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Background: Hospitalized patients with cancer have a high risk
of venous thromboembolism (VTE). Aim: To study the frequency of VTE and its risk factors in
hospitalized patients with cancer. Material and methods: Retrospective analysis of clinical
records of patients with cancer, hospitalized at a university hospital between 2002 and 2004.
Patients with the diagnosis of VTE at admission or using anticoagulants, were excluded from
the analysis. Results: The medical records of 366 patients were reviewed. Fifty three percent
had a digestive cancer, 19% lung cancer, 10% breast cancer and 18% had a tumor of other
origin. In 77%, the tumor was in an advanced stage. The most common admission diagnoses
were pneumonia, vomiting and dehydration, gastrointestinal bleeding and urinary infection.
In 125 patients (34%) pharmacological thrombo-prophylaxis was not used and 242 (66%)
received regular or low molecular weight heparin. VTE was detected in 11 patients (3%) and
was significantly more common among patients not receiving thrombo prophylaxis compared
to those receiving heparin (6.4% and 1.2%, respectively, p =0.014). Factors associated to VTE
were a history of previous VTE with an odds ratio (OR) of 12.9 (p <0.01), obesity with an OR of
13.3 (p <0.01), recent chemotherapy with an OR of 6.9 (p =0.01). The use of pharmacological
thromboprophylaxis had an OR of 0.24 (p =0.05). Conclusions: Three percent of patients in
this series had VTE during the hospitalization. Pharmacological thrombo-prophylaxis
significantly reduced the risk of VTE
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1 tromboembolismo venoso (TEV), que inclu-

ye a la trombosis venosa profunda y el
tromboembolismo pulmonar, es una condicion
grave y potencialmente fatal que puede complicar
la evolucion de pacientes hospitalizados por cua-
dros médicos o quirtrgicos!. Dependiendo de las
caracteristicas de la poblacion estudiada, se estima
que puede afectar a 5%-15% de los pacientes
hospitalizados! y ser responsable de hasta 5% de
las muertes que ocurren en el hospital?3.

Un metaandlisis que incluyd 9 estudios y
19.958 pacientes demostrd que la tromboprofilaxis
farmacologica es una efectiva medida para dismi-
nuir la frecuencia de TEV en pacientes médicos?.
Con el fin de obtener el maximo beneficio de la
tromboprofilaxis farmacologica es necesario iden-
tificar poblaciones de alto riesgo de TEV. Estudios
prospectivos realizados en pacientes médicos han
identificado diversos factores de riesgo de TEV
entre los cuales destaca el diagnéstico de cincer’.

Los objetivos de este estudio son describir la
frecuencia de TEV sintomatico en una poblacion
de pacientes con cancer hospitalizados en un
centro universitario por cuadros médicos agudos,
identificar factores de riesgo y analizar la eficacia
de la tromboprofilaxis farmacologica.

PACIENTES Y METODOS

Estudio descriptivo y retrospectivo, en el cual se
analizaron los registros clinicos de pacientes ingresa-
dos al Hospital Clinico de la Universidad de Chile
durante el periodo comprendido entre enero de
2002 a diciembre de 2004. Los pacientes se seleccio-
naron a través de la informacion contenida en los
registros de altas médicas de la Oficina de Estadistica
de este centro. Los criterios de inclusion fueron:
diagnostico de cancer confirmado con estudio histo-
patologico, motivo de hospitalizacion no relaciona-
do al tratamiento del cancer (cirugia, quimioterapia)
y estadia hospitalaria superior a cuatro dias. Los
criterios de exclusion fueron: edad menor a 18 anos,
ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos o Unidad
Coronaria, diagnéstico de TEV al ingreso y uso de
dosis terapéuticas de anticoagulantes orales (cumari-
nicos), heparina no fraccionada o heparinas de bajo
peso molecular al momento del ingreso.

Las variables clinicas y de laboratorio registra-
das al ingreso fueron: edad, sexo, diagnostico de

ingreso, localizacion y estadio (TNM) del cancer,
creatininemia, protrombinemia y recuento de pla-
quetas.

Se registrd6 la presencia de los siguientes
factores de riesgo de TEV identificados en estu-
dios prospectivos®>: edad mayor a 70 afios,
infeccion activa, insuficiencia cardiaca descom-
pensada, antecedentes de TEV, obesidad (Indice
de masa corporal (IMC) >30), diagnoéstico de
trombofilia, cirugia oncologica reciente (<30 dias),
quimioterapia (QMT) reciente (<30 dias).

Las variables registradas durante la hospitaliza-
cion fueron: uso de tromboprofilaxis farmacologi-
ca (droga, dosis, dia de inicio), eventos TEV
diagnosticados por métodos objetivos (eco-do-
ppler venoso o angio-TAC de tbrax), eventos
hemorragicos mayores (definidos como aquellos
que requieren intervencion quirdrgica, procedi-
miento endoscopico o transfusion de globulos
rojos) y estado al alta (vivo o fallecido).

Las variables continuas se describen como
mediana y rango y las categoriales como porcen-
tajes. El impacto de todas la variables registradas
sobre la frecuencia de TEV fue analizado en
primer lugar por andlisis univariable (chi cuadra-
do). Para analizar la eficacia de la tromboprofi-
laxis farmacologica se realizd un anilisis de
regresion logistica multivariable en el que se
incluy6 el uso de tromboprofilaxis y todas las
variables clinicas con p <0,2 identificadas en el
analisis univariable. Para los analisis estadisticos
se utiliz6 el programa SPSS 13.0 (SPSS Inc.
Chicago, Illinois, USA).

ResuLtADOS

Durante el periodo estudiado se identificaron 366
pacientes que cumplian los criterios de inclusion y
exclusion. La mediana de edad de los pacientes
fue de 63 anos (rango 29-85). Las caracteristicas
clinicas y examenes de laboratorio registrados al
ingreso de los pacientes se presentan en la Tabla
1. De los examenes de laboratorio destaca una
baja frecuencia de falla renal (2,7%) y trombocito-
penia (14,7%). La protrombinemia fue superior a
40% en todos los casos. Respecto a las neoplasias
las localizaciones mas frecuentes fueron estomago
(38%), pulmoén (18,9%), colon (15,3%), mama
(9,8%). La enfermedad neoplasica se encontraba



Tabla 1. Caracteristicas clinicas, hallazgos de laboratorio, motivo de ingreso y localizacion de neoplasia en
pacientes con cancer hospitalizados por cuadros médicos agudos

n %
Total de pacientes 366 100%
Hombre/mujer 161/205 44/56
Edad mediana (rango) 63 (29-85)
Laboratorio
Creatininemia >2 mg/dL 10 2,7
Protrombina <40% 0 0
Trombocitopenia (<150.000/UL) 54 14,7
Motivo de Ingreso*
Neumonia 63 17,2
Sindrome emético/deshidratacion 61 16,7
Hemorragia digestiva 25 9,1
Infeccién urinaria 27 7,4
Diabetes descompensada 27 7,4
EPOC descompensado 22 6,0
Obstruccion intestinal 16 4.6
Colangitis 15 4,4
Localizacion del cancer
Estomago 139 38,0
Pulmoén 69 18,9
Colon 56 15,3
Mama 36 9,8
Higado 18 4,9
Otro 46 13,1

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

*Se listan los motivos de ingresos con mas de 10 casos.

en un estadio avanzado (TNM 3-4) en 281 (76,7%)
de los casos. La mediana de estadia hospitalaria
fue de 9 dias (rango 4-57) y 35 pacientes (9,5%)
fallecieron durante la hospitalizacion. La frecuen-
cia de diferentes factores de riesgo de TEV se
detalla en la Tabla 2. En 129 pacientes (35,2%) no
se identificaron factores de riesgo de TEV, 148
pacientes (40,4%) presentaban 1 factor de riesgo y
89 pacientes (24,3%) presentaban 2 6 mas de los
factores de riesgo detallados en la Tabla 2.

Del total de pacientes, 125 (34,2%) no recibio
ninguna forma de tromboprofilaxis farmacologica,
120 pacientes (32,8%) recibieron heparina no
fraccionada por via subcutdnea (5.000 U ¢/8 6 12
h) y 121 pacientes (33,1%) recibieron una hepari-
na de bajo peso molecular (dalteparina o enoxa-
parina). En 200 pacientes (54%) se indico la

utilizacion de medias antitrombéticas, sin embar-
go la revision de los registros clinicos no pudo
confirmar su utilizacién en mas de la mitad de los
casos. En ningin caso se utilizd6 compresion
neumdtica intermitente.

La proporcion de pacientes que recibieron
tromboprofilaxis no fue afectada por el nimero
de factores de riesgo identificados al ingreso (0
factor: 77,5%; 1 factor: 60,1%; >1 factor: 70,7%).

Durante la hospitalizacion 11 pacientes (3%)
presentaron 11 eventos de TEV (8 casos de trombosis
venosa profunda y 3 casos de tromboembolismo
pulmonar). La frecuencia de TEV en los pacientes
que no recibieron tromboprofilaxis farmacologica fue
de 6,4% (8/125), que fue significativamente superior
al 1,2% (3/241) observado en los pacientes que
recibieron tromboprofilaxis farmacologica (p =0,014).
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Tabla 2. Frecuencia de factores de riesgo de TEV (n =366)

Infeccion activa

Edad >70 anos

Cirugia oncolbgica reciente
Quimioterapia reciente

Obesidad (IMC >30)

Antecedentes de TEV

Insuficiencia cardiaca descompensada
Diagnostico de trombofilia

129 35,2
98 26,8
51 13,9
45 12,3
18 49
15 4,1

6 1,6
0 0

IMC: indice de masa corporal

Para cuantificar el impacto de los diferentes
factores de riesgo de TEV registrados en este
estudio se realiz6 en primer lugar un analisis
univariable del que resultaron significativos el
antecedente de TEV, quimioterapia reciente y
obesidad (Tabla 3). El analisis multivariable inclu-
yendo estas tres variables y el uso de tromboprofi-
laxis farmacologica reveld6 que esta medida
terapéutica disminuye significativamente el riesgo
de TEV (OR 0,24; p =0,047) (Tabla 3).

Para graficar de mejor forma la interaccion
entre estos factores de riesgo y la utilizacion de
tromboprofilaxis, en la Figura 1 se grafica la

frecuencia de TEV segin el uso de tromboprofi-
laxis farmacologica y la presencia de alguno de
los 3 factores de riesgo de TEV identificados por
analisis multivariable. Este grafico revela que el
efecto protector del uso de tromboprofilaxis far-
macologica es ain mas notorio en el grupo de
pacientes con 1 o mas factores de riesgo (frecuen-
cia TEV 20% vs 2,8%; OR 0,11 [IC 95% 0,01-0,76]; p
=0,02).

El uso de tromboprofilaxis no se asocid a un
aumento en la frecuencia de complicaciones
hemorragicas mayores (sin profilaxis 1,6%; con
profilaxis 2,0%).

Tabla 3. Andlisis univariable y multivariable del efecto de diferentes factores de riesgo y el uso de
tromboprofilaxis farmacoldgica en la incidencia de TEV en 366 pacientes médicos con cancer

Infeccién activa

Edad >70 afos

Cirugia oncologica reciente
Quimioterapia reciente

Obesidad AMC >30)

Antecedentes de TEV

Insuficiencia cardiaca descompensada
TNM 3-4

Uso tromboprofilaxis

ns
ns
ns
0,01 6,9
0,04 13,3
<0,001 12,9
ns
ns
0,014 0,24

0,011
0,008
0,002

0,047

*Chi cuadrado con correccion de Yates (2 colas); **Regresion logistica multivariable: OR odds ratio. ns: no

significativo (todos >0,2)
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Figura 1. Frecuencia de tromboembolismo venoso (TEV) segin el nimero de factores de riesgo y uso de
tromboprofilaxis. Los factores de riesgo considerados fueron: antecedentes de TEV, quimioterapia reciente y
obesidad (IMC >30). FR: Factores de riesgo. IC: Intervalo de confianza.

Discusion

Por muchos anos los estudios respecto al TEV en
pacientes hospitalizados estuvieron centrados en
la poblacion de pacientes quirGrgicos. En los
altimos afos una serie de estudios revelaron que
mas de 50% de los casos de TEV intrahospitalario
ocurren en pacientes médicos y que algunos
grupos de pacientes médicos pueden tener un
riesgo sustancial de TEVO.

La eficacia de la tromboprofilaxis farmacologi-
ca en pacientes médicos ha sido demostrada en
tres estudios prospectivos (MEDENOX, PREVENT,
ARTEMIS) utilizando enoxaparina (40 mg al dia),
dalteparina (5.000 U al dia) y fondaparinux (2,5
mg al dia), respectivamente, con riesgos relativos
observados de 0,37 a 0,55 (8-10). Por otro lado, el
subandlisis de estos estudios y otros observaciona-
les demostraron que el diagnostico de cancer es
un importante factor de riesgo de TEV intrahospi-
talario®>.

El presente estudio ha revelado que los pa-
cientes con cancer hospitalizados por causas
médicas tienen un alto riesgo de TEV sintomatico
(3% en esta serie) y que este riesgo puede
disminuirse significativamente con el uso de trom-
boprofilaxis farmacologica. Otras series de pacien-

tes con cancer han informado una frecuencia de
TEV sintomitico de 2% a 8%'113. Aunque la
tromboprofilaxis farmacologica ha sido extensa-
mente estudiada en pacientes sometidos a cirugia
oncological¥, pocos estudios han evaluado su
eficacia en pacientes médicos con cincer. En un
subandlisis del estudio MEDENOX la tromboprofi-
laxis con enoxaparina disminuy6 significativamen-
te el riesgo de TEV (OR 0,50; IC 95% 0,14-0,72)15.

En nuestro estudio observamos una importan-
te reduccion en el riesgo de TEV con el uso de
tromboprofilaxis farmacologica (1,2% vs 6,4%) y
este efecto es mas notorio en el grupo de
pacientes con uno o mas factores de riesgo de
TEV (2,8% vs 20%). Los factores de riesgo identifi-
cados en este estudio (antecedentes de TEV,
quimioterapia recientes y obesidad) son concor-
dantes con los reportados en la literatural310.
Entre éstos ha emergido la quimioterapia como un
muy importante factor de riesgo de TEV tanto
para pacientes hospitalizados como ambulato-
rios!7-19,

Un hecho a destacar en nuestro estudio es la
proporcion de pacientes que no recibieron trom-
boprofilaxis (34%). Si consideramos al grupo de
pacientes con al menos uno de los factores de
riesgo de TEV identificados en el analisis multiva-
riable esta proporcion aumenta a 52% (40 de 76
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pacientes, Figura 1), poniendo de manifiesto el
problema de la subutilizacion de esta importante
medida preventiva. A pesar de lo llamativo de
estas cifras, no son distintas a las reportadas
internacionalmente. Una serie de estudios obser-
vacionales han revelado que actualmente sélo
40%-50% de los pacientes médicos de alto riesgo
de TEV (incluyendo los pacientes con cancer)
reciben tromboprofilaxis farmacol6gica?0-23,

En un estudio realizado en Brigham and
Women’s Hospital que analizd6 el efecto de la
implementacion de un sistema de alerta electroni-
co para el uso de tromboprofilaxis en pacientes
médicos de alto riesgo (80% con cancer), reveld
que solamente en 13% (163/1.251) de los pacien-
tes se indic6 tromboprofilaxis farmacologica antes
de iniciar el estudio, proporcion que aumentd a
23% (296/1.255) luego de iniciar las alertas. Este
aumento fue suficiente para disminuir significati-
vamente la frecuencia de TEV sintomadtico (8,2%
vs 4,9%; p =0,001)%4,

El caracter retrospectivo de esta investigacion
no nos permite profundizar acerca de las causas
de la subutilizacion de tromboprofilaxis farmaco-
logica; solamente pudimos observar una pequena
proporcidon de pacientes con contraindicaciones
al uso de anticoagulantes como causa de esta
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