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Resumen

Los pacientes pediatricos con cancer tienen multiples factores de riesgo para desarrollar enfermedad tromboembdlica (ET)
y estos se deben tener en cuenta durante el curso de su diagndstico y tratamiento. Hasta el momento se ha descrito que
la frecuencia de eventos de trombosis en este grupo de pacientes es relativamente baja, sin embargo las consecuencias
de eventos de trombosis pueden llegar a ser muy graves. Por esta razdn la prevencion de eventos de tromboembolia se ha
identificado como una necesidad internacional. El objetivo de esta revision es describir los mecanismos fisiopatogénicos
para desarrollar ET en nifios con cancer, determinar los principales factores de riesgo para el desarrollo de ET y mencionar
medidas de tromboprofilaxis que se encuentran en investigacion. Esto es necesario como un primer paso que nos lleve a
identificar qué pacientes son los de mayor riesgo para presentar un evento de tromboembolia. Esta informacion es impor-
tante para implementar protocolos de tromboprofilaxis en cada centro de atencion de oncologia pedidtrica. De esta manera
se busca prevenir complicaciones potencialmente letales para la funcion de drganos y la vida.

Palabras clave: Enfermedad tromboembdlica. Factores de riesgo. Tromboprofilaxis. Cancer. Nifios.

Risk factors for thromboembolic disease in pediatric oncology

Abstract

Pediatric patients with cancer have multiple risk factors to develop thromboembolic disease which have to be taken in mind
during the course of diagnose and treatment. Until now the frequency of thromboembolic events in pediatric patients has
been described as relatively low, however the consequences of thromboembolic events can be very severe. For this reason,
the prevention of thromboembolic events was identified as a necessity in worldwide healthcare. The objective of this review
article is to describe the pathogenic mechanisms that lead to thromboembolic disease in pediatric patients with cancer, to
highlight the principal risk factors to develop thromboembolic disease and thromboprophylaxis strategies in research. This is
necessary as a first step to recognize which patients have a high risk to develop an event of thromboembolism. This infor-
mation is also important to implement protocols and strategies of thromboprophylaxis in oncology centers. In this way we
look for prevention of further complications potentially threatening for organ function and life.
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Introduccion

En el ser humano sano existe un equilibrio en el proceso
de coagulacion de la sangre que se conoce como hemos-
tasia. El desequilibrio de la hemostasia puede ocasionar
fenédmenos hemorragicos o trombdticos. La trombosis se
define como la formacion de un coagulo en los vasos
sanguineos y puede ser arterial o venosa. La tromboem-
bolia es la obstruccion del flujo sanguineo (embolia) por
un coagulo (trombo) y puede o no causar manifestaciones
clinicas, asi mismo puede ocurrir en el sitio de formacién
del coagulo o a distancia. La enfermedad tromboembodlica
(ET) abarca todo el espectro de obstruccion del flujo san-
guineo por un trombo, desde la formacion anormal del
coagulo que puede ser asintomatica, hasta la formacion
de un émbolo que puede causar complicaciones graves
y potencialmente mortales'. En el paciente pediatrico la
ET tiene una presentacion bimodal, ya que ocurre mas
frecuentemente en menores de un afio y en la adolescen-
cia®3. En América del Norte se observé una incidencia
anual de 4.9 por cada 100,000 nifios en edades de 0-17
anos, con picos en grupos de 0-1 afio con 10.5 por cada
100,000 nifios y con incidencia de 11.4 por cada 100,000
nifios en edades de 15-17 afos. La tasa de mortalidad se
ha descrito del 2.2%*. A diferencia de en los adultos, el
95% de los eventos en nifios son secundarios a factores
de riesgo identificables®. La forma mas frecuente de pre-
sentacion es asintomatica, pero puede presentarse como
sindrome postrombético, caracterizado por dolor crénico,
ulceracion, edema y cambios en la piel. También se pre-
senta como eventos que comprometen la vida y la fun-
¢ion, como la tromboembolia pulmonar o la obstruccién
del flujo sanguineo, que puede ocasionar necrosis en
organos o extremidades®.

El desarrollo de ET en oncologia pediatrica depende
del tipo de cancer y otros factores de riesgo presentes
durante su tratamiento. El objetivo principal de esta revi-
sién es resaltar la importancia de la ET en nifios con
cancer con la finalidad de disminuir la morbilidad y mor-
talidad asociada a esta entidad nosoldgica. Para lograr
este objetivo se procede a describir la fisiopatogénesis
de la ET en nifios con cancer, los factores de riesgo pre-
disponentes y finalmente las medidas de tromboprofilaxis
en estudio que se proponen actualmente para implemen-
tar en centros de atencion con este tipo de pacientes.

Fisiopatogénesis de la enfermedad
tromboembodlica en nifos con cancer

Los mecanismos que causan la ET en nifios con
cancer no han sido completamente descritos, sin

embargo, se conocen varios factores a su aparicion
como: el cancer per se, la presencia de catéter venoso
central, el tipo de quimioterapia, las infecciones y las
deficiencias hereditarias’.

Existen descritos dos mecanismos que explican el
potencial trombogénico de los pacientes con cancer.
Por un lado estan los efectos bioquimicos, en los que
la produccion de sustancias procoagulantes por la cé-
lula tumoral (cisteina proteasa, el factor tisular, inhibi-
dor de plasmindgeno) o la activacion de monocito/
macrofago (con incremento en la produccion de inter-
leucina [IL] 1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa)
causan dafo endotelial y mayor activacion de trombi-
na. Por otra parte, se encuentran los efectos mecani-
cos, como son el aumento en tamafno del tumor y la
compresion extrinseca de los vasos, que pueden oca-
sionar estasis venosa con disminucién de flujo
sanguineo’®.

La presencia de catéter venoso central también pue-
de ocasionar fendmenos bioquimicos y mecanicos que
propicien la ET. En cuanto efectos bioquimicos, el ca-
téter es un cuerpo extrafo, frecuentemente se utiliza
para infusién de liquidos hiperosmolares como nutri-
cion parenteral y quimioterapia, esto produce dafo
endotelial, activacion factor Xll y X, activacion de pla-
quetas y ademas predispone a infecciones. Dentro de
los efectos mecanicos, los catéteres pueden ocasionar
disminucion de flujo venoso y trauma en la pared del
vaso sanguineo”'’.

La quimioterapia tiene diversos mecanismos que
propician la ET, por ejemplo: el uso de corticoesteroi-
des tiene efecto directo, al aumentar los factores pro-
coagulantes y favorecer la activaciéon de la funcién
plaquetaria. En el caso de la l-asparaginasa, esta dis-
minuye los factores anticoagulantes de la sangre, in-
duciendo un estado protrombdtico. Otro mecanismo
que favorece la ET es por medio de las complicaciones
propias de la quimioterapia, como las infecciones aso-
ciadas a inmunosupresion, que activan la respuesta
inflamatoria sistémica y la cascada de coagulacién' 2,
En infecciones por bacilos grampositivos, los mucopo-
lisacaridos activan plaquetas y proteasas que
incrementan la trombogénesis. Por otra parte las
endotoxinas de los gramnegativos pueden activar
citocinas proinflamatorias, las cuales producen altera-
cién endotelial'®.

Existen pacientes con cancer que ademas cursan
con alguna deficiencia hereditaria que predispone a
trombosis’. Consideramos importante tener en cuenta
estas deficiencias desde el diagndstico del cancer
como parte del abordaje integral.
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Factores de riesgo para enfermedad
tromboembodlica en nifios con cancer

Los factores de riesgo para ET en nifios con céncer
son muy diversos, algunos similares a los reportados
en adultos, en especial en la poblacién de mayores de
15 afios. Otros factores son inherentes a la presencia
de cancer o el tipo de cancer que presentan y algunos
factores de riesgo se asocian al tratamiento utilizado
en estos pacientes.

Factores de riesgo en adolescentes

Los adolescentes son una poblacion de alto riesgo que
comparte caracteristicas similares a las del adulto. Se ha
descrito que casi todos los pacientes tienen al menos un
factor de riesgo para ET, aproximadamente el 40% tiene
tres 0 mas de los siguientes factores de riesgo: inmovili-
dad significativa mayor a 3 dias, cancer (oculto o activo),
terapia contra cancer (hormonal, quimioterapia, inhibidor
de angiogénesis, radioterapia), compresién venosa (por
tumor o hematoma), tromboembolia previa, uso de anti-
conceptivos con estrogenos, obesidad y trombofilias he-
reditarias®'*'. El uso de catéter central, antecedente de
cirugia, uso de esteroide y cancer son los principales
factores de riesgo asociados a eventos de tromboembo-
lia. En nifas parece existir una mayor incidencia y esto
se ha asociado al uso de anticonceptivos orales por inicio
de actividad sexual temprana, a excepcion de Japon,
donde el inicio de la actividad sexual es méas tardio'®¢.

Los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico tie-
nen riesgo incrementado de ET si tienen uno de los
siguientes criterios: procedimiento quirdrgico con un
tiempo total de anestesia y cirugia mayor de 90 minu-
tos 0 mayor a 60 minutos si la cirugia es de pelvis o
extremidades inferiores, admision quirdrgica aguda por
problema inflamatorio o intraabdominal cuando se es-
pera reduccion significativa de la movilidad®.

Factores de riesgo en ninos

Enfocando el problema a la poblacién pediatrica, se
puede decir que los nifios tienen 10 veces menos epi-
sodios de tromboembolia que los adultos, la contribu-
cion relativa de cada factor de riesgo es pequefa y
poco estudiada, haciendo que el riesgo/beneficio de la
profilaxis farmacolégica sea marginal y costoso. Sin
embargo, para poder individualizar las acciones pre-
ventivas de la ET es necesario conocer los factores de
riesgo propios de esta poblacion. Los mas reconocidos
y reportados hasta el momento son: uso de catéter

venoso central, cancer y quimioterapia, inmovilidad
prolongada, trombofilia hereditaria, sindrome nefrético,
quemaduras mayores, trauma mayor, cardiopatia con-
génita y cirugias asociadas, infeccion y sindromes in-
flamatorios, obesidad, cirugia ortopédica y neurociru-
gia, historia previa de tromboembolia o historia familiar,
el uso de l-asparaginasa®'®'"19,

En una revision y metaanalisis de casos control con
Odds Ratio (OR) combinada sobre los factores de riesgo
de tromboembolia venosa en pacientes pediatricos adqui-
rido en el hospital, las OR mas significativas obtenidas
fueron las siguientes: ingreso a terapia intensiva, OR: 2.14
(IC: 1.97-2.34); presencia de catéter venoso central,
OR: 2.12 (IC: 2.00-2.25); ventilacion mecanica, OR: 1.56
(IC: 1.42-1.72)°°. En un estudio realizado en 2014 se repor-
ta un riesgo independiente para tromboembolia venosa
asociada a catéter venoso central, con OR: 27.6
(IC: 8.40-91.2); infeccion, OR: 10.4 (IC: 3.46-31.2), y estan-
cia hospitalaria mayor a 4 dias, OR: 5.26 (IC: 1.74-15.8)*".

En otro estudio para desarrollar una herramienta de
evaluacion de riesgo se encontraron seis factores de
riesgo significativos: estancia hospitalaria mayor a 7
dias, OR: 9.55 (IC: 4.5-19.9); admision directa a terapia
intensiva, OR: 1.73 (IC: 1.03-2.92); presencia de catéter
central, OR: 2.81 (IC: 1.69-4.69); bacteriemia positiva,
OR: 4.01 (IC: 1.80-8.93); inmovilizacién mayor a 72
horas, OR: 20.7 (IC: 3.9-110.32), y uso de anticoncep-
tivos, OR: 9.03 (IC: 2.61-31.21). Otro hallazgo impor-
tante fue la presencia de ventilacion mecanica mayor
a 12 horas como factor de riesgo®.

En pacientes pediatricos sometidos a cirugia se re-
portd incidencia de tromboembolia venosa y pulmonar,
que se presenta en promedio a los 9 dias de la cirugia
con presencia de una distribucion bimodal por edad en
menores de 1 afio y mayores de 15. Los factores de
riesgo significativos detectados fueron: cirugia > 5 ho-
ras: 3.44 (IC: 2.36-5.02); dependencia de ventilador en
48 horas después de cirugia, OR: 7.95 (IC: 6.20-10.2);
alteraciéon hematoldgica, OR: 5.06 (IC: 3.83- 6.68); can-
cer o tratamiento para cancer en el momento de la ci-
rugia, OR: 3.09 (IC: 2.15-4.44); trasfusion de sangre en
48 horas posquirdrgicas, OR: 8.03 (IC: 5.70-11.3), y uso
oral o parenteral de esteroide en 30 dias postoperato-
rios, OR: 6.35 (IC: 4.79-8.41).

Enfermedad tromboembdlica en oncologia
pediatrica
En pacientes pediatricos con cancer el riesgo para

presentar ET se ha reportado de 1.52 por 1,000 per-
sonas-afio (IC: 0.57-4.06), comparado con 0.06 por
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1,000 personas-afio que no tienen cancer (IC: 0.02-
0.15). El riesgo ajustado por edad es OR: 28.3 (IC: 7.0-
114.5), sin embargo el riesgo absoluto en muy bajo, por
lo que cada 1-2 por cada 1,000 nifios con cancer de-
sarrolla un evento de tromboembolia. En sarcomas de
tejidos blandos y hueso se ha reportado un riesgo de
8.1 por cada 1,000 personas-afio (IC: 2.0-33.0)**. En
estudios de autopsias se ha observado trombosis en
el 50% de los pacientes con céancer, sin embargo se
desconoce si estos eventos de trombosis tuvieron al-
guna manifestacion clinica®. En un andlisis del registro
pediatrico de trombofilia en Canada se reportd que
cerca del 25% de los nifios con trombosis tenian can-
cer y el 40% de los nifos con trombosis venosas pro-
fundas asociadas a catéter tenian cancer®®. Entre los
factores de riesgo para ET mas importantes que se
estan estudiando en pacientes pediatricos con cancer
estan los que se explican a continuacién.

Edad y tipo de cancer

Con relacién al tipo de cancer, la leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA) se ha reportado como el tipo mas
comun de cancer asociado a tromboembolia en nifios,
con una incidencia reportada del 6.1%, principalmente
entre los 15 y 17 afos. Los tumores cerebrales son el
segundo lugar de frecuencia de cancer en nifios, sin
embargo los reportes de tromboembolia en este grupo
de pacientes son escasos. Se han reportado inciden-
cias del 0.64 al 2.8%, en contraste con lo observado
en adultos, donde se reportan incidencias del 18-28%.
Existen pocos estudios de tromboembolia en nifios con
cancer que no sea LLA. La prevalencia global se esti-
ma en un 16% para cancer que no es LLA, y de estos
los linfomas, sarcomas y tumor de Wilms son los mas
asociados a trombosis'?+27:2¢,

Uso de catéter central

En estudios retrospectivos la incidencia de compli-
caciones de tromboembolia asociada a catéter se ha
reportado del 2-2.2%. Sin embargo es posible que se
subestimen los eventos de trombosis venosa profunda
relacionada a la presencia de catéter. En estudios para
valorar el mejor método de diagndstico por imagen se
han reportado incidencias hasta del 36.7% en trom-
boembolias asintomaticas con catéter central. En algu-
nos centros se recomienda la utilizacion inmediata de
urocinasa para catéteres que tienen disfuncion refrac-
taria a los cambios de posicién y lavados con heparina

con el fin de prevenir la progresion a formacion de
trombos en el catéter®®-3',

Hiperleucocitosis

La hiperleucocitosis se define como un recuento de
leucocitos en sangre periférica mayor a 100,000/pl. La
causa mas comun es la leucemia aguda. Pueden ser
dos los mecanismos que explican las complicaciones
de ET causadas por hiperleucocitosis: estasis por in-
cremento de viscosidad sanguinea y mayor adherencia
de blastos al endotelio, lo cual incrementa la leucosta-
sis. La leucostasis es mas prevalente cuando el re-
cuento total de leucocitos excede 400,000/ul en LLA 'y
100,000/ul en leucemia mieloblastica aguda (LMA)*2.
Se conoce que los pacientes con leucostasis que re-
quieren leucorreduccién pueden presentar tromboem-
bolia principalmente a los 7 dias posteriores del inicio
de tratamiento®. Los eventos trombéticos se describen
en estudios de pacientes con hiperleucocitosis, sin
embargo es mas frecuente la presencia de sangrados
como complicacién de hiperleucocitosis, en especial
en pacientes que cursan con trombocitopenia®.

Factores de riesgo en ninos con leucemia

Existen riesgos particulares en este grupo de pacien-
tes, como son: edad mayor a 9 afos, clasificacion como
paciente de alto riesgo, fase de induccion/intensificacion,
tratamiento con l-asparaginasa y terapia con esteroide,
presencia de catéter venoso central, leucemia linfoblas-
tica, leucemia mieloide (promielocitica), hiperleucocitosis
y protocolo Berlin-Frankfurt-Minster (BFM) 90/95 (10 ve-
ces mas riesgo), ya que esta asociado al uso de l-aspa-
raginasa mas esteroide en fase de induccion y reinduc-
cion®-38, En un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 1,038 niflos con LLA se reportaron como prin-
cipales factores de riesgo para ET: edad mayor a 15 afios
hazard ratio (HR): 5.1 (IC: 2.2-11.6); enfermedad residual
mayor al 5%, HR: 4.0 (IC: 1.7-9.5); induccion con dexa-
metasona, HR: 1.8 (IC: 1.0-3.2), y terapia de alto riesgo,
HR: 2.0 (IC: 1.0-4.1) después del dia 29 de tratamiento.
Otras tendencias importantes fueron: presencia de leu-
cemia con linaje doble, masa mediastinal e infeccién. La
relacion de ET con catéter central fue la mas prevalente,
en promedio a los 69 dias de colocacion del ultimo ca-
téter. Todos los casos de trombosis venosa superior y
en atrio derecho se asociaron a catéter central. El 25.9%
de los pacientes con ET en los que se investigo el valor
del dimero-D tenian valores normales (< 0.5 mg/l). En
pacientes mayores de 8 a 14 afos se encontré un HR
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de 2.0 (IC: 1.1-3.9) durante la fase de induccion. La pre-
sencia de hiperleucocitosis no fue significativa®’. Los
sitios mas frecuentes de trombosis son: sistema nervioso
central (50%), trombosis venosa profunda (43%), arterial
(8%), cardiaca (auricula derecha) (2%) y tromboembolia
pulmonar (2%)%.

Uso de I-asparaginasa en protocolos de
tratamiento de leucemia linfoblastica aguda

El tratamiento con I-asparaginasa esté asociado con
una gran variedad de eventos adversos, entre ellos:
hipersensibilidad, hiperglucemia, pancreatitis, encefalo-
patia, hipertrigliceridemia, hepatotoxicidad y eventos
trombdticos. Estos eventos de trombosis se han asocia-
do con la disminucion en la produccion de proteinas
involucradas en coagulacion y fibrindlisis, por lo que el
riesgo de sangrado o trombosis aumenta®. En un estu-
dio retrospectivo la l-asparaginasa se asoci6 con even-
tos trombdticos de sistema nervioso central en el 3.8%
de los pacientes. En todos los casos se hizo diagnéstico
en la fase de intensificacion, excepto un caso que ocu-
rié 6 meses posteriores a la administracion. La mayor
parte de los eventos ocurrieron en nifos menores de 9
afos, con sintomas como convulsiones, cefalea, mareo
y vomitos. La localizacion fue principalmente en seno
transverso, seno sagital 0 ambos. En 11 de 12 casos los
eventos ocurrieron en las primeras 7 administraciones
del medicamento. La mayoria con aplicacion de aspa-
raginasa de Escherichia coli. Todos los pacientes se
reportaron con resolucién de los sintomas a las 3 se-
manas y sin secuelas neuroldgicas. A todos se les ad-
ministrdé heparina de bajo peso molecular para prevenir
la extension del coagulo’. En un estudio prospectivo la
mayor parte de los eventos tromboembodlicos se obser-
varon en conjunto con el tratamiento de asparaginasa;
el promedio de aparicién fue de 10 dias (IC: 4-14) tras
la mas reciente aplicacion de asparaginasa®’.

Factores de riesgo en linfoma

En un estudio realizado en 2008 se reporté una pre-
valencia del 12%, ademas se evaluaron los factores de
riesgo asociado a tromboembolia y se observo que no
habia diferencia en la edad del paciente; sin embargo
se encontr6 una tendencia a mayor prevalencia en
pacientes mayores de 10 afios (17.6 vs. 6.7% en me-
nores de 10 afos). No se encontro riesgo significativo
en cuanto a tipo de linfoma, estadio de linfoma y pre-
sencia de sintomas. En cuanto a la presencia de
catéter venoso central, no se encontré6 un efecto

significativo, ya que el 93.3% de los pacientes tenian
catéter, pero se observd que el 68.7% de los eventos
de trombosis fueron en el sistema venoso superior y
parecian estar relacionados con la presencia de catéter
en regiones superiores del cuerpo. En pacientes con
presencia de masa mediastinal el 17.6% presentd
eventos de tromboembolia, siendo esta la Unica aso-
ciacién significativa del estudio*®. Esta observacion
coincide con un estudio en adultos con linfoma medias-
tinal primario de células B grandes, donde la presencia
de masa mediastinal, sindrome de vena cava superior
y mayor diametro de masa mediastinal se asociaron
con una mayor prevalencia de tromboembolia*'.

Factores de riesgo de sangrado

Una vez que se realiza la determinacién del riesgo
de trombosis, el siguiente paso es evaluar el grado de
riesgo de sangrado, con el fin establecer si el paciente
es candidato o no a tromboprofilaxis farmacoldgica. Si
el riesgo de sangrado es elevado no se recomienda
implementar tromboprofilaxis farmacoldgica.

Dentro de los factores de riesgo para hemorragia
tenemos los siguientes: sangrado activo, alteracién ad-
quirida de la hemostasia, paciente que usa anticoagu-
lantes (p. ej., warfarina con international normalized
ratio (INR) > 2), puncidén lumbar, anestesia subdural/
epidural que se realizara en las proximas 12 horas,
puncion lumbar o anestesia subdural/epidural que se
realizd 4 horas previas, accidente vascular cerebral,
nivel de plaquetas en sangre menor de 75,000, hiper-
tension descontrolada y trastornos de coagulacion he-
reditarios sin tratamiento (como hemofilia o enferme-
dad de von Willebrand)®. Otros factores de riesgo son:
paciente que tenga tratamiento con heparina o farma-
cos similares, diabetes, alcoholismo agudo/crénico, en-
fermedad hepatica, enfermedad renal crénica severa,
ulcera péptica, anemia, hemorragia cerebral o acciden-
te vascular cerebral previo, presencia de lesiones con
sangrado, uso de aspirina o antiinflamatorios no este-
roideos, farmacos antiplaquetarios, otros farmacos (es-
tatinas, fibratos, esteroides)*.

El riesgo de sangrado fatal (principalmente en sistema
nervioso central) y leucostasis es alto en pacientes con
LMA con presentacion inicial de hiperleucocitosis (leu-
cocitos totales > 100,000/ul). En un estudio con pacien-
tes pediatricos y leucemia mieloide, las muertes tempra-
nas por sangrado se presentaron con mayor prevalencia
en pacientes con recuentos de leucocitos mayores de
200,000/ul y con riesgo incrementado si presentaban
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fenotipo M4/M5. La mayor parte de las muertes ocurrie-
ron en los primeros 3 dias de presentacion®.

En nifas pueden ocurrir sangrados vaginales
abundantes como resultado de trombocitopenia inducida
por quimioterapia 0 como manifestacion de la enferme-
dad, como es el caso de la leucemia promielocitica,
donde existe un alto riesgo de coagulacion intravascular
diseminada, con hemorragias severas que pueden en
poner en peligro la vida. En esta forma de leucemia se
recomienda terapia de soporte para contrarrestar la coa-
gulopatia inmediatamente al momento del diagndstico
con transfusiones de plaquetas y fibrindgeno para man-
tener los niveles arriba de 30,000-50,000/ y 100-150 mg/dI
respectivamente. Ademas se recomienda el uso de ago-
nistas de hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
antes de iniciar quimioterapia. Otras opciones preventi-
vas incluyen pildoras con progestina (p. €j., acetato de
noretindrona) o administracion continua de estroge-
nos-progestagenos*4. Este factor es importante para de-
cidir el uso de profilaxis farmacoldgica para trombosis en
mujeres adolescentes con leucemia.

Medidas de tromboprofilaxis

En adultos existen mdltiples protocolos de trombopro-
filaxis, sin embargo, en pacientes pediatricos estos pro-
tocolos se encuentran en investigacion y desarrollo. Los
esfuerzos se han centrado en determinar qué pacientes
se pueden considerar de alto riesgo y de esta manera
hacer un abordaje dirigido. Los nifios con cancer tienen
riesgo de presentar ET, los estudios demuestran a pesar
de todo que la incidencia no es muy alta, pero los even-
tos de tromboembolia suelen ser catastroficos. Existen
dos formas de tromboprofilaxis que se encuentra en
estudio: mecanica y farmacoldgica. La tromboprofilaxis
mecanica consiste en el uso de medias de compresion
graduada o sistemas de compresién neumatica intermi-
tente. Esto disminuye la estasis venosa, lo cual es un
factor de riesgo para desarrollo de tromboembolia ve-
nosa. En adultos ambos sistemas han mostrado ser
efectivos, pero aun no se realizan estudios en pacientes
pediatricos. Debido a la gran proporcién de eventos de
tromboembolia relacionado a catéter se deben buscar
tipos de catéter o técnicas de insercidon que sean menos
trombogénicas. En cuanto a la tromboprofilaxis farma-
coldgica, se han realizado tres estudios aleatorizados
para evaluar la anticoagulacion profilactica en nifios,
pero demostraron tener poca potencia estadistica’®. El
farmaco del que se dispone mas informacion es la
enoxaparina subcutanea, cuya dosis de tromboprofilaxis
recomendada en nifios es de 0.5 mg/kg/dosis

administrada de manera subcutanea cada 12 horas.
Otra opcidén es la heparina no fraccionada en infusién
continua a dosis de 10 Ul/kg/h, con la ventaja de ser
revertida con protamina. En adolescentes se puede con-
siderar administrar profilaxis de acuerdo con las guias
de adultos'®. Actualmente se han realizado una serie de
lineamientos que buscan estandarizar definiciones en
cuanto al tema de los factores de riesgo asociados a
ET, en busca de facilitar los estudios de investigacion.
Antes de administrar tromboprofilaxis farmacoldgica la
tendencia mundial es encontrar primero los factores de
riesgo para determinar qué nifios con cancer son de alto
riesgo*.

Conclusion

El estudio de factores de riesgo asociado a trombosis
en pacientes pediatricos con cancer esta tomando mas
importancia. En esta revision se describieron los meca-
nismos fisiopatogénicos, factores de riesgo y medidas
de tromboprofilaxis para ET en pacientes pediatricos con
cancer. Se puede concluir que estos pacientes tienen
multiples factores de riesgo para desarrollar ET. Consi-
deramos importantes los siguientes factores de riesgo:
Obesidad con IMC mayor de 25, edad mayor a 15 afios
y menor a 1 afio (aunque en nifos mayores de 8 anos
se puede considerar un factor de riesgo), cirugia mayor
a 5 horas, inmovilidad mayor a 3 dias, ingreso a terapia
intensiva, ventilaciéon mecanica, sepsis, eventos de trom-
bosis previos, presencia de catéter central, uso de este-
roide y anticonceptivos. Ademas en la LLA: fase de in-
duccion, masa mediastinal (también en linfoma), uso de
esteroides y asparaginasa, diagndstico de alto riesgo y
enfermedad residual > 5%. En leucemia promielocitica
se debe estar alerta del riesgo de ET como un factor
independiente. El riesgo de sangrado en estos pacientes
es considerable, debido a que el estado de coagulacion
es variable y depende en ocasiones de los farmacos
administrados para el tratamiento del cancer, que pue-
den causar disfuncién hematologia y hepatica. La deci-
sion de implementar medidas de tromboprofilaxis, en
especial de tipo farmacoldgica, puede llegar a ser dificil,
la informacion es limitada y recomendamos que el es-
fuerzo se enfoque por el momento a reconocer factores
de riesgo. Los protocolos para estratificar riesgo se en-
cuentran en desarrollo y la implementacion de medidas
preventivas requiere de un conocimiento profundo del
tema, asi como un manejo multidisciplinario, en el cual
es importante involucrar al equipo de hematologia de
cada centro oncoldgico. Es necesario tener en cuenta
estos factores de riesgo para ET desde el inicio del



J.M. Mijares-Tobias, et al.: Tromboembolia en cancer infantil

tratamiento. Las consecuencias de un evento de trom-
bosis a una edad temprana pueden ser devastadoras,
ya que puede ocasionar invalidez a largo plazo por pér-
dida de extremidades o lesiones cerebrales. En nuestro
centro hemos iniciado estudios para la identificacion de
factores de riesgo de ET y también estamos desarrollan-
do un protocolo de tromboprofilaxis para pacientes que
ingresan a terapia intensiva. Se recomienda monitorizar
el estado de coagulacion en cada paciente y ajustar las
medidas de tromboprofilaxis de acuerdo con reevalua-
ciones frecuentes. Por Ultimo, a pesar de las limitaciones
de los estudios, nuestra revision puede contribuir a ge-
nerar mas conocimientos para el disefio futuro de ensa-
yos clinicos para prevenir la ET en nifios con cancer.
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