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RESUMEN

Se realizé un estudio observacional analitico de casos y controles con el objetivo de identificar
los factores predictivos de trombosis en pacientes con hemopatias malignas en el Hospital
Universitario Arnaldo Milian Castro de Villa Clara en el periodo comprendido entre diciembre de
2010 y junio de 2016. La poblacion de estudio estuvo constituida por 222 pacientes
diagnosticados con hemopatias malignas, de los cuales 66 fueron casos positivos a trombosis y
156 resultaron controles. Mas de la mitad de los enfermos encamados, con hipercolesterolemia,
poliglobulia, diabetes mellitus o que usaron tratamiento hormonal desarrollaron trombosis. Todos
los pacientes con trombosis previa realizaron un segundo evento. Los enfermos con
encamamiento e hipercolesterolemia tuvieron 5,7 y 5,4 veces mas riesgo de trombosis
respectivamente. Asimismo, este fue 4,9 veces mayor en los pacientes con poliglobulia o
tratamiento hormonal. Los diabéticos tuvieron 4,5 veces mas riesgo de desarrollar trombosis,
mientras que el haber tenido trombosis previa increment6 el mismo en 3,5 veces. Se estimd un
riesgo de trombosis de 2,5y 2,2 veces mayor en los pacientes obesos y que presentaron infeccion
respectivamente. EI encamamiento, la hipercolesterolemia, la infeccidn, la diabetes mellitus y el
uso de medicamentos trombogeénicos, resultaron los factores predictivos de trombosis en
pacientes con hemopatias malignas. El uso de medicamentos trombogénicos en especial
esteroides simultaneamente a la politransfusion e infeccion, el tratamiento hormonal unido a
encamamiento y diabetes mellitus en conjuncion con hipercolesterolemia, constituyeron

asociaciones que incrementaron el riesgo de trombosis.
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INTRODUCCION

La trombosis es una complicacién comun asociada a las enfermedades malignas. Los pacientes
con céncer tienen de cuatro a seis veces mas riesgo relativo de desarrollar eventos tromboticos en
comparacion con controles realizados en personas de su misma edad y sexo; y siete veces mas en
los pacientes con neoplasia activa. La prevalencia total de trombosis asociada a las entidades
oncologicas es 15 %, con indices tan altos como 50 % en pacientes con cancer metastasico

avanzado.

Uno de cada 200 pacientes con cancer desarrolla enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) y el
25 % de los casos con esta entidad se asocian a neoplasias. Entre el 10 % y el 20 % de los casos
de ETV se producen en pacientes con cancer, con una presencia de hasta el 50 % en las autopsias
de estos enfermos. Como consecuencia de este fenémeno, la trombosis se ha posicionado como la

segunda causa de morbilidad y mortalidad en pacientes oncologicos.

Estudios recientes sugieren que la incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes
oncohematoldgicas resulta similar e incluso més elevada que la encontrada en enfermos con
tumores soélidos. Esto ha sido asociado con mdltiples factores de riesgo relacionados con el
paciente (edad avanzada, color de la piel no blanco, habito de fumar, inmovilizacion,
antecedentes de trombosis, comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus, infecciones) la
enfermedad (leucocitosis, poliglobulia, trombocitosis) y con el accionar terapéutico (uso de
medicamentos trombogénicos, terapia hormonal, agentes estimuladores de la hematopoyesis,

catéteres venosos centrales, politransfusion).

Los pacientes con hemopatias malignas sufren de profundas anormalidades del sistema
hemostatico que los predispone a un incremento del riesgo tanto hemorragico como trombotico.
En particular, eventos tromboembdlicos tienen un impacto significativo en la morbilidad y
mortalidad de enfermos con malignidades de origen hematoldgico. Sin embargo, a pesar del peso
del problema, existe muy poca experiencia clinica en el manejo de tal complicacion en este tipo
de pacientes. Ademas, no existen estudios que validen modelos predictivos para evaluar el riesgo
de enfermedad trombética en pacientes con hemopatias malignas independientemente del tipo

especifico.
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Al tener en cuenta la enorme repercusion negativa que ejercen las trombosis en el contexto de las
malignidades hematoldgicas asi como el numero cada vez mayor de pacientes, se hace
imprescindible la valoracion individual del riesgo trombotico en cada enfermo, a fin de
implementar medidas terapéuticas especificas para minimizar la posibilidad de ocurrencia de tan
indeseadas complicaciones. Logicamente, resulta imposible lograr la correcta estratificacion de
riesgo cuando se desconocen, dentro de los multiples factores de riesgo trombético descritos en la
literatura universal, aquellos de valor predictivo para su ocurrencia en enfermos de hemopatias
malignas. Realizar una correcta prevencion de los episodios tromboticos en pacientes con
hemopatias malignas se traduciria en mayor supervivencia y mejor calidad de vida para los

enfermos.

OBJETIVO

Identificar los factores predictivos de trombosis en pacientes con hemopatias malignas.
MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico de casos y controles con el objetivo de identificar
los factores predictivos para ocurrencia de trombosis en pacientes con hemopatias malignas en el
Hospital Universitario Arnaldo Milidn Castro de Villa Clara en el periodo comprendido entre
diciembre de 2010 y junio de 2016.

La poblacién de estudio estuvo constituida por 222 pacientes, que representaron la totalidad de
enfermos hospitalizados con diagndstico de hemopatias malignas en el periodo de estudio. El
grupo estudio se conformd con los 66 pacientes diagnosticados con trombosis, por tanto, en el
grupo control fueron incluidos los 156 que no presentaron esta entidad. Las variables
seleccionadas estuvieron en correspondencia con el problema de esta investigacion y el objetivo

trazado, y fueron escogidas de acuerdo a la bibliografia consultada.

Para la recoleccion de datos se utiliz6 como fuente primaria un formulario de recoleccion que
proporciond la informacion necesaria para crear la base de datos. La informacion se obtuvo a

partir de la revision de las historias clinicas de los pacientes, los datos del departamento de
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estadistica, informes de necropsias del servicio de anatomia patoldgica, datos del departamento

de hematologia e informes de laboratorio, los cuales constituyeron las fuentes secundarias.

Una vez llenado el formulario, los datos se incorporaron a una base de datos creada en el paquete
estadistico SPSS para Windows en version 24.0. Se utilizaron estadigrafos de tendencia central y
distribucion de frecuencias. Para el anélisis univariado se aplico la prueba Chi-cuadrado bajo la
hipdtesis de independencia, Odds Ratio para estimacion de riesgo, asi como V de Cramer para
determinacion de fuerza de asociacion con un intervalo de confianza del 95 %. Como parte del
andlisis multivariado se aplicaron las pruebas de regresion logistica y arbol de decision.
Posteriormente se realiz6 curva ROC para determinar el mejor clasificador. Se realizé analisis
factorial como técnica de reduccion de datos, para ello se utilizaron las variables que se asociaron
significativamente con la presencia de trombosis. EI método de extraccion empleado fue el de
componentes principales. El valor de KMO (0,56) fue adecuado, y la prueba de esfericidad
resulté significativa (0,000).

RESULTADOS

Se encontr6 una asociacion estadistica significativa entre el desarrollo de trombosis y los factores
de riesgo trombotico tipo encamamiento, infeccion, presencia de diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, obesidad, historia de trombosis previa, uso de medicamentos trombogénicos,
en especial esteroides y terapia hormonal, asi como poliglobulia. Mas de la mitad de los enfermos
encamados (62,5 %), con hipercolesterolemia (64,3 %), poliglobulia (66,7 %), diabetes mellitus
(61,9 %) o que usaron tratamiento hormonal (66,7 %) desarrollaron trombosis. Todos los
pacientes con trombosis previa realizaron un segundo evento trombético. Casi la mitad de los
pacientes obesos (47,2 %) padecieron la entidad. De igual manera se identificé que los enfermos
con encamamiento e hipercolesterolemia tuvieron 5,7 y 5,4 veces mas riesgo de trombosis
respectivamente. Asimismo, este fue 4,9 veces mayor en los pacientes con poliglobulia o
tratamiento hormonal. Los diabéticos portadores de hemopatias malignas tuvieron 4,5 veces mas
riesgo de desarrollar trombosis, mientras que el haber tenido trombosis previa incrementé el
mismo en 3,5 veces. Se estimd un riesgo de trombosis de 2,5y 2,2 veces mayor en los pacientes

obesos y que presentaron infeccion respectivamente.
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Cuando se procesaron los factores de riesgo asociados de forma significativa al desarrollo de
trombosis, por regresion logistica se identificaron el encamamiento, la infeccion, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia y uso de medicamentos trombogénicos como los de valor
predictivo. De los pacientes que no presentaron trombosis, 145 fueron correctamente predichos
mediante regresion logistica, 92,9 % de especificidad. De los que tuvieron trombosis, 36 fueron
predichos correctamente, lo que representa el 54,5 % de sensibilidad; para el 81,5 % de los
pacientes correctamente clasificados por regresion logistica. Por otro lado, al realizar el analisis
segun arbol de decision, de los factores de riesgo asociados significativamente a la trombosis, se
identifico la infeccion como el Unico elemento predictivo en los pacientes estudiados. De los
pacientes que no presentaron trombosis, 156 fueron correctamente predichos mediante arbol de
decision, para un 100 % de especificidad. De los que tuvieron trombosis, ninguno fue predicho,
para un total de 70,3 % de pacientes correctamente clasificados por arbol de decision. Una vez
trazada la curva ROC, se hizo evidente que los factores de riesgo de valor predictivo hallados por
regresion logistica constituyeron los méas confiables, dado que el area bajo la curva ocupada por
dicha prueba fue casi el doble (0,740 mientras que el arbol de decisién 0,403) con valores
similares de especificidad y muy superiores de sensibilidad en comparacion con el arbol de

decisién.

Al someter los elementos de riesgo trombotico al analisis factorial, se lograron establecer tres
factores o grupos para explicar la mayoria de la varianza del evento trombdético. En el caso del
factor 1, el 28,69 % de la varianza se explicé por la correlacion entre los factores uso de
medicamentos trombogénicos (0,862), esteroides (0,841), politransfusion (0,591) e infeccion
(0,409).

La proporcion de mayor explicacion de la variabilidad de la trombosis estuvo seguida por el
factor 2 (18,23 % de la varianza) el cual representd la asociacion entre el tratamiento hormonal
(0,783) y el encamamiento (0,618).

El factor 3 (14,08 % de la variabilidad) explico la menor parte de la varianza; este significé la

agrupacion de la diabetes mellitus (0,893) e hipercolesterolemia (0,415).
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CONCLUSIONES

El encamamiento, el hipercolesterolemia, la infeccion, la diabetes mellitus y el uso de
medicamentos trombogénicos, resultaron los factores predictivos de trombosis en pacientes con

hemopatias malignas.

El uso de medicamentos trombogénicos en especial esteroides simultdneamente a la
politransfusion e infeccidn, el tratamiento hormonal unido a encamamiento y diabetes mellitus en
conjuncién con hipercolesterolemia, constituyeron asociaciones que incrementaron el riesgo de

trombosis.
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