: <4 transfusiones
b) Si: >4 transfusiones

» Trombosis previa: (cualitativa nominal dicotdmica) segin antecedente de trombosis arterial o
venosa

a)  No: no presenta antecedente de trombosis

b)  Si: presenta antecedente de trombosis

> Uso de medicamentos trombogénicos: (cualitativa nominal dicotémica). Se consideraron con
riesgo de ETV el uso de al menos uno de los medicamentos que se relacionan a continuacion.

* Antraciclinas
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+ Esteroides

» Factor estimulante de colonias eritroides (EPO)

» Factor estimulante de colonias granulociticas (FECG)
» Antiangiogénicos (talidomida)

* Gencitabina

 Derivados del Platino

» Terapia hormonal

a)  No: no uso de medicamentos trombogénicos

b)  Si: uso de uno 0 mas de los medicamentos trombogénicos

» Leucocitosis: (cualitativa nominal dicotdmica) segun recuento global de leucocitos.

a)  No: recuento leucocitario <11 x 109/ L

b)  Si: recuento leucocitario >11 x 109/ L

» Trombocitosis: (cualitativa nominal dicotomica) segun recuento de plaquetas.

a)  No: recuento de plaquetas <350 x 109/L

b)  Si: recuento de plaquetas >350 x 109/L

> Poliglobulia: (cualitativa nominal dicotomica) segun cifras de hemoglobina.

Sexo femenino: mayor de 16,0 g/dl

Sexo masculino: mayor de 16,5 g/d|

a)  No: no presenta

b)  Si: si presenta
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» Anemia: (cualitativa nominal dicotdmica) segun cifras de hemoglobina.

a)  No: cifra de hemoglobina =10,0 g/dl

b)  Si: cifra de hemoglobina <10.0 g/dl

El proyecto institucional al cual tributa la presente investigacion fue aprobado por el comité de ética y el
consejo cientifico del HAMC. Para realizar la investigacion se tuvieron en cuenta los aspectos éticos de
la profesién médica, pues se respetd la confidencialidad de la informacion obtenida de las historias
clinicas; y de las sugerencias y opiniones brindadas por los profesionales de salud encuestados. No se
revelaron los datos de identidad de los pacientes estudiados. El estudio se realizé de acuerdo con la

Declaracién de Helsinki.!!

Para la recoleccion de datos se utilizd como fuente primaria un formulario de recoleccion de datos
elaborado con este fin. La informacidn se obtuvo luego de revisar detalladamente las historias clinicas de
los pacientes, las microhistorias hematoldgicas, los datos del departamento de estadistica del centro,
informes de necropsias del servicio de anatomia patoldgica, datos del departamento de hematologia e

informes de laboratorio, los cuales constituyeron las fuentes secundarias.

La informacién se incorpord a una base de datos creada en el paquete estadistico SPSS para Windows
en version 21.0 con el cuél se realizd el analisis estadistico. Se utilizaron estadigrafos de tendencia
central y distribucion de frecuencias. Para el analisis univariado se aplico la prueba Chi-cuadrado bajo la
hipétesis de independencia, asi como V de Cramer para determinacion de fuerza de asociacién con un
intervalo de confianza del 95%. Se asumi6 un nivel de significacion a< 0,05 en todos los casos. Para el
analisis de la supervivencia se utilizo el método no paramétrico de Kaplan Meier. Los resultados obtenidos

en las encuestas se tabularon y se determinaron las frecuencias absolutas y relativas.
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2.2. La enfermedad tromboembodlica venosa en pacientes con hemopatias malignas desde la experiencia
institucional

2.2.1 Resultados y Discusion

La ETV es una complicacion frecuente en los pacientes con HM, con una incidencia global de
aproximadamente 3,5% por cada 100 personas al afio.!'? Los pacientes con HM tienen un riesgo
incrementado de ETV que excede los de muchos tumores solidos, excepto por algunos subtipos de
linfomas indolentes. 3. 114

La muestra de estudio incluyd 222 pacientes, la edad media fue de 58,91 afios, con un rango de 22 a 91
afos (DE: 15,79). Existio un predominio del sexo masculino con 135 pacientes para un 60,8% y solo el
39,2% eran del sexo femenino. Las HM mas representadas fueron en orden de frecuencia las leucemias
agudas con un 31,08 % (45 pacientes LMA y 24 pacientes LLA), los linfomas con 53 pacientes para
23,87% (42 pacientes LNH y 11 LH), el MM con 35 pacientes para un 15,77% y las NMP con 31 pacientes
para un 13,96%. Las menos frecuentes fueron la LLC con 18 pacientes para un 8,1%, los sindromes
mielodisplasicos (SMD) con 16 pacientes para un 7,21%, y la histiocitosis de células de Langerhans (HCL)
en solo un paciente.

La incidencia acumulada de ETV a los 6 afios fue de 29,7%. De los 66 pacientes que presentaron una
ETV, 49 para un 74,24% tuvieron una TVP y solo el 25,75% (17casos) TEP. Ocho de los 66 casos para
un 12,12% tuvieron ETV recurrente durante el periodo de estudio. La mayor parte de los pacientes
desarrollaron la ETV como forma clinica de presentaciéon de la HM o durante el tratamiento de
quimioterapia primario recibido luego del diagnéstico, con 20 casos para un 30,30% y 25 casos para un
37,88%, respectivamente. El 28,79% de los casos se encontraban refractarios o en progresion al

momento de la ETV y solo dos estaban en remision.
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La recurrencia de la ETV a pesar de la anticoagulacion adecuada desafortunadamente no es rara entre
los pacientes con cancer. La falta de cumplimiento, dosis inadecuada o la interrupcion temporal del
tratamiento anticoagulante debido a hemorragias o procedimientos, la progresion del cancer y la
trombocitopenia inducida por heparinas son causas de recurrencia.®” EI mayor riesgo de desarrollar una
ETV se observa en el primer semestre tras el diagnostico del cancer.s El riesgo de mortalidad se
multiplica por cuatro con la malignidad avanzada.*®

Las HM que contribuyeron con el mayor nimero de ETV fueron las leucemias agudas que totalizaron 23
casos con 34,85% (LMA: 15 casos/ LLA: 8 casos), los linfomas con 22,73% (LNH: 13 casos/LH: 2 casos)
y las NMP con 11 casos para un 16,67%. Los pacientes con MMy LLC presentaron igual nimero de ETV,
seis para un 9,09%. Solo cuatro casos tenian diagnostico de SMD y uno HCL. La relacién entre el tipo de
HM 'y la ocurrencia de ETV no fue significativa (p: 0.411; X2: 9.289).

En un estudio de cohorte poblacional danés realizado en 32 141 pacientes con HM, la incidencia de ETV
alos 10 afios fue del 12,4% entre los pacientes con LMA y 11,24% enlos pacientes con LLA. EI 74% de
los eventos tromboembolicos ocurrieron dentro de los 3 meses posteriores al diagndstico. Las tasas de
incidencia de ETV a los 10 afios fueron de 5,93%, 11,84% y 7.94% para el LH, LNH y LLC
respectivamente. 16

La incidencia de ETV reportada en pacientes con MM que reciben terapias inmunomoduladoras solas o
en combinacion con esteroides, a los 3 meses del diagnéstico sin tromboprofilaxis es de 4 y 12%,
respectivamente.’” Como resultado del significativo aumento de la ETV asociado a estos agentes, se
sugiere el uso de la profilaxis con ASA o HBPM en correspondencia con el riesgo de ETV. 117

En las NMP la ETV ocurre en el 0,6%, 0,76% y el 1% de los pacientes con TE, mielofibrosis (MF) y
policitemia vera (PV) respectivamente. Ademas de la TVP y el TEP se describen la afectacion venosa

esplacnica (hepatica, portal y mesentérica) y cerebral.18-120
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A nivel mundial se han desarrollado numerosos estudios con el propésito de esclarecer la relacion entre
multiples variables y el incremento del riesgo para la ocurrencia de ETV.12! En la tabla1 (anexo 2) se
presentan los factores asociados a la aparicion de ETV en pacientes con HM. El sexo predominante fue
el masculino con 60, 81%, el color de la piel blanco en 81,53% y los pacientes con edades menores de
60 afios y mayores o iguales de 60 afios tuvieron una frecuencia similar (50,90% / 49,10%). Los factores
demograficos: sexo femenino, color de la piel no blanco y edad mayor o igual de 60 afios, no constituyeron
variables asociadas a la ocurrencia de ETV en la poblacién de estudio. En los tres factores existié un
comportamiento similar para el grupo de casos y controles, la no ocurrencia de ETV fue mas frecuente
tanto en ausencia como en presencia del factor considerado de riesgo (p>0,05).

Al igual que en la poblacién general, el aumento de la edad es un factor de riesgo de ETV en pacientes
con cancer. El factor VIII, el factor VII, la homocisteina y el fibrin6geno aumentan de forma natural con la
edad. Ademas, existe un incremento en los niveles plasmaticos de B tromboglobulina y factor 4
plaquetario, proteinas que favorecen la activacion, adhesion y agregacion plaquetaria.’?? En la
investigacion la edad fue dividida en mayores o igual de 60 afios y menores de 60 afios, de acuerdo a la
literatura revisada.’

Hasta el 60% de los episodios de ETV se producen en personas mayores de 60 afios. Entre los
mecanismos que explican este incremento estan, la disminucién con la edad de receptores plaquetarios
para la inhibicién de prostaciclinas, la historia previa de trombosis, una mayor tendencia a la inmovilidad,
una anormal fibrindlisis y la disminucién en la produccién de 6xido nitrico (ON) a nivel del endotelio
vascular. Ademas, existe aumento en los niveles de IL 6, una mayor incidencia de comorbilidades
acompafiantes como son las inflamaciones crénicas, las enfermedades cardiovasculares y respiratorias,

también vinculados a un mayor riesgo de ETV.1. 112
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En un estudio en pacientes de 70 afios 0 mas con quimioterapia, presentaron un riesgo dos veces mayor
de desarrollar ETV en comparacion con los pacientes mas jovenes.'23 Los resultados obtenidos coinciden
con, Castellanos y colegas, pues en su investigacion en pacientes con tratamiento quimioterapéutico la
edad avanzada no resulté un factor predictivo de ETV.124

Durante la edad fértil, la incidencia de ETV aumenta en las mujeres, y en la tercera década de la vida, el
riesgo de ETV supera al de los hombres. Esto se debe al aumento de los estrdgenos endogenos, la
introduccion de terapias hormonales exdgenas y el embarazo. Fuera de la edad fértil la incidencia es
mayor en los hombres. 13

En cuanto al origen étnico, algunos estudios muestran un riesgo incrementado de ETV en los pacientes
de raza negra.'? En los Estados Unidos los afroamericanos tienen una incidencia de ETV entre un 30%
y un 60% mayor en comparacion con otras etnias. Hernandez y colaboradores, realizaron el primer
estudio de asociacion del genoma completo en 578 personas de raza negra y demostraron nuevos
polimorfismos relacionados con la expresion del gen para la trombomodulina, asociados a un mayor
riesgo de ETV.126

Un estudio alrededor de este topico combina la informacion ofrecida por tres importantes series

realizadas en los Estados Unidos: Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), Estudio de Salud

Cardiovascular (CHS por sus siglas en inglés) y el estudio REasons for Geographic and Racial

Differencesin Stroke (REGARDS). En el CHS, los afroamericanos tienen un riesgo 1,8 mayor de

incidencia de ETV en comparacion con los de color de piel blanco. Sin embargo, en el estudio ARIC, no
existen diferencias significativas. En REGARDS se encontrd una relacion significativa entre el lugar de
residencia (sureste en comparacion con el resto del pais) y el color de la piel (p=0,01); lo cual sugiere

que la diferencia regional en cuanto a accesibilidad de los servicios de salud, y factores de riesgo
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ambientales, podria justificar la relacion entre el origen étnico y el riesgo de ETV, y no la ascendencia
racial.'?7

Se conoce que el tabaquismo influye en el sistema hemostatico a través de varios mecanismos, como el
aumento de los niveles de factores de la coagulacién y fibrindgeno, el deterioro de la fibrindlisis, la
disfuncién endotelial y el aumento de la agregacion plaquetaria.13.128 Los fumadores estuvieron poco
representados en el grupo de pacientes con y sin ETV, con solo el 25,23% de la poblacion de estudio.
Este factor no mostré asociacion con la ocurrencia de ETV (p: 0,648)

A diferencia de la presente investigacidn, en un estudio escandinavo con 10181 participantes, encontraron
que el tabaquismo se asoci6 con un aumento del 50% del riesgo de ETV (HR 1,49) en los pacientes con
cancer, mientras que no se encontrd ninguna asociacion en los sujetos sin cancer (HR 1,07).128

De los 46 pacientes que utilizaron CVC, mas de la mitad (58,70%) no presentaron ETV y no constituy6
un factor de riesgo asociado en la presente investigacion (p: 0,054). El uso de CVC es un factor de riesgo
de ETV reconocido. Una investigacion reciente sugiere que la necesidad de sustituir los CVC con mayor
frecuencia debido a su mal funcionamiento puede considerarse un factor de riesgo para el desarrollo de
ETV, debido a lesidn vascular repetitiva por la colocacion del CVC.129 El catéter central de insercion
periférica se ha convertido en la opcién preferida para los CVC utilizados, debido a su facilidad de
colocacion y extraccion a pie de cama. Sin embargo, se asocia a mayor riesgo de ETV. Los CVC de larga
duracién, cominmente insertados para la administracion de quimioterapia intravenosa, se asocian con
mayor riesgo de ETV por lesion de la pared del vaso durante la insercion, estasis venoso y contacto con
vias de activacion.130

En la tabla 1 (anexo 2) se aprecia asociacion estadistica significativa entre la ocurrencia de ETV y
actividad tumoral, inmovilidad, sepsis, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, obesidad, historia de

trombosis previa y uso de medicamentos trombogénicos (p<0,05). Casi la mitad de los pacientes con
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actividad tumoral presentaron ETV, mientras que el 88,03 % de los que se encontraban en remision no
presentaron esta complicacion. El 62,50% de los pacientes con movilidad reducida, desarrollaron ETV y
mas de la mitad de los pacientes con ETV tuvieron una sepsis diagnosticada durante su ingreso.

Lo anterior coincide con un estudio de pacientes hospitalizados que presentaron cancer activo con alto
riesgo de padecer ETV a pesar de recibir tromboprofilaxis.'3! El registro multicéntrico COMMAND VTE
que inscribié a 3027 pacientes hospitalizados con ETV sintomatica aguda, mostré que las incidencias
acumuladas a los cinco afios de ETV recurrente y muerte fueron mayores en los pacientes con cancer
activo, que en los pacientes sin cancer activo (p<0,001).132

Varias publicaciones sefialan la escasa movilidad entre los factores asociados al desarrollo de ETV. Antic
y colaboradores, identifican la movilidad reducida como variable predictiva de trombosis en pacientes con
linfoma. 88.133 _a inmovilidad se asocia a un riesgo de desarrollar un primer evento trombético de 1,2y 1,4
veces mayor para hombres y mujeres respectivamente. 134

Segun Connolly y Khorana en su articulo de revision, plantea que un mal rendimiento del estado funcional
del paciente puede aumentar el riesgo de ETV.15En la investigacion de forma analoga a un estudio en
Italia que analiz6 857 pacientes adultos ingresados y tratados con reciente diagnostico de linfoma, un
ECOG superior a grado 2, que define una reduccion de la actividad diaria con variacién de inmovilizacidn
parcial a completa, se asocié con la ocurrencia de ETV.'36 En el reciente estudio de Caravaggio para
evaluar eficacia y seguridad de apixaban versus dalteparina en el tratamiento de la ETV incidental y
sintomatica, la ETV sintomatica era mas frecuente en los pacientes con HM y una puntuaciéon ECOG de
2 0omas (22,7%, p= 0,002).1%7

La mayor parte de los pacientes con HM son susceptibles a la infeccién por deterioro de la inmunidad
celular y humoral propio de la HM e inducida por el tratamiento (quimioterapia convencional,

inmunoterapia y radioterapia). Otros factores que explican la elevada incidencia de infecciones en estos
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pacientes son: presencia de CVC, alteraciones de las barreras mucocutaneas, alteraciones nutricionales,
exposicion y colonizacion por microorganismos nosocomiales y la neutropenia, entre otros. Ademas, la
inmunosupresion que distingue a los pacientes con HM los hace mas susceptibles al desarrollo de
respuesta inflamatoria sistémica secundaria a infecciones, esta a su vez, puede desencadenar la ETV.
El riesgo especifico de ETV asociado a la sepsis incluye mecanismos inflamatorios como: liberacion de
reactantes de fase aguda (FT, VWF, MPs), inhibicion de la fibrindlisis, formacién de NETSs, etc. Por otra
parte, la produccion de endotoxina de bacterias gram negativas (a través de la secrecién de FT, FNT-a o
IL-1) y de mucopolisacaridos de bacterias gram positivas (a través del aumento del FXII), podria aumentar
el riesgo de ETV asociado a la sepsis.!3® Existe una importante interaccion entre la inflamacion y la
coagulacion en la sepsis, destacada por las propiedades procoagulantes del endotelio, como la expresion
del FTy el FVW, las interacciones activadoras con las plaquetas, la liberacién de MPs, los bajos niveles
del inhibidor de la via del FT (TEPI) y de los sistemas anticoagulantes de la proteina C/S, que inhiben la
fibrinolisis. 13

En lainvestigacion 13 de los 21 pacientes diabéticos (61,90%), todos tipos 2, presentaron ETV. EI 64,29%
de aquellos que tenian hipercolesterolemia y casi la mitad de los pacientes obesos tuvieron una ETV. Los
pacientes con IMC inferior a 30 Kg/m?, estuvieron mas representados en el grupo control.

La Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 es un factor de riesgo significativo para la ocurrencia de la ETV en ambos
sexos. El mecanismo de desarrollo de la ETV en pacientes con DM puede incluir la hipofibrinolisis,
hiperreactividad plaquetaria y el aumento de los factores de la coagulacion como el FVII, el FVIII, el FX,
el FXIII, la calicreina y el FVW.138 En un estudio multicéntrico publicado en el 2019 sobre factores de
riesgo cardiovasculares asociados a ETV, el antecedente de diabetes se asocié a un mayor riesgo de

ETV (HR, 1,69; IC 95%, 1,33-2,16)."
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La disfuncion endotelial es comdn en la DM, el estrés oxidativo disminuye la formacién de ON y con ello
su capacidad antitrombética y vasodilatadora.'40 La hiperglucemia estimula la adhesién y migracion de
monocitos, incrementa el estrés oxidativo y activa el factor nuclear kappa B que inician la cascada
inflamatoria. En la DM tipo 2 la expresién del FT por las células endoteliales esta estimulada por la
inflamacion de bajo grado y modulados por la glucosa que aumenta su actividad. La hipofibrindlisis se
debe a que la hiperglucemia glucosila el fibrindgeno que muestra resistencia a la degradacion por la
plasmina, y a los niveles elevados de PAI-1.141.142

Ademas, existe un aumento de la reactividad plaquetaria por glucosilacion de proteinas plaquetarias,
mayor expresion de receptores (glucoproteina llb/llla) y trombopoyesis acelerada. Las plaquetas
expresan una disminucion en la sensibilidad a agentes naturales antiagregantes como: ON y prostaciclina
(PGI2). Se adhieren mas eficazmente a las superficies protrombaticas y forman grandes agregados. 142
Las investigaciones han demostrado que la obesidad incrementa el riesgo para la ETV de 1,7 a 2,2 veces
y sugieren que la inflamacién puede ser un posible mecanismo.!. 138

Los adipocitos secretan citoquinas inflamatorias que conducen a una inflamacion cronica de bajo grado,
al producir a una progresion de los macréfagos antiinflamatorios M2 a macréfagos M1 proinflamatorios
en el tejido adiposo, 1o que produce un aumento de la secrecién de citoquinas proinflamatorias como
TNFa, IL-6 e IL-1[, asi como un deterioro de la fibrinolisis por aumento de la expresion del PAI-1. Estas
citoquinas proinflamatorias, estimulan el endotelio vascular, las plaquetas y otras células vasculares
circulantes, aumentan el FT y las moléculas de adhesion celular, disminuyen las proteinas reguladoras
anticoagulantes, con una mayor generacion de trombina y activacion de las plaquetas.'38. 139

Kaye y colegas en su investigacion que incluyé 2 363 pacientes con TVP y 1 699 con TEP con o sin TVP
asociada,reportaron un incremento de la actividad del fibrindgeno, los factores IX, Xl'y XII, y el PAI-1 en

individuos obesos (p<0,05)."43 En un estudio de casos y controles realizado por Flinterman y
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colaboradores durante un quinquenio, (n=4 464 pacientes) se encuentra una asociacion significativa entre
el peso corporal y el riesgo de ETV, tanto para el primer episodio como para la recurrencia.'®* Una
investigacion canadiense muestra que el 40% de los pacientes que desarrollaron ETV, tenian un IMC
superior a 25 Kg/m2. En el anélisis multivariado el IMC>25 Kg/m? e IMC>30 Kg/m?2 incrementaron el riesgo
de ETV en 2,45y 4,1 veces respectivamente. 144

Varias investigaciones sugieren una mayor generacion de trombina, actividad plaquetaria y disfuncién
endotelial en la sangre hiperlipidémica. La dislipidemia es un factor de riesgo conocido para el desarrollo
de trombosis arterial, sin embargo, su vinculo con la ETV es mas reciente. Los resultados obtenidos en
la presente investigacion coinciden con varios autores que han demostrado un incremento del riesgo de
ETV en pacientes con elevadas concentraciones plasmaticas de colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDL).". 139. 145

Otras series relacionan alteraciones en el perfil lipidico con la ETV en diferentes grupos de pacientes, e
identifican que los pacientes con bajos niveles de lipoproteina de alta densidad (HDL) tienen 3 veces mas
riesgo de desarrollar un primer episodio de ETV durante la quimioterapia. Los niveles elevados de
colesterol unido a LDL elevada y HDL disminuida, pudieran ser de valor clinico al constituir un factor
predictivo de ETV en pacientes que reciben quimioterapia. 45147

En la presente investigacion solo se consideraron las cifras de colesterol sérico total, sin hacer distincion
entre el unido a HDL, LDL o a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), debido a la no disponibilidad
de esta determinacion en la seccién de quimica sanguinea del laboratorio clinico central de la institucion.
Sin embargo, es sabido que los altos niveles de colesterol plasmatico obedecen al incremento
fundamentalmente de las LDL. Normalmente, dos tercios del colesterol circulante son transportados por

esta clase de lipoproteinas. '
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Por otro lado, la HDL puede inhibir la agregacion plaquetaria, reduce la actividad del FT y del PAI-1
ademas de estimular la inactivacion del factor Vllla por la proteina C. Se considera que concentraciones
de HDL superiores a 1,6 mmol/L tienen un efecto protector, mientras que, inferiores a 0,9 mmoliL,
constituyen un factor de riesgo.48. 149

Sin embargo, ciertas investigaciones obtuvieron resultados totalmente opuestos como los de Morelli y
colaboradores, los cuales analizaron 4 731 pacientes que desarrollaron un primer evento de ETV y no se
encontrd asociacion entre la recurrencia de ETV y niveles elevados de colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos, apolipoproteinas A 'y B.150

A pesar de ello, la mayoria de las publicaciones apoyan los resultados obtenidos en esta investigacion.
Dentro de los que concuerdan se hallan dos estudios de casos y controles realizados en Espafia, los
cuales demostraron que niveles elevados de colesterol total implican un alto riesgo para el desarrollo de
ETV, con OR de 2,7 y 3,8, respectivamente.'>!

Los cuatro pacientes que en el presente estudio tenian antecedentes personales de trombosis
desarrollaron ETV, mientras que solo el 28,44% que no tenian este antecedente presentaron ETV. Al
igual que la historia previa de trombosis, el uso de medicamentos trombogénicos mostrd asociacidn con
la ETV (X218,314, p: 0,000). Los medicamentos relacionados con la ETV en HM mas utilizados fueron
los esteroides, las antraciclinas y la EPO con el 81,6%, 43,7% y 43,2% de la poblacién de estudio
respectivamente.

La relacion significativa hallada entre el antecedente de trombosis y el desarrollo de ETV coincide con
varias publicaciones. En un analisis de ETV realizado en pacientes oncoldgicos taiwaneses se identifica
que el antecedente de trombosis incrementa significativamente el riesgo de ocurrencia. 52 Segun Antic y
cols., entre las variables independientes asociadas con el riesgo de ETV se consideran, los antecedentes

de algun evento trombdtico tanto de origen arterial como venoso.88
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Hay evidencia de que los pacientes con cancer tienen un riesgo de recurrencia de la ETV tres a cuatro
veces mayor que los pacientes con ETV sin cancer. En una cohorte prospectiva de 842 pacientes con
cancer y ETV tratada con warfarina la incidencia acumulada a 12 meses de recurrencia de ETV fue de
20,7%, frente a 6,8% en los pacientes sin cancer. Un estudio retrospectivo con 1 303 pacientes demuestra
un incremento significativo de la incidencia de recurrencia de ETV en los pacientes con cancer en
comparacion con los pacientes sin cancer.2 153 Sin embargo, en una investigacion sobre ETV realizada
en nueve hospitales suizos con 813 pacientes, no se demostro en los pacientes con antecedentes de
ETV familiar y/o personal un mayor riesgo de ETV.154

La quimioterapia aumenta el riesgo de ETV a través de diferentes mecanismos que pueden dafiar el
endotelio directamente, disminuir las sustancias anticoagulantes endégenas, y/o potenciar las proteinas
procoagulantes. %5 Por ejemplo, el cisplatino induce la apoptosis de las células endoteliales y provoca la
liberacion de MPs procoagulantes. La L-asparaginasa provoca disminucion de los niveles de proteinas
anticoagulantes C, S y antitrombina Ill y activacién plaquetaria y endotelial, por lo que la ETV es una
complicacién frecuente en los pacientes con LLA que la utilizan. 55 156 En la data estudiada, los pacientes
con LLA no utilizaron como tratamiento la L-asparaginasa al recibir el esquema Hyper-CVAD que no
incluye este farmaco.

El tratamiento hormonal (anticonceptivos combinados (estrogenos + progesterona) o no, terapia
sustitutiva hormonal) se ha asociado a un mayor riesgo de ETV en la poblacion general y en los pacientes
con cancer.'s” Las principales indicaciones de la terapia hormonal en la poblacién de estudio fue el
tratamiento de la metrorragia durante los periodos de trombocitopenia severa y la supresion de la
ovulacién en las pacientes con leucemias agudas, el farmaco mas utilizado fue la medroxiprogesterona.
La etiologia de la ETV asociada a terapia hormonal esté relacionada con el aumento de los niveles de

fibrindgeno, protombina, FVII, FVIII, FX, disminucion de la actividad anticoagulante por disminucion de la
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antitrombina (AT), proteina S e TFPI. Ademas, resistencia a la proteina C activada, y aumento del PAI-
1.157.158 Un estudio danés reporta que los parches transdérmicos y el uso del anillo vaginal se asocian
separadamente a un riesgo superior de trombosis con respecto a los que contienen solo levonorgestrel
(RR=2,3y1,9, respectivamente).0

El empleo de AEE y AEG, especificamente factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y el
factor estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos (GM-CSF), como tratamiento de soporte en el
cancer, se asocian de forma independiente con el incremento del riesgo de ETV. Un estudio realizado en
147 pacientes evidencia que el uso de EPO eleva 15 veces el riesgo trombético. 159

Se ha descubierto que la EPO es un activador de las plaquetas, potencia la generacion de factor VIl y
trombina y disminuye la proteina C y la proteina S. La EPO también promueve las vias de sefializacion
en las células endoteliales y potencia su trombogenicidad. %5

Los estudios también han demostrado que el uso de G-CSF y GM-CSF para reducir la neutropenia
inducida por la HM o el tratamiento puede aumentar el FVIII, la trombina, el FT y, por consiguiente, el
riesgo de ETV.138

Investigaciones realizadas en individuos bajo tratamiento esteroideo por cancer reportan asociacion entre
el uso de este tipo de medicamentos y la ETV. En un gran estudio de casos y controles (n = 38 765 casos
con ETV), la prescripcién de glucocorticoides dentro de los ultimos 90 dias se asoci6 con un riesgo de
ETV de mas de dos veces (OR =2,33)."0Ferroni P y colegas en su cohorte de 592 pacientes
oncoldgicos bajo tratamiento de quimioterapia entre agosto de 2009 y agosto de 2013, encontraron que
el 40% de los enfermos que desarrollaron ETV habian usado esteroides.4° Estos hallazgos coinciden con
los obtenidos en la presente investigacién donde 46 de los 66 pacientes con ETV para un 69,70% habian

recibido tratamiento esteroideo.
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Los tratamientos para el MM han mejorado durante la ultima década con la introduccion de farmacos
inmunomoduladores. Sin embargo, estos medicamentos aumentan aun mas el riesgo de ETV, al igual
que los corticosteroides, que se incluyen en la mayoria de los regimenes de tratamiento. Un metaanalisis
de 3 322 pacientes tratados con talidomida revela un incremento de 2,1 veces del riesgo de ETV
comparado con aquellos no tratados con dicho medicamento, y un riesgo aun mayor al usar en
combinacién con dexametasona. 60

La leucocitosis y trombocitosis identificadas en la escala de Khorana como variables predictoras de ETV,
no mostraron asociacion con la ocurrencia de ETV en la investigacion, con p: 0,480 y p: 0,478
respectivamente. En los Ultimos 3 afios, numerosos estudios se han dirigido con el objetivo de evaluar el
rendimiento de la escala de Khorana en las HM. Las validaciones externas realizadas en pacientes con
MMy leucemias agudas muestran fallos en la precision para predecir ETV sin incremento significativo del
riesgo de ETV en pacientes estratificados como de alto riesgo. Esto puede estar relacionado con las
citopenias frecuentes en las leucemias agudas y la poca representatividad de estas enfermedades en la
muestra para el desarrollo del modelo de Khorana. La mayor parte de las validaciones externas en
pacientes con linfomas concluyen que la escala de Khorana no es un adecuado predictor de ETV.161-163
Un reciente metaanalisis mostrd que el riesgo relativo de trombosis de 1,59 en presencia de leucocitosis,
que representa los subgrupos de TE y trombosis arterial, sin efecto significativo sobre la trombosis
venosa. La falta de un limite claro de valor para los recuentos de leucocitos, disefio de estudios donde
nunca estuvo como objetivo especifico evaluar el papel de la leucocitosis, y la duracion del seguimiento
han dado lugar a pruebas no concluyentes. Por lo tanto, a pesar de evidencias, la leucocitosis nunca se
ha incluido en modelos de riesgo e indices prondsticos en NMP. 164

Por otra parte, si bien ningun estudio hasta la fecha ha demostrado una correlacion significativa entre el

recuento de plaquetas y la ETV en NMP, ya sea en PV o TE, la trombocitosis extrema (recuento
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paquetario> 1000 x109/L) puede favorecer las hemorragias en pacientes con TE. Este fendmeno se ha
atribuido a la posible aparicion del sindrome de Von Willebrand adquirido, debido a un aumento del
aclaramiento por las plaquetas de los grandes multimeros de FVW.120

La presencia de poliglobulia fue infrecuente en el grupo de casos y controles, pues solo se presento en 6
de los pacientes estudiados y aunque la mayor parte 4 para un 66,67% desarrollo ETV, no existid
asociacion estadistica significativa (p>0,05). No obstante, el hematocrito por encima del rango normal,
como se encuentra en la PV, esta claramente asociado con un mayor riesgo de ETV.

Segun Griesshammer y colaboradores en una investigacion realizada en pacientes con PV una
hemoglobina mayor o igual al percentil 95 se asocid con un mayor riesgo de ETV.165Las cifras elevadas
de hematocrito, se relacionan con alteraciones de los niveles de ON, un aumento de la marginacién y la
adhesividad plaquetaria. Sin embargo, el mecanismo mas importante por el cual el hematocrito
incrementa el riesgo de ETV es a través del aumento de la viscosidad de la sangre y el estasis venoso. 166
La flebotomia se recomienda en todos los pacientes con PV, y la evidencia apoya la practica de mantener
el hematocrito en menos del 45%.120

La mayor parte de los pacientes en el grupo de casos y controles tenian anemia para un 96,40% del total
de pacientes hospitalizados con HM (214/222). A pesar de que la escala de Khorana incluye esta variable
para la evaluacidn de riesgo en pacientes con cancer ambulatorios, en las HM la incidencia de anemia es
mayor y en el presente estudio no mostrd asociacion con la ETV (p: 0,201). A la anemia de los procesos
cronicos que acompana el cancer se suman en las HM otros mecanismos como la diseritropoyesis, la
hemdlisis, las hemorragias y la infiltracion medular por trastorno clonal en muchos de los casos.

En un estudio poblacional que evalué la asociacion entre anemia por déficit de hierro y ETV se encontrd
un aumento del riesgo de ETV en los participantes con hemoglobina por debajo del percentil 5, en el

rango de anemia. La mayoria de los adultos anémicos tenian deficiencia de hierro o anemia de las
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enfermedades crénicas.'®” Este hallazgo quizas refleje un desorden en el metabolismo del hierro que
puede contribuir a un mayor riesgo de ETV. El analisis del estudio Tromsg informd, que niveles elevados
de hepcidina plasmatica se asocian con una mayor incidencia de ETV. La hepcidina es una hormona
clave en la regulacion del hierro y un biomarcador inflamatorio de fase aguda que aumenta en la anemia
de las enfermedades cronicas.168. 169

Alrededor de un 25% de la ETV esté relacionada con la hospitalizacién en los pacientes con cancer y el
TEP fatal es la principal causa de muerte subita entre los pacientes hospitalizados y contribuye hasta en
un 10% a las muertes hospitalarias. Segun Lyman y colaboradores en su estudio de morbilidad,
mortalidad y costo asociada a ETV en pacientes hospitalizados con céncer, en el cual las leucemias y
linfomas representaban el 11,5% de la muestra, la mortalidad en los pacientes con ETV fue de 12% y
solo del 4,3% en aquellos sin ETV.3

En la investigacion de forma anéloga, el diagndstico de ETV estuvo asociada a una disminucion de la
supervivencia. La supervivencia global en los pacientes con HM y ETV fue significativamente menor que
en el grupo sin trombosis (p<0,001). A los 12 meses, la probabilidad de sobrevivir para los pacientes que
no presentaron ETV fue de 93%, y disminuy6 al 60,1% en los que si presentaron esta complicacion. A los
36 meses, la supervivencia global de los pacientes sin ETV fue del 67,5% frente a casi la mitad (31,8%)
en el grupo con ETV (figura 1(anexo 2)).

La media de supervivencia de los pacientes con HMy ETV fue de 33,02 meses y aumento a casi el doble
58,44 meses en los pacientes que no presentaron ETV. De los 66 pacientes con HM y diagnéstico de
ETV, 42 fallecieron para una tasa de letalidad de 63,64%. La ETV constituyo la causa primaria de muerte
en 30 (71,43%) de los 42 casos fallecidos con esta complicacién.

En reciente estudio realizado en Canada se mostraron patrones de supervivencia entre pacientes con

ETV y HM. La mediana de supervivencia (en meses) fue significativamente mas corta en los pacientes
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con SMD, NMP, MMy ETV que en los que no la tenian (16,6 frente a 27,1, p = 0,004; 70,6 frente a 99,2,
p= 0,023 y 32,9 frente a 55,5; p = 0,007 respectivamente). Ademas, la aparicion de TEP en pacientes con
SMD y NMP, y TVP en pacientes con MM se asocié significativamente con un mayor riesgo de muerte. 70
Okello y colaboradores en investigacion realizada en el instituto nacional de Uganda, reportaron una SG
al afio para los pacientes con HM y ETV de 44,77% por debajo de la del presente estudio que fue de
60,1%. 171 Sin embargo, la media de supervivencia de los pacientes con HM y ETV (33,02 meses) fue
inferior a la descrita en un estudio de Nueva Zelanda (44,4 meses).'72

En un estudio noruego que involucré a 740 pacientes con diagndstico de ETV, la tasa de letalidad a los
30 dias era mas alta en pacientes con cancer (19,1%) que en pacientes sin cancer (3,6%). Datos del
registro RIETE, en 35 539 pacientes con ETV sintomatica, mostr6 que significativamente mas pacientes
con cancer murieron en el periodo de seguimiento de 3 meses (26,4%) en comparacion con aquellos sin
cancer (4,1%, p < 0,001).173

La adherencia a las estrategias de prevencion de la ETV es insuficiente a nivel internacional y nacional.
La no existencia de comités multidisciplinarios de tromboprofilaxis con el fin de educar y planificar medidas
destinadas a aumentar la adherencia a los protocolos de tromboprofilaxis y evaluar las indicaciones y

complicaciones asociadas a esta constituye una debilidad en la atencion secundaria y terciaria de salud.

El estudio ENDORSE (Epidemiologic International Day for the Evaluation of Patients at Risk for Venous

Thromboembolism in the Acute Hospital Care Setting) ha sido el principal estudio internacional realizado

en 358 hospitales de 32 paises con el fin de evaluar el riesgo de ETV y las préacticas de profilaxis a nivel
global. El estudio demostr6 en el 2008 que a pesar de recomendaciones del Colegio Americano de
Medicina Toracica, solo el 58,5% de los pacientes quirirgicos y el 39,5% de los pacientes médicos con

factores de riesgo, recibieron medidas de prevencion de la ETV.174
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Se ha demostrado que la tromboprofilaxis reduce el riesgo de ETV en pacientes hospitalizados médicos
y quirargicos.® Por lo tanto, al conocer que existe un factor humano que incide en la aplicacién y calidad
de la tromboprofilaxis, es necesario evaluar el nivel de conocimiento y la practica clinica que en esta area

tienen los médicos especialistas encargados de la atencion de los pacientes con HM.175

Con este fin se aplicé una encuesta a los hematdlogos del Servicio de Hematologia del HAMC (Anexo 1).
La edad media de los facultativos es de 37 afios y el tiempo medio de experiencia como especialistas en
Hematologia de 5,6 afios. Todos se desempefian como especialistas de | grado y uno de ellos es master

en enfermedades infecciosas.

Kiflie y colaboradores en su investigacion sobre profilaxis de la ETV entre los profesionales de la salud,
encontraron que los profesionales con edad mayor de 30 son 5,56 veces mas propensos a tener una
actitud positiva hacia la profilaxis en comparacién con la edad menor de 30 afios. Asimismo, los
participantes que tenian una experiencia laboral de 6 a 10 afios tenian 2,08 veces mas probabilidades de

tener buena practica que los de menos de 5 afios de experiencia. '’

Al preguntar a los 9 especialistas con respecto a la necesidad de evaluar el riesgo trombdtico para
establecer un algoritmo para la tromboprofilaxis (pregunta 1) todos, excepto uno, respondieron que si. En
el caso que no coincidio, el facultativo entiende debe realizarse segun el caso clinico. La totalidad de los
encuestados evaltan los diferentes factores de riesgo de ETV con la ayuda del método clinico y los
complementarios (pregunta 2) en los pacientes con HM que ingresan en la institucion y les conceden

mayor importancia a algunos de ellos.

Las fuentes para la adquisicion del conocimiento sefialadas con mas frecuencia (pregunta 3) fueron la
formacion como especialista (siete de nueve especialistas), la autopreparacién (cinco de nueve

especialistas), y cursos u otra modalidad de postgrado (tres de nueve especialistas). Ninguno de los
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especialistas obtuvo la informacion para realizar la evaluacion mediante la formacion de pregrado. La no
incorporacion de algunos elementos de la hematologia clinica que deben ser considerados en los planes
de estudio, constituye una limitacién en la formacién de pregrado. Por otra parte, los temas relacionados
con la prevencién de la ETV en el ambito hospitalario, por su elevada incidencia y mortalidad en la
poblacion general y especialmente en los fragiles pacientes con céncer, deben tener un enfoque
multidisciplinario y compete tanto a las especialidades clinicas, como quirdrgicas. Las estrategias de
educacién y docencia médica relacionadas con la tromboprofilaxis son aun insuficientes y deben ser

sistematizadas y rigurosas.

Madero y colaboradores, en su investigacion sobre conocimientos, actitudes y practicas de las medidas
de tromboprofilaxis por parte del personal sanitario de un hospital de Quito expone, que dentro de las
estrategias para mejorar la calidad de la atencién médica las intervenciones sistematicas basadas en la
practica, las visitas de divulgacion, la educacion médica continuada y la existencia de guias clinicas
introducidas en el contexto de evaluaciones rigurosas podrian conducir a importantes mejoras en la

practica profesional y los resultados de los pacientes.'7s

Al analizar los factores de riesgo de ETV (pregunta 4) solo cinco de los 15 mencionados fueron
identificados por la totalidad de los especialistas (actividad tumoral, trombocitosis, medicamentos
trombogénicos, uso de CVC y movilidad reducida). Le siguieron en orden de frecuencia la
hipercolesterolemia sefialada por el 88,89% y diabetes mellitus, leucocitosis, habito de fumar, poliglobulia,
sepsis y antecedentes patoldgicos personales o familiares de trombosis por el 77,78%. Los factores de
riesgo menos identificados por los hematélogos fueron la anemia, politransfusion y sexo femenino, en

solo uno para un 11,11%.
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En otro estudio realizado por Cruz y colaboradores sobre el conocimiento general acerca de ETV y sus
factores de riesgo, la destreza médica para realizar el diagnostico de esta enfermedad fue muy bajo y la

evaluacién del riesgo global de ETV no se realiza correctamente. '’

El 66,66% de los especialistas a los cuales se les aplico el cuestionario, no utiliza una escala de riesgo
de ETV para pacientes con cancer en su préactica clinica. Solo 3 de los 9 encuestados, menos del 50%,
utiliza la escala de Khorana para realizar la estratificacion del riesgo de ETV en pacientes con HM
hospitalizados (pregunta 5) e igual cantidad hace uso de guias clinicas internacionales de tromboprofilaxis
para pacientes oncoldgicos (ASCO y NCCN) (pregunta 6). No se utilizan en la practica clinica escalas o
indices disefiados especificamente para evaluar el riesgo de ETV en HM como: MM, TE vy linfomas y
tampoco las guias mas recientes para la profilaxis y tratamiento del ETV en cancer (ITAC y ASH). Esto
determina que no se realice una correcta y personalizada estratificacion del riesgo y no haya consenso
en la valoracion del riesgo de ETV para los pacientes con HM. En los facultativos prima su valoracion
individual del riesgo basada en los conocimientos adquiridos de la tematica y existe muy bajo porciento
de adherencia a las guias clinicas (33,33%) para lograr realizar una adecuada prevencion de la ETV y

establecer correctas estrategias de tromboprofilaxis farmacolégica y no farmacolégica.

Con respecto a las escalas de riesgo, un estudio multicéntrico realizado en Caracas, Venezuela, el
conocimiento sobre ellas fue del 43,5% en los especialistas. Siendo mas elevado en los especialistas

clinicos (47,1%) que en los quirurgicos (33,3%).178

Los anticoagulantes mas utilizados por los hematdlogos en la profilaxis primaria de ETV en pacientes
hospitalizados con HM, fueron las HBPM en ocho de los nueve especialistas, seguidas por las HNF en
tres de los encuestados. Tres de los facultativos utilizaban ambas heparinas como estrategia terapéutica

de tromboprofilaxis y solo uno los anticoagulantes orales (pregunta 7).
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Segun Madero Guerrdn, la disponibilidad de medicamentos y demas agentes terapéuticos es percibida
como baja por el personal sanitario, los médicos mencionan en un 20% que cuentan con un arsenal
terapéutico suficiente y el 98% de los médicos cree que es necesario implementar alternativas no

farmacoldgicas.'”®

Los hematooncélogos nigerianos tienen una buena percepcion y un alto uso de tromboprofilaxis en
pacientes con HM y tumores malignos, especialmente en MM. Sin embargo, la warfarina es el

anticoagulante mas utilizado debido a su accesibilidad.'”®

Con la introduccion de los NACO en la ultima década, ha mejorado la aceptacion y tolerancia del
tratamiento y la prevencion de la ETV en pacientes con cancer. A diferencia de las HBPM, por su via de
administracion oral, no existen reacciones adversas relacionadas con la administracion subcutanea ni se
requiere la revision de la técnica de autoinyeccion o la administracion del medicamento por parte de los
profesionales sanitarios. Estos elementos a pesar de los costos, aumentan la adherencia y el
cumplimiento de la profilaxis de la ETV en los pacientes oncolégicos ambulatorios.'® La percepcion del
costo no se debe realizar en funcién del precio de la dosis unitaria. Por ejemplo, Ordofiez en su evaluacion
farmaco econdmica de Apixaban en Bogota, concluye que dicha medicacion a pesar del costo es una
estrategia tromboprofilactica ahorradora para pacientes ambulatorios con alto riesgo trombético, ya que

evita la recurrencia de la ETV, sangrado, complicaciones asociadas a la enfermedad y muerte. 18

Mas del 50% de los especialistas, no se sienten satisfechos con la evaluacion del riesgo trombatico que
realizan (pregunta 8). Los principales argumentos son: la inadecuada evaluacion del riesgo, la no
adherencia a guias clinicas, la necesidad de un protocolo institucional y la ausencia de una herramienta

practica para la evaluacion del riesgo.
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Un estudio de la Asociacion Espafiola de Cirujanos, basado en una encuesta de 31 preguntas acerca de
la ETV postoperatoria y su prevencion, muestra que existe un adecuado conocimiento acerca de la
prevencion de ETV entre los facultativos. Sin embargo, creen necesaria mayor formacion sobre aspectos

practicos de la profilaxis y adaptar las recomendaciones de las guias recientes a protocolos locales. 182

En dos hospitales de la ciudad de Quito en el 2019, se realizd un estudio de prevencién de ETV en
pacientes hospitalizados. Se encontré que la estratificacion de riesgo para ETV no es una practica habitual

en los servicios estudiados y la HBPM es la terapia farmacoldgica mas utilizada 86,8%.183

Todos los facultativos del Servicio de Hematologia coinciden en la importancia de realizar una correcta
clasificacion de las HM segun riesgo de ETV para realizar una mejor prevencién (pregunta 9). En la
evaluacién de riesgo consideran importantes otros aspectos como (pregunta 10): medicamentos que
utilizan los pacientes, funcion renal y hepatica, estadia hospitalaria y tipo de intervencidn quirirgica. Solo
dos de los especialistas (22,22%) se sienten satisfechos con el tratamiento profilactico de la ETV que
realizan en pacientes con HM (pregunta11). Los principales motivos de insatisfaccion de los restantes
son: el no ajuste a indices de prediccion de riesgo, la inexistencia de un protocolo que los respalde y guie

su actuacion y la poca disponibilidad de HBPM.

El 100% de los encuestados considera necesario la existencia de un protocolo de tromboprofilaxis para
la prevencién de la ETV en HM (pregunta12). Las sugerencias mas importantes para garantizar la
profilaxis (pregunta 13) son: identificar correctamente los factores de riesgo y trabajar sobre ellos, evaluar
correctamente a los pacientes, adecuar el tratamiento segun caso clinico, elaborar un protocolo de

actuacion y lograr una estabilidad en la disponibilidad de la anticoagulacion.
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Segun la investigacion realizada en el Hospital Eugenio Espejo en Quito, los facultativos identifican que
no hay una estrategia estandarizada de tromboprofilaxis, a pesar de que mas de la mitad de ellos tuvieron

pacientes con ETV.175

La investigacién muestra una falta de consenso en la practica clinica, con heterogeneidad en las escalas
para estratificar el riesgo y no adherencia a las guias clinicas de prevencion de ETV en pacientes con
cancer. Los hemato6logos abogan por la existencia de un protocolo que trace las pautas para realizar una

tromboprofilaxis personalizada basada en la correcta evaluacion y modificacion de los factores de riesgo.

Una politica de tromboprofilaxis hospitalaria debe ser disefiada y guiada por un comité multidisciplinario
que debe monitorizar y dirigir la practica clinica. Ademas, la conducta a seguir debe estar protocolizada,
segun la medicina basada en la evidencia y a la luz de los conocimientos méas actualizados de las guias

clinicas.

Conclusién: La profilaxis de la ETV es esencial en la practica médica diaria. Los factores asociados con
la ETV deben ser evaluados en los pacientes hospitalizados para definir el riesgo de esta complicacion.
El conocimiento y las actitudes del personal hacia la prevencion primaria deben mejorarse y reforzar los
programas educativos para profesionales de la salud. Es imperativo, basado en el comportamiento de la
enfermedad, su impacto negativo en la supervivencia global y el manejo actual inadecuado de las
estrategias de tromboprofilaxis, disefiar un protocolo para la prevencion primaria de la ETV en pacientes

hospitalizados con HM.
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CAPITULO 3. DESARROLLO Y VALIDACION DE UN MODELO PREDICTIVO, COMO BASE PARA
DISENAR UN iNDICE PARA ESTRATIFICAR EL RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO EN

PACIENTES HOSPITALIZADOS CON HEMOPATIAS MALIGNAS
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CAPITULO 3. DESARROLLO Y VALIDACION DE UN MODELO PREDICTIVO, COMO BASE PARA
DISENAR UN INDICE PARA ESTRATIFICAR EL RIESGO TROMBOEMBOLICO VENOSO EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON HEMOPATIAS MALIGNAS

En el capitulo se expone el desarrollo y validacion de un modelo de regresion logistica basado en variables
clinicas y de laboratorio para la prediccion del riesgo de ETV en pacientes hospitalizados con HM.
Ademas, se explica la metodologia para el disefio del indice predictivo a partir del modelo, el cual
estratifica a los pacientes con HM hospitalizados segun el riesgo de ETV.

3.1. Metodologia

Se realizd un estudio epidemioldgico observacional analitico prospectivo de casos y controles en 285
pacientes hospitalizados con diagnéstico de HM, en el HAMC de Villa Clara en el periodo comprendido
entre 1 diciembre del 2010 y 30 junio del 2018 para el desarrollo, validacion interna del modelo y disefio
del indice predictivo de ETV. La validacion externa se realiz6 mediante un estudio epidemioldgico
observacional analitico prospectivo de cohorte en los 211 pacientes hospitalizados con HM desde el 1 de
julio del 2018 al 31 de diciembre del 2020.

Poblacién de estudio para el desarrollo y validacion interna del modelo y disefio del indice predictivo:
Estuvo constituida por 297 pacientes con HM hospitalizados en el periodo de estudio.

Se efectu6 un muestreo intencional, se seleccionaron los enfermos hospitalizados por tratamiento
quimioterapico, enfermedad médica o quirdrgica con diagnostico previo o reciente de HM en el periodo

de estudio.
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Criterios de exclusion: Fueron excluidos aquellos pacientes que no contaban con la informacion necesaria
para la investigacion.

Muestra: Finalmente la muestra quedd conformada por 285 pacientes, de ellos 94 con ETV (grupo de
casos) y 191 sin ETV (grupo de controles).

Validacion externa: La muestra estuvo constituida por 211 pacientes, que fueron la totalidad de los
enfermos hospitalizados con diagnostico de HM en el periodo de estudio, por lo que la muestra y la
poblacion de estudio coinciden.

La operacionalizacidn de las variables, aspectos éticos y métodos de recoleccion de la informacion fueron
descritos en el capitulo anterior.

Procesamiento y analisis de la informacién:

Desarrollo del modelo: Se realizd un analisis bivariado con las variables que se consideraron formarian
parte del indice para estratificar el riesgo de ETV en los pacientes con HM al mostrar asociaciéon con
significacion estadistica. Estas fueron: inmovilidad, sepsis, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
obesidad, el antecedente de trombosis previa, actividad tumoral y el uso de medicamentos
trombogénicos. Se aplicd la prueba X2 bajo la hipdtesis de independencia y se determinaron las razones
de ventajas u oportunidades (OR) para estimacion de riesgo, con un intervalo de confianza del 95%.
Como medida de la fortaleza de la asociacion, se calcularon los valores de V de Cramer.

Se construyd una ecuacion que define la funcion de regresion logistica multivariada con respuesta
dicotémica (binaria) a través del método hacia atras de Wald, cuya variable dependiente estuvo en
relacion con la apariciéon de ETV, y las independientes o predictoras fueron aquellas que estuvieron
asociadas significativamente a la aparicion de la ETV. Se estimaron los coeficientes de las variables en

el modelo, las OR puntuales y por intervalos de confianza del 95%.
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El modelo se definié a partir de la siguiente ecuacion:

1
P (ETV) 1+e—(b0+b1x1+b2x2+---+bkxk)

Para el estudio de la validez y calibracion del modelo se analiz6 el resultado del test de bondad de ajuste
de Hosmer y Lemeshow. Se conformo la tabla de clasificacion en la que se cruzan las clasificaciones
observada y pronosticada de los pacientes segun la ocurrencia de ETV. Como colofén del anélisis de la
validez se construyé la curva de Caracteristica Operativa del Receptor (ROC) y se calculé el Area Bajo
la Curva ROC (ABC). Se tom6 como valor aceptable de discriminacion si supera el 0,7.

Las medidas para evaluar el rendimiento del modelo de regresion logistica fueron: precision (proporcién
de individuos clasificados correctamente), la sensibilidad (probabilidad de clasificar correctamente a un
individuo cuyo estado real sea el definido como positivo respecto a la condicion que estudia o pronostica
el modelo), la especificidad (probabilidad de clasificar correctamente a un individuo cuyo estado real sea
el definido como negativo), el Valor Predictivo Positivo (VPP): probabilidad condicional de que los
individuos con una prueba positiva tengan realmente la enfermedad o el estado de salud estudiado y el
Valor Predictivo Negativo (VPN): probabilidad condicional de que los individuos con una prueba negativa
no tengan realmente la enfermedad o la condicién o estado estudiado.

El modelo de regresion logistica se validé de dos formas.

Validacién interna: A continuacion, se validé el modelo mediante remuestreo por técnica de bootstrap. El
procedimiento de bootstrap comenz6 con el ajuste del modelo logistico en una muestra de bootstrap de
285 sujetos, que se extrajo con reemplazo de la muestra original y luego probé el modelo al utilizar los
puntos de datos sobrantes. Se tomaron promedios y desviaciones estandar de las medidas de
rendimiento sobre 1000 repeticiones. Las medidas para evaluar el rendimiento del modelo de regresidn
logistica fueron las mismas utilizadas para el desarrollo de este. Se calcularon para muestras originales

y bootstrap del modelo predictivo de ETV.

66



Validacion externa: La validacion externa se realizo con un conjunto de datos externos prospectivo de
211 pacientes hospitalizados con diagnostico de HM. En el estudio de validacion, las condiciones,
definiciones y medidas fueron idénticas a las del estudio de desarrollo. La validacién externa se realizé
para probar el poder predictivo real del modelo y las medidas para evaluar su desempefio fueron las
mismas del método bootstrap.

Construccion del indice Predictivo: Primeramente, se determinaron los pesos o ponderaciones para cada
variable predictora a partir de los coeficientes de las mismas en la ecuacion del modelo logistico
correspondiente. Se asigné el valor de uno al peso de la variable que exhibiera el menor coeficiente, y
se tomo este como el de referencia. Para el resto de las variables, los pesos se obtuvieron al redondear
el cociente entre el coeficiente de la variable y el de referencia, al nimero entero mas cercano.

La escala prondstica fue conformada por un indice global que se representa como la siguiente
combinacion lineal:

| = WX+ WaXo+ | +WkXKk,

donde | constituye el indice propuesto; k, el numero de variables, Xk es la variable predictiva con valor
de 1 para indicar la presencia del factor asociado a la misma y 0 en caso de ausencia; y Wk, el peso
definido para dicha variable en el indice.
Estratificacion del Riesgo
Se calculé el valor del indice para cada paciente y con el propdsito de buscar estratos de riesgos
diferentes, se determind el percentil 75 de la distribucion empirica de los valores del indice, y se
conformaron dos categorias:

v' bajo riesgo: indice < Valor del percentil 75

v' alto riesgo: indice = Valor del percentil 75

Para la evaluacion del indice predictivo de trombosis, se calcularon ademas de la sensibilidad,
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especificidad, VPP y VPN los siguientes indicadores:

+ indice de validez o proporcién correcta de aciertos: Se define como la proporcién de individuos
clasificados correctamente.

+ indice de Youden: Es una medida conjunta de eficiencia de un medio diagnéstico o prondstico. Refleja
la diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos.

* Razén de verosimilitud para resultados positivos (RV+): expresa cuantas veces mas probable es que
el test sea positivo en los enfermos que en los no enfermos.

* Razdn de verosimilitud para resultados negativos (RV-): dice cuantas veces mas probable es que el
test sea negativo en los enfermos que en los no enfermos.
Se considero con significacion estadistica un valor de p<0,05. Todos los procedimientos estadisticos se
realizaron mediante software SPSS version 21.0 para el sistema operativo Windows 10.0.
3.2 Resultados y Discusion
El desarrollo y la validacion de modelos de prediccion deben tratar de aumentar la precision de la
prediccion sin sacrificar la utilidad.'® Ellos nos guian para informar sobre el diagnéstico o el prondstico
de una enfermedad determinada para complementar las decisiones de los profesionales de la salud.
Las nuevas directrices de la ASCO recomiendan el uso de una puntuacion de riesgo que incluya multiples
variables para identificar a los pacientes de alto riesgo, como recuentos elevados de plaquetas y
leucocitos, disminucion de la hemoglobina, elevacion del dimero D, elevacion de la P-selectina soluble,
productos de activacion de la protrombina elevados, pico de generacion de trombina y niveles elevados
de MPs."5 En el hospital durante el periodo de la investigacion no se conté con reactivo para la
determinacion del dimero D ni existe un laboratorio de técnicas avanzadas para la determinacién de P-

selectina, trombina o MPs.
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De los 285 pacientes estudiados para el desarrollo del modelo, 94 presentaron ETV, lo que represento el
32,98% del total; mientras que 191 no la padecieron, para un 62,02%. Esto muestra la alta incidencia de
esta complicacion en la poblacion estudiada, y coincide con otros autores que exponen el riesgo
incrementado que poseen los pacientes con HM de sufrir esta entidad. !

En la tabla 2 (anexo 2), se muestran los factores asociados a la aparicion de la ETV en los pacientes
estudiados. Existi6 una asociacion significativa entre la ocurrencia de ETV y la inmovilidad, sepsis,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, actividad tumoral, obesidad, antecedente de trombosis y el uso de
medicamentos trombogénicos. El uso de CVC no estuvo asociado a la ETV. De los 49 pacientes con
inmovilidad (ECOG >2), 34 presentaron ETV, lo que represento el 69,39%. Asimismo, los siete pacientes
que poseian el antecedente de trombosis desarrollaron ETV, aunque este antecedente solo se recogid
en el 2,46% del total de la poblacion estudiada. La figura 2 (anexo 2), muestra que la actividad tumoral
resultd ser la variable mas fuertemente asociada a la aparicion de ETV, con una V Cramer de 0,390;
seguida de la inmovilidad, la hipercolesterolemia y el uso de medicamentos trombogénicos, con V Cramer
de 0,353, 0,258 y 0,232, respectivamente.

De manera similar, en el desarrollo de la escala predictiva de ETV en pacientes con MM IMPEDES3, el
andlisis multivariado muestra el IMC = 25Kg/m2como un factor predictor independiente para ETV, también
Rivas Luque y colaboradores, identificaron la obesidad como un factor de riesgo asociado a ETV en
leucemias agudas. 84

En concordancia con los resultados obtenidos en el presente estudio, destaca la investigacion realizada
por Schmidt y colegas en 15 009 pacientes con ETV. En ella, las infecciones agudas diagnosticadas tanto
en el hospital como en la comunidad se asociaron con un incremento del riesgo de ETV (OR de 3,23).
Las infecciones del tracto respiratorio, urinario e intrabdominales fueron las relacionadas con mas

frecuencia. 85
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Durante las infecciones bacterianas y virales, las interacciones plaquetas-leucocitos pueden preceder a
la agregacion plaquetaria. Estas interacciones desencadenan la liberacion de granulos a, que contienen
proteinas antimicrobianas como la -defensina 1, la proteina basica plaquetaria, asi como mediadores
inflamatorios. 86

En reciente estudio realizado en la Clinica Mayo para evaluar el papel de la infeccion como factor de
riesgo independiente de ETV, el analisis multivariado mostré que los individuos con cualquier infeccién
tienen un riesgo 2,4 veces mayor de sufrir una ETV, que aquellos sin infeccion (95% CI: 1,8-3,2;
p<0,0001).187

Varias publicaciones coinciden con la relacidn significativa hallada entre el antecedente de trombosis y el
desarrollo de ETV.18 En el estudio que se presenta ambas variables estuvieron asociadas ya que la
totalidad de los pacientes que poseian antecedentes de haber sufrido una trombosis, desarrollaron ETV
(X214, 582, p 0,000, V Cramer 0,226). En un andlisis de ETV realizado en 746 pacientes con NMP, el
riesgo de ETV recurrente fue de un 33%.'8°En el estudio multivariado para el disefio de la escala IMPEDE
la historia previa de ETV fue un factor predictivo.8

Al procesar los factores de riesgo asociados de forma significativa al desarrollo de ETV por el modelo
multivariado de regresion logistica, a través del método hacia atrds de Wald, (tabla 3 (anexo 2)) se
identificaron la inmovilidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, actividad tumoral y uso de
medicamentos trombogénicos como los de valor predictivo. Con un nivel de significacion de 0,692 segun
el test de Hosmer y Lemeshow e intervalo de confianza de 95,0%. Estos fueron utilizados posteriormente
en la construccion del indice predictivo.

Los pacientes que presentaron hipercolesterolemia, o la HM en actividad tuvieron un riesgo casi 12 veces
mayor de sufrir ETV que los que no presentaron estas condiciones. En el caso de los que presentaron

inmovilidad el riesgo fue nueve veces mayor (tabla 3).
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Antic y colaboradores®, determinaron que los pacientes con linfoma y ECOG = 2 tenian ocho veces mas
riesgo de padecer trombosis (OR: 8,07), valor similar al obtenido en el presente trabajo. En una
investigacion sobre ETV realizada en pacientes adultos del norte de la India, dentro de los factores de
riesgo de ETV identificados, se encontrd la inmovilidad (57%).190

En acuerdo con los resultados obtenidos, Steward y Kline en investigacion sobre ETV y sindrome
metabolico en 151 054 pacientes, reportan un incremento del riesgo de ETV de 1,4 veces para los
pacientes diabéticos.'91 La presente investigacion encontré valores de riesgo estimado, aunque cercanos,
ligeramente superiores (OR: 2,86).

Afin a los resultados de la presente investigacion, Saito y colaboradores, en estudio sobre los factores de
riesgo asociados a ETV en linfoma primario del SNC sefialan la DM (tipo 1y 2) como factor asociado de
significacion. 92

La dislipidemia es otro factor de riesgo asociado a la ocurrencia de ETV. De forma similar a esta
investigacion, Ramirez Vargas, en su tesis doctoral sobre dislipidemia y obesidad como factores de riesgo
de ETV, reporta que el 83,1% de los pacientes con ETV presentaban altos niveles de colesterol total. 193
Aranzazu y colegas estudiaron el perfil lipidico de 339 pacientes con ETV. Los valores de LDL-C>180
mg/dL y colesterol total >220 mg/dL se asociaron a un riesgo incrementado de ETV (OR: 7,76; p<0,0001
y OR: 2,22; p<0,000, respectivamente) 51, valor por debajo del encontrado en la investigacion donde el
riesgo de ETV aumentd en casi 12 veces.

La escala COMPASS-CAT para la prediccion de ETV en pacientes con cancer que reciben tratamiento
quimioterapico ambulatorio incluye dentro de sus factores predictores, factores de riesgo cardiovasculares

como: hiperlipidemia, diabetes, hipertension, obesidad y terapias como la hormonal y las antraciclinas.%
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El tratamiento antineoplésico se asocia con una alta incidencia de ETV. En la investigacion que se
presenta el riesgo encontrado fue de casi cinco veces méas para los pacientes que usaban medicamentos
trombogénicos.

Los regimenes de quimioterapia basados en ciclofosfamida, methotrexate, vincristina y prednisona, se
asocian con disminucion de los niveles de proteina C y S, y aumento de los niveles de PAl tipo1. Por otra
parte, las antraciclinas, aumentan los niveles intracelulares de moléculas de adhesion ICAM-1,
sobreexpresion de FT y factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).194

Los datos sugieren que la quimioterapia estd asociada con un aumento hasta seis veces el riesgo de
ETV. Sin embargo, debe considerarse que el riesgo de ETV no es igual entre todos los agentes
citostaticos.9

Un metaanalisis publicado en 2012 por Seng y colaboradores reveld que los pacientes que recibian
quimioterapia basada en cisplatino tenian una probabilidad 1,67 veces mayor de experimentar una ETV
(IC del 95%: 1,25-2,33%, p = 0,01).1%

Recientemente, algunos modelos de evaluacion de riesgo de ETV en pacientes con cancer consideran el
valor especifico de los agentes quimioterapéuticos. El modelo PROTECHT es una evaluacion de riesgo
modificada de la escala de Khorana que agrega platino o quimioterapia basada en gemcitabina a los
valores predictivos ya incluidos en el puntaje de Khorana. Este modelo puede mejorar la capacidad de
identificar pacientes de alto riesgo de ETV; sin embargo, no se ha validado.38.195

Qi y colaboradores, en su estudio del 2013 demostro que el uso de gemcitabina aumenta el riesgo de
ETV con OR de 1,56 (IC del 95%: 0,86-2,83; p = 0,15).197 Un estudio retrospectivo en pacientes con
linfoma recién diagnosticados que recibieron quimioterapia basada en antraciclinas, concluy6 que estos

farmacos son un factor de riesgo independiente significativo (OR: 3,47, p = 0,003).1%8
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En pacientes tratados con AEE, la concentracion de hemoglobina dptima debe estar alrededor de 11 g/dL.
Los niveles mas altos de hemoglobina se han asociado con un aumento significativo del riesgo de ETV
hasta un 50%. El uso de FEC-G en pacientes con tumores sélidos incrementa el riesgo de ETV (HR: 1,69,
p=0.02).38

El tratamiento con corticosteroides es un factor de riesgo para la ocurrencia de ETV y aumenta con la
duracién prolongada del tratamiento y dosis elevadas. Un estudio de casos y controles observd un
aumento del riesgo de ETV en 1,2 a 2 veces en pacientes que reciben terapia con corticosteroides
sistémicos durante mas de 3 meses. %

El periodo de mayor riesgo de ETV en el cancer es durante el diagndstico.2%0 En esta etapa ocurren
numerosas intervenciones terapéuticas, como la quimioterapia, cirugias, largas estadias hospitalarias, las
cuales poseen un riesgo aumentado particular. Ademas, en este periodo y en los pacientes con estadios
avanzados se encuentra un mayor numero de células tumorales circulantes, las cuales inducen un estado
protrombdtico y antifibrinolitico a través de mecanismos ya descritos. 20!

Todo esto justifica la significativa asociacion estadistica entre la variable actividad tumoral y la aparicion
de la ETV registrada en este estudio, confiriéndole un aumento en el riesgo de padecer ETV de 11 veces
mas a los pacientes con HM de debut, en recaida o refractaria (tabla 3).

Segun Kenmotsu, la ETV es frecuentemente observada en pacientes con cancer avanzado o refractario
con incidencia acumulada a los 2 afios de 22,6%.202

La sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos son indicadores basicos utilizados para medir el
desempefio de pruebas diagndsticas. A través de las dos primeras evaluamos la validez de la prueba, y
a través de los valores predictivos la seguridad de la misma.203. 204

La tabla 4 (anexo 2), muestra que de los pacientes que no presentaron ETV, 170 fueron correctamente

predichos por el modelo de regresion logistica, para una especificidad de 89,01%; mientras que de los
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que si presentaron ETV, 61 para una sensibilidad de 64,89% fueron fielmente identificados. De los 285
pacientes incluidos en el estudio, 231 fueron clasificados correctamente segun pronostico y ocurrencia
de ETV para un 81,10% Los VPP y VPN fueron 74,4% y 83,7%, respectivamente.

En la figura 3 (anexo 2), se aprecia que el modelo de regresion logistica tuvo un ABC ROC de 0,8532;
con un alto poder de discriminacidn y por encima de la ABC ROC de la escala de Khorana. Dicha escala,
se desarrollé en 2008 con una cohorte de alrededor de 4000 es la mas ampliamente utilizada en pacientes
con cancer pero fue desarrollada en pacientes hospitalizados y tiene limitada precision en las HM. La
escala mostré una discriminacidn menor para identificar a los pacientes con riesgo de ETV en
comparacion con el TicOnco (ABC 0,73 frente a 0,58), respectivamente (p< 0,001).33

La sensibilidad de la puntuacion de TicOnco fue significativamente mayor que la de Khorana (49% frente
a 22%; p<0,001), mientras que la especificidad de ambas puntuaciones fue similar (81% frente a 82%;
p=0,823). EI VPP y el VPN de la puntuacién TicOnco fueron significativamente mayores que los de la
puntuacion Khorana (37 frente a 22%, p=0,004 para el VPP; y 88 frente a 82%, p < 0,001 para el VPN).
Estos resultados se encuentran por debajo de los indicadores de rendimiento del modelo predictivo de
ETV disefiado. La escala TicOnco mostrd una capacidad de discriminacién inferior (ABC de 0,73).33

El modelo Throly produjo un VPN del 98,5% (IC del 95%: 97,5-99,1%) y un VPP del 25,1% (IC del 95%:
19,2-31,8%). La sensibilidad fue del 75,4% (IC del 95%: 63,1-85,2%), ligeramente por encima de la
obtenida en el modelo propuesto y la especificidad del 87,5% (IC del 95%: 85,5-89,4%) similar a la
obtenida en el modelo de regresion para la prediccion de riesgo de ETV en HM.205

La puntuacién de ThroLy ha demostrado ser mas precisa para los pacientes con linfoma. En comparacion
con la puntuacién Khorana, que fue capaz de identificar un pequefio riesgo (7%) a corto plazo de ETV

sintomatica en el grupo de pacientes de alto riesgo, con una sensibilidad del 40%, la puntuacion ThroLy

74



tuvo un VPP del 25,1%, una sensibilidad del 75,4% y un VPP para los pacientes de alto riesgo del
65,2%.206

El desarrollo de modelos predictivos de regresion logistica es uno de los métodos estadisticos mas
empleados en el area de la medicina. Pero antes de ser implementados en la practica clinica deben ser
validados interna y externamente.207

Se ha afirmado que la validacion mas eficiente es lograda mediante técnicas de remuestreo intensivas en
computadora, como el bootstrap considerado el método ideal para tamafios de muestra mas pequefios o
para un mayor numero de factores candidatos a predictores.207. 208

Los parametros del rendimiento y discriminacion de la validacion fueron similares entre el modelo
predictivo de ETV disefiado y el conjunto de validacion interna en el estudio.

El modelo predictivo tuvo un VPN del 76,4% (DE; 0,0820), un VPP del 81,7% (DE; 0,0402), una
sensibilidad del 58,6% (DE; 0,0849) y una especificidad del 90,8% (DE; 0,0375) en la validacién interna.
Para la evaluacion general del modelo, la discriminacién se evalué a través del ABC de ROC con valor
de 0,838 (DE; 0,0334) que indica una discriminacion adecuada (Figura 4 (anexo 2)). No hubo diferencias
significativas entre las ABC del modelo predictivo (0,853) y la validacion interna (0,838). La precision
predictiva del conjunto de validacion interna fue del 80,1% (DE; 0,0307).

La validacién interna de bootstrap muestra una especificidad similar a la validacion interna de ThrolLy
(87,5%). El VPP del conjunto de validacion interna fue significativamente mayor que la validacion de
ThroLy (25,1%). Por otra parte, la sensibilidad en el estudio del 58,6% fue inferior al 75,4% obtenida en
la validacién ThroLy.88 En la cohorte de validacion de la escala de Khorana, el VPN fue del 98,5%, el VPP
del 6,7%, la sensibilidad del 35,7% y la especificidad del 89,6%. 2

Se encontraron resultados muy similares para la puntuacion COMPASS-CAT con una c- statistic de 0,850

en un conjunto de datos de 1023 pacientes. Por otro lado, la cohorte de derivacién (n=2701) y validacién
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(n=1365) del puntaje Khorana tuvo menor poder de discriminacion con valores de c-statistic de 0.700
para ambas cohortes.

El estudio de validacion externa se puede realizar retrospectivamente, con un conjunto de datos ya
existente, o prospectivamente, con nuevos individuos y puede ser temporal o geogréafica.209

La cohorte de validacion externa consistio en 211 pacientes con HM hospitalizados en el HAMC en un
periodo de 2 afios posterior al desarrollo del modelo, de ellos 59 para un 27,96% presentaron ETV y 152
para un 72,04% no desarrollaron esta complicacion.

La distribucion de las HM incluyd 50 pacientes (23,7%) con diagnostico de leucemias agudas, 34,6% con
LNH, 3,3% LH, 14,2% MM, 13,3% NMP, 8,1% LLC, 2,4% SMD y solo un paciente para un 0,4% con HPN.
Los HM que aportaron mayor nimero de ETV fueron la LMA y las NMP ambas con 13 casos lo que
representa el 6,2% del total de pacientes incluidos, seguida por MM con 5,7% y LNH con 5,2%. Excepto
para la LLC (p=0,018) y LNH (p=0,02) no existieron diferencias significativas entre las HMy la ocurrencia
de ETV en las datas del desarrollo del modelo predictivo y la validacion externa (Tabla 5 (anexo 2)).

La edad media de los pacientes en la validacion externa fue de 57,94 afios (DE; 17,0). Existid un
predominio del sexo masculino con 122 pacientes para un 57,8%.

La tabla 6 (anexo 2) muestra que de los 59 pacientes con HM hospitalizados que desarrollaron ETV, 44
para un 74,58% de sensibilidad fueron correctamente pronosticados, mientras que en los 152 que no
presentaron ETV fue correctamente predicho el 86,18% (especificidad).

Para los pacientes clasificados de riesgo en la cohorte de validacién externa, el modelo produjo un VPN
del 89,7% y un VPP del 67,7%. La proporcion de pacientes clasificados correctamente en cada categoria
de riesgo fue similar con una precision del 80,1% en la data de desarrollo del modelo y del 82,9% en la

de la validacion externa.
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En la validacion externa de la puntuacion ThroLy, el modelo produjo un VPN del 97%, un VPP del 15%,
una sensibilidad del 71% y una especificidad del 67%. La precision diagnostica estuvo por debajo de la
encontrada en la investigacion, con 67%.88

El poder de discriminacion en la cohorte de validacion externa se evalué mediante la curva ROC (Figura
5 (anexo 2)), con un ABC de 0,900. En la validacion externa de la puntuacién IPSET para trombosis en
382 pacientes con mielofibrosis prefibrética (7% ETV), la discriminacion (ABC: 0,680) fue inferior en
comparacion con el conjunto de datos de validacion externa del modelo predictivo de ETV (AUC:
0,900).208

Los modelos SAVED e IMPEDE que evaluan el riesgo de ETV en pacientes con mieloma mdltiple tuvieron
una c- statistic de 0,610 y 0,660 respectivamente en la validacién externa.32 A pesar de la disponibilidad
de diferentes puntajes especificos para la ETV relacionada con el linfoma, en el MM, los puntajes SAVED
e IMPEDED VTE se desempefiaron mejor que las pautas utilizadas actualmente.209. 85

El estudio de validacion externa a gran escala del COMPASS-CAT confirmé la precisién de la puntuacién
en pacientes ambulatorios con cancer de mama, ovario, pulmon y colorrectal que reciben quimioterapia
La sensibilidad, especificidad, VPN y VPP del modelo de evaluacion de riesgo fueron 95%, 12%, 97,73%
y 6,31%, respectivamente.210

Los resultados obtenidos en la validacion por bootstrap, muestran la estabilidad del modelo y la
validacion externa destaca su relevancia para predecir el riesgo de ETV con buena precision.

Los esfuerzos para predecir y prevenir la ETV se basan en la capacidad para identificar con precision a
los pacientes de riesgo. Las aplicaciones potenciales de la estratificacion del riesgo incluyen la educacion
de los pacientes sobre los factores de riesgo y los signos y sintomas de la ETV, lo que podria conducir a
una modificacion de los estilos de vida, al diagndstico precoz y a la profilaxis dirigida que apoya el enfoque

de "medicina de precision" que es el sello de la terapia contra el cancer. 1%
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La tabla 7 (anexo 2) muestra el puntaje correspondiente a cada factor predictivo segun su coeficiente de
asociacion por regresion logistica. Notese que el valor de coeficiente mas bajo correspondié a la variable
diabetes mellitus (1,05). Este fue tomado como referencia, y se le otorgd el valor de 1 punto en el indice
prondstico. El resto de los coeficientes se dividieron por el valor de referencia, y se redonde6 este cociente
al nimero entero mas cercano, donde quedd el valor de 2 puntos para el resto de las variables:
hipercolesterolemia, actividad tumoral, inmovilidad y uso de medicamentos trombogénicos.

Cada vez que la variable estuvo presente se sumé el valor correspondiente en el indice prondstico,
mientras que si estuvo ausente, la misma se representé como 0.

La estratificacion del riesgo se realizé a través de los percentiles, y se definid en la escala predictiva como
alto riesgo a los pacientes que obtuvieron 4 puntos 0 mas, lo que correspondi6 con el percentil 75 de la
distribucién empirica de los valores del indice prondstico, y como bajo riesgo aquellos que obtuvieron
menos de 4 puntos.

Una nueva generacion de escalas predictivas como: el Vienna-CATS, PROTECHT, CONKO, ONCOTEV
y TicOnco sucedieron a la escala de Khorana, ellos comparten la misma estructura, y se derivan de
estudios de cohortes prospectivas. A diferencia de la escala de Khorana incluyen biomarcadores
especificos para la hipercoagulabilidad (dimero D y P selectina) como en Vienna-CATS, tipo de
quimioterapia y en particular el tratamiento con cisplatino y gemcitabina (PROTECHT), ECOG> 2
(CONKO), deteccion de polimorfismos de un solo nucleotido de varios genes (TicOnco), con el fin de
mejorar la identificacion de los pacientes de alto riesgo.204. 206

La tabla 8 (anexo 2) muestra la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del indice predictivo de ETV en
HM. De los 191 pacientes sin ETV, el indice fue capaz de clasificar correctamente a 176, para una
especificidad del 92.15% y un VPN de 82.24%, mientras que 56, de los 94 pacientes que sufrieron ETV,

fueron identificados como alto riesgo, para una sensibilidad del 59.57% y un VPP del 78.87%. La alta
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especificidad del mismo, evidencia que el indice es capaz de discriminar con mas de un 90% de fidelidad
a aquellos que constituyen bajo riesgo, en los cuales no se justifica el uso de la tromboprofilaxis y los
riesgos asociadas a esta.

La RV + demostrd que es casi ocho veces mas probable que un paciente con ETV sea clasificado como
alto riesgo que un paciente que no desarrollé la enfermedad (Tabla 8). Asi, un test diagndstico sera de
mayor utilidad en la medida en que su RV+ sea de mayor magnitud, ya que confirma la presencia de
enfermedad, y en que su RV- tenga un valor bajo, pues la descarta.?!!

Indicadores de desempefio muy similares a los del indice propuesto se encontraron en un estudio, donde
se aplict la escala de Padua en el hospital Beijing Shijitan en 2017, con una sensibilidad de 67,5 % y una
especificidad del 87,5% (p<0.05).212

La sensibilidad de la escala Vienna-CATS fue del 19,1% muy por debajo del obtenido en la investigacion,
la especificidad fue del 98,2%, y el VPP y el VPN fueron del 42,9% y el 94,4%, respectivamente.205

El modelo COMPASS-CAT desarrollado en 1 355 pacientes con cancer tuvo un VPN del 98% y un VPP
del 13%. La especificidad y la sensibilidad fueron del 88% y del 52%, respectivamente, muy similares a
los resultados obtenidos. EI ABC ROC fue de 0,85, lo que indica una muy buena capacidad de
discriminacion de la puntuacién.206

El indice disefiado, de forma analoga a las escalas COMPASS-CAT y ThroLy, es una estrategia para la
evaluacién de la ETV asociada al cancer que combinan predictores relacionados con el cancer y factores
de riesgo relacionados con las comorbilidades de los pacientes.204

La incorporacion de biomarcadores especificos de hipercoagulabilidad a los indices ofrece la posibilidad
de realizar un enfoque de medicina de precision en la estratificacion del riesgo para la tromboprofilaxis
farmacoldgica.2% La mejora de los modelos de evaluacion de riesgo para la ETV asociada al cancer con

metodologias de inteligencia artificial es el reto en el futuro préximo.
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Conclusion: EI modelo predictivo de riesgo de ETV desarrollado mediante regresion logistica tiene
adecuada calibracion, estabilidad, precision y poder de discriminacion y es la base para disefar el indice
predictivo. Este indice constituye una herramienta reproducible, con buen desempefio y precision, que
puede asistir al hematdlogo en la estratificacion temprana del riesgo de ETV en los pacientes
hospitalizados con HM y mejorar la toma de decisiones sobre tromboprofilaxis al incorporarse a los

protocolos asistenciales de prevencion de ETV.
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CAPITULO 4. PROTOCOLO PARA LA PREVENCION PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON HEMOPATIAS

MALIGNAS: ELABORACION, EVALUACION Y APLICACION
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CAPITULO 4. PROTOCOLO PARA LA PREVENCION PRIMARIA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON HEMOPATIAS MALIGNAS:
ELABORACION, EVALUACION Y APLICACION

Este capitulo versa sobre la elaboracion y posterior evaluacion por criterio de expertos de un protocolo
para la prevencion primaria de ETV en pacientes hospitalizados con HM. Con el protocolo se norma la
tromboprofilaxis segun la estratificacion del riesgo de la ETV, basada en el indice predictivo previamente
disefiado. Ademas, se exponen los resultados preliminares de su aplicacion que comprenden la
evaluacién de su impacto en la evolucion de los pacientes con HM, con énfasis, en la eficacia y seguridad
de la tromboprofilaxis primaria.

4.1 Metodologia

Para la elaboracién y evaluacion del protocolo se realizé un estudio observacional transversal, descriptivo,
desde el 1 de enero del 2021 al 1 de marzo del 2021 basado en los resultados de las etapas | y Il de la
investigacion y la revision detallada de la bibliografia. La evaluacién se realizd segun criterio de 19
expertos de diferentes instituciones de salud del pais en el periodo del 21 de enero al 1 de marzo del
2021.

Para la evaluacion de los resultados preliminares de la aplicacion del protocolo se realizé un estudio
cuasiexperimental con control historico. El grupo experimental estuvo constituido por 173 pacientes con
HM hospitalizados por entidad médica o quirdrgica en el periodo desde el 21 de mayo del 2021 al 20 de
mayo del 2022, en el HAMC y el grupo de control historico por los 211 pacientes con HM incluidos en la

cohorte de validacion externa del modelo predictivo del 1 de julio del 2018 al 31 de diciembre del 2020.
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Para la elaboracion del protocolo de tromboprofilaxis primaria en pacientes con HM (anexo 3) se revisaron
las normas metodoldgicas publicadas en Latinoamérica.213-216

Se realizd una revision exhaustiva de la bibliografia especializada en los idiomas inglés y espafiol de
articulos publicados sobre la tematica en los ultimos cinco afios a través de las bases de datos: PubMed,
Scielo, ScienceDirect, Medline, Cochrane y el motor de busqueda Google académico. Los descriptores
utilizados fueron: tromboembolismo venoso, cancer, hemopatias malignas, factores de riesgo,
tromboprofilaxis, protocolos, prevencién primaria. Ademas, se revisaron las guias de practica clinica
internacionales mas actualizadas para el tratamiento y profilaxis de la ETV asociado al cancer: NCCN,
ASCO, ESMO, ITAC y ASH.26-30 Para la estratificacion del riesgo de ETV se utilizé el indice predictivo
disefiado y validado en la Il etapa de la investigacion.

La evaluacion de contenido del Protocolo para la prevencion primaria de ETV en pacientes hospitalizados
con HM se realiz6 segun criterio de expertos. Para su seleccion se consideraron a especialistas en
Hematologia y Angiologia con 10 0 mas afios de experiencia que laboran en instituciones de salud con
1o Il nivel atencidn y poseen amplio conocimiento en la tematica y experiencia en el manejo clinico de
pacientes adultos con HM que presenten esta complicacion. Ademas, se considerd que fuesen docentes
que poseyeran categoria docente principal. Por otra parte, se tuvieron en cuenta en la seleccién otros
elementos citados en la literatura especializada como: que fuesen reconocidos por otros como expertos
cualificados en este tema, que puedan dar informacion, evidencia, juicios y valoraciones de forma
imparcial y la disponibilidad y motivacién para participar.2!?

Mediante la via electrénica y personal se invitd a 22 expertos a participar en la investigacion, los cuales
dieron su consentimiento para participar. Se les enviaron los objetivos del estudio, el protocolo elaborado,
la justificacion del proceso de evaluacién y la encuesta con 25 items organizados en una matriz que

constituyen los requisitos para su evaluacion incluidos dos, para exponer sus recomendaciones para el
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perfeccionamiento y futura aplicacion del indice predictivo y el protocolo para la prevencion de ETV
(anexo 4). Finalmente participaron en el proceso de evaluacion 19 expertos.

Las variables analizadas fueron: calidad, pertinencia y factibilidad de una propuesta de Protocolo para la
prevencion primaria de la ETV en pacientes hospitalizados con HM y del indice predictivo para la
estratificacion del riesgo de ETV elaborado en el HAMC.

Definicion y operacionalizacion de variables para la evaluacion por expertos del protocolo e indice
predictivo:

» Calidad: (cualitativa nominal polittmica) Se consider6 de forma general para el protocolo (item
A.1)y el indice predictivo (item B.1) si rene las caracteristicas para su implementacion; y de forma
particular segiin cumpla con los requisitos teniendo en cuenta indicadores especificos para el
protocolo (items A.1.1- A.1.13) e indice (items B.1.1- B.1.4). Los items recibieron un puntaje de
uno a cinco puntos segun la escala de Likert.

> Pertinencia: (cualitativa nominal politémica) Se consider6 segun la correspondencia, adecuacion,
y relevancia del protocolo (item A.2) y el indice predictivo de ETV (item B.2). Los items recibieron
un puntaje de uno a cinco puntos segun la escala de Likert.
> Factibilidad: (cualitativa nominal politémica) Se considerd segun la disponibilidad de los recursos
necesarios para llevar a cabo la implementacion del protocolo (item A.3) y el indice predictivo de
ETV (item B.3). Los items recibieron un puntaje de uno a cinco puntos segun la escala de Likert.
La evaluacion se realizé a partir de la clasificacion de cada item segun la escala de Likert de cinco
categorias, segun el nivel de acuerdo o desacuerdo con el planteamiento propuesto.
* Muy en desacuerdo/ inadecuado: 1 punto
* En desacuerdo / poco adecuado: 2 puntos

+ Ni de acuerdo ni en desacuerdo / adecuado: 3 puntos
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* De acuerdo / bastante adecuado: 4 puntos

* Muy de acuerdo / muy adecuado: 5 puntos

Cuando fueron solicitadas fueron dadas explicaciones a los expertos con relacion a conductas
establecidas en el protocolo. Con los resultados obtenidos se elabord una matriz de evaluacion que
incluyo los items anteriormente descritos. Ademas, se realizd la validacion de contenido a través de la
aplicacion del indice de Validez del Contenido (IVC), que mide la proporcién o porcentaje de expertos
que estan muy de acuerdo con respecto a los diferentes items del instrumento. Se calcul6 el IVC para
cada item y el instrumento en su totalidad mediante la suma de las evaluaciones en cada item o de los
items calculados por separado, dividido por el nimero de expertos o items del instrumento
respectivamente. Se consider6 un nivel minimo de concordancia del IVC de 0.75, tanto para la evaluacién
de cada item como para la evaluacion general del instrumento y se utilizaron porcentajes para la
caracterizacion de la muestra.

También se determiné la concordancia de la evaluacion emitida por los expertos a través de la prueba
no paramétrica de Kendall. Se calcul6 el coeficiente de concordancia de Kendall (W), mediante el empleo
del procesador estadistico SPSS version 21,0 para Windows con un nivel de significacién a< 0.05.

HO: Los rangos son independientes, no concuerdan.

H1: Hay concordancia significativa entre los rangos.

Se rechaza la HO cuando el valor observado excede el valor critico (con un a de 0 .05).

El protocolo evaluado por expertos fue sometido a revision y fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion Clinica (acuerdo 60 /2021) (anexo 5) y el Consejo Cientifico Institucional (acuerdo 8.5.21 /
2021) (anexo 6), luego de evaluarlo desde el punto de vista cientifico, metodoldgico y ético.

La aplicacién del protocolo se inicié en mayo del 2021 de forma ininterrumpida a todos los pacientes con

hemopatias malignas hospitalizados y se realizd una evaluacion preliminar a los 12 meses de iniciada la
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intervencion. Para la implementacion del protocolo se considerd mantener la sencillez para el usuario final
a través del algoritmo, no interrumpir el flujo de trabajo al realizar de forma répida la evaluacion del riesgo
de ETV al ingreso e integrado a la primera evolucién e indicaciones, garantizar la logistica (documentos,
medias y vendas elasticas, anticoagulantes) e involucrar a todos los departamentos que colaboran para
su aplicacion (Medicina Interna, Cirugia General, Farmacia, Laboratorio Clinico, Anatomia Patoldgica e
Imagenologia).

Con este fin se desarrolld una reunion de trabajo y dos talleres con los especialistas, residentes y
enfermeros del servicio para la familiarizacién con el protocolo, su algoritmo y adecuaciones ante
situaciones especiales. Ademas, se cred un equipo de implementacién conformado por dos especialistas
de hematologia y un residente, responsables de las coordinaciones, control y entrada de la informacion
para medir su aplicacion en base de datos creada con este fin. Se imprimieron los consentimientos
informados para los pacientes y se acordd supervision diaria en entregas de guardia y pases de visitas
dirigido por el jefe de Servicio y el presidente del Comité Académico de la especialidad.

Las variables de control fueron: edad, sexo y tipo de HM, operacionalizadas en el capitulo 2. Las variables
independientes incluyeron: indice predictivo para estratificacion del riesgo de ETV y protocolo para la
prevencion primaria de ETV. Las variables dependientes fueron la supervivencia global evaluada a los 6
meses y un afio y la incidencia de ETV evaluada al afio. Estas se utilizaron para medir la eficacia de la
aplicacion del protocolo para la prevencion primaria de ETV, al comparar sus resultados en la cohorte de
aplicacion del protocolo y la cohorte de validacion externa del modelo predictivo previo a la intervencion.
Ademas, se incluyeron otras variables relacionadas con la aplicacidn de la tromboprofilaxis como: filtrado
glomerular, contraindicaciones de la anticoagulacién, tipo de tromboprofilaxis, reacciones adversas de la
anticoagulacion, causas de interrupcién de la profilaxis, tipo de anticoagulante, tiempo de uso de la

anticoagulacion como se muestra a continuacion.
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Definicion y operacionalizacién de variables para la evaluacion de la aplicacion del protocolo de
ETV:

> indice predictivo para la estratificacion del riesgo trombético en pacientes con hemopatias
malignas: (cualitativa nominal dicotdmica) A cada paciente se le otorgard un puntaje final obtenido al
realizar la suma aritmética de las puntuaciones de las variables predictoras (inmovilidad, actividad
tumoral, diabetes, hipercolesterolemia y uso de medicamentos trombogénicos) identificadas en cada
caso, segun el indice predictivo de ETV disefiado y validado en el capitulo 3 (tabla 7).

+ Bajo Riesgo:< 4 puntos

* Alto Riesgo: = 4 puntos

> Contraindicaciones de la anticoagulacion profilactica: (cualitativa nominal politémica) Segun los

antecedentes patoldgicos de cada paciente, interrogatorio, examen fisico y sus parametros de laboratorio

al ingreso. .

» Hemorragia mayor: Se consideraron las hemorragias con necesidad de hospitalizacion, que producen
disminucion del hematocrito de un 12% o mas, o requieren transfusién de concentrado de glébulos,
incluyendo, pero no limitada a cualquier hemorragia activa en algun sitio critico (intracraneal,
pericardica, retroperitoneal, intraocular, intraarticular, intramedular) o antecedentes de esta en las
Ultimas 72 h.

* Hipertension maligna descontrolada: Cifras elevadas de TA generalmente >200/130 mmHg asociada a
retinopatia hipertensiva GlII-IV con afectacion multiorganica cerebral, cardiovascular y/o renal.

» Coagulopatia descompensada: Se incluyeron las coagulopatias por falla hepatica, INR>1,52 y TPTA>
50 seg.
» Disfuncién plaquetaria severa o desorden hemorrégico hereditario.

* Trombocitopenia severa: Se consider6 recuento plaquetario < 30 x 109/L.
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» Cirugia de urgencia o procedimiento invasivo, incluyendo pero no limitado a puncion lumbar, anestesia
espinal, colocacion de catéter epidural que se realizara en un periodo inferior a 12 horas.

» Tipo de Tromboprofilaxis: (cualitativa nominal dicotomica) Segun la utilizacién de farmacos
anticoagulantes o medidas de contencion elasticas.

+ Farmacoldgica: farmacos anticoagulantes.

* No farmacoldgica: medidas de contencidn elasticas (medias y vendas elasticas).

» Reacciones adversas de la anticoagulacion: (cualitativa nominal politomica) Segun la ocurrencia
en cada paciente de las siguientes complicaciones asociadas a la anticoagulacion y definidas en el
anexo 3:

* Trombocitopenia inducida por heparinas
* Hemorragia
* Reacciones cutaneas
> Causas de interrupcion de la tromboprofilaxis farmacoldgica: (cualitativa nominal politémica)
Segun la aparicion de las siguientes condiciones durante el estudio.

*  Muerte

» Contraindicaciones para la tromboprofilaxis farmacolégica

* Reacciones adversas asociadas a la tromboprofilaxis farmacol6gica

> Tipo de Anticoagulante: (cualitativa nominal dicotdmica) Segun el anticoagulante empleado en la
tromboprofilaxis primaria.
* Heparina de bajo peso molecular (HBPM)
* Heparina no fraccionada (HNF)
> Tiempo de tromboprofilaxis farmacolégica: (cuantitativa continua) Tiempo transcurrido en dias

desde la fecha de inicio hasta la fecha de culminacion de la anticoagulacién profilactica.
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> Incidencia de ETV: (cuantitativa continua) NUumero de casos nuevos de ETV en los pacientes con
hemopatias malignas durante un afo.
» Supervivencia global: (cuantitativa continua) Supervivencia global evaluada en meses desde el
momento del diagndstico hasta su fallecimiento o fecha de asistencia a la ultima consulta.
> Filtrado Glomerular: (cuantitativa continua) Se estim¢ a través de la ecuacion de Cockcroft- Gault
para el aclaramiento de creatinina estimado:

(140 — edad (aﬁos))x peso( Kg)

. ..__mmol
72x (creatlmnam)

Aclaramiento de creatinina estimado = x 0,85 si mujer

La informacion se obtuvo luego de realizar el interrogatorio, examen fisico, revisar detalladamente las
historias clinicas de los pacientes, las microhistorias hematolégicas, informes de laboratorio e informes
de necropsias del servicio de anatomia patologica.

Una vez llenado el formulario de recoleccion de datos, la informacion se incorporé a una base de datos
creada en el paquete estadistico SPSS para Windows en version 21.0 con el cual se realiz6 el analisis
estadistico. Se utilizaron estadigrafos de tendencia central y distribucion de frecuencias. Se asumi6 un
nivel de significacion a< 0,05 en todos los casos. Para el andlisis de la supervivencia se utilizo el método
no paramétrico de Kaplan- Meier.

Aspectos éticos: Este estudio y sus procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo a los principios éticos
de proteccion a los sujetos que participan en investigaciones biomédicas promulgados en la Declaracién
de Helsinki. Los pacientes incluidos en la investigacion participaron voluntariamente, solicitandoles el
consentimiento de participacion oral y escrita (anexo 7), luego de haber sido informados debidamente
acerca de las caracteristicas del estudio, objetivos, beneficios y riesgos posibles de la investigacion. Se
respetd la integridad de los pacientes y expertos participantes en la investigacion. Se aseguré la

confidencialidad de los datos personales y de la informacion brindada.
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4.2 Elaboracion y evaluacion segun criterio de expertos del protocolo para la prevencion primaria de la
enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes hospitalizados con hemopatias malignas

4.2.1 Resultados y Discusion

El desarrollo de protocolos con enfoque de riesgo, busca acercar los resultados de la investigacion a la
atencion sanitaria y se apoya en la necesidad de normalizar la préactica clinica. 107

El protocolo asistencial elaborado (anexo 3) contiene las normas de actuacion en la atencion médica para
estratificar el riesgo de ETV en los pacientes con HM a su ingreso a la institucién de salud por motivos
médicos o quirurgicos basado en el insustituible método clinico, las pruebas diagndsticas y la aplicacion
de un indice predictivo de ETV disefiado y validado con este fin.

La estratificacion del riesgo en alto (mayor o igual de cuatro puntos) o bajo (menor de cuatro puntos)
segun la identificacién de variables predictoras de ETV, permite utilizar una estrategia personalizada de
tromboprofilaxis primaria que parte del tratamiento no farmacolégico al actuar sobre los factores de riesgo
modificables en ambas categorias de riesgo; y limita el tratamiento farmacoldgico a los pacientes de alto
riesgo, con el fin de reducir las complicaciones asociadas al uso de la anticoagulacion y disminuir los
costos en salud.

Por lo tanto, la estrategia de prevencion propuesta incluye modificacion de estilos de vida y una labor
educativa con el paciente hospitalizado con HM sobre los factores predictivos de ETV, en la que el
paciente es sujeto activo del proceso educativo. También permite pautar la estratificacion de riesgo de
ETV y la estrategia de tromboprofilaxis que se realiza de forma heterogénea por los facultativos y realizar
un uso racional de los anticoagulantes.

Por otra parte, contribuye a mejorar la eficiencia de los métodos y procedimientos clinicos y promueve la

sistematizacion no solo del trabajo del grupo sino del individual. Ademas, le ofrece al hemat6logo una
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mayor seguridad de aplicar al enfermo el procedimiento diagndstico y terapéutico més correcto, acelera
el proceso de toma de decisiones y brinda respaldo juridico.

Los protocolos médicos disminuyen la variabilidad entre observadores al momento del diagnostico y
permiten la actualizacion médica continua en la medida que recogen los avances clinicos y
terapéuticos.2'6 Segun la opinién de Vanerio disponer de esta herramienta disminuye la brecha entre el
conocimiento cientifico de que se dispone y la practica clinica; esto minimiza la heterogeneidad en la toma
de decisiones. Ademas, genera menores costos sanitarios, hospitalizaciones innecesarias,
procedimientos diagnésticos incorrectos, disminucion de la estadia hospitalaria y tasas de recurrencia.?'8
Otro de los aspectos relevantes del protocolo disefiado es que introduce en la practica clinica el uso de
medidas de contencion elastica de gran utilidad en los pacientes de alto riesgo con contraindicaciones
para el tratamiento farmacoldgico y por otro lado, sistematiza medidas generales de prevencion de ETV
como: evitar la baja movilidad con ejercicios, caminar, elevar los miembros inferiores y mantener un
adecuado estado de hidratacion de los pacientes.

La tromboprofilaxis mecanica con medias elasticas compresivas o dispositivos de compresiéon neumatica
intermitente reduce el riesgo de ETV en un 64 % y un 60 %, respectivamente.2'® Sin embargo el uso de
la profilaxis mecénica no se recomienda como monoterapia solo en los casos donde la farmacoldgica esta
contraindicada y combinados con la profilaxis farmacoldgica se sugieren en paciente de alto riesgo,
aunque su nivel de evidencia no es alto al no demostrarse beneficio adicional.29. 30. 220

Las guias internacionales mas actualizadas de prevencion de ETV, coinciden en utilizar para la profilaxis
primaria de los pacientes hospitalizados incluidos los pacientes con MM de alto riesgo, HBPM seguida
por HNF basado en los resultados de mdltiples ensayos clinicos y estudios multicéntricos. Por este motivo

fue la estrategia seguida en el protocolo propuesto. El uso de los NACO para la prevencién primaria de
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ETV se recomienda en pacientes ambulatorios de alto riesgo de ETV y bajo riesgo de sangrado.2. 27. 29,
30, 221

El protocolo incluyé ademas la actuacidn ante situaciones especiales como: trombocitopenia, insuficiencia
renal, embarazo, cirugia, infiltracion del sistema nervioso central, obesidad y terapia con
inmunomoduladores que suponen en algunos casos el incremento del riesgo hemorragico o requiere
reajuste de la estrategia de tromboprofilaxis. También el algoritmo para la aplicacion de la profilaxis, asi
como la evaluacion segun indicadores de estructura, procesos y resultados.

Capote y colaboradores, exponen que el protocolo de la atencion médica es un documento que describe
en resumen el conjunto de procedimientos técnico-médicos necesarios para la atencion de una situacion
especifica de salud y el algoritmo es una representacién grafica en forma de un diagrama de flujo, para
resolver un problema diagnéstico o terapéutico especifico.222

Los expertos seleccionados poseen cualificaciones deseables para la evaluacion del protocolo Su
informacidn se expone en el cuadro 1 (anexo 8).

Como se muestra en la tabla 9 (anexo 8), en el proceso de evaluacion de los expertos relativos a la
calidad, pertinencia y factibilidad del protocolo e indice predictivo de ETV, ningun item fue clasificado
como: muy en desacuerdo, en desacuerdo y ni de acuerdo, ni en desacuerdo. Catorce de los 23 items
obtuvieron una concordancia total (IVC de 1,0) y los 9 restantes obtuvieron un IVC mayor de 0,75. La
evaluacién general de los expertos obtuvo un IVC de 0.99, con una concordancia dentro del nivel
establecido.

A diferencia de estos resultados, en el proceso de validacion por expertos de un manual informativo sobre
la prevencion de la ETV desarrollado en Brasil que evalué las variables claridad, relevancia teérica y

pertinencia practica en una escala Likert de 4 puntos; los items tuvieron rangos de IVC entre 0,67 y 1,0.223
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En la tabla 9 se observa que en el item A.1 el 95% de los expertos estan muy de acuerdo con la calidad
de este protocolo para su implementacion y el indicador especifico de calidad, donde no existe
concordancia es en la definicion de los objetivos. Por este motivo se reformulé el objetivo del protocolo
con un enfoque dirigido a la asistencia. EI94,74% y el 84,21% de los expertos estuvieron muy de acuerdo
con la pertinencia y factibilidad del protocolo respectivamente (figura 6 (anexo 8)).

En relacién a la calidad del indice 16 de 19 expertos para un 84,21 % estdn muy de acuerdo con la
propuesta y los 3 restantes (15,79%) de acuerdo. Al analizar los indicadores especificos la no
concordancia esta en relacién con la definicién y puntaje de las variables predictoras de ETV en HM. Esto
motivo especificar estos elementos en la metodologia y proporcionar aclaraciones a los expertos.

La concordancia de los expertos respecto a la pertinencia y factibilidad del indice predictivo fue de 0,89 y
0,79 respectivamente. De forma similar a la investigacion, una herramienta electrénica para la prevencion
de ETV en pacientes médicos y quirurgicos mostré a través de una evaluacion de riesgo y sugerencia de
profilaxis adecuada, un acuerdo alto sobre la idoneidad de las recomendaciones de profilaxis entre
expertos (88-94% de las indicaciones).224

Las principales recomendaciones destacadas por los expertos para el perfeccionamiento del protocolo e
indice predictivo y su futura aplicacién fueron: garantizar la disponibilidad de insumos, reactivos y
medicamentos que puede afectar la implementacién, divulgar los resultados de la investigacion,
generalizar a los servicios de oncohematologia del pais cuando esté probada su eficacia, evaluar en
pacientes ambulatorios e incluir otros anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios. Una vez expuesto y
defendido el trabajo, con alto rigor cientifico, crear un grupo de trabajo interdisciplinario, para implementar
las recomendaciones y perfeccionar periédicamente los protocolos a nivel nacional.

El andlisis del coeficiente de concordancia de Kendall (W de Kendall), tuvo una significacion de 0,000 y

un X2 52,23, por lo que se rechaza la HO y se concluye que hay concordancia significativa entre los
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rangos asignados por los expertos. Sin embargo, no mostr6 una elevada fuerza de concordancia (W de
Kendal: 0,125)

4.3 Resultados preliminares de la aplicacion del protocolo para la prevencion primaria de la enfermedad
tromboembolica venosa en pacientes hospitalizados con hemopatias malignas

4.3.1 Resultados y Discusion

La implementacion de la version final de un protocolo en una poblacién muestral y la evaluacién de los
resultados en ella, segun Rodriguez-Calero y colaboradores, constituye la Ultima etapa en la metodologia
de los protocolos basados en la evidencia.22

Durante la implementacién del protocolo fueron hospitalizados 173 pacientes con HM, la edad media fue
de 45,35 afios (20-85, DE: 17,113) y la distribucién segun sexo y HM mostré un predominio del sexo
masculino con 118 pacientes para un 68,21% y 55 mujeres (31,79%). Las HM maés representadas fueron
los linfomas con 99 casos (LNH: 57 y LH: 42) y las leucemias agudas con 41 casos (LLA: 28 y LMA: 13)
(tabla 10 (anexo 8)). La edad media de los 211 pacientes en la cohorte de validacion externa fue mayor,
con 57,94 afios (DE; 17,0) e igualmente predominé el sexo masculino (57,8%). Los linfomas (37,9%) y
las leucemias agudas (23,7%) aportaron el mayor nimero de casos de forma anéloga al grupo
experimental (tabla 10 (anexo 8)).

Al realizar la estratificacion de riesgo de ETV segun el indice predictivo 119 pacientes para un 68,79% se
clasificaron como de alto riesgo y 54 para un 31,21% como bajo riesgo. Los factores predictivos mas
frecuentes identificados fueron: actividad tumoral en 145 pacientes para un 68,7% y uso de medicamentos
trombogénicos en 143 pacientes para un 67,8% y el menos representado la hipercolesterolemia en solo
seis casos. Los medicamentos trombogénicos mas utilizados fueron los esteroides (79,19%), derivados
del platino (cisplatino y carboplatino) en el 36,99%, EPO (23,12%) y las antraciclinas (17,34%). En la

cohorte de validacion externa los factores predictivos que predominaron fueron al igual que en el grupo
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experimental la presencia de actividad tumoral y el uso de medicamentos trombogénicos con porcentajes
de 53,6% y 42,2% respectivamente.

Durante la implementacion del protocolo, la adherencia a la estrategia de tromboprofilaxis fue del 95,80%.
Esto estuvo determinado por la indicacién de HBPM a dosis estandar en uno de los tres pacientes que
tuvieron un filtrado glomerular inferior o igual a 30 mL/min y la no indicacion de tromboprofilaxis
farmacol6gica en cuatro pacientes de alto riesgo por no disponibilidad. La tromboprofilaxis no
farmacol6gica con medias y vendas elasticas fue prescrita en 13 pacientes con HM de alto riesgo de ETV.
En pacientes de alto riesgo la tromboprofilaxis farmacoldgica diaria con HBPM (enoxaparina, nadroparina)
fue la méas utilizada 71,43 % seguida por la HNF con un 28,57% cada 8 o 12 horas.

El valor de corte para la no indicacion de tromboprofilaxis farmacoldgica en pacientes con trombocitopenia
fue menos de 30x109/L. La presencia de trombocitopenia menor de 30x109/L fue contraindicacién para el
uso de tromboprofilaxis en 21 pacientes para 12,14% y en seis (3,47%) fue causa de interrupcién de la
anticoagulacion profilactica iniciada. Las otras contraindicaciones para el uso de la profilaxis
farmacoldgica fueron: hemorragia mayor y coagulopatia descompensada por falla hepatica, con un caso
cada una. La cirugia de urgencia o proceder invasivo fue causa de interrupcion de la tromboprofilaxis en
12 pacientes. En la investigacién no se informaron hemorragias asociadas con el uso de los
anticoagulantes. Otras reacciones adversas como trombocitopenia inducida por heparinas o reacciones
alérgicas cutaneas tampoco fueron reportadas. El tiempo promedio de duracién de la profilaxis
farmacoldgica fue de 7,75 dias.

Segun Chagal y colaboradores, en investigacion realizada con 24 953 ingresos quirurgicos en un centro
especializado en cancer en Australia, al final de la implementacién de un protocolo de prevencion primaria
disefiado a partir de un score con 16 variables, la adherencia al protocolo fue del 91%. Las tasas de ETV

postoperatorio se redujeron de 3,1 por cada 1000 ingresos quirurgicos a 0,6 por cada 1000 ingresos
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quirargicos (p < 0,005) y las tasas de hemorragia postoperatoria también se redujeron de 10,0 por 1000
ingresos quirurgicos a 6,3 por 1000 ingresos quirdrgicos. La mejora sostenida fue evidente después de
mas de 3 afios de la implementacion.22

Un estudio observacional prospectivo desarrollado en el Hospital de Navarra, Espafia con 1072 pacientes
con diagndstico de cancer incluido las HM, la tasa de profilaxis con HBPM fue del 67,6% (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 64,7% a 70,4%), con una tasa del 2,8% de ETV (IC del 95%: 1,9% a 3,9%) y una
tasa del 3,5% de eventos de hemorragia mayor (IC del 95%: 2,5% a 4,8%). Los pacientes con HM, anemia
o trombocitopenia eran menos propensos a recibir tromboprofilaxis. Las principales razones para no
prescribir profilaxis con HBPM fueron la trombocitopenia (23,9%) y la hemorragia activa/reciente (21,8%).
El 80% de los episodios de ETV se produjeron a pesar de la tromboprofilaxis adecuada.2?

En estudio comparativo acerca de la prevencion de ETV entre pacientes hospitalizados con HM y tumores
solidos el 15,2% de los pacientes con HM presentaban trombocitopenia severa (<50x109L), en
comparacion con 3,5% en aquellos con tumores sélidos. Al utilizar el score PRETEMED para pacientes
con entidades clinicas hospitalizados, el 93% de los pacientes fueron considerados de alto riesgo, el 40%
de los pacientes con HM no recibi6 tromboprofilaxis farmacolégica por decision facultativa de no incluirlos
en este grupo de riesgo y se redujo a un 10% en los tumores solidos. El riesgo de sangramiento asociado
a la tromboprofilaxis durante la hospitalizacion fue muy bajo (1,8%; RR: 0,48).228

Durante los 12 meses de aplicacion del protocolo para la prevencion primaria se diagnosticaron cinco
ETV para una incidencia de 2,89%, todos en pacientes de alto riesgo segun el indice predictivo. De ellos
dos pacientes no habian recibido tromboprofilaxis farmacolégica, uno por trombocitopenia inferior a
30x109/L y el otro por no disponibilidad de los farmacos anticoagulantes. En la data de validacion externa

del modelo (grupo control) la ocurrencia de ETV fue mucho mas frecuente 59 casos para un 27,96%. El
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25,42% se desarrollé en pacientes estratificados como de bajo riesgo de ETV y la mayor parte 74,58%
en pacientes de HM de alto riesgo de ETV (tabla 6 (anexo2)). La incidencia de ETV al afio fue de 17,71%.
De forma analoga a la presente investigacion, Figueroa y colaboradores encontraron ETV en 5 pacientes
(2,3%) con HM y 25 (2,9%) en pacientes con tumores sélidos (RR: 0,79, 95% CI: 0,30-2,03; p 72 0,79).
Todos los eventos se desarrollaron en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, tres de los 5 pacientes no
recibieron anticoagulaciéon con HBPM, uno de ellos por recuento plaquetario inferior a 50x 109/L .228

Al realizar un analisis de la mortalidad, en el periodo de aplicacién del protocolo (12 meses) han fallecido
19 pacientes, de ellos la mayor parte, 16 para un 84,21%, fueron estratificados como de alto riesgo de
ETV a suingreso y solo tres (15,79%) como bajo riesgo.

Dado que existe una estrecha relacion entre el cancer y el sistema de coagulacion, la activacion de la
hemostasia se ha estudiado ampliamente para predecir la evolucién del cancer junto con la prediccion
del riesgo trombotico.229

La probabilidad de sobrevivir a los seis meses y al afio fue significativamente mas baja(X2: 19,61; p: 0,000)
en la cohorte previo a la intervencion (84,1% y 77,3%), que en la cohorte de aplicacion del protocolo
(94,7% y 91,8%) (figura 7 (anexo 8). La media de supervivencia en el grupo control fue de 69,90 meses
(DE: 4,79) y en el experimental de 171,23 meses (DE: 15,66).

Elincremento de la supervivencia global luego de aplicar el protocolo para la prevencion primaria de ETV
y la disminucion de la incidencia de esta complicacion en los pacientes con HM muestra la eficacia de
normar a través de un protocolo asistencial las estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas de
prevencion con enfoque de riesgo.

En el estudio THROMBOTECT-a se comparo la eficacia y seguridad de la tromboprofilaxis en los ensayos
de leucemia ALL-BFM 2000 y AIEOP-BFM ALL 2009. Los pacientes con LLA recién diagnosticada

(n=949, de 1 a 18 afios de edad) fueron aleatorizados para recibir HNF, HBPM (enoxaparina) o
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antitrombina durante el tratamiento de induccion. Se produjeron ETV en 42 pacientes (4,4%). Los
pacientes asignados a HNF tuvieron un mayor riesgo de ETV en comparacion con los asignados a
enoxaparina o antitrombina. La supervivencia libre de eventos a 5 afios fue del 80,9+2,2% entre los
pacientes asignados a la antitrombina, en comparacion con el 85,9+2,0% en el grupo de HNF (P=0,06),
y el 86,2+2,0% en el grupo de enoxaparina (P=0,10).2%0

Conclusion: La implementacion de un protocolo para la prevencion primaria de ETV basado en el indice
predictivo para la estratificacion del riesgo tromboembolico venoso y evaluado de forma positiva segun
criterio de expertos, permite mejorar la atencion de los pacientes con HM hospitalizados a través del uso

de tromboprofilaxis personalizada, eficaz y segura.
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CONCLUSIONES
Se identificaron los factores asociados a la ETV, con una elevada incidencia e impacto negativo
en la supervivencia global, lo que justifica la necesidad de protocolizar la tromboprofilaxis
primaria en los pacientes hospitalizados con HM.
El modelo desarrollado incluyo cinco factores predictivos y permitié predecir la ocurrencia de
ETV en pacientes hospitalizados con HM.
La validacion interna y externa mostraron la adecuada estabilidad, precision y poder de
discriminacion del modelo desarrollado.
El indice predictivo disefiado a partir de variables clinicas y de laboratorio constituye una
herramienta reproducible, con adecuados indicadores de desempefio, que puede asistir al
hematdlogo en la estratificacion temprana del riesgo de ETV en pacientes hospitalizados con
HM.
El protocolo para la prevencion primaria de ETV elaborado, norma la practica clinica y contribuye
a mejorar la precision y eficiencia de los métodos y procedimientos clinicos.
La implementacion del protocolo para la prevencion primaria de ETV propuesto permite el uso

de tromboprofilaxis personalizada, eficaz y segura en pacientes con HM hospitalizados.

99



RECOMENDACIONES
» Ponera disposicion del grupo nacional de la especialidad el protocolo parala prevencion primaria
de ETV elaborado para valorar su aplicacion en otros servicios de hematologia del pais, lo cual
permitira la generalizacion de los resultados.
» Socializar los resultados obtenidos en la presente investigacion en el escenario de la atencién
primaria de salud para realizar acciones de prevencion en los pacientes con HM y riesgo de ETV

de manera precoz.
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Anexo 1.

Encuesta a Hematdlogos

Objetivo: Conocer como realizan los especialistas de hematologia en la practica clinica, la evaluacion de
riesgo de la enfermedad tromboembolica venosa y el tratamiento anticoagulante profilactico en los

pacientes hospitalizados con neoplasias hematologicas.
Estimado Colega:

Se solicita su cooperacion en la investigacion que se lleva a cabo con e el proposito de conocer como
usted realiza la evaluacion de riesgo de la enfermedad tromboembolica venosa (ETV) y el tratamiento
anticoagulante profilactico en la practica clinica en los pacientes hospitalizados con hemopatias malignas.
Por ello se requiere que responda las siguientes preguntas con estas enfermedades; sus criterios y

sugerencias resultan de gran valor y tendran un caracter confidencial.

1. Considera necesaria la evaluacion del riesgo de ETV para establecer un algoritmo diagndstico
y terapéutico de tromboprofilaxis en las hemopatias malignas.

Si-—- Segun el caso clinico ----- No----

2. ;Evalla los diferentes factores de riesgo de ETV durante el interrogatorio, examen fisico y
complementarios que realiza a sus pacientes con hemopatias malignas al ingreso?

Si—  No—

a. ¢Le concede una mayor importancia a alguno de ellos?

Sie Now-

3. ¢;Através de qué vias le ha llegado la informacidn para realizar esta evaluacion? Marque con

una X todas las que desee.



a. - Formacion de pregrado

b. - Durante su formacion como especialista.
c. - Auto preparacion
d. __ Cursos u otra modalidad del posgrado
8. === otras
Especifique:

4. De los factores de riesgo de ETV que se citan a continuacion marque con una cruz los que

considere importantes para la estratificacion del riesgo.

a. ___ Diabetes mellitus

b. ___ Habito de Fumar

c. ___ Actividad tumoral

d. ___ Hipercolesterolemia

e. __ Usode catéter venoso central (CVC)

f. __ Sepsis

g. __ Politransfusion

h. __ APPy APF de trombosis
__ Anemia

J. ____ Trombocitosis

k. ___ Leucocitosis

l. ___ Poliglobulia

m. ___ Medicamentos trombogénicos

n. ___ Edad mayor 60 afios

0. Sexo femenino



p. ___ Movilidad reducida
5. ¢ Cudl score de trombosis en pacientes con cancer Ud. utiliza en su practica clinica? Marque
con una X todos los que utilice.
a. __ Khorana
b. __ Vienna CAT
c. ___ PROTECHT
d. __ IPSET

e. __ IMWG/NCCN

)

___SAVED

g. __ IMPEDE

h. ___ COMPASS-CAT
i. __ ThroLy

j. ___ Otros

Especifique:

6. ¢Qué guias para tromboprofilaxis en pacientes oncol6gicos usted utiliza en su practica clinica

diaria? Marque con una X.

a. ___ASCO
b. __ NCCN
c. _ ESMO
d. __ ASH
e. _ ITAC
f. __ SEOM

g. __ Oftros



Especifique:

7. ¢Qué anticoagulantes utiliza en la profilaxis primaria de ETV en pacientes con hemopatias

malignas? Marque con una X todos los que utilice.

a. __ Anticoagulantes orales
b. __ Heparinas de bajo peso molecular.
c. __ Heparinas sodica o célcica.
d. __ Nuevos anticoagulantes orales.
e. __ Otros
Especifique:

8. ¢Se siente satisfecho con la evaluacion de riesgo de ETV que Ud. realiza? Si su respuesta es
negativa fundamente la misma.

Si__ No

9. Cree importante realizar una clasificacion de las hemopatias malignas segun riesgo de ETV
para una mejor prevencion de esta temida complicacion? Si---- No----

10. ; Considera Ud. otros parametros importantes para la evaluacion del riesgo de ETV? Explique.




11.;Se siente satisfecho con el tratamiento profilactico de la ETV en hemopatias malignas que
Ud. realiza? Si su respuesta es negativa fundamente la misma.

Si No

12.;Considera necesario un protocolo de tromboprofilaxis para la prevencién de la ETV en
hemopatias malignas?

Si  No-—-

13.Considera Ud. ;Algunas sugerencias importantes que garanticen una terapéutica profilactica

mas  eficente de la ETV en  hemopatias  malignas?  Explique.




Anexo 2. Tablas y figuras de los capitulos 2y 3

Tabla 1. Factores asociados a la aparicion de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con

hemopatias malignas. diciembre 2010-junio 2016

Enfermedad tromboembdlica

venosa Total
Factores Si No X2 p
Ne % No % No %
Sexo femenino
Si 29 3333 58 66,67 87 3919
No 37 2741 98 7259 135 60,81 0889 0,346
Color de la piel no blanco
Si 12 2927 29 70,73 41 1847
No 54 2983 127 7017 181 81,53 0005 0,943
Edad mayor de 60 afios
Si 29 26,61 80 73,39 109 49,10
No 37 3274 76 67,26 113 50,90 1,001 0317
Habito de fumar
Si 18 32,14 38 6786 56 2523
No 48 2892 118 71,08 166 74,77 0209 0648
Actividad Tumoral
Si 52 4952 53 5048 105 47,30
No 14 11,97 103 88,03 117 52,70 37,365 0,000
Inmovilidad
Si 25 62,50 15 3750 40 18.02
No 41 2253 141 7747 182 81,98 25,081 0,000
Catéter venoso central
Si 19 4130 27 58,70 46 20,72
No 47 26,70 129 73,30 176 79,28 3721 0,054
Sepsis
Si 39 38,61 62 61,39 101 4550
No 27 22,31 94 7769 121 5450 7,001 0,008
Diabetes Mellitus
Si 13 61,90 8 3810 21 946
No 53 26,37 148 73,63 201 90,54 11493 0,001
Hipercolesterolemia
Si 18 64,29 10 3571 28 12,61
No 48 2474 146 7526 194 87,39 18314 0,000
Obesidad
Si 17 47,22 19 52,78 36 16,22
No 49 26,34 137 7366 186 83,78 6293 0,012



Trombosis previa
Si
No

Uso de medicamentos
trombogénicos
Si
No
Leucocitosis
Si
No
Trombocitosis
Si
No
Poliglobulia
Si
No
Anemia
Si
No
Politransfusion
Si
No

62

48
18

15
51

62

31
35

100,00
28,44

24,74
64,29

34,09
28,65

38,46
29,19

66,67
28,70

28,97
50,00

30,70
28,93

0
156

146
10

29

127

148

154

152

70
86

00,00
71,56

75,26
35,71

65,91
71,35

61,54
70,81

33,33
71,30

71,03
50,00

69,30
71,07

4
218

194
28

44
178

13

209

216

214

101
121

1,80
98,20

87,39
12,61

19,82
80,18

5,86
94,14

2,70
97,30

96,40
3,60

45,50
54,50

9,628

18,314

0,500

0,504

4,027

1,632

0,082

0.002

0,000

0,480

0,478

0,050

0,201

0,774

Fuente: Historia clinica
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Figura 1. Supervivencia global de los pacientes con hemopatias malignas segun la ocurrencia de ETV



Tabla 2. Factores asociados a la aparicion de ETV en pacientes con hemopatias malignas. diciembre

2010- junio 2018

Enfermedad tromboembélica

Factores Si Yenss No Total X? p
No % No % No %

Actividad Tumoral
Si 79 4907 82 50,93 161 56,49
No 15 1210 100 87,00 124 4351 43318 0000
Inmovilidad
Si 34 6939 15 3061 49 17,19
No 60 2542 176 7458 236 g281 o480 0000
Catéter venoso central
Si 22 36,07 39 6393 61 2140 0334 0,563
No 72 3214 152 67,86 224 78,60
Sepsis
Si 56 40,00 84 60,00 140 4912 6,131 0,013
No 38 26,21 107 73,79 145 50,88
Diabetes Mellitus
Si 15 60,00 10 40,00 25 8,77 9,050 0,003
No 79 30,38 181 69,62 260 91,23
Hipercolesterolemia
Si 20 68,97 9 31,03 29 10,18 18,912 0,000
No 74 2891 182 71,09 256 89,82
Obesidad
Si 21 50,00 21 50,00 42 1474 6454 0,011
No 73 30,04 170 69,96 243 85,26
Trombosis previa
Si 7 10000 O 000 7 246 14582 0,000
No 87 3129 191 68,71 278 97,54
Uso de medicamentos
Trombogénicos
Si 24 60,00 16 40,00 40 14,04 15366 0,000
No 70 28,57 175 7143 245 85,96

Fuente: Historia Clinica
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V de Cramer
Fuente: Tabla 2

Figura 2. Factores segun nivel de asociacién con la ocurrencia de ETV



Tabla 3. Factores predictores de ETV segun analisis de regresion logistica

IC295,0% OR

Factores Coeficiente Wald p OR Inferior Superior
Inmovilidad 2,28 28,01 0,0000 9,80 4,21 22,81
Diabetes Mellitus 1,05 399 0,0458 2,86 1,02 8,04
Hipercolesterolemia 2,48 18,21 0,0000 11,97 3,83 37,41
Uso de medicamentos
trombogénicos 1,59 13,51 0,0002 4,90 2,10 11,43
Actividad tumoral 2,41 33,59 0,0000 11,09 4,92 25,03
Constante -3,41 64,62 0,0000 0,03

Fuente: Historia Clinica a - Intervalo de confianza

X2 = 3,053 p=0,692  (Test de Hosmer y Lemeshow)



Tabla 4 . Clasificacion de los pacientes segun pronéstico y ocurrencia de ETV en el modelo predictivo
de ETV

Observado Total
Factores Si No
No % No % No %
Pronosticado
Si 61 6489 21 1099 82 28,77
No 33 3511 170 89,01 203 71,23
Total 94 100,00 191 100,00 285 100,00

Fuente: Historia Clinica

Porcentaje global de clasificacion correcta = 81,10%
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Figura 3. Curva ROC correspondiente al modelo predictivo por regresion logistica
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Figura 4. Curva ROC correspondiente a la validacion interna por bootstrap del modelo predictivo de

ETV



Tabla 5. Distribucion de los pacientes en el modelo de regresion y validacion externa segun tipo de

hemopatia maligna y ocurrencia de ETV

Tipo de Modelo predictivo de Validacion Externa Total Poblacién de
Hemopatia ETV (n=211) estudio (n=496) X2 p
Maligna (n=285)
ETV ETV ETV
Si No Si No Si No

LLA(41)  8(28%) 20(7.0%)  5(24%) 8(38%)  13(26%) 28(56%) 099 0,527
LMA (96)  20(7.0%) 38(13.3%) 13(6.2%) 24(114%) 33(6.8%) 62(12.5%) 0,025 0,811
LLC(38)  10(3.6%) 11(3.9%)  2(0.9%)  15(7.1%)  12(24%) 26(52%) 0,384 0,018
MM (75)  13(4.6%) 32(112%) 12(5.7%) 18(8.5%)  25(5.0%) 50(10.0%) 0,115 0,317
LNH (132)  19(6.6%) 40(14.0%) 11(52%) 62(29.4%) 30(6.0%) 102(20.6%) 0,203 0,020

(

(

(

~_— ~— ~— ~—

LH (23) 200.7%)  14(49%)  1(0.5%)  6(2.8%)  3(0.6%) 20(4.0%) 0,024 0,907
NMP (70)  16(5.6%) 26(9.1%)  13(62%) 15(7.1%)  29(5.8%) 41(8.3%) 0,083 0,488
SMD(20)  5(1.7%) 10(3.6%)  1(0.5%)  4(19%)  6(12%) 14(28%) 0,126 0573

Histiocitosis  1(0.3%) 0 0 0 10.2%) O
Langerhans

(1)

HPN (1) 0 0 1(05%) 0 1(02%) O
Total 94 191 59 152 153 343

(32.98%) (67.02%)  (27.96%) (72.04%)  (30.85%) (69.15%)

Leyenda: enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia mieloide aguda
(LMA), leucemia linfocitica crénica (LLC), mieloma multiple(MM), linfoma no Hodgkin (LNH), linfoma de
Hodgkin (LH), neoplasias mieloproliferativas (NMP), sindrome mielodisplasico (SMD), histiocitosis de células
de Langerhans(HCL), hemoglobinuria paroxistica nocturna(HPN)

Fuente: Historia Clinica



Tabla 6. Clasificacion de los pacientes segun pronéstico y ocurrencia de ETV en la validacién externa
del modelo predictivo de ETV

Observado Total
Factores Si No
No % No % No %
Pronosticado
Si 44 7458 21 13,82 65 30,81
No 15 2542 131 86,18 146 69,19
Total 59 100,00 152 100,00 211 100,00

Fuente: Historia Clinica
Porcentaje global de clasificacion correcta = 82,90%
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Figura 5. Curva ROC correspondiente a la validacién externa del modelo predictivo de ETV



Tabla 7. Puntajes de los predictores de ETV en pacientes con hemopatias malignas

Variable Coeficiente Puntos
Hipercolesterolemia 2,48 2
Actividad tumoral 2,41 2
Inmovilidad 2,28 2
Uso de medicamentos trombogénicos 1,99 2
Diabetes Mellitus 1,05 1

indice predictivo sequn riesgo de ETV:

Alto riesgo: indice = 4 puntos Bajo riesgo: indice < 4 puntos

Fuente: Historias clinicas



Tabla 8. Evaluacion del indice Predictivo de ETV segun indicadores

basicos de desemperio

Evento trombdético observado

Escala predictiva

Si No Total

Alto riesgo 56 15 71
Bajo riesgo 38 176 214
Total 94 191 285
Indicadores Valor Intervalo de Confianza (95%)

Sensibilidad (%) 59,57 49,12 70,03

Especificidad (%) 92,15 88,07 96,22

indice de validez (%) 814 76,71 86,1

Valor predictivo positivo (%) 78,87 68,67 89,07

Valor predictivo negativo(%) 82,24 76,89 87,6

indice de Youden 0,52 0,41 0,62

Razdn de verosimilitud + 7,59 4,54 12,68

Razdn de verosimilitud - 0,44 0,34 0,56

Fuente: Historias Clinicas
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INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una frecuente complicacion en las hemopatias

malignas (HM) con un significativo impacto en la morbilidad y mortalidad de los pacientes, e incidencia
similar a la observada en los tumores sélidos de alto riesgo trombético.! La ETV incluye en su espectro
clinico tanto la trombosis venosa profunda (TVP) como el tromboembolismo pulmonar (TEP), el cual
puede ser frecuentemente una complicacién de la TVP. En el 2019, 1558 pacientes con HM fallecieron
en Cuba y la incidencia de TEV en este grupo de pacientes segun reportes internacionales puede
ascender hasta un 30%.2 3 En el Hospital Clinico Quirtrgico Arnaldo Milian Castro 320 pacientes
hospitalizados fallecieron por ETV durante el 2020.

La ETV es la segunda causa de muerte en los pacientes con cancer, presenta un 12% de riesgo anual
de complicaciones hemorragicas, mas de un 21% de riesgo anual de recurrencia incluso con tratamiento,
requiere tratamiento anticoagulante durante largo tiempo e interfiere con el régimen de quimioterapia
planificado lo que ensombrecen el prondstico de los pacientes con HM. Ademas, se asocia con riesgo de
complicaciones tardias como son la hipertensién pulmonar y el sindrome post tromboético e incrementa
los costos sanitarios con un efecto negativo en la calidad de vida de los pacientes.3 4

Varios factores de riesgo han sido descritos: relacionados con el paciente (edad avanzada, color de la
piel no blanco, habito de fumar, inmovilizacién, antecedentes de trombosis, comorbilidades como
obesidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, infecciones), la enfermedad (factores procoagulantes,
proinflamatorios y angiogénicos liberados por las células neoplasicas sanguineas, actividad tumoral,
leucocitosis, anemia, trombocitosis, dimero D entre otros biomarcadores) y el tratamiento (hospitalizacién,
cirugias, uso de medicamentos trombogénicos como los inmunomoduladores y quimioterapia, terapia
hormonal, agentes estimuladores de la hematopoyesis, catéter venoso central, politransfusion), entre
otros.3.5.6

Multiples estudios aleatorios realizados han demostrado la seguridad y eficacia de las heparinas no
fraccionadas (HNF) y de bajo peso molecular (HBPM) en la profilaxis de ETV asociada al cancer con una
notable mejoria de la supervivencia de los pacientes oncoldgicos. Este efecto obedece no solo a la
disminucion de la incidencia de ETV como resultado de las estrategias de tromboprofilaxis primaria sino
también a los efectos antineoplasicos, inmunomoduladores y antiangiogénicos ya demostrados de las
heparinas especialmente las HBPM.1.4

La profilaxis y el tratamiento farmacologico de la ETV en HM constituyen un reto no solo por las

complicaciones hemorragicas y trombocitopenia severa presentes desde el diagndstico o como



consecuencia de los tratamientos en algunos casos, sino también, por la ausencia de estudios
prospectivos y guias clinicas basadas en la evidencia en este grupo de pacientes. Esto determina que la
conducta médica, asi como la seguridad y efectividad de los tratamientos se sustenten en datos
retrospectivos, opiniones de expertos y guias clinicas elaboradas para el manejo de ETV en tumores
solidos.!

A pesar de que varios indices predictivos bien validados estratifican el riesgo de ETV en tumores sélidos,
las HM estan subrepresentadas en estos modelos.® En las HM, con excepcién del mieloma muiltiple, la
trombocitemia esencial y més recientemente los linfomas y leucemias agudas, no existen modelos
predictivos para la estratificacion del riesgo de ETV.7.8.9

En el Servicio de Hematologia del Hospital Arnaldo Milidn Castro con mas de 20 afios de experiencia
en el manejo de enfermedades oncohematoldgicas la ETV presenta una prevalencia entre 25- 30%
en pacientes hospitalizados, con un rol importante en la disminucidn de la supervivencia global que a
los 36 meses en los pacientes con HM que no presentaron ETV fue de 67.5% y disminuyé a 31.8% en
el grupo con ETV.10

Un grupo de investigadores han desarrollado un proyecto para la estratificacion del riesgo de ETV en
HM a través del disefio y validacion de un indice prondstico que incluye variables predictivas clinicas
y de laboratorio y constituye la base para la aplicacién de una estrategia de tromboprofilaxis primaria

ajustada al riesgo que permita disminuir la incidencia de esta temida complicacion. 11.12

OBJETIVO

» Normar el tratamiento para la Prevencion Primaria de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa de

los pacientes hospitalizados con hemopatias malignas en el Hospital Arnaldo Milian Castro.

DESARROLLO

Definicion

Este protocolo comprende la prevencion primaria de ETV en pacientes hospitalizados con diagnostico de
hemopatias malignas (leucemias agudas, leucemia linfocitica cronica, linfomas Hodgkin y no Hodgkin,
sindromes mieloproliferativos crénicos, sindromes mielodisplasicos, gammapatias monoclonales,

histiocitosis de células de Langerhans y trastornos clonales, tales como la hemoglobinuria paroxistica



nocturna. La estrategia de tromboprofilaxis se realizara segun la evaluacién de factores predictivos de
ETV en cada caso aplicando el indice predictivo para la estratificacion del riesgo tromboético en pacientes

con hemopatias malignas al ingreso a la institucion.

Poblacién de estudio:
Todos los pacientes con diagnostico previo o reciente de hemopatias malignas hospitalizados por
entidades clinicas o quirdrgicas en el Hospital Arnaldo Milian Castro.

Metodologia:

Par realizar la estratificacion del riesgo de ETV en pacientes hospitalizados con HM se disefié y realiz6
la validacion interna de un modelo predictivo de riesgo a partir del cual se construy6 un indice predictivo
de ETV.

Con este fin se realizd un estudio epidemioldgico observacional analitico prospectivo de casos y controles
en 285 pacientes con diagndstico de HM (94 con ETV/ 191 sin ETV) hospitalizados durante el periodo de
diciembre de 2010 a junio de 2018, en el Hospital Arnaldo Milian Castro de Villa Clara. Ademas, se realizd
la validacion externa del modelo predictivo de ETV en una cohorte de 211 pacientes hospitalizados con
hemopatias malignas desde julio de 2018 a diciembre del 2020 en la misma institucion de salud.

Como parte del analisis univariado previo con las variables que se consideran factores de riesgo para
ETV asociada al cancer: sexo femenino, color de piel no blanco, edad mayor de 60 afios, habito de fumar,
inmovilidad, uso de CVC, infeccién, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, obesidad, actividad tumoral,
politransfusion, trombosis previa, poliglobulia, uso de medicamentos trombogénicos (EPO, antraciclinas,
esteroides, derivados del platino, FECG, talidomida, hormonas), leucocitosis, trombocitosis y anemia, se
determinaron las variables asociadas significativamente a ETV en los pacientes con HM.10

Para el andlisis univariado se aplico el test de Chi cuadrado, razones de oportunidad (Odds Ratio) para
la estimacion del riesgo con un intervalo de confianza del 95% y V de Cramer para la fuerza de asociacion.
Posteriormente se realizd un andlisis bivariado en la poblacién de estudio con las variables que se
consideraron formarian parte del indice para estratificar el riesgo trombético en los pacientes con HM.
Estas fueron: inmovilidad, sepsis, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, obesidad, antecedente de

trombosis previa, actividad tumoral y el uso de medicamentos trombogénicos. !



Se construyd una ecuacion que define la funcion de regresion logistica multivariada con respuesta
dicotémica (binaria) a través del método hacia atras de Wald, cuya variable dependiente estuvo en
relacion con la aparicidén de trombosis, y las independientes o predictoras fueron aquellas que estuvieron
asociadas significativamente a la aparicion del evento trombatico.

Se estimaron los coeficientes de las variables en el modelo, los OR puntuales y por intervalos de confianza
del 95%.

Para el estudio de la validez del modelo se analizé en primera instancia el resultado del test de bondad
de ajuste de Hosmer y Lemeshow y se construyo la curva ROC.

Se determinaron los pesos para cada predictor segun coeficientes de asociacion.

Se asignd el valor de uno al peso de la variable que exhibiera el menor coeficiente, y se tomé este
coeficiente como el de referencia. Para el resto de las variables, los pesos se obtuvieron redondeando el
cociente entre el coeficiente de la variable y el de referencia, al nUmero entero mas cercano.

El modelo de regresion logistica tuvo un area bajo la curva ROC de 0.853 y la validacion interna se
desarrollo por método de remuestreo utilizando el andlisis de bootstrap en 1000 repeticiones generadas
por remuestreo aleatorio con reemplazo de la cohorte original, mostrando similares resultados del area
bajo la curva ROC (0.838). Los resultados de los indicadores de desempefio obtenidos (VPP, VPN,
sensibilidad y especificidad) fueron similares a los del modelo predictivo confirmando la estabilidad y
discriminacion de este. La validacion externa mostro la relevancia del modelo para predecir el riesgo de
ETV con buena precision (82,9 % de los pacientes clasificados correctamente) y discriminacién (AUC:
0,900).

El indice predictivo quedd compuesto por 5 factores predictores: hipercolesterolemia, actividad tumoral,
inmovilidad, uso de medicamentos trombogénicos y diabetes mellitus. Con un intervalo de confianza de
95.0 % en todos los casos y un nivel de significacion de 0.692 segun el test de Hosmer y Lemeshow.

Se definié como alto riesgo (= 4 puntos) y bajo riesgo (< 4 puntos). El indice clasificd correctamente al
81.10% de los pacientes, con valores predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) de 78.87% y 82.24%
respectivamente. La especificidad fue de 92.15% y la sensibilidad de 59.57% constituyendo una
herramienta especifica y eficaz para predecir ETV en HM.

Para la elaboracion del protocolo se realizé una revision sistematica de la literatura mas actualizada 2016-
2021 utilizando las bases de datos MEDLINE, EMBASE y Cochrane relacionada con ensayos clinicos
aleatorizados controlados, asi como estudios observacionales prospectivos y retrospectivos que abordan
la profilaxis y tratamiento de la ETV en pacientes con cancer y especificamente hemopatias malignas.



Ademas se reviso la tematica de seguridad y eficacia de las heparinas no fraccionadas y de bajo peso
molecular en la profilaxis de la ETV en pacientes con hemopatias malignas. En la elaboracién del
protocolo se siguieron las normas metodologicas establecidas y se revisaron las guias de préactica clinica
internacionales mas actualizadas para el tratamiento y profilaxis de la ETV asociada al cancer: National

Comprehensive Cancer Network (NCCN)'3, American Society of Clinical Oncology ( ASCO)', European

Society for Medical Oncology (ESMO)'5, International Initiative on Thrombosis and Cancer ( ITAC )16 y

American Society of Hematology (ASH)7.

Evaluacion inicial

» Anamnesis: Evaluar comorbilidades y su implicacion como factor predictivo de ETV y en
situaciones especiales asociadas a la anticoagulacion (antecedentes de diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, disfuncion hepatica o renal), presencia de sangrados, tratamiento regular en
especial con medicamentos trombogénicos y estado de la enfermedad oncohematolégica al
ingreso.

» Examen clinico: - Evaluar el estado funcional segun criterios del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG).

- Realizar examen fisico general y por sistemas que permitan evaluar el
estado actual de la HM en cada paciente (hepatomegalia, esplenomegalia, adenopatias) y buscar
evidencias de lesiones purpurico hemorragica.

- Realizar mensuraciones de peso y talla
» Pruebas diagnésticas
- Estudios minimos inmediatos al ingreso:

o Hemograma completo.
« Creatinina, uratos, glucemia, colesterol, transaminasa glutdmico pirtvica (TGP), transaminasa

glutdmico oxalacética (TGO).

Otros estudios para evaluar el estado de la enfermedad si se requiere:

Cuantificacion de inmunoglobulinas.

Coagulograma (incluido fibrinégeno y dimero D)

Hemograma: tres veces por semana.



e Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

e Quimica sanguinea: proteinas totales y fraccionadas, bilirrubina, fosfatasa alcalina sérica (FAS)
y lactato deshidrogenasa (LDH).

e Rayos X de torax.

e Ultrasonido abdominal.

e Tomografia Axial Computarizada (TAC) Toérax, Abdomen y Pelvis,

e Ecocardiograma.

e Medulograma y biopsia de médula dsea.

o Biopsia de ganglio segun HM.

A cada paciente se le entregara el consentimiento informado y se le llenaré la planilla de recoleccién de
datos.

Factores de riesgo de ETV en hemopatias malignas

Es necesario considerar multiples factores para estimar el riesgo individual del enfermo con hemopatia
maligna para desarrollar trombosis. La sola existencia de una enfermedad oncohematologica confiere un
riesgo de moderado a alto para la ocurrencia de tales eventos. Este riesgo difiere en los pacientes con
hemopatias malignas, incluso varia en cada individuo a lo largo del tiempo. Distintos factores pueden
interactuar simultaneamente en el mismo enfermo. Es un proceso dindmico durante la evolucién de la
enfermedad. Estos factores de riesgo dependen del paciente, de la enfermedad neoplasica, de los
tratamientos recibidos y de biomarcadores de riesgo trombético identificados. (12)

Estratificacion de Riesgo

La ETV, es una enfermedad aguda, originada por la conjuncién de multiples causas que confluyen en un
momento determinado de un paciente. Normalmente existe una causa desencadenante, evidente o no,
que se suma a una combinacién de factores mas o menos permanentes, que predisponen al sujeto a
padecer una ETV.

Para realizar la estratificacion se utilizara el indice predictivo de ETV en HM, disefiado y validado en la
institucion. A cada paciente con HM al ingreso se le otorgara un puntaje final obtenido al realizar la suma
aritmética de las puntuaciones de las variables predictoras identificadas en cada caso.

Segun la puntuacion final se dividiran en bajo riesgo y alto riesgo como se muestra a continuacion (tabla

1).



Tabla 1. Puntajes de los predictores de ETV en pacientes con hemopatias malignas

Variable Coeficiente Puntos
hipercolesterolemia 2,48 2
actividad tumoral 2,41 2
inmovilidad 2,28 2
uso de medicamentos trombogénicos 1,59 2
diabetes mellitus 1,05 1
Escala predictiva de ETV:

Alto riesgo: indice = 4 puntos  Bajo riesgo: indice < 4 puntos

Definicién de las variables predictoras que conforman el indice predictivo:
» Inmovilidad: (cualitativa nominal dicotomica) se evalu6 el estado funcional (performance status) del

enfermo segun el puntaje del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

v Asintomatico, actividad normal- 0 puntos

v' Sintomatico pero ambulatorio - 1 punto

v Encamado menos del 50% del tiempo, asistencia minima - 2 puntos

v Encamado mas del 50% del tiempo, asistencia notable - 3 puntos

v Encamado 100% del tiempo, gravemente limitado - 4 puntos

a)  No: puntaje <2 puntos

b)  Si: puntaje >2 puntos



> Diabetes mellitus: (cualitativa nominal dicotdmica) segun diagnostico de diabetes mellitus.
a)  No:no presenta

b)  Si: paciente diabético

> Hipercolesterolemia:(cualitativa nominaldicotomica)  segun cifras de colesterol sérico.
a)  No: colesterol sérico < 5,2 mmol/L

b)  Si: colesterol sérico >5,2 mmol/L

» Uso de medicamentos trombogénicos: (cualitativa nominal dicotomica). Se consideraron con riesgo
trombogénico el uso de los medicamentos que se relacionan a continuacion.
- Antraciclinas
- Esteroides
- Factor estimulante de colonias eritroides (EPO)
- Factor estimulante de colonias granulociticas (FECG)
- Derivados del platino
- Antiangiogénicos (talidomida)
- Terapia hormonal

- L-asparaginasa

a) No: no uso de medicamentos trombogénicos

b) Si: uso de medicamentos trombogénicos

> Actividad Tumoral: (cualitativa nominal dicotomica) segun estado de la enfermedad al momento

del ingreso.
a) No: si la enfermedad se encuentra en remisién o respuesta completa.
b) Si: si la enfermedad se encuentra en actividad: al debut, en recaida, en progresién, con

respuesta o remisién parcial, no respuesta o refractariedad.



Profilaxis primaria de la ETV
« Tratamiento no Farmacolégico:

Actuar sobre los factores predictivos modificables:

- Se sugiere a través de medidas educativas, orientacion nutricional y si se requiere inicio o reajuste del
tratamiento farmacolégico previa valoracién por especialista en endocrinologia, lograr normalizar en el
tiempo mas corto los niveles de glucemia y colesterol en los pacientes con HM de bajo y alto riesgo
trombdtico.

- Evitar la baja movilidad en pacientes hospitalizados sugiriendo caminar dentro de la habitacion, sentarse
(gimnasia terapéutica) y en los casos encamados orientar a los familiares la realizacion de ejercicios
pasivos, elevacion de los miembros inferiores para favorecer el retorno venoso.

- En pacientes con HM con entidades quirirgicas se sugiere movilizacién precoz.

> Medidas de contencion elastica:

- El uso de medias elasticas no se recomiendan como monoterapia excepto en los pacientes con alto

riesgo de ETV en el que los métodos farmacoldgicos estén contraindicados (2B)

« Tratamiento Farmacoldgico:
- Se aplicara en los pacientes hospitalizados estratificados como de alto riesgo al ingreso.
1ra Linea:

Tabla 2. Dosis de tromboprofilaxis con Heparinas de Bajo Peso molecular (HBPM)

HBPM Dosis Profilactica
Enoxaparina 40 mg sc/ 24 horas
Dalteparina 5000 Ul sc/24 horas
Nadroparina 3400 Ul sc/ 24 horas
Tinzaparina 4500 Ul sc/ 24 horas

La monitorizacion de los niveles de antifactor Xa no es necesaria por lo general, salvo en los pacientes
cuyo peso se sitia en los extremos (< 50 kg y > 90 kg), y en pacientes con alteraciones de la funcién

renal. El objetivo es obtener niveles de antifactor Xa entre 0.2-0.5 U/ml. En los casos que se requiera la



determinacion de antifactor Xa se coordinara con el laboratorio de Hemostasia del Instituto de

Hematologia e Inmunologia para su realizacion.

Contraindicaciones absolutas de la anticoagulacion con HBPM

-Hemorragia mayor, activa, grave o potencialmente fatal no reversible con intervencién médica o
quirdrgica, incluyendo, pero no limitada a cualquier hemorragia activa en algun sitio critico (ejemplo:
intracraneal, pericardica, retroperitoneal, intraocular, intraarticular, intramedular) o antecedentes de esta
en las ultimas 72 h.

-Hipertension maligna descontrolada, severa.

-Coagulopatia descompensada severa (ejemplo: falla hepatica, INR>1,52, TPTA> 50 seg)

-Disfuncién plaquetaria severa o desorden hemorragico hereditario.

-Trombocitopenia severa persistente (<30 x 109 /L)

-Cirugia de urgencia o procedimiento invasivo, incluyendo pero no limitado a puncién lumbar, anestesia
espinal, colocacion de catéter epidural (< 12 horas).

La presencia de lesiones medulares completas, laceraciones o contusiones de érganos como pulmon,
higado, rifidn 0 bazo, o la presencia de hematoma retroperitoneal asociado a fractura de pelvis, no son

por ellos mismos, si no hay evidencia de hemorragia activa, contraindicaciones para el uso de HBPM.

2da Linea:

Heparina no Fraccionada (HNF)

Heparina Sddica: Bb 25000 u

Dosis: 1cc (5000u) sc cada 8 - 12 horas (Los expertos recomiendan para lograr mayor eficacia utilizar
dosis cada 8 h)

- No se recomienda en la tromboprofilaxis primaria de pacientes con HM y trombocitopenia.

Reacciones Adversas de las Heparinas:

1. Hemorragia: El riesgo de hemorragia durante el tratamiento con heparina es mas frecuente cuando
se administran las heparinas no fraccionadas por su accién antitrombinica.

2. Trombocitopenia: Existen dos formas de trombocitopenia inducida por heparina (TIH) aunque se
reportan con menor frecuencia con HBPM:



- TIH tipo | 0 no inmunitaria: Se caracteriza por una disminucion de las plaquetas entre 100 a 130
x109/L, es la forma mas comln de presentacion, con mayor frecuencia dentro de los primeros
cuatro a cinco dias de administracion de la heparina y se debe a una interaccion directa de la
heparina con las plaquetas. Es reversible y no requiere suspender el tratamiento.

- TIH tipo Il o inmunitaria: Se caracteriza por una mayor disminucién del ~ recuento plaquetario
y un estado paraddjico de hipercoagulabilidad responsable de la mayor morbilidad y mortalidad
de estos casos. Se define como una disminucién relativa del conteo plaquetario mayor de 50%
del valor basal 0 una disminucién absoluta menor a 100 x109/L, después de 5 a 15 dias de iniciar
la administracion de heparina debido a la formacién de anticuerpos antiplaquetarios tipo 4 (Ac
PF4).

Manejo de la TIH tipo I:

- Suspender heparinas.

- No transfundir plaquetas.

3. Osteoporosis: Relacionada con aumento de la reabsorcién 6sea, debido a un estimulo de la
colagenasa, que depende mas de la dosis que de la duracion del tratamiento o del tamafio de la
molécula. Las HBPM también pueden presentar este efecto, aunque es menos frecuente.

4. Necrosis dérmica: Complicacién rara, que se relaciona con una interaccién Ag-Ac en el sitio de la
inyeccion, asociada a una acumulacion de plaquetas activadas.

5. Reacciones de hipersensibilidad retardada tipo IV: Las lesiones aparecen dias o0 semanas tras la
inyeccion (principalmente de 1 a 5 dias). La clinica es muy variable. Pueden presentarse como
lesiones urticariformes, eczematosas o como placas eritemato violaceas redondeadas, bien
delimitadas en cada punto de inoculacion.

Tromboprofilaxis en Situaciones Especiales

Trombocitopenia: Evaluar la decision de inicio de tromboprofilaxis en los pacientes de alto riesgo de forma

individual estableciendo un balance entre el riesgo trombdtico y riesgo de hemorragia en cada caso.
Evaluar presencia de otros factores de riesgo de hemorragia tales como: edad avanzada (> 65 afios),
alteracién de la funcién renal o hepética, alcoholismo, antecedentes de sangrado digestivo u otro
sangramiento reciente (Ultimos 3 meses) y de uso de antiagregantes plaquetarios asi como la capacidad
funcional reducida.

Se recomienda segun el conteo plaquetario:

Conteo plaquetario > 50 x 109/L: mantener tromboprofilaxis con HBPM



Conteo plaquetario 30 - 50 x 109/L: disminuir al 50% dosis de HBPM.

Conteo plaquetario < 30 x 109/L: suspender la HBPM.

El tratamiento debe ser individualizado con una cuidadosa monitorizacion y garantia del soporte
transfusional con concentrado de plaquetas 1u por cada 10 kg de peso para lograr mantener conteos
plaquetarios por encima de 20 x 109/L.

Dafio Renal: En pacientes con insuficiencia renal grave con filtrado glomerular (FG) < 30 mL/min y alto
riesgo de ETV el tratamiento debe ser personalizado

Las HBPM pueden acumularse como resultado de una reduccion en la excrecion que puede incrementar
el riesgo de sangrado.

Se sugiere sustituir la HBPM por HNF (Heparina Sddica) a dosis de 5000 U (SC) cada 12 h. (grado 1A)
Embarazo: En gestantes con alto riesgo de ETV se recomienda mantener la profilaxis con HBPM una vez
al dia durante embarazo y puerperio. (grado 1A)

Cirugia:

-Se recomienda para la prevencion de ETV postoperatoria en pacientes con HM de alto riesgo trombético
iniciar la profilaxis farmacolégica con HBPM 12 horas del preoperatorio y continuarla por 7-10 dias partir
de las 12h del postoperatorio. (grado1A)

-Profilaxis extendida por 4 semanas: Se sugiere en pacientes con alto riesgo de ETV y bajo riesgo de
sangrado sometidos a laparotomia mayor o cirugia laparoscopica.

-En pacientes con HM de alto riesgo sometidos a neurocirugia se sugiere iniciar la profilaxis con HBPM
en el postoperatorio. (grado 1A)

Infiltracién del SNC:

En pacientes con HM de alto riesgo con infiltracidn primaria del SNC la profilaxis primaria farmacolégica

no esta recomendada. (grado 1B)

Obesidad:

Se recomienda utilizando las dosis descritas previamente incrementar la frecuencia de la administracion
de las HBPM cada 12h y de las HNF cada 8h.

Pacientes con MM vy tratamiento inmunomodulador

Se recomienda en los pacientes con MM estratificados como bajo riesgo de ETV y tratamiento con

talidomida u otro inmunomodulador utilizar tromboprofilaxis con ASA (81 a 125mg/ diarios). (grado 1A)



Anexo .

ALGORITMO PARA APLICAR LA PROFILAXIS DE ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES CON HEMOPATIAS
MALIGNAS

¢Cudl es el riesgo de ETV en el paciente?
Factores Pradichvos Puntuaciin
Inmitcad i
Diabates Malihs 1
Higercolestarienia 2
Ls de Medicarmentos 1mmtrtgénmg 2
Acthidad Tumoral 2
‘ Actuar sobre los factores predictives modificables :

'Altnﬁlasgn: Indin:aafipunms .+ Inmouildad, Diabetes Melltus, Hipercolestarolemia « -+ Bajo Riesgo: Indice < 4 puntos

¥ | L
Indlcat proflaxi ¢Existe w?tmindiu:al;ién para |z profilayis farmacologica? No aplce profas
: -Hemarragia Aguda .
farmacologica sangrado Recente farmacologica
| - Trombacltapenla < 30 x 1041
-Coagulopatia (INR=1.5, TPTA= 50 seg
SI 4 h. m |
, Profilaxis de 1ra Linea con HBPM: ¢ Profilaxis de 2da Linea con HIIF:
T .. — Eﬂﬂﬂpﬁfl’lﬂ Iiﬂ'fﬂl] 501 24 hores Hegaiing | S000U s B-12hores
Profilaxis con medias Dakeparns B U 5t/24 haras Sadka
aldetieas Nairoparina 3400 Ul 50/ 24 horas
Tinzaparina 450001 55/ 24 horas




Anexo Il.

INDICADORES DE EVALUACION
INDICADORES DE ESTRUCTURA | ESTANDAR
RECURSOS HUMANOS
% de hematdlogos y personal entrenados en el tema >95
disponibles para aplicar el protocolo asistencial (PA)
RECURSOS MATERIALES
% de los medicamentos necesarios para realizar el PA >90
% de recursos para la aplicacion de las investigaciones al >80
Ingreso.
ASPECTOS ORGANIZATIVOS
% de disponibilidad del disefio organizativo para aplicar el PA >05
% de planillas de recogida de datos de la HC por paciente 100
% de planillas incorporadas a la base de datos 100
INDICADORES DE PROCESOS ESTANDAR
% pacientes con hemopatias malignas clasificados segun indice pronosticq >90
% pacientes con hemopatias malignas tratados segun PA >90
% pacientes con hemopatias malignas de alto riesgo trombotico tratados c¢ >80
heparinas de bajo peso molecular.
INDICADORES DE RESULTADOS ESTANDAR
% de pacientes con hemopatias malignas que desarrollan ETV <15
% de pacientes con HM que desarrollan complicaciones asociadas a la | <10
anticoagulacion.




Anexo lI.

Tabla 3. Niveles de evidencia y grados de recomendaciones. 10

Nivel de Evidencia

| Evidencia de al menos un estudio randomizado, ensayo clinico controlado con buena calidad
metodoldgica 0 meta-analisis con ensayos clinicos bien conducidos sin heterogeneidad

[l Ensayos clinicos randomizados pequefios o0 ensayos grandes con baja calidad metodoldgica
0 meta-analisis de ensayos parecidos 0 ensayos con demostracion de heterogeneidad

lIl' Estudios de cohorte prospectivos

IV Estudios de cohorte retrospectivos o estudios de caso control.

V' Estudios sin grupo control, reporte de casos, opinion de expertos.

Grado de Recomendacién

A Una evidencia fuerte de eficacia con un sustancial beneficio clinico. Fuertemente
recomendado.

B Una evidencia fuerte o moderada de eficacia pero con limitado beneficio clinico, generalmente
recomendado

C Evidencia insuficiente de eficacia o el beneficio no supera el riesgo, opcional

D Moderada evidencia en contra de la eficacia o por efectos adversos, generalmente no
recomendado.

E Fuerte evidencia en contra de la eficacia o por efectos adversos, no recomendado.
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Anexo 4.

ENCUESTA A EXPERTOS

Objetivo: Conocer el criterio de los profesionales seleccionados como expertos sobre el protocolo y el

indice predictivo disefiados en el Hospital Clinico - Quirirgico “Arnaldo Milidn Castro”.
Estimado(a) colega:

Por su calificacion profesional, experiencia y conocimientos relacionados al tema que se investiga, usted
ha sido seleccionado como experto a consultar en la investigacion que se realiza, con lo que se pretende
obtener sus criterios valorativos acerca de la calidad, pertinencia y factibilidad de una propuesta de
“Protocolo para la prevencion primaria de la enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes
hospitalizados con hemopatias malignas” y de un “indice predictivo para la estratificacion del riesgo de
enfermedad tromboembolica venosa en pacientes con hemopatias malignas” disefiados en el Hospital

Clinico - Quirargico “Arnaldo Milian Castro” .

Resultan de gran valor sus criterios y sugerencias al respecto. Ademas se le solicita informar algunos
datos profesionales generales. La evaluacion que realice a las propuestas no sera compartida con otros

expertos ni relacionada directamente con usted en el informe final de la investigacion.

Muchas gracias.



DATOS GENERALES

Nombre(s) y apellidos:
Profesion:

Afos de experiencia:
Especialidad(es):

Afios de experiencia como especialista (por cada especialidad):
Categoria docente:
Categoria investigativa:
Categoria cientifica:
Centro de trabajo:
Provincia:

Municipio:

Cargo que desempefia:

Otros datos de interés que estime pertinente expresar:

EVALUACION DE LAS PROPUESTAS

A) SOBRE LA PROPUESTA “‘PROTOCOLO PARA LA PREVENCION PRIMARIA DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
HEMOPATIAS MALIGNAS’.

A.1 Exprese, teniendo en cuenta las opciones que se ofrecen mas adelante, su nivel de acuerdo o
desacuerdo con el planteamiento: La propuesta de protocolo disefiado presenta la calidad requerida para
su implementacién. Fundamente su respuesta.

Muy de acuerdo, De acuerdo, Ni de acuerdo, ni en desacuerdo,

En desacuerdo, Muy en desacuerdo.

A.1.1 Sobre la calidad de la propuesta de protocolo (teniendo en cuenta indicadores especificos) exprese
su evaluacién basada en las opciones que se ofrecen mas adelante. Fundamente su respuesta.
5-Muy adecuado; 4-Bastante adecuado; 3-Adecuado; 2-Poco adecuado;



1-Inadecuado

Evaluacion
No. Indicadores
3
1 Definicién de la poblacion diana
2 | Definicion de objetivos
3 | Recursos necesarios para su aplicacion
s Coherencia y secuencia légica en los procederes
diagndsticos para la evaluacion inicial
5 Definicién de la estratificacion del riesgo de ETV
segun indice pronostico.
Definicion de la ruta critica desde la estratificacion
6 | del riesgo de ETV hasta la estrategia de profilaxis
primaria.
; Coherencia y secuencia légica de la terapéutica a
realizar
5 Definicién de las contraindicaciones y reacciones
adversas de la profilaxis primaria farmacoldgica.
5 Manejo de la tromboprofilaxis en situaciones
especiales.
10 | Algoritmo de actuacion
y Referencias Bibliograficas que sustentan el
protocolo




12 | Estructura metodoldgica del protocolo

Relevancia cientifica y metodolégica de la
13 | estrategia de prevencion primaria de la ETV

propuesta en el protocolo

A.2 Exprese, teniendo en cuenta las opciones que se ofrecen mas adelante, su nivel de acuerdo o
desacuerdo con el planteamiento: La propuesta de protocolo disefiado es pertinente. Fundamente su
respuesta.

Muy de acuerdo, De acuerdo, Ni de acuerdo, ni en
desacuerdo,

En desacuerdo, Muy en desacuerdo.

A.3 Exprese, teniendo en cuenta las opciones que se ofrecen mas adelante, su nivel de acuerdo o
desacuerdo con el planteamiento: Es factible la implementacion de la propuesta de protocolo disefiado.
Fundamente su respuesta.

Muy de acuerdo, De acuerdo, Ni de acuerdo, ni en
desacuerdo,

En desacuerdo, Muy en desacuerdo.

A.4 Exponga cualquier recomendacién que considere necesaria para el perfeccionamiento de la
propuesta y su futura aplicacion.

B) SOBRE EL “INDICE PREDICTIVO PARA LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA EN PACIENTES CON HEMOPATIAS MALIGNAS’.

B.1 Exprese, teniendo en cuenta las opciones que se ofrecen mas adelante, su nivel de acuerdo o
desacuerdo con el planteamiento: El indice predictivo disefiado presenta la calidad requerida para su
implementacién. Fundamente su respuesta.

Muy de acuerdo, De acuerdo, Ni de acuerdo, ni en
desacuerdo,

En desacuerdo, Muy en desacuerdo.



B.1.1 Sobre la calidad de la propuesta de indice predictivo (teniendo en cuenta indicadores especificos)
exprese su evaluacion basada en las opciones que se ofrecen mas adelante. Fundamente su respuesta.
5-Muy adecuado; 4-Bastante adecuado; 3-Adecuado; 2-Poco adecuado; 1-Inadecuado

Evaluacion
No. Indicadores

Definicidn y puntaje de las variables predictoras de
ETV en HM

2 | Calculo y definicion de la escala predictiva de ETV.

Estructura metodologica del indice predictivo de
ETV.

4 | Relevancia cientifica y metodoldgica del indice.

B.2 Exprese, teniendo en cuenta las opciones que se ofrecen mas adelante, su nivel de acuerdo o
desacuerdo con el planteamiento: El indice predictivo disefiado es pertinente. Fundamente su respuesta.

Muy de acuerdo, De acuerdo, Ni de acuerdo, ni en
desacuerdo,

En desacuerdo, Muy en desacuerdo.

B.3 Exprese, teniendo en cuenta las opciones que se ofrecen mas adelante, su nivel de acuerdo o
desacuerdo con el planteamiento: Es factible la implementaciéon del indice predictivo disefiado.
Fundamente su respuesta.

Muy de acuerdo, De acuerdo, Ni de acuerdo, ni en
desacuerdo,

En desacuerdo, Muy en desacuerdo.



B.4 Exponga cualquier recomendacion que considere necesaria para el perfeccionamiento de la
propuesta y su futura aplicacion.



Anexo 5. Aprobacion del protocolo por el Comité de Etica de la Investigacion

Evaluacion de proyectos de investigacion Cédigo: 01 Versién: 00
Anexo 3: Modelo de “dictamen”
UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS- VILLA CLARA
Hospital Provincial Clinico Quirtirgico Arnaldo Milian Castro
El Comité de Etica de la Investigacién
CERTIFICA

Que ha evaluado desde el punto de vista ético, cientifico y metodolégico el proyecto de
investigacién: Protocolo para la prevencién primaria de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa en
pacientes hospitalizados con hemopatias malignas, bajo la direccién del Investigador responsable:

Agnerys Lopez Sacerio.

Considerando que:

La propuesta presentada cumple con los requisitos necesarios para su ejecucion.
Este Comité decide:

X Aprobar la ejecucién de este proyecto de investigacién sin modificaciones. (Acuerdo 60/

2021)

Aprobar la ejecucién de este proyecto de investigacion tras realizar las modificaciones que

se adjuntan a este documento.
Que se reelabore y se vuelva a presentar al Comité.

No aprobar la ejecucién de este proyecto de investigacion por las razones que se recogen

en el documento que se adjunta a este certificado.

Para que asi conste, firman el presente certificado los miembros del CEl presentes/n la evaluacién

a los 3 dias de marzo del 2021:

Nombres y apellidos Responsabilidad
Dr. Daniel Artiles Martinez Presidente
Lic. Orlando Cartaya Pérez Vice-Presidente

Dra. Aylin del Carmen Cabrera Romero Secretaria
Dra. Aylin Marrero Moure Miembro

Daniel Agramonte Pefalver Miembro




Anexo 6. Aprobacion del protocolo por el Consejo Cientifico Institucional

El Consejo Cientifico del Hospital Provincial Clinico-Quirtrgico “Arnaldo Milidn
Castro” en plenaria del dia 13 de mayo del afio 2021 analiza el:

PROTOCOLO DE ACTUACION

Titulo: Protocolo para la prevencién primaria de la Enfermedad Tromboembdlica

Venosa en pacientes hospitalizados con hemopatias malignas.
Solicitado por: Dra. Agnerys Lopez Sacerio. Especialista de Hematologia.

Teniendo en cuenta los criterios de rigor cientifico, pertinencia e importancia
se decide:

Aprobar X Rechazar Aplazar con recomendaciones
Segln consta en acuerdo No.8.5.21 de este consejo.

Dado en Santa Clara a los dias 14 de mayo del afio 2021.

L

e /

Dr.C. Javier Cri driguez
Presidente Consejo Cientifico




Anexo 7. Consentimiento informado para el tratamento profilactico de la enfermedad

tromboembélica venosa en pacientes hospitalizados con hemopatias malignas.
Hospital Clinico-Quirargico “Arnaldo Milian Castro”

Servicio de Hematologia

Consentimiento informado para el tratamento profilactico de la enfermedad tromboembdlica venosa en
pacientes hospitalizados con hemopatias malignas.

(Favor de leer y llenar el documento con letra de molde legible)

Santa Clara Fecha: __/ |  Hora:

Para dar cumplimiento a las disposiciones vigentes del Ministerio de Salud Publica en materia de

prestacion de servicio de atencion médica:

Yo: / / Sexo. M __F

nombre 1er apellido 2do apellido

doy mi consentmiento al médico tratante responsable de mi hospitalizacion y al (los) médico(s)
interconsultante(s) que él decida involucrar em mi caso; para que en el Hospital Clinico-Quirtrgico
“‘Arnaldo Milian Castro” se me practique(n) el (los) procedimiento(s) médico (s) que esta(n) indicados en

el presente consentimento.

Favor de sefialar en el cuadro correspondiente a la derecha con un SI el procedimiento autorizado

e Evaluacién clinica inicial y estratificacion del riesgo de tromboembolismo venoso.

e Tratamiento profilactico no farmacoldgico de la enfermedad tromboembdlica venosa.

e Tratamiento profilactico farmacoldgico de la enfermedad tromboembdlica venosa.

Manifiesto (manifestamos) que he (hemos) sido informado(s) y que Yo (nosotros) entendi (entendimos)
claramente sobre:

a. Los fines de este documento



b. Los aspectos técnicos del(los) procedimiento(s) diagndstico y terapéutico que me propone(n).
c. Las alternativas posibles
d. Los riesgos inherentes a los procedimientos

* Peligros

* Fracasos

+ Complicaciones tales como: molestias y dolor en zonas de punciones, reacciones adversas
asociadas a los anticoagulantes utilizados, especialmente hemorragias.

He podido hacer preguntas y recibido suficiente informacion.

Los riesgos que implica el no llevar a cabo el(los) procedimiento(s) y los beneficios de este.
Otras opciones en caso de no efectuarse.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y puedo abandonar el tratamiento cuando quiera
sin dar explicaciones y sin que repercuta en mis cuidados médicos.

i. Comprendo lo anterior y declaro mi conformidad y la autorizacion para que se me practique(n)
dicho(s) procedimiento(s)

sa ™o

En caso de incapacidad legal o fisica del paciente, este consentimiento debe ser firmado por el familiar
mas cercano en vinculo o por su tutor o representante legal. A falta de cualquiera de ellos y/o en caso de
urgencia extrema este consentimiento sera firmado por dos médicos autorizados por el hospital, ademas

del médico tratante, responsable de efectuar el(los) procedimiento(s)

/ /

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del médico

/

Nombre y firma del familiar



Anexo 8. Cuadros, tablas y figuras del capitulo 4

Cuadro 1. Informacion sobre los expertos seleccionados

.. Categoria Categoria
I =1 E t
ntegrantes (n* = 19) Xperiencia cientifica docente
Medicos: 19 Profesional: 30,4 afios| Master en Ciencias: 10 | Instructor: 0
Esgemalldades; _ Especialista: 25,1 Doctor en Ciencias: 3 | Asistente: 3
MGI (1raEspecialidad) 7 anos Sin categoria: 7 Auxiliar: 13
Hematologia: 15 Titular: 1
Angiologia y Cirugia Vascular: 4 Consultante: 2
Sin categoria: 0
Centro de trabajot Municipio / Provincia | Cantidad
Hospital Clinico-Quirurgico «Arnaldo Milian Castro» Santa Clara / Villa Clara 3
Hospital Clinico-Quirargico «Camilo Cienfuegos» ganptti Spiritus 7 Sancti 1
piritus
Hospital Clinico-Quirargico «Gustavo Aldereguia» Cienfuegos / Cienfuegos 1
Hospital Clinico-Quirurgico «Hermanos Ameijeiras» I(_I)eg’rro Habana/ Ciudad 7
abana
Instituto de Hematologia e Inmunologia Vedado/ Ciudad Habana 7

* Numero de expertos. t Experiencia (promedio) expresada en afios. 1 Institucion en la que labora el
experto en el momento de ser encuestado.



Tabla 9. Evaluacidn de los expertos del protocolo e indice predictivo de ETV en HM

Variables ltems Evaluacion de los expertos segun escala de Likert IVC
5 4 3 2 1

A1 18 1 0 0 0 0,95

Calidad A1.1 19 0 0 0 0 1,0
del A1.2 16 3 0 0 0 0,84

Protocolo | A1.3 19 0 0 0 0 1,0

A14 19 0 0 0 0 1,0

A15 19 0 0 0 0 1,0

A16 19 0 0 0 0 1,0

A17 19 0 0 0 0 1,0

A18 19 0 0 0 0 1,0

A1.9 19 0 0 0 0 1,0

A1.10 19 0 0 0 0 1,0

A1.11 19 0 0 0 0 1,0

A1.12 19 0 0 0 0 1,0

A1.13 19 0 0 0 0 1,0
Pertinencia | A.2 18 1 0 0 0 0,95
Factibilidad | A.3 16 3 0 0 0 0,84
Calidad B1 16 3 0 0 0 0,84
del B1.1 15 4 0 0 0 0,79




Indice B1.2 19 1.0
B1.3 19 1.0
B1.4 19 1,0
Pertinencia B.2 17 0,89
Factibilidad | B.3 15 0,79

IVC: indice de validez del contenido




Calidad del protocolo 94,74% 5,26%

Pertinencia del
protocolo
Factibilidad del 84,21% 15,79%
protocolo
Calidad del indice
Pertinencia del indice
Factibilidad del indice 78,95% 21,05%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

® Muy de acuerdo ®De acuerdo ® Ni de acuerdo ni en desacuerdo = En desacuerdo ® Muy en desacuerdo

Fuente: tabla 9

Figura 6. Evaluacion por los expertos del protocolo e indice predictivo de ETV en HM



Tabla 10. Distribucion de las variables control en el grupo experimental y el grupo control

Grupo Grupo control Total
experimental (n=211)
(n=173) (n=384)

Edad media £ DE afios 45,35+ 17,11 57,94+17.0  52,27+18,17
Sexo Femenino 55(31,79%) 89 (42,9%) 144(37,5%)

Sexo Masculino 118(68,21%) 122 (57,8%) 240(62,5%)

Hemopatias Malignas

Leucemias agudas 41(23,70%) 50(23, 70%) 91(23,71%)
Linfomas 99 (57,23) 80 (37,91%)  179(46,61%)
MM 15 (8,67%) 30 (14,22%) 45(11,72%)
LLC 5(2,89%) 17 (8,06%) 22(5,73%)
NMP 7 (4,05%) 28 (13,27%) 35(9,11%)
SMD 2 (1,16%) 5(2,37%) 7(1,82%)
HPN 1(0,58%) 1(0,47%) 2(0,52%)
HCL 3(1,73%) 0 3(0,78%)

Leyenda: desviacion estandar (DE), mieloma multiple(MM), leucemia linfocitica cronica (LLC), neoplasias
mieloproliferativas (NMP), sindrome mielodisplasico (SMD), histiocitosis de células de Langerhans(HCL),
hemoglobinuria paroxistica nocturna(HPN)

Fuente: Historias Clinicas
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Figura 7. Supervivencia global de los pacientes con hemopatias malignas hospitalizados en el

grupo control y grupo experimental



