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RESUMEN

Introduccion: El trombo embolismo venoso (TEV) es la formacion de trombo
en el espacio intravascular y es frecuentemente una complicacion en los
pacientes con cancer. El cancer ginecoldgico se ubica entre los primeros cinco

tipos de neoplasias con mayor riesgo a desarrollar TEV.

Objetivo general: Identificar la incidencia de trombosis venosa profunda en
pacientes diagnosticados con neoplasias Utero ovaricas en el Instituto

Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” durante el periodo 2019.

Disefio metodoldgico: Estudio observacional, descriptivo, transversal y

retrospectivo.

Resultados: La incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes
con cancer Utero — ovarico es del 6.8%. La edad promedio de las pacientes
fue de 54.3 afios, siendo el grupo etario mas frecuente de 40 a 59 afios
(46.4%), seguido de mayores a 60 afos (34.6%). El 88.6% son pacientes con

cancer de Utero (cérvix — endometrio) y el 11.4% con cancer de ovario.

Conclusiones: Las neoplasias Utero ovaricas tienen alta incidencia de

trombosis venosa profunda.

Palabras claves: CANCER DE CERVIX; CANCER DE OVARIO; CANCER
DE ENDOMETRIO; TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA; ESCALA DE
WELLS
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ABSTRACT

Introduction: Venous thrombo embolism (VTE) is the formation of thrombus
in the intravascular space and is frequently a complication in cancer patients.
Gynecologic cancer is among the first five types of neoplasms with the highest

risk of developing VTE.

General objective: To identify the incidence of deep vein thrombosis in
patients diagnosed with utero-ovarian neoplasms at the Instituto Oncoldgico

Nacional "Dr. Juan Tanca Marengo" during 2019.

Methodological design: Observational, descriptive, cross-sectional and

retrospective study.

Results: The incidence of deep vein thrombosis (DVT) in patients with utero-
ovarian cancer is 6.8%. The mean age of the patients was 54.3 years, with the
most frequent age group being 40 to 59 years (46.4%), followed by those over
60 years (34.6%). 88.6% were patients with uterine cancer (cervix -

endometrium) and 11.4% with ovarian cancer.

Conclusions: Utero ovarian neoplasms have high incidence of deep vein

thrombosis.

Keywords: CERVICAL CANCER; OVARIAN CANCER; ENDOMETRIAL
CANCER; DEEP VENOUS THROMBOSIS; WELLS SCORE.
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CAPITULO 1

1.1 INTRODUCCION

Como antecedente historico, el sindrome Trousseau (1865), puede ser
descrito en distintas formas, incluyendo el trombo embolismo venoso (TEV)
espontaneo en asociacion con enfermedad neoplasica silenciosa, y en
algunos casos siendo la primera manifestacion del cancer (1). El trombo
embolismo venoso corresponde a una complicacion comun en los pacientes
con cancer. Ademas, se establece como la segunda causa de muerte en estos
pacientes, siendo la progresion del cancer la primera causa (2). La frecuencia
de aparicidén del TEV se presenta de cuatro a siete veces mas en el paciente
con cancer, en comparacion del paciente no oncolégico (3). Existe una
probable asociacion entre la progresién del cancer y la aparicion de TEV,
debido a esto, la morbimortalidad de estos pacientes aumenta de dos a seis

veces mas al ocurrir este proceso (3).

De acuerdo a Pereira et al (1), los pacientes con cancer quienes desarrollan
trombo embolismo venoso presentan 94% probabilidad de muerte en los seis
meses siguientes del episodio. Por lo tanto, el trombo embolismo venoso
puede ser considerado como factor predictor negativo en la sobrevida de los
pacientes oncolégicos. Dentro de los factores de riesgo relacionados a
desarrollar trombo embolismo venoso, se encuentra los factores relacionado
al cancer, destacando el tipo de tumor. Dentro de esta categoria, el cancer
ginecologico se encuentra dentro de los primeros cinco tipos con mayor riesgo
a desarrollar trombo embolismo venoso (4). El riesgo de desarrollar TEV
aumenta en pacientes con TEV previo, edad avanzada, obesidad, algunos
agentes gquimioterapéuticos, etc; distinguiendo que la edad avanzada y la
obesidad son factores de riesgo importantes para el desarrollo de cancer
ginecologico (5). De acuerdo a Pereir et al (1), uno de cada cinco pacientes
oncolégicos desarrolla trombo embolismo venoso durante el curso natural de

su enfermedad de base.



De acuerdo a SOLCA Matriz (6), en el afio 2017, el cancer del cuello de utero
invasor e in situ se posesiona en el segundo lugar dentro de las neoplasias de
mayor incidencia para el sexo femenino. De acuerdo a Bray et al (7), el cancer
de cuello uterino se posesiona como el cuarto cancer mas comun a nivel
mundial en mujeres de todas las edades. De acuerdo a Ebina et al (8), el 20%
de mujeres con diagndéstico de cancer de ovario, sufren episodios de trombo
embolismo venoso. De acuerdo al estudio realizado en Japdn del articulo en
mencion, de las 110 mujeres que se realizaron ecografia venosa en
extremidades inferiores antes de su tratamiento para el cancer, se detecté un
22.7% de casos de trombosis venosa profunda que corresponde a 25/110
mujeres. De acuerdo a Abitia — Castro et al (9), la supervivencia de los
pacientes oncoldgicos con la presencia de episodios de trombo embolismo
venoso es muy baja, siendo de 12%, en comparacion del paciente oncolégico

sin episodios de trombosis, siendo este de 36%.

1.2 JUSTIFICACION

Es importante determinar la incidencia de apariciébn de TEV en pacientes con
cancer, dado que es una de las principales complicaciones de los pacientes
oncoldgicos. El trombo embolismo venoso corresponde a la segunda causa
de muerte en estos pacientes, siendo la progresién del cancer la primera
causa. La frecuencia de aparicién del trombo embolismo venoso se presenta
de cuatro a siete veces mas en el paciente con cancer, en comparacion del
paciente no oncoldgico. El cancer ginecoldgico se encuentra dentro de los
primeros cinco tipos histolégicos con mayor riesgo a desarrollar trombo
embolismo venoso. Por lo que es importante conocer, en cual tipo histologico

es mas frecuente su presentacion.

1.3 PROBLEMA A INVESTIGAR

La trombosis venosa profunda corresponde a una complicacion en los
pacientes con cancer. Existe una probable asociacion entre la progresion del
cancer y la aparicion de trombosis venosa profunda, debido a esto, la
morbimortalidad de estos pacientes aumenta de dos a seis veces mas al

ocurrir este proceso.



Debido a esto, en nuestro estudio, el problema a investigar corresponde a
identificar la incidencia de trombosis venosa profunda en pacientes
diagnosticados con neoplasias Utero — ovaricas en el Instituto Oncoldgico

Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” de Guayaquil.



CAPITULO 2

2.1 OBJETIVO GENERAL
Identificar la incidencia de trombosis venosa profunda en pacientes
diagnosticados con neoplasias Utero ovaricas en el Instituto Oncolégico

Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” durante el periodo 2019.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar los pacientes con neoplasias Utero ovaricas y trombosis
venosa profunda.

2. Calcular la probabilidad clinica de la trombosis venosa profunda en
pacientes con neoplasias Utero ovaricas.

3. Determinar diagnostico de la trombosis venosa profunda en pacientes

con neoplasias Utero ovaricas y sospecha clinica.



CAPITULO 3
3.1 HIPOTESIS

Las neoplasias Utero ovéricas tienen alta incidencia de trombosis venosa

profunda.



CAPITULO 4

4.1 MARCO TEORICO

4.1.1 Anatomia venosa

e Venas profundas

Las venas profundas de las extremidades inferiores siguen el curso de las
arterias correspondientes. El sistema venoso profundo de la pantorrilla incluye
las venas tibiales anterior, tibial posterior y peroné. En la pantorrilla, estas
venas profundas se presentan como pares a ambos lados de la arteria. La
vena tibial posterior se encuentra detras de la tibia, recibe sangre de la vena
plantar medial y lateral, y drena el compartimento posterior de la pierna y la
superficie plantar del pie; y luego se une con la parte posterior de la rodilla
(11).

La vena tibial anterior es la continuacion ascendente de la vena dorsal del pie.
Corre a lo largo del compartimiento anterior de la pierna, justo por encima de
la membrana interGsea entre la tibia y el peroné, y se unen a la vena tibial
posterior para formar el tronco tibio peroneal y la vena poplitea. La vena
peronea recorre la cara postero medial del peroné y se une a la vena tibial

posterior (11).

La vena poplitea est4 formada por la union de las venas tibiales anterior y
posterior en la cara inferior y posterior de la rodilla, y asciende hasta la cara
distal del muslo antero medial. También drenan en ella, las venas soléales y
las venas del gastrocnemio. Las venas soléales son senos venosos profundos
y venas del musculo séleo que drenan hacia la vena poplitea. Son una parte
importante del mecanismo de bombeo de los musculos de la pantorrilla. Las
venas del gastrocnemio drenan los musculos gastrocnemios medial y lateral,
y también drenan hacia la vena poplitea a través de troncos Unicos o multiples

por debajo de la confluencia de la safena con la poplitea (11).



La vena poplitea, una vez dentro del hiato del aductor, se denomina vena
femoral. En la parte inferior, se encuentra lateral a su arteria homoéloga; en la
parte media, detras; y en la parte superior, medial a la arteria. A su vez la vena
femoral profunda, que drena la parte interna del muslo, y que recorre junto con
la arteria femoral profunda, se une a la vena femoral y forman la vena femoral
comun, que se encuentra medial a su arteria homologa. El ligamento inguinal
es el punto de referencia que divide la vena femoral comun de la vena iliaca
externa (11,16).

La vena femoral comun se convierte en la vena iliaca externa por encima del
ligamento inguinal. La vena iliaca externa es profunda y esta unida por la vena
iliaca interna, que drena la sangre de la pelvis y forma la vena iliaca comun.
La vena iliaca comun izquierda se extiende profundamente hacia la arteria
iliaca comun derecha para drenar en la vena cava, que se encuentra a la

derecha de la aorta (11).

e Venas superficiales
Las dos venas superficiales principales de las extremidades inferiores con la
vena safena mayor y la vena safena menor. La vena safena mayor comienza
en la vena marginal del dorso del pie, asciende anterior al maléolo medial y
pasa posterior y medial a la rodilla. Asciende medialmente y perfora la fascia
muscular y se une a la vena femoral comun en la union safena femoral, unos
centimetros distales al ligamento inguinal. Sus afluentes pueden variar de
acuerdo con los individuos, si existe un afluente paralelo, se denomina vena
safena mayor accesoria, si se encuentra por delante o por detras, se
denomina accesoria anterior o posterior, y si transcurre de forma oblicua, se

denomina circunfleja (11).

La vena safena menor se origina en el arco dorsal del pie y asciende posterior
y lateral al maléolo lateral. Asciende por la mitad de la pantorrilla y termina en
la vena poplitea en la parte posterior de la rodilla. Antes de penetrar la fascia

muscular, puede ramificarse en una extension craneal que asciende para



unirse a la vena safena mayor a través de la vena circunfleja posterior del

musculo, denominidndose vena de Giacomini (11,12).

e Venas perforantes
Se encargan de conectar las venas profundas con las venas superficiales,
dirigiendo el flujo de superficial a profundo. Se clasifican segun su ubicacion
longitudinal como perforantes de tobillo, pierna, rodilla y muslo. Los subgrupos
indican su posicion, si son anteriores, posteriores, mediales o laterales. Por
tanto, el nombre completo del perforador es una combinacion del nivel y el
lado (por ejemplo, perforante medial de la pierna o perforante anterior del
muslo). Hay subgrupos mas detallados para las perforantes medial del muslo
y medial de la pierna. Las perforantes mediales del muslo se clasifican como
vena perforante del canal femoral y vena perforante inguinal; y las perforantes
medial de la pierna se subdividen en venas perforantes paratibiales y tibiales

posteriores (11).

e Valvulas venosas
Las venas contienen valvulas bicuspides para prevenir el reflujo de sangre. A
menudo, hay una dilatacion caracteristica de la vena en el sitio de la valvula
que a veces se puede ver por ecografia. Las valvulas venosas pueden
soportar altos gradientes de contrapresion, superiores a 250 y 300 mmHg
(11,13).

La vena cava inferior y la vena iliaca comun no tienen valvulas y la mayoria
de la poblacién no tiene valvulas en la vena iliaca externa o femoral comun.
Generalmente hay una valvula en el extremo proximal de la vena femoral y un
promedio de tres a cuatro valvulas a lo largo de la vena femoral y poplitea
hasta el nivel de la rodilla (13).

En la mayoria de las personas hay una valvula en la vena poplitea por debajo
de la rodilla que a veces se denomina "guardian”, ya que previene el reflujo
venoso hacia la parte proximal de la pantorrilla. Las venas profundas de la

pantorrilla contienen numerosas valvulas, y las venas safena mayor y menor



contienen aproximadamente 8 a 10 valvulas a lo largo de sus troncos

principales (13).

4.1.2 Fisiologia venosa

Las venas tienen paredes mucho mas delgadas que las arterias, pero al igual
que ellas, se componen de capa intima, media y adventicia. La capa intima
descansa sobre la membrana basal, la cual es activamente anti trombogénica,
produciendo prostaglandinas Iz, cofactores de antitrombina, trombomodulina
y activador tisular del plasmindgeno (t-PA). Sin embargo, la perturbacion
endotelial puede ir acompafiada de la induccion de actividad pro coagulante,
supresion del anticoagulante y exposicion de los ligandos del receptor de

neutrofilos (13).

La capa media consta de tres capas de musculo liso intercaladas con
colageno y elastina, que se encuentran inervadas adrenérgicamente. La capa
muscular, en comparacion con las arterias, es mas débil y el tejido es menos
elastico. La capa adventicia es la méas gruesa porque contiene
proporcionalmente mas colageno, y le confiere la rigidez que diferencia a las

venas de las arterias (13).

La alta capacitancia del sistema venoso es fundamental para la funcién de la
bomba muscular de las extremidades inferiores, y se deben en gran medida a
la seccion transversal eliptica de las venas en esta parte del cuerpo, que
permiten que el volumen aumente sin aumentar la circunferencia o la presion
(13).

Las venas superficiales, profundas y perforantes contienen valvulas
bicuspides formadas por pliegues de endotelio sostenidos por una capa
delgada de tejido conectivo. Las valvulas son mas numerosas en la parte distal
de la pierna, y disminuyen gradualmente hacia la cadera, porque tienen que
soportar presiones hidrostaticas mas altas en la parte distal. En las

extremidades inferiores, las valvulas dividen la columna hidrostatica de sangre
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en segmentos para asegurar el flujo de superficial a profundo y de caudal a

cefalico (13).

En decubito supino, las cuspides de las valvulas de las extremidades inferiores
permanecen abiertas. El cierre de las valvulas es un evento pasivo iniciado
por la inversion del gradiente de presion transvalvular anterégrada en reposo.
A medida que se invierte el gradiente de presion, ocurre reflujo o flujo
retrégrado, hasta que el gradiente se vuelve suficiente para vencer y cerrar la
valvula. Por tanto, el cierre de la valvula requiere el cese del flujo anterégrado,
y el intervalo de un flujo retrégrado (menos de 0.5 segundos en posicion

vertical) de velocidad suficiente para cubrir las cuspides poder completo (13).

4.2 TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

4.2.1 Definicion
La tromboembolia venosa se refiere a un coagulo sanguineo o trombo que se
forma en la luz de la vena, los mismos pueden localizarse en venas

superficiales o profundas, denominandose trombosis venosa profunda.

4.2.2 Fisiopatologia de la trombosis venosa profunda
La teoria que determina la patogénesis de la trombosis venosa profunda (TVP)
se denomina triada de Virchow, que propone que la TVP ocurre como

resultado de:

e Alteraciones del flujo sanguineo, por ejemplo, la estasis (18).
¢ Injuria del endotelio vascular (18).
e Alteraciones en los componentes sanguineos, por ejemplo, el estado

de hipercoagulabilidad adquirido o heredado (18).

La estasis venosa puede ser producto de la inmovilidad. Varias anomalias
hematolégicas de los factores de coagulacion o de los anticoagulantes
naturales aumentan la hipercoagulabilidad de la sangre y el riesgo

trombaticoo. La lesion de la pared vascular promueve la circulaciéon de las
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enzimas y cofactores de la coagulacion. Junto con la edad avanzada, los

componentes de la triada influyen en los factores de riesgo de la TVP.

En la Tabla 1, se detallan los factores de riesgo para el desarrollo de TVP

(17,18).

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de trombosis venosa
profunda

Trombofilia hereditaria

Mutacion en el factor V Leiden
Mutacion en la protrombina G20210A
Deficiencia de la proteina S
Deficiencia de la proteina C

Deficiencia de antitrombina

Otros trastornos y factores de riesgo

Presencia de catéter venoso central
Malignidad

Cirugia, especialmente la ortopédica
Trauma

Inmovilizacion

Embarazo

Anticonceptivos orales

Terapia de reemplazo hormonal

Terapias antineoplasicas (por ejemplo, tamoxifeno, talidomida,
lenalidomida, asparaginasa)

Falla cardiaca
Enfermedad cardiaca congénita
Sindrome antifosfolipidico

Edad mayor a 65 afos

Obesidad
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e Hepatopatia severa
e Neoplasias mieloproliferativas
o Policitemia vera
o Trombocitemia esencial
e Hemoglobinuria paroxistica nocturna
¢ Enfermedad inflamatoria intestinal

e Sindrome nefrético
Fuente: Overview of the causes of venous thrombosis (17,18).

4.2.3 Diagnostico

Los sintomas predisponentes de esta patologia incluyen dolor unilateral,
sensibilidad y aumento de la extremidad afectada. En la exploracion fisica
podemos encontrar signos tales como: aumento de la temperatura local,
edema y eritema. El hallazgo de aumento de volumen asimétrico en
pantorrilla, con una diferencia de al menos 2cm entre ambos lados, dilatacion
venosa superficial edema en longitud completa y cambios en la temperatura

local del miembro afecto, aumentan la probabilidad de una TVP (43).

El diagnostico se basa en la combinacion de la probabilidad clinica de
presentar trombosis venosa profunda mediante la escala de Wells (ver anexo
1) con la determinacién de dimeros D y/o ecografia doppler de miembros
inferiores. El dimero D es un producto de la degradacion de la fibrina que se
encuentra en la sangre cuando un coagulo sanguineo se degrada. La
determinacién de dimeros D en sangre consiste en una prueba de alta
sensibilidad, pero poca especificidad. La determinacion de dimeros D por si
sola no permite diagnosticar trombosis venosa profunda (43). El resultado
negativo en la determinacion de dimeros D en pacientes con baja o moderada
probabilidad clinica mediante escala Wells, excluye el diagndéstico de
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar. El resultado positivo, es
decir mayor de su punto de corte, en la determinacion de dimeros D en
pacientes con baja o0 moderada probabilidad clinica mediante escala Wells,

requerird de la realizacion de ecografia doppler de miembros inferiores (44).
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En pacientes con alta probabilidad clinica mediante la escala de Wells, no se
requiere la determinaciéon de dimeros D, se debera realizar la ecografia

doppler de miembros inferiores (44).

La ecografia doppler de miembros inferiores da resultado positivo o
confirmatorio, cuando, se encuentra alguna vena que no se colapsa a la
presion, debido a que en su interior se encuentra trombos. Si al momento de
realizar la ecografia doppler de miembros inferiores, el resultado es negativo,
se debera repetir la realizacion de la ecografia doppler al quinto o séptimo dia
(43). El resultado de la segunda ecografia doppler de miembros inferiores,
confirmard o negara el diagnostico de trombosis venosa profunda (43). Otro
método de imagen que se puede emplear es la venografia con contraste, la
cual implica la inyeccion de medio de contraste para detectar la presencia de

llenado intraluminal.

4.2.4 Tratamiento

La base del tratamiento para esta patologia va a ser la anticoagulacion. La
warfarina era utilizado como tratamiento de primera linea, dicho medicamente
inhibe la sintesis de los factores de coagulacion dependientes de vitamina K,
incluyendo los factores I, VII, IX, X. La dosis es variable y debe ajustarse a

cada paciente, logrando como obijetivo un INR de 2-3.

Otros medicamentos aprobados por la FDA son: dabigatran, rivaroxaban,
apixaban y edoxaban; a comparacién con la warfarina, tienen menos
interacciones farmacoldgicas y alimenticias, una vida media mas corta y
administracion fija. En estudios realizados comparando este tipo de farmacos
con la warfarina, se demostré que ninguno es inferior a la misma, sino todo lo

contrario, tienen el mismo efecto e incluso superior.
Las opciones que se tiene para anticoagulacion parenteral son: heparina no

fraccionada IV y subcutanea, heparina de bajo peso molecular y

fondaparinaux subcutaneo. Estos farmacos se utilizan cuando existe una alta
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sospecha clinica como tratamiento empirico y cuando existe la confirmacion
de la patologia.

La heparina de bajo peso molecular es el mas utilizado debido a que ha
demostrado menor mortalidad menos riesgo de hemorragia y menos
fenbmenos  tromboembolicos  recurrentes, también tiene  mejor
biodisponibilidad, la administracion suele ser de 1 a 2 veces al dia y no
requiere de mayor ajuste y tiene menor probabilidad de trombocitopenia. Una
de las contraindicaciones para el uso de este farmaco y de los mayores
cuidados son en los pacientes que tienen una depuracion de creatinina <30

ml/min.

4.3 NEOPLASIAS UTERINAS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha publicado un sistema de
clasificacion de las neoplasias del cuerpo del Gtero, que se detallan en la
siguiente Tabla 2.

Tabla 2. Categorizacion de la OMS para tumores del cuerpo uterino

Tumores y precursores del epitelio endometrial

Precursores
e Hiperplasia endometrial sin atipia

e Hiperplasia atipica endometrial / neoplasia intraepitelial
endometrioide
Carcinoma endometrial

e Carcinoma endometrioide

e Carcinoma seroso

e Carcinoma de células claras

e Carcinoma indiferenciado

e Carcinoma diferenciado

e Carcinoma mixto

e Otros carcinomas de endometrio

e Carcinosarcoma
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Lesiones endometriales
e Podlipo endometrial

e Metaplasia endometrial

e Reaccion de Arias-Stella

Tumores mesenquimales

Tumores del musculo liso

Leiomioma

e Leiomiomatosis intravenosa
e Tumor de musculo liso de potencial maligno incierto
e Leiomioma metastasico

e Leiomiosarcoma

Tumores del estroma endometrial
e Nobdulo estromal endometrial
e Sarcoma del estroma endometrial de grado bajo

e Sarcoma del estroma endometrial de alto grado

e Sarcoma uterino indiferenciado

Tumores mesenquimales miscelaneos
e Tumor uterino parecido al tumor del cordén sexual ovarico
e Tumor de células epitelioides perivasculares
e Tumor miofibroblastico inflamatorio

e Otros tumores mesenquimales

Tumores epiteliales y mesenquimales mixtos

e Adenomioma
¢ Adenomioma polipoide atipico

e Adenosarcoma

Tumores miscelaneos

e Tumor neuroectodérmico primitivo central/tumor embrionario del
sistema nervioso central

e Tumores de células germinales

Fuente: Uterine sarcoma: Classification, epidemiology, clinical
manifestations, and diagnosis (19,28).
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A continuacién, se detallan las neoplasias uterinas mas frecuentes.

4.3.1 Cancer de cuello uterino

El cancer cervical se encuentra en tercer tipo mas comun de neoplasias a nivel
mundial de acuerdo con Tsikouras y col. y se asocia a la infeccion por el virus
del papiloma humano (VPH). La frecuencia del cancer cervical luego del
tratamiento para displasia es menor al 1% y la mortalidad menor al 0.5%. El
incremento de esta patologia en paises en vias de desarrollo se atribuye al
comienzo temprano de relaciones sexuales, multiples comparfieros sexuales,
uso infrecuente de preservativos, embarazos multiples asociados a infeccion
por Clamidia, uso de anticonceptivos orales (la administracion por > 5 afos,
duplica el riesgo; y por > 10 afios, cuadriplica el riesgo), e inmunosupresion
por VIH (20).

Hay diversos tipos de VPH, aquellos de alto riesgo que son los serotipos 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69, 82; y aquellos de bajo riesgo
que son los serotipos 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 (20). Los serotipos
16 y 18 son detectados en el 70% de lesiones escamosas intraepiteliales de

alto grado, asi como también en el cancer cervical invasivo (20,21).

En las etapas iniciales, el cancer cervical es asintomatico. A medida que
avanza la enfermedad, los sintomas mas comunes son sangrado vaginal
irregular y abundante, o sangrado postcoital. También pueden presentar
descarga vaginal acuosa, mucosa, purulenta, o fétida. De acuerdo con Siegel
y col. en etapas mas avanzadas los sintomas incluyen dolor pélvico, sintomas
intestinales y urinarios, hematuria, hematoquecia, y traspaso de orina o heces

a través de la vagina (21,22).

En la actualidad, existen dos tipos de examenes para realizar el tamizaje de
cancer cervical: la citologia vaginal y el test de VPH. El primero detecta de
forma temprana lesiones precancerosas y células cancerosas para ser
tratadas de forma efectiva, y el segundo infecciones por VPH que puedan

llevar al desarrollo de cancer. Si estas anormalidades no son tratadas,
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conllevan a cancer cervical después de varios afos. La detecciéon molecular

del ADN o ARN del VPH es el gold estandar para la identificacion del virus

(21).

En la Tabla 3, se detalla la estadificacion FIGO (Federacion Internacional de

Ginecologia y Obstetricia) de la neoplasia cervical.

Tabla 3. Estadificacion FIGO de cancer de cérvix

Estadio | Descripcion

I Carcinoma estrictamente confinado al cérvix

IA Carcinoma invasivo que puede ser diagnosticado solo por
microscopia, con maxima profundidad de invasion <a 5 mm.
IA1. Invasién estromal < 3 mm en profundidad.
IA2. Invasién estromal > a 3 mm y <5 mm en profundidad.

IB Carcinoma invasivo con profundidad > 5 mm, lesién limitada al
Cérvix.
IB1. Carcinoma invasivo > 5 mm en profundidad estromal, y < 2
cm en dimension.
IB2. Carcinoma invasivo > 2 cm y < 4 cm en dimension.
IB3. Carcinoma invasivo > 4 cm en dimension.

Il Carcinoma que invade el Gtero, pero que no se ha extendido al
tercio inferior de la vagina o a la pared pélvica.

A Afectacion limitada a los dos tercios superiores de la vagina y no
involucra los parametrios.
[IA1. Carcinoma invasivo < 4 cm en dimensién.
[IA2. Carcinoma invasivo > 4 cm en dimension.

1IB Afectacion de parametrios pero no de la pared pélvica

1] Carcinoma que afecta el tercio inferior de la vagina y/o se extiende
ala pared pélvica y/o causa hidronefrosis o hace que el rifion deje
de funcionar y/o afecta los ganglios linfaticos para-aorticos o
pélvicos.

A Carcinoma que involucra el tercio inferior de la vagina, sin
extension a la pared pélvica.

1B Extension a la pared pélvica y/o hidronefrosis o rifion que deja de
funcionar.

{][es Afectacion de los ganglios pélvicos y/o para-aorticos,
indistintamente del tamafio del tumor y de su extension
[IIC1. Metéastasis a ganglios pélvicos.
[IIC2. Metéastasis a ganglios para-aorticos

\Y El carcinoma se ha extendido a la pelvis verdadera e involucra la
mucosa de la vejiga o del recto.

IVA Diseminacion a 6rganos pélvicos adyacentes

VB Diseminacion a organos distantes.

Fuente: Cancer of the cervix uteri (23).
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En cuanto al tratamiento, dependera de la estadificacion. Para el estadio 1A1,
se sugiere conizacién o histerectomia extrafascial. Para los estadios IA2 y IB1,
se sugiere histerectomia radical y linfadenectomia pélvica bilateral. En el resto
de los estadios esta indicada la radioterapia y quimioterapia, o la combinacion
de éstas. Entre los farmacos utilizados estan cisplatino, paclitaxel, ifosfamida,

y doxorrubicina (21,23).

4.3.2 Cancer endometrial

El cancer endometrial es la malignidad ginecoldgica mas frecuente en paises
desarrollados y la segunda en paises en vias de desarrollo. El tipo histologico
mas frecuente es el carcinoma endometrioide. Entre los factores de riesgo
para su desarrollo estan el exceso de estrogenos endégenos 0 exdgenos sin
la adecuada oposicion de los progestagenos, terapia con tamoxifeno,
obesidad, nuliparidad, diabetes mellitus, hipertension, menarquia temprana,
menopausia tardia, e historia familiar de cancer endometrial, ovarico, mama o
colon (24).

Clinicamente, se presenta de forma tipica con sangrado uterino anormal en
casi el 90% de los casos. Pueden presentar anormalidades en la citologia
cervical como células endometriales, células glandulares atipicas, o
adenocarcinoma. El examen pélvico usualmente es normal durante los
estadios temprano, a medida que avanza, el Gtero podria aumentar su
tamafo. En el ultrasonido, el riesgo aumenta a medida que el grosor del
endometrio se acerca a los 20 mm. El diagndstico se realiza mediante biopsia
endometrial, y los procedimientos para realizarla incluyen dilatacion y curetaje,

con o sin histeroscopia (25).

Tabla 4. Estadificacion FIGO para cancer endometrial

Estadio Descripcion

I Tumor confinado al cuerpo del Utero, afectando glandulas
endocervicales.

IA. Tumor limitado al endometrio o invadiendo menos de la
mitad del miometrio.

IB. Tumor que invade una mitad o mas del endometrio.
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Tumor que invade el tejido conectivo del estroma del cérvix,
pero no se extiende fuera del Utero. No incluye afectacion
glandular endocervical.

Tumor que invade la serosa, anexos, vagina, 0 parametrios.
[IIA. Tumor que invade serosa y/o anexos (extension directa
0 metastasis).

[11B. Afectacion vaginal (extension directa o metéstasis) o de
los parametrios.

IVA

Tumor que afecta la mucosa de la vejiga y/o del intestino.

Fuente: Endometrial carcinoma: Clinical features, diagnosis, prognosis, and
screening (27).

Respecto al tratamiento, la cirugia es usualmente curativa. Se sugiere la

histerectomia total extrafascial con salpingo-ooforectomia y diseccion de

ganglios pélvicos y para-aorticos (26).

La Organizacion Mundial de la Salud ha categorizado el cancer endometrial

segun la histologia (28).

Los tipos son los siguientes:

Carcinoma endometrioide. Es el tipo mas comun, representando del 75
al 80% de los casos de cancer endometrial. Se compone de células
columnares altas sin afectar el estroma, las glandulas tienen un
contorno luminal suave, pueden tener patrones cribiformes o papilares
(28,29).

Carcinoma seroso endometrial. Es el segundo tipo mas comun, pero
solo incluye el 10% de los casos. Frecuentemente, infiltra de forma
difusa el miometrio y se disemina por via linfatica y vascular al
peritoneo. Histologicamente, las células neoplasicas forman
estructuras papilares y glandulas, tienen atipia marcada, nucléolos
prominentes y numerosas figuras mitéticas. Ocasionalmente, se
compone de forma primaria de glandulas, pero la marcada atipia
nuclear es la clave para la clasificacion de tumor. Pueden estar

presentes los cuerpos de Psammoma (28,30).

Carcinoma de células claras. Es un tipo poco comun, comprendiendo

menos del 5% de los casos de cancer endometrial. Las pacientes
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usualmente son mayores y postmenopausicas. Histolégicamente tiene
diferentes tipos de patrones, estos pueden ser papilar, glandular,
tubulocistico, y difuso. Se compone de células con citoplasma claro y
abundante (28,31).

e Carcinoma mixto. Contiene al menos dos componentes histologicos
diferentes, tipicamente endometrioide y, seroso o de células claras
(28).

e Carcinoma indiferenciado. No posee diferenciacion glandular o

escamosa (28).

e Carcinosarcoma. Es un cancer poco comdn y agresivo que representa
menos del 5% de los casos de cancer endometrial. Histolégicamente
se compone de sarcoma de alto grado yuxtapuesto con carcinoma de
alto grado. El componente sarcomatoso se compone de tipos celulares
extrinsecos al utero homélogos o heterélogos, como estroma
endometrial, leiomiosarcoma, condrosarcoma o rabdomiosarcoma. El
componente carcinomatoso es de alto grado, frecuentemente dificulta
asignarle un tipo histoldgico especifico, y puede mostrar caracteristicas
de carcinoma endometrioide, carcinoma seroso, carcinoma de células

claras, o indiferenciado (28,32).

4.3.3 Cancer ovarico

De acuerdo con Kossai y col., el cancer ovérico afecta 239,000 pacientes en
el mundo y causa 152,000 muertes cada afio. Al igual que en el cancer uterino,
la OMS clasifica los carcinomas epiteliales de ovario en algunas categorias
morfolégicas de acuerdo con el tipo de célula: carcinoma seroso, carcinoma
mucinoso, carcinoma endometrioide, y carcinoma de células claras, tumor ce
células transicionales de Brenner, y carcinoma mixto e indiferenciado. El
tratamiento estandar es la cirugia de citoreduccién y la quimioterapia con la
combinacion de platino/taxano (33). En la Tabla 5 se detallan las

caracteristicas de los distintos tipos de carcinomas de ovario.

21



Tabla 5. Caracteristicas de los 5 subtipos mayores de carcinoma de ovario

Frecuencia Carcinoma | Carcinoma | Carcinoma | Carcinoma | Carcinoma
Seroso Seroso mucinoso endometrio | de células
de bajo | de alto de claras
grado grado

Lesién Menos del | 70% 2-3% 10% 5-10%

precursora 5%

Anormalidades | KRAS, TP53, KRAS, ARID1A, ARID1A,

moleculares BRAF BRCA v2 HER2 PTEN PIK3CA

Prondstico Intermedio | Pobre Bueno Favorable | Intermedio

Fuente: Ovarian Cancer: A Heterogeneous Disease (33).

La presentacién clinica puede ser aguda o subaguda. Los pacientes que se

presentan de forma aguda suelen ser aquellos con enfermedad avanzada que

presentan una afeccion que requiere atencion y evaluaciéon urgente. Con mas

frecuencia la enfermedad se presenta de forma subaguda. Alternativamente,

se puede descubrir una masa en los anexos durante una exploracion

imagenoldgica por otra indicacién (34).

Presentacion aguda

Ascitis. Se relaciona con malignidad y causa distension abdominal por
las células tumorales que producen liquido en la cavidad peritoneal, y
enfermedad metastasica en el diafragma que impide que el liquido fluya

hacia afuera de la cavidad peritoneal (34).

Derrame pleural. La presentacion inicial en algunos pacientes es
dificultad para respirar debido derrame pleural maligno. Al realizar la
toracocentesis, el hallazgo de células malignas de Miuller sugiere un
diagnéstico de carcinoma de ovario, y el paciente debe ser evaluado

con mayor profundidad (34).

Obstruccion intestinal. Algunos pacientes con carcinoma de ovario
presentan obstruccion intestinal y pueden acudir en busca de atencion

médica debido a nauseas y vomitos intensos (34).

Otra forma de presentacion aguda es el tromboembolismo venoso
profundo (35).
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Presentacion subaguda

e Masa en anexos. Este hallazgo durante el examen pélvico o en
imagenes es una presentacion comun del cancer de ovario. La paciente

puede presentar dolor o presion pélvica (34).

e Sintomas pélvicos y abdominales, los cuales, de acuerdo con la
Fundacion de Cancer Ginecologico Americana, la Sociedad Americana
de Cancer, y la Sociedad de Ginecologos Oncologos Americanos, se
presentan con mayor frecuencia en pacientes con cancer de ovario,
que en pacientes sin dicha patologia (36). Estos son hinchazén, dolor
abdominal o pélvico, dificultad para comer o sensacién de llenado

rapido y sintomas urinarios (urgencia o frecuencia miccional).

En la tabla 6, se detalla la estadificacion FIGO para el cancer de ovario.

Tabla 6. Estadificacion del cancer de ovario segun la FIGO

I. Tumor limitado a los ovarios (uno o ambos)

IA. Tumor limitado a uno de los ovarios, sin células malignas en ascitis o
lavado peritoneal

IB. Tumor limitado a ambos ovarios, sin células malignas en ascitis o lavado
peritoneal

IC. Tumor limitado a uno o dos ovarios, con alguno de los siguientes:

IC1. Derrame quirdrgico

IC2. Ruptura de capsula antes de la cirugia o tumor en la superficie del
ovario

IC3. Células malignas en ascitis o en lavado peritoneal.

[I. Tumor que afecta uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con
extension pélvica por debajo del borde pélvico o cancer peritoneal primario
lIA. Extensién o implantes en Gtero o trompas de falopio

[IB. Extensién o implantes en tejidos pélvicos

[1l. Tumor que involucra uno o ambos ovarios, 0 cancer peritoneal primario,
con metastasis peritoneal confirmada microscépicamente fuera de la pelvis
y / 0 metastasis a los ganglios linfaticos retroperitoneales (pélvicos y / o
paraadrticos)

Fuente: Ovary, fallopian tube, and primary peritoneal carcinoma TNM
staging AJCC UICC 8th edition (36).

4.4 TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA ASOCIADA A CANCER
Los pacientes con cancer a menudo presentan estado de hipercoagulabilidad
relacionado con la produccion de sustancias con actividad procoagulante. El

TVP ocurre en un 15% de pacientes oncoldgicos, y es una causa comun de
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resultados clinicamente serios, incluyendo hemorragias graves y la muerte,
especialmente en pacientes adultos mayores que presentan malignidad
asociada a enfermedad avanzada al tiempo del diagnéstico y en aquellos con
neoplasias mieloproliferativas. El riesgo de TVP aparece en todas las etapas
de la enfermedad, a la hospitalizacion inicial, durante el diagnéstico, durante

la quimioterapia, y mientras progresa la enfermedad (15).

El riesgo de trombosis puede aumentar en pacientes con malignidad y catéter
venoso central. También el uso de ciertos farmacos antineoplasicos, como los
mencionados en la tabla 1, incrementan el riesgo de TVP. De acuerdo con
Hisada, aproximadamente el 20% de pacientes con TVP sintomético tienen
una malignidad activa conocida (15). Ademas, indica que las tasas de
trombosis varian de acuerdo con el tipo de cancer. Se puede dividir los tipos
de cancer en tres grupos segun el riesgo de TVP: alto riesgo (pancreas, ovario,
cerebro, estbmago, ginecoldgico, y hematoldgico), riesgo intermedio (colony
pulmdn), y bajo riesgo (mama y prostata), ademas sugiere que existen vias

especificas por las cuales se produce la TVP.

En la tabla 7, se detalla las vias propuestas para trombosis venosa en

diferentes tipos de cancer (15).

Tabla 7. Vias propuestas para trombosis venosa en diferentes tipos
de céancer

Tipo de tumor Via primaria propuesta
Pulmén y colorrectal Leucocitosis

Pulmén Neutrofilia

Ovarico Trombocitosis
Pancreatico Factor tisular

Fuente: Cancer-associated pathways and biomarkers of venous thrombosis
(15).

El estudio de Hisada sugiere que el aumento de los niveles de citoquinas
hematopoyéticas conduce a leucocitosis y neutrofilia. Los neutréfilos pueden
potenciar la trombosis al generar trampas extracelulares de neutréfilos que
aumentan la trombosis, e inducen a los monocitos a expresar factor tisular

proteico procoagulante (15,36).
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Las plaguetas también contribuyen a la trombosis venosa en pacientes con
cancer. La trombocitosis se observa a menudo en pacientes con cancer,
especialmente cancer gastrointestinal, de pulmoén, de mama y de ovario. De
forma interesante, los individuos con alto contaje de plaquetas antes de que
desarrollen céncer tenian tasas de prevalencia mas altas de TVP en

comparacion a aquellos que tenian contajes bajos (36,37).

Los tumores pancreaticos expresan altos niveles de factor tisular y de
microparticulas de éste. Estas Ultimas son pequefias vesiculas de membrana
liberadas por células activadas o apoptéticas, que tienen caracteristicas
procoagulantes porque proporcionan una superficie para el ensamblaje de

complejos de factores de coagulacién (37,38).

También menciona la literatura que, el tromboembolismo puede preceder al
diagnéstico de malignidad. Ademés, cuando se compara un grupo de
pacientes con cancer que no han presentado TVP versus los que si han
presentado, en términos de tipos de céancer, edad, sexo, y afios de
diagnéstico, el grupo con TVP tiende a tener mayor prevalencia de metastasis
y tiempo de supervivencia de 1 afio. Similares resultados tienen aquellos
pacientes con cancer diagnosticados 1 afio después del episodio de TVP
(36,38).
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CAPITULO 5

5.1 DISENO METODOLOGICO

5.1.1 Tipo de investigacién
Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se incluyo las
historias clinicas digitales de las pacientes del Instituto Oncologico Nacional

“Dr. Juan Tanca Marengo” de Guayaquil durante el periodo 2019.

5.1.2 Lugar de investigacion

Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” de Guayaquil.

5.1.3 Poblacion, muestray muestreo

La base datos proporcionada consto de un total de 615 pacientes del areade
oncologia, de los cuales se sustrajo la muestra mediante la calculadora del
tamafio de la muestra con un 95% de confianza y un margen de error del 5%,

lo que dio como resultado 237 pacientes.

5.1.4 Criterios de inclusidén

1. Pacientes con neoplasias Utero ovaricas con trombosis venosa

profunda confirmados por ecografia de doppler y dimeros D.

2. Pacientes con neoplasias utero ovaricas con sospecha de trombosis

venosa profunda segun escala de Wells.

3. Pacientes con neoplasias Utero ovaricas con trombosis venosa

profunda y trombo embolismo pulmonar.

5.1.5 Criterios de exclusioén

1. Pacientes con neoplasias Utero ovaricas sin trombosis venosa

profunda.
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2. Pacientes con neoplasias Utero ovaricas con trombosis venosa

profunda secundaria a dispositivos intravasculares.

5.1.6 Operacionalizacion de variables

Tabla 8. Variables en estudio.

VARIABLE INDICADOR TIPO ESCALA
EDAD Afos cumplidos | Numérica - 20-39
discreta - 40-59
- 60 omés
EVIDENCIA POR | Evidencia por | Categorica .
ULTRA- ultrasonografia de | nominal - S
SONOGRAFIA  |TVP - No
DE TVP
CRITERIOS DE | Puntaje Categorica
WELSS ordinal - Opuntos
- 1-2puntos
- 3 0>3puntos
LOCALIZACION | Localizacion Categorica )
ANATOMICA anatémica cancer | nominal - Cancer de cuerpo
CANCER utero — ovarico uterino
UTERO- .
- Cancer de cuello
OVARICO uterino
- Céancer de ovario
DIMERO D ugUEF/mI Numérica - <0.5ugUEF/mI
continua > 0.5 ugUEF/ml

5.2 METODOS E INSTRUMENTOS PARA OBTENER INFORMACION

5.2.1 Método de procesamiento de informacién

Posterior a la obtencion de la base de datos procedente del area de oncologia,

se utilizé el sistema INTRANET para revisar las historias clinicas y clasificar

los datos segun las variables establecidas en nuestro estudio.
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5.2.2 Técnica

Previa recopilacion de la base de datos segun las variables de estudio se
procedié a realizar tablas en Excel luego de revisar las debidas historias

clinicas para posteriormente desarrollar las conclusiones y discusiones.

5.2.3 Procedimientos paralarecoleccién de lainformacion y descripcion

de instrumentos a utilizar

Se revisO cada una de las historias clinicas segun las variables: edad,
evidencia imagenoldgica de TVP, criterios de WELLS, dimero D, tratamiento
anticoagulante inicial, origen de la TVP y estado actual. Posterior a la
obtencion de la informacion, se realizé el analisis de los mismos en MS Excel,
a través de frecuencias de distribucion en tablas y gréficos, ademas de

estadistica inferencial mediante Chi cuadrado de Pearson.

5.2.4 Aspectos éticos

Previa aprobacion de la Universidad Catoélica de Santiago de Guayaquil y la
coordinacion de Investigacion del Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan
Tanca Marengo”, se accedio6 a la base de datos para realizar la recolecciéon de
informacion de las historias clinicas del estudio, manteniendo la

confidencialidad pertinente.

28



CAPITULO 6
6. ANALISIS ESTADISTICO

A continuacion, se presente el analisis estadistico descriptivo e inferencial de
una muestra de 237 pacientes diagnosticados con cancer utero - ovaricos
durante el afio 2019 del Instituto Oncologico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo”, donde se identificaron los pacientes que tuvieron trombosis venosa

profunda.

El andlisis estadistico comprende el célculo de la media para variables
cuantitativas y tablas de frecuencia para variables de tipo cualitativo.
Posteriormente, para el analisis inferencial consiste en determinar la
asociacion de la variable tipo de cancer versus si desarrollaron TVP, para lo
cual se aplicara la prueba estadistica chi-cuadrado, se consider6 una
significancia estadistica un valor p menor a 0.05. Los célculos mencionados

seran realizados en el programa SPSS version 22.0.

6.1 Caracteristicas demograficas y clinicas

La edad promedio de las pacientes fue de 54.3 afios, siendo el grupo etario
mas frecuente de 40 a 59 afios con el 46.4%, seguido de 60 y mas afios con
el 34.6%; segun diagnoéstico oncologico el 88.6% son pacientes con cancer de
Utero (cérvix — endometrio) y el 11.4% con cancer de ovario; la clasificacion
segun el modelo de Wells para determinar el riesgo de TVP indicé que el 92%

presento riesgo moderado y 8% riesgo alto.

La incidencia de trombosis venosa profunda en pacientes con cancer utero —

ovario es del 6.8%.
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Tabla 9. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con
cancer Gtero - ovarica

Caracteristicas No. %
Edad Media 54,3
20-39 45 19,0%
. 40-59 110 46,4%
Grupo etario
60y + 82 34,6%
Total 237 100%
Utero 210 88,6%
Tipo de cancer Ovario 27 11,4%
237 100%
] ) Riesgo Moderado 218 92,0%
Riesgo de trombosis - .
venosa profunda Tvp |Ri€Sgo Alto 19 8,0%
Total 237 100%
- bosi Confirmado 16 6,8%
rombosis venosa Sospecha 221 93,2%
profunda
Total 237 100%

(Ver gréafico en anexo 3)

6.2 Identificacion de trombosis venosa profunda en pacientes con
cancer atero - ovarico

Del total de pacientes con cancer Gtero - ovarico el 6.8% se confirmé trombosis
venosa profunda - TVP. Del total de pacientes con TVP el 63% tenia cancer
de cérvix, 31% cancer de ovario y un 6% cancer en endometrio; del total de
pacientes con sospecha de TVP el 90% tenia cancer de cérvix y 10% cancer

de ovario.

Tabla 10. Tipo de cancer Utero - ovarico

Trombosis venosa profunda
Tipo de cancer Confirmada Sospecha
No. % No. %
Cérvix 10 62,5% 198 89,6%
Endometrio 1 6,3% 1 0,5%
Ovario 5 31,3% 22 10,0%
Total 16 100% 221 100%

(Ver grafico en anexo 4)
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6.3 Clasificacion del riesgo de trombosis venosa profunda en pacientes
con cancer Utero - ovarico

Del total de pacientes con riesgo moderado el 89% fueron en pacientes con
cancer de cérvix, 10% cancer de ovario y 0.5% endometrio; tiene similar
comportamiento para los pacientes con riesgo alto donde el 68% fueron

cancer de cérvix, 26% ovario y un 5% endometrio.

Tabla 11. Clasificacion del riesgo de trombosis venosa profunda en
pacientes con cancer utero - ovarico

Clasificacién del riesgo para Trombosis venosa profunda
Tipo de cancer Moderada Alt
a
No. % No. %
Cérvix 195 89.4% 13 68.4%
Endometrio 1 0.5% 1 5.3%
Ovario 22 10.1% 5 26.3%
Total 218 100% 19 100%

(Ver gréafico en anexo 5)

6.4 ldentificacion del grupo etario en pacientes con cancer utero -
ovarico y trombosis venosa profunda

El grupo etario més frecuentes en pacientes con céancer Utero — ovarica y
donde se confirmé trombosis venosa profunda fue de 60 y méas afios con el
44%, seguido de 40 a 59 afios con 38% y 19% fueron edades entre 20 a 39

afnos.

Tabla 12. Grupo etario en pacientes con cancer Utero - ovaricoy
trombosis venosa profunda

Grupo etario Trombosis venosa
profunda
No. %
20-39 3 18.8%
40-59 6 37.5%
60y + 7 43.8%
Total 16 100%

(Ver grafico en anexo 6)
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6.5 Evidencia de trombosis venosa profunda mediante ecografia
doppler de miembros inferiores

Del total de pacientes con cancer Utero - ovarico y trombosis venosa profunda

el 93.8% fue evidenciada la TVP mediante la ecografia Doppler.

Tabla 13. Evidencia de trombosis venosa profunda mediante ecografia
doppler de miembros inferiores

Evidencia de TVP por Eco
Doppler
Si No Total
Pacientes No. 15 1 16
confirmado la % 93.8% 6.3% 100%
TVP

6.6 Evidencia de trombosis venosa profunda mediante el valor de
dimero D

Del total de pacientes con cancer Utero - ovarico y trombosis venosa profunda

el 87.5% tuvieron valores mayores de 0.5 ugUEF/ml.

Tabla 14. Valor de dimero D

Evidencia de TVP por el valor de
dimero D
>0.5 <05
UgUEF/ | ugUEF/ Total
ml ml
Pacientes No. 14 2 16
confirmado la % 87.5% 12.5% 100%
TVP

6.7 Pacientes con trombosis venosa profunday trombo embolismo
pulmonar

Del total de pacientes con trombosis venosa profunda el 12.5% presentaron

trombo embolismo pulmonar.

Tabla 15. Pacientes con trombosis venosa profunday trombo
embolismo pulmonar
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Trombo embolismo Pulmonar (TEP)
Si No Total
Pacientes con TVP No. 2 14 16
% 12.5% 87.5% 100%

6.8 Relacion entre el tipo de cancer y latrombosis venosa profunda

Enlatabla 16, se muestra la proporcion de pacientes con cancer Utero-ovarica
que tuvieron trombosis venosa profunda y los que no tuvieron, asi tenemos,
del total de pacientes con cancer de ovario el 18.5% presentaron trombosis
venosa profunda y en pacientes con cancer de utero el porcentaje fue del
5.2%. Del total de pacientes que tuvieron trombosis venosa profunda, el 68.8%
fueron en pacientes con cancer de utero y el 31.3% en pacientes con cancer

de ovario.

Se analiz6 la asociacién entre las variables tipo de cancer y los pacientes que
se les confirmé la trombosis venosa profunda, se aplico la prueba estadistica
chi cuadrado que permite analizar la relacion de dichas variables. Se calculo
el valor de chi cuadrado y el valor critico, obteniéndose un valor chi cuadrado
de 6.7 mayor al valor critico de 3.8, por lo tanto, se rechaza la hipétesis de
independencia, “las neoplasias utero — ovarica no tienen alta incidencia de
trombosis venosa profunda”, es decir, se confirma que las variables son
dependientes y guardan cierta relacion, por lo tanto, los pacientes con
neoplasias Utero-ovaricas tienen una alta incidencia de trombosis venosa
profunda, y con un valor p de 0.01 menor al nivel de significancia de 0.05, se

confirma que los resultados obtenidos son estadisticamente significativos.
Por este motivo es importante realizar las pruebas diagndsticas segun

protocolos que permitan detectar a tiempo este tipo de complicaciones y asi

ofrecer un tratamiento oportuno.
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Tabla 16. Relacion entre el tipo de cancer y la trombosis venosa

profunda
Trombosis venosa profunda
TVP
Total
TVP
TVP sospecha confirmada
Recuento observado 22 5 27
) Recuento esperado 25,2| 1.8] 27,0

Cancer de ovario

% dentro de cancer 81,5%| 18,5% 100,0%

% dentro de tvp 10,0% 31,3% 11,4%

Recuento observado 199 11 210

Recuento esperado 195,8] 14,2 210,0
Cancer de utero

% dentro de cancer 94,8%| 5,2% 100,0%

% dentro de tvp 90,0% 68,8% 88,6%

Recuento observado 221 16 237

Recuento esperado 221,0| 16,0} 237,0
Total

% dentro de tcancer 93,2%| 6,8%) 100,0%

% dentro de tvp 100,0%| 100,0% 100,0%

(Ver gréafico en anexo 7)

Prueba estadistica de chi-cuadrado

Valor

Chi-cuadrado de
Pearson

gl

6,703%

Valor Chi-cuadrado
Critico

3,841

Sig. asintética
(2 caras)

1 .010

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 1,82.
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CAPITULO 7

7. DISCUSION

El grupo etario, en el que se presentd con mas frecuencia la trombosis venosa
profunda, fue en pacientes mayores a 60 afios con un porcentaje del 43.8%,
lo que concuerda con el estudio realizado por Bustillo Santandreu, en el que
indica que el riesgo de desarrollar trombosis venosa profunda aumenta a partir
de los 40 afios y es mas elevado en los pacientes con cancer (30).

Con respecto al tipo de neoplasia relacionada con la aparicion de trombosis
venosa profunda, la cual en nuestro estudio se presentd con mayor frecuencia
en cancer de cérvix con un porcentaje del 62.5%, seguido por cancer de ovario
con un 31.3% y por ultimo con cancer de endometrio con un 6.3%,
concordando con el estudio de Kim en donde se demuestra que la trombosis
venosa profunda se dio con mas frecuencia en el cancer de cérvix con un
porcentaje 43.8%, seguido de cancer de ovario con un 37.5% y cancer de

endometrio con un de 18.8% (31).

La escala de Wells se utilizé en nuestro estudio para estratificar la probabilidad
clinica de padecer trombosis venosa profunda, teniendo como resultado que
el 92% de los pacientes de nuestra muestra tuvo riesgo moderado, un 8%
riesgo alto, y no se evidencio riesgo bajo; lo que contrasta con el estudio de
Zayyan en donde un porcentaje del 69% de los pacientes tuvo riesgo bajo y
un 31% tuvo riesgo alto de tener trombosis venosa profunda (29).

Al 87.5% que corresponde a 14 de los pacientes diagnosticados con trombosis
venosa profunda, se les realizo la prueba del dimero D obteniendo un
resultado positivo, y el 12.5% un resultado negativo; esto concuerda con el
estudio de Zayyan en donde el 87% de los pacientes tuvo resultado positivo y
el 13% tuvo resultados normales, demostrando que la mayoria de los

pacientes con trombosis venosa profunda, tienen el dimero-D positivo (29).
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CAPITULO 8

8. CONCLUSION

Segun los datos obtenidos a través de nuestra muestra, la cual corresponde
a 237 pacientes con neoplasia Utero ovaricas, 16 casos (6.8%) corresponden
a pacientes con neoplasias Utero ovaricas con trombosis venosa profunda
confirmada por métodos de imagenes y/o laboratorio. De los 16 casos (6.8%);
10 casos (63%) corresponden a cancer de cérvix, 5 casos (31%)
corresponden a cancer de ovario y 1 caso (6%) corresponde a cancer de
endometrio. Evidenciando, que la mayor incidencia corresponde a cancer de

Cérvix.

De los 16 casos correspondientes, el grupo etario mas frecuente en presentar
trombosis venosa profunda asociada a cancer Utero — ovarica fue el de 60 y
mas afios, representando el 44%. Mientras que el grupo etario menos
frecuente en presentar trombosis venosa profunda asociada a cancer utero —

ovarica fue el 20 a 39 afios, representando el 19%.

Segun los datos obtenidos a través de nuestra muestra, la cual corresponde
a 237 pacientes con neoplasia Utero ovaricas, 19 casos presentaron riesgo
alto de padecer trombosis venosa profunda mediante la puntuacién de Wells
para TVP. De los 19 casos con riesgo alto, 13 casos corresponden a cancer

de cérvix, representando el 68%.

En la inferencia estadistica, a través de chi cuadrado de Pearson, se afirma la
hipétesis alternativa que coincide con la hipétesis general, estimando ademas
un valor p: 0.01, lo que evidencia resultados significativos, confirmando la
relacion entre las variables neoplasia Utero-ovéarica y trombosis venosa

profunda.
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CAPITULO 9

9. RECOMENDACION

En base a nuestro estudio se recomienda que los pacientes diagnosticados
con cancer Utero — ovarica y que obtengan probabilidad clinica moderada de
presentar trombosis venosa profunda mediante la escala de Wells, se les
realice la determinacion de dimeros D en sangre. De acuerdo con el resultado
obtenido, sea positivo 0 negativo, en la determinaciéon de dimeros D; se
procedera a excluir el diagnostico de trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar, o se deberé realizar la ecografia doppler de miembros inferiores.
Sabiendo que la asociacién entre la progresion del cancer y la aparicion de
trombo embolismo venoso, aumenta la morbilidad y mortalidad de estos

pacientes.

Proponer el estudio realizado como referente de aporte a la base de datos del

Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” de Guayaquil.

Socializar los resultados del presente estudio con los profesionales de salud

del Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” de Guayaquil.
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CAPITULO 11

11. ANEXOS

ANEXO 1. VALORACION DE PROBABILIDAD CLINICA DE TVP SEGUN
ESCALA WELLS

Caracteristicas clinicas Puntos
Neoplasia maligna (en tratamiento o diagnosticada hace 1
6 meses)
Paralisis, paresia o inmovilizacion reciente del miembro 1
inferior (con o0 sin yeso)
Inmovilizacion, 6sea estar en cama de duracién mayor a 1

3 dias o intervencion quirdrgica en las ultimas 4 semanas

Edema de todo el miembro inferior

Dolor del miembro inferior

1
1
Edema con fovea 1
1

Perimetro de la pantorrilla afectada > 3 cm respecto a la
menos afectada

Visibilidad de las venas superficiales de circulacion 1
colateral
Otro diagnostico igual o menos probable que TVP -2

0 puntos= probabilidad clinica baja
- 1 -2 puntos = probabilidad clinica intermedia
- 3 0> 3 = probabilidad clinica alta
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica N°:

Edad:

Fecha de diagndstico:

Tipo de cancer:
Cérvix Ovario Endometrio

Evidencia de TVP:
Si No

Evidencia de TEP:
Si No

Probabilidad clinica de TVP mediante escala de Wells:
Baja Moderada Alta

Valor de dimero D:
< 0.5 ugUEF/mlI >0.5 ugUEF/ml

TVP confirmada por Ecografia Doppler
Si No
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ANEXO 3. PORCENTAJE DE CASOS CONFIRMADOS DE
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA EN PACIENTES CON CANCER
UTERO - OVARICA
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Gréfico 2
ANEXO 5. Riesgo de trombosis venosa profunda
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Gréafico 4.

ANEXO 7. Relacion entre el tipo de cancer y la trombosis venosa
profunda
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