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1. CAPITULO 1

1.1. Antecedentes.

La leucemia linfoblastica aguda ( LLA) es un trastorno maligno
caracterizado por la proliferaciéon de células linfoides bloqueadas en una
etapa temprana de diferenciacion que provienen de células
hematopoyéticas primitivas. y pueden invadir la médula 6sea, sangre y
sitios extramedulares. Es considerada como la neoplasia maligna mas
comun en nifios y adolescentes menores de 14 afios , con una incidencia
gue abarca entre los 2 a 6 afios de edad. Esta enfermedad esta
relacionada con ciertas complicaciones que en ocasiones llegan a desligar

un buen apego terapéutico (1).

La trombosis es una complicacién potencial durante el curso del
tratamiento de la LLA infantil con una incidencia méaxima del 37% tomando
en consideracion las diferentes poblaciones de pacientes y protocolos de
tratamiento  (2). La Asparaginasa (ASP) es un tratamiento
guimioterapéutico usado en la LLA que podria alterar el estado normal de
la coagulacién debido a que produce una disminucion en los niveles de
ciertos factores de la coagulacion que en definitiva podria provocar eventos

tromboticos y anormalidades en las pruebas de coagulacion (3).

Un estudio de cohorte realizado en el presente afio inscribié a 40
pacientes pediatricos con LLA y los dividi6 en dos grupos mediante
aleatorizacion simple. En el grupo A , 20 pacientes recibieron
asparaginasa pegilada ( PEG- ASP) y en el grupo B, otros 20 recibieron
L- asparaginasa (L-ASP) durante el tratamiento de inducciéon. Los
resultados demostraron que los factores anticoagulantes disminuyen de
manera significativa después de consumir ambos farmacos. Las pruebas
de tiempo de protrombina e INR del grupo que tomé L- asparaginasa
disminuyeron significativamente. Ademas, el efecto negativo de L-ASP



sobre los factores anticoagulantes fue mas prominente y marcado que en

aquellos que usaron PEG-ASP (3).

En el afio 2021, un estudio retrospectivo realizado por Schmidt M.
analizé las historias clinicas de 165 pacientes diagnosticados con LLA en
el St. Maria lasi Children 's Hospital de 2010 a 2019 tratados con
asparaginasa. Se encontr0 que existia toxicidad asociada a la ASP
incluyendo hiperglucemia, osteonecrosis, pancreatitis y trombosis. Un 2,4%
de pacientes presentaron trombosis y el 1,2% trombosis cerebral (4).

El Dr. Rajesh Kashyap, 2020, realiz6 un andlisis retrospectivo que
evalué a una poblacién de 92 pacientes con edades que comprenden entre
1 a 18 aflos con LLA. El propésito de este estudio fue encontrar la tasa de
incidencia y los factores de riesgo de trombosis venosa del seno cerebral
en pacientes que recibian el protocolo terapéutico de Berlin-Frankfurt-
Munster (BFM) , el cual incluye asparaginasa entre sus componentes
terapéuticos. Este estudio determin6 que el seno sagital superior fue el sitio
mas frecuente de trombosis y que los eventos de trombosis venosa del

seno cerebral estaban relacionados con el uso de L-ASP y esteroides (5).

Un estudio realizado el 2019 por parte del Centro de Investigacién
de oncologia, hematologia e inmunologia pediatrica de Bielorrusia., incluyé
592 pacientes con LLA que recibieron ASP como uno de los componentes
guimioterapéuticos. Los resultados demostraron que la tasa de detecciéon
acumulada de trombosis en pacientes con un régimen de 25.000 Ul de L-
ASP posterior a la induccion fue del 14,7 % que fue mayor que cuando se

usoO L-ASP en otros regimenes de dosificacion (6).

De la misma manera, un estudio retrospectivo llevado a cabo en
India por la Dra. Payal Malhotra en el 2018 con 500 pacientes con LLA.
En este estudio se utilizé el protocolo de tratamiento BFM que incluye 4

drogas de induccion/reinduccién (vincristina, daunorubicin, L-asparaginase,



y corticoides) . Tal estudio tuvo como conclusién que la incidencia de
trombosis venosa del seno cerebral asociado con L-ASP fue de 1,5% con
una alta tasa de letalidad de 28%. Ademas , se sefalo que la reexposicion

a L-ASP es segura con profilaxis con heparina (7).

Por dltimo , en el aflo 2017 en Libano se realiz6 un estudio
retrospectivo enfocado en los factores de riesgo asociados a trombosis
venosa del seno cerebral en pacientes con terapia para LLA. Para este
estudio se utilizé una poblacion de 209 pacientes con un rango de edad de
1-21 afos, entre 2002 y 2015; de toda esta poblacion, 13 de sus 209
pacientes tratados con el protocolo de tratamiento St. Jude Total XV
modificado , en el cual incluye L-ASP, desarrollaron trombosis venosa del
seno cerebral con una tasa de incidencia del 6,2%. En conclusion , el
tratamiento intensivo post induccién de L-ASP y dexametasona para
pacientes de riesgo intermedio/alto fue el factor de riesgo mas importante

para el desarrollo de trombosis venosa del seno cerebral (8).

1.2. Planteamiento del Problema.

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es una transformacion maligna
y la proliferacion de células progenitoras linfoides en la médula 6sea, la
sangre y los sitios extramedulares (1).Segun la OMS, la leucemia
linfoblastica aguda es el tipo de cancer mas comun a nivel mundial
representando alrededor de 25% de los diagnosticos de cancer en nifos
menores de 15 afios (2). Se consideraba fatal hace 30 afos, pero
actualmente su tasa de sobrevida supera el 70% permitiendo que la

mayoria de pacientes logre una recuperacion exitosa (2).

La L-asparaginasa es una quimioterapia utilizada en nifios con
leucemia linfoblastica aguda, lo que ha contribuido a una mejora
significativa de los resultados de la terapia y ha permitido lograr una
remision completa en aproximadamente el 90% de los pacientes (3). Sin

embargo, este farmaco se ha asociado a la aparicién de tromboembolismo



venosos (TEV), de manera que puede causar una morbilidad significativa,
secuelas neuroldgicas y peores resultados durante el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda (3). Este efecto adverso puede provocar el
retraso en la administracion o incluso la interrupcion de L- asparaginasa (4).
La suspensién terapéutica provocada por el efecto protrombético se ha

asociado claramente con un mayor riesgo de recaida leucémica (48).

1.3. Justificacion.

Considerando que el Instituto Nacional de Estadistica y Censos
(INEC) indica que en Ecuador el 2019 se catalogé a la neoplasia maligna
del tejido linfatico hematopoyetico como la sexta causa de muerte en nifios
y niflas de 0 a 11 afios (5), se planea realizar este estudio con la finalidad
de obtener datos otorgados por el Hospital Oncolégico de SOLCA que
ayuden a conocer la prevalencia de eventos tromboembdlicos en pacientes
pediatricos con leucemia linfoblastica aguda que son tratados con L-
asparaginasa, considerando que no hay investigaciones suficientes
relacionadas al tema en el pais. Los resultados obtenidos por parte de este
estudio tienen como finalidad mejorar las medidas preventivas y
profilacticas para disminuir el riesgo de lesiones localizadas o sistémicas

producto de los efectos adversos tromboembdlicos de L-asparaginasa.

De acuerdo a las prioridades de investigacion decretadas por el
Ministerio de Salud Publica (MSP) de Ecuador esta investigacion se
encuentra dentro del area de investigacidon de neoplasias, en el area
namero 4 (46). De igual manera, el presente estudio conforma parte de la

linea de investigacion de salud publica segun la UEES (47).
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1.4.Objetivo general.

Determinar la prevalencia de trombosis en pacientes pediatricos con
leucemia linfoblastica aguda tratados con L-asparaginasa en SOLCA
durante el periodo 2016 al 2020.

1.5.Objetivos especificos.

1. Categorizar las caracteristicas demograficas, clinica y bioquimicas
de los pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda
tratados con L-asparaginasa

2. ldentificar la frecuencia de trombosis de los pacientes
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda tratados con L-
asparaginasa y el uso de implantofix y/o catéter venoso central

3. Analizar los signos de alarma clinicos y bioquimicos relacionados
con el desarrollo de trombosis de los pacientes diagnosticados con

leucemia linfoblastica aguda tratados con L-asparaginasa

1.6.Pregunta de investigacion

1. ¢ Existe relacion entre el uso de L-asparaginasa y el desarrollo de
trombosis en pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica
aguda?
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2. CAPITULO 2: MARCO TEORICO

A pesar de ser una enfermedad rara, la LLA es la neoplasia infantil
mas frecuente comprendiendo un 75-80% de los casos de leucemia y 25%
de todas las neoplasias malignas en los infantes (9). A pesar de que su
incidencia ha ido en ascenso paulatinamente desde 1975, la mortalidad por
cancer infantil tuvo un descenso en mas del 50% entre 1975 y 2010 (10).
La tasa de supervivencia para esta enfermedad aument6 a 5 afios durante
el periodo de tiempo mencionado, pasando de 60% a 90% en nifios
menores de 15 afios y del 28% a 75% en adolescentes de 15 a 19 afios
(11). Estas ganancias sustanciales en la supervivencia se deben en gran
parte al mayor uso de la terapia intensa y prolongada con asparaginasa

(12).

La LLA es una enfermedad maligna de la médula 6sea en la que los
precursores linfoides proliferan y empiezan a reemplazar las células
hematopoyéticas normales de la médula (13). El sello distintivo de la LLA
son las anomalias cromosOmicas y las alteraciones genéticas involucradas

en la diferenciacion y proliferacion de células precursoras linfoides (14) .

La etiologia de esta patologia no es cien por ciento conocida, pero a
pesar de esto se atribuye su desarrollo a ciertos factores ambientales como
la exposicion al benceno, radiacion ionizada o exposicion previa a
quimioterapia o radioterapia. De igual manera, tiene cierta relacion con

alteraciones genéticas ya que ciertos estudios gendmicos han demostrado
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gue las variantes ARD5B, IKZF1 y CDKN2A estan relacionadas con un
mayor riesgo de LLA. Debido a que no se ha catalogado como una
enfermedad familiar o hereditaria, no se han desarrollado programas que

ayuden con la deteccién a temprana edad de la infancia (15).

Los estudio de poblacion pediatrica han identificado a ciertos
sindromes genéticos como predisponentes de esta enfermedad, tal y como
son el sindrome de Down , la anemia de Fanconi, el sindrome de Bloom, la
ataxia telangiectasia y el sindrome de descomposicién de Nijmegen (16).
De estas enfermedades asociadas que se acaban de mencionar ,1 de cada
8 pacientes con sindrome de Bloom tiene un riesgo de presentar esta
enfermedad en un intervalo menor a los 30 afios de edad. Mientras que 1
de cada 12 personas con anemia de Fanconi la desarrollan en un intervalo
de edad menor a los 16 afios aproximadamente. Por ultimo, en el caso de
pacientes con sindrome de Down se estima que 1 de cada 95 pacientes
tienden a desarrollar LLA en un lapso menor a los 10 primeros afios de

vida (17).

Existen ciertas consideraciones genéticas que deben ser tomadas
en cuenta como en el caso de gemelos idénticos, en el cual si uno de los
dos gemelos desarrolla leucemia durante los primeros 5 afios de vida, el
riesgo de que el otro gemelo desarrolle esta enfermedad es del 20%. Sin
embargo, en una gran parte de los casos, aparece como una neoplasia de

Novo en personas que previamente han estado sanas (16).
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Su fisiopatologia radica en la deteccion de las células precursoras
linfoides en una etapa temprana de su desarrollo. Dicha detencion es
causada por una expresion anormal de genes que por lo general ocurre
debido a translocaciones cromosdmicas o por alteraciones cuantitativas a
nivel cromosémico. Estos linfoblastos anormales empiezan a proliferar
provocando la reduccién de los componentes normales de la médula dsea
, productoras de otras lineas de células sanguineas como los glébulos

rojos, plaquetas y neutrofilos (18).

Este conjunto de acontecimientos da como resultado anemia,
trombocitopenia y neutropenia, que por lo general no disminuye tanto como
en la leucemia mieloide aguda. Del mismo modo, puede existir una
infiltracion de los linfoblastos en areas extramedulares , particularmente en
el higado, el bazo y los ganglios linfaticos, lo que provoca el agrandamiento

de dichos 6rganos (18).

Con los regimenes actuales de quimioterapia multi farmacoldgica, el
pronostico y expectativa de vida para los nifios con LLA han mejorado
significativamente , con tasas de supervivencia general de mas del 90% en
comparacion con la década de los 60s en la que la tasa de supervivencia
era menor al 30%. Este aumento substancial esta relacionado con el
incremento del uso de la terapia intensa y prolongada con asparaginasa

(19).
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En el 2021, en el centro de cancer infantil del Libano, se realizé una
revision retrospectiva de pacientes pediatricos tratados para LLA. El
protocolo terapéutico adoptado fue el St. Jude Total XV con modificaciones
minimas. En la fase de induccion, la cual dur6 6 semanas, se administré 40
mg/m2/dia de prednisona oral; 10.000 unidades/m2/dosis de L-ASP
durante las primeras 2 semana; 25 mg/m2 de daunorrubicina los dias 1y
8; 2 mg/m2 de vincristina los dias 1,8,15 y 22; 1000 mg/m2 de
ciclofosfamida por goteo intravenoso una vez al dia en el dia 22; 60 mg/m2
de mercaptopurina por via oral una vez al dia y 8 dosis de citarabina de 75

mg/m2 intravenoso en bolo durante la cuarta y quinta semana (8).

La fase de consolidacion consisti6 de 8 semanas con infusién
intravenosa de 24 horas de metotrexato en una dosis de 2,5 g/m2 para
pacientes de bajo riesgo y de 5 g/m2 para pacientes de moderado y alto
riesgo cada dos semanas por cuatro dosis junto con 6 mercaptopurina (50

mg/m2) por via oral una vez al dia (8).

Sin embargo, el empleo de asparaginasa esta asociado con una
serie de toxicidades que pueden provocar el desapego terapéutico por
parte de los pacientes. Se ha demostrado que no recibir el régimen
terapéutico completo con asparaginasa debido a sus efectos adversos ,

esta asociado con malos resultados en nifios con LLA (19).
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2.1 Mecanismo de accion de l-asparaginasa

El sustrato de la L-asparaginasa, L-asparagina, es un miembro del
grupo de aminoacidos amida y es un nutriente fundamental para las células
tumorales. Debido a que las células cancerosas tienen una alta tasa
metabdlica y de proliferacion, se requiere un nivel elevado de este
aminoacido (21). La administracion de asparaginasa cataliza la
desaminacion de asparaginasa en acido aspartico y amonio, reduciendo de
esta manera las concentraciones plasmaticas de asparaginasa (19). El
descenso resultante de este aminoacido engloba su impacto afectando la
viabilidad de las células cancerosas sin alterar las células normales.Las
células sanas crean asparaginasa a partir de la asparagina sintetasa y de
esa manera logran mantener los niveles normales de asparaginasa aun

cuando esta esta disminuida a nivel circulatorio (20).

El mecanismo de induccion de la trombosis por L-ASP es
probablemente complejo. Se cree que la L-ASP altera el equilibrio
fisiolégico que mantiene la hemostasia y las vias de anticoagulacion,
incluyendo la activacion de plaquetas y células endoteliales. Aunque la L-
ASP parece disminuir la sintesis tanto de procoagulantes como de
anticoagulantes por parte del higado , el descenso de los niveles de
anticoagulantes C,S y antitrombina Ill contribuye a un mayor riesgo de
trombosis. En un estudio retrospectivo , la mediana del nivel de
antitrombina previo al tratamiento era de 120% y posterior a la cuarta

infusion de L-ASP se redujo a 59% en la mitad de los pacientes (25).
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De igual manera, otros estudios han demostrado que la L-ASP
previene la secrecién celular de proteinas y conduce a la retencion de
agregados de proteinas intracelulares, lo cual se encarga de disminuir de
manera indirecta los niveles plasmaticos de dichas proteinas. La L-ASP
también puede incrementar la agregaciéon plaquetaria como respuesta al
difosfato de adenosina, pero a pesar de eso, dicho hallazgo no es
consistente. Ademas, existe una mayor activaciéon endotelial al aumentar
los niveles de P-selectina soluble,el antigeno del factor de Von Willebrand
de alto peso molecular y el inhibidor del activador del plasminégeno. Todo
este conjunto de desbalances y alteracion causa la disminucion de las
proteinas anticoagulantes, provocan la activacion plaquetaria y la
activacion endotelial, dando como resultado el desarrollo de la trombosis

(25).

La terapia con este farmaco provoca que exista una diferencia
metabdlica entre las células sanas y las células leucémicas, permitiendo de
esta manera que el tratamiento farmacoldgico con este componente tenga
un objetivo selectivo causando la muerte de células leucémicas. Ademas ,
la deplecién continua y prolongada de asparaginasa es Optima para

promover la apoptosis de estas células malignas (20).

La asparagina tiene funciones importantes en la biosintesis de

proteinas, ADN y ARN. Las células también necesitan asparagina para
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pasar por el ciclo G1 en la division celular (21). La carencia prolongada de
la misma en las células conlleva a su reduccién en ADN, ARN y sintesis
proteica, lo cual eventualmente resulta en la iniciacion de muerte celular
programada (20). La incapacidad de las células leucémicas para sintetizar
L-asparagina de novo estd relacionada con la ausencia o presencia de

niveles bajos de asparagina sintetasa (21).

2.2 Trombosis asociado al uso de asparaginasa

Actualmente, la L- asparaginasa utilizada es una gran proteina
derivada de bacterias que pueden desencadenar reacciones alérgicas que
se manifiestan por reacciones leves o localizadas como las erupciones
cutaneas, 0 reacciones sistémicas graves que pueden poner en riesgo la
vida del paciente. Ciertos pacientes pueden incluso desarrollar anticuerpos
neutralizantes sin la necesidad de estar acompafado con manifestaciones

clinicas de respuestas inmunitarias (22).

Se ha asociado a la asparaginasa con una disminucion en la
produccion del numero de proteinas involucradas en la coagulacion y
fibrinolisis, por lo que esto puede aumentar el riesgo de trombosis o
sangrados. La mayoria de los eventos traumaticos que han sido
relacionados con este farmaco se han llevado a cabo durante la induccion
y probablemente se ven atribuidos a multiples factores, incluyendo el
catéter venoso permanente, el tratamiento con corticoides , el tratamiento

con asparaginasa y la leucemia como tal (19).
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En ensayos clinicos se ha demostrado que la incidencia de
trombosis sintomatica varia de entre el 2 al 7% y se ha reportado en la
asparaginasa derivada de E.Coli y Erwinia. La mayoria de eventos
trombdéticos ocurren a nivel del sistema nervioso central (58.3%) y el 28.6%
de los eventos totales son clasificados como trombosis venosa central. De
aquellos eventos que no ocurren a nivel del sistema nervioso central, la
mayor incidencia esta dada en las extremidades superiores y se clasifica
como trombosis venosa profunda y por su relacion con el catéter venoso
central. Aquellos pacientes que se ven afectados por una trombosis venosa
profunda deben ser tratados con terapia anticoagulante, de preferencia con
heparina de bajo peso molecular. En caso de presentarse algin evento
trombdtico o hemarrigo que sea clinicamente significativo, se debe
suspender el uso de asparaginasa. Sin embargo, hay informes que apoyan
la idea de que una vez que se hayan resuelto los sintomas clinicos de
trombosis, la reexposicion de asparaginasa con heparina de bajo peso

molecular es segura y factible (22).

Diversos factores de riesgo se han asociado al aumento de riesgo
de trombosis en pacientes pediatricos con LLA. Algunos de los factores de
riesgo se ven relacionados estrechamente con la enfermedad , tal como la
elevacion del conteo leucocitario en sangre periférica, por propiedades

protrombaticas de los linfoblastos o por la terapia anti leucémica. El uso
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conjunto de esteroides, asparaginasa y antraciclinas han sido asociado con

un incremento de riesgo de trombosis (23).

El huésped como tal también tiene factores de riesgo que influyen
en el proceso terapéutico, aumentando las posibilidades de presentarse
ciertas complicaciones, estos factores incluyendo la edad avanzada, el
sexo femenino, la obesidad o los estados protromboticos hereditarios
pueden desempenar un papel negativo en la etapa terapeutica del paciente

(23).

La trombosis del sistema nervioso central es de alto interés debido
a la mortalidad asociada incluida las secuelas neurolégicas a largo plazo
como el sindrome postrombético y el deterioro de la destreza motora fina
(23). En relacion al sindrome postrombético , se dispone de pocos datos
sobre la incidencia de esta condicion en pacientes con cancer; a pesar de
esto, aproximadamente 30% de los pacientes con TVP en su mayoria
desarrollan posteriormente esta afeccion crénica y asiduamente
incapacitante dentro de los 5 afios subsiguientes a un incidente, de los
cuales el 8,1% presenta manifestaciones postraumaticas graves (24). Los
sintomas de presentacion incluyen convulsiones, cefalea, postracion,
somnolencia y vomitos (23).

La clinica del sindrome postromboético comprende dolor debilitante
en las extremidades inferiores, hinchazon y fibrosis. Las manifestaciones

severas pueden llegar a provocar ulceracion de la pierna, limitacién de la
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movilidad y la necesidad de atencién y asistencia de enfermeria a largo
plazo (24). Esto puede imponer retrasos en el tratamiento o incluso puede
causar el cese permanente y desapego terapéutico de asparaginasa, con
un efecto negativo y altamente significativo a nivel del prondstico (23).
Como ya se ha mencionado, la depresion y disminucién de asparaginasa
causado por la terapia con L-ASP estan ligadas a una reduccion en la
hemostasia de sintesis proteica. La reduccion de proteinas encargadas de
la inhibicion de la coagulacién aumentan el riesgo de TEV en pacientes
pediatricos y en adultos y adolescentes jovenes. En el caso de pacientes
adultos existe un mayor riesgo de desarrollar esta complicacién debido a
gue se conoce y como ya se ha mencionado anteriormente, a mayor edad
mayor es el riesgo de presentar TEV asociado al tratamiento con L-ASP

(26).

Enelafio 2011, Grace et al. Se realiz6 un estudio con la participacion
de 548 pacientes que comprenden un rango de edad de 0 a 50 afios con
LLA y que estaban siendo tratados con el protocolo Dana- Farber Cancer
Institute (DFCI) . En dicho estudio, 501 pacientes eran pediatricos y 27 (5%)
de ellos desencadenaron TEV. Por otra parte, 16 de 47 pacientes adultos
(34%) presentaron esta complicacion. Aguellos pacientes que eran mayor
de 30 aflos ya estaban considerados con un alto riesgo de
tromboembolismos venosos. Segun Raetz y Salzer , 2010, esta
complicacion aparentemente no difiere significativamente entre los distintos

tipos de asparaginasa (26).
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2.3 Diagnostico

Un andlisis retrospectivo realizado en India el 2020, realizd el
diagnostico de trombosis venosa del sistema nervioso central a través de
técnicas radiolégicas estandar . La trombosis de los vasos cerebrales fue
diagnosticada por tomografia computarizada, resonancia magnética y
angiografia por resonancia magnética. Asimismo, la ultrasonografia de
compresion (USC) y USG Doppler a color fueron usadas para descartar
trombosis venosa profunda en extremidades inferiores. Estas evaluaciones
fueron repetidas después de 3 meses de haberse aplicado el tratamiento

anticoagulante en busqueda de la resolucion de la trombosis (5).

De igual manera, una revision retrospectiva de todos los casos de
trombosis cerebral asociado al tratamiento de L-ASP para pacientes con
LLA que ocurrieron en un periodo de 5 afios (2008-2013) en 4 hospitales
de Inglaterra (University Hospital Birmingham, University Hospital Coventry,
Birmingham Children’s Hospital, and Heartlands Hospital), detallé los

hallazgos radiol6gicos encontrados en este tipo de pacientes (27).

De los 8 pacientes con trombosis venosa cerebral, 5 de ellos tenian
diversos grados de sangrado previo al tratamiento. En uno de ellos se
evidencio un efecto de masa con aumento de la presion intracraneal. En 4

pacientes a los que inicialmente se les realizd una tomografia
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computarizada simple, 2 de esas exploracion fueron normales y las otras 2
revelaron solo hemorragias y deteccion de trombosis que requirieron mas
imagenes ( venografia por tomografia computarizada o venografia por
resonancia magnética). En 1 paciente con trombosis arterial, la tomografia
computarizada de cabeza no presentd alteracion, mientras que la

resonancia magnética reveld oclusion de la carétida izquierda (27).

Asimismo, los pacientes con trombosis deben ser sometidos a
estudios de laboratorio para la deteccion de trombofilia hereditaria. El resto
de exdmenes complementarios a realizar incluye hemograma completo,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina y ensayo de dimero D.
En la evaluacién del estado protrombdético, se debe incluir la medicion de
antitrombina Ill , la actividad de la proteina C por ensayo cromogénico y

los niveles de antigeno de la proteina S libre a través de ELISA (5).

2.4  Manejo

Los pacientes oncolégicos en general requieren de diversas
opciones anticoagulante que pueden incluir antagonistas de vitamina K,
heparina de bajo peso molecular, fondaparinux y heparina no fraccionada.
La mayoria de los expertos recomiendan el uso de heparina de bajo peso

molecular con ajuste de peso. Un metanalisis de Cochrane de 16 ensayos

23



clinicos aleatorizados para el tratamiento de TEV en pacientes oncol6gicos
comparod la heparina de bajo peso molecular y la heparina no fraccionada,
cuyos resultados demostraron que con la heparina de bajo peso molecular
habia una reduccion de la mortalidad mas no de la recurrencia en
comparacion a la heparina no fraccionada. Estos resultados se observaron

al final de 3 meses de seguimiento (25).

En el 2003 , la Universidad McMaster publicé el ensayo CLOT, el
cual buscaba determinar si la anticoagulacion a largo plazo con dalteparina
subcutanea brindaba utilidad en comparacion con la anticoagulacion oral
en la poblacion oncoldgica para prevenir el TEV recurrente (28). Este
ensayo mostré una menor incidencia de TEV recurrente en el grupo de

heparina de bajo peso molecular en relacion al grupo de warfarina (25).

La HBPM también tiene la ventaja y beneficio de tener menos
interacciones entre medicamentos y alimentos, ademas no requiere un
control constante a nivel hematolégico para determinar el efecto
anticoagulante y es flexible en su uso durante los procedimientos invasivos
debido a la vida media corta que posee. Por el contrario, los antagonistas
de vitamina K pueden ser mejores agentes al momento de tomar en cuenta
la farmacoeconomia de los pacientes , preferencia por un agente oral y para

aquellos con insuficiencia renal (25).
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Akanksha en su estudio publicado el 2019 acerca de trombosis
venosa en el seno cerebral en pacientes pediatricos Indues con LLA,
menciona que todos los pacientes sintomaticos de esta complicacion fueron
tratados con heparina de bajo peso molecular ( enoxaparina) 1 mg/kg/ cada
12 horas durante las primeras 2 semanas y posteriormente una vez al dia
por un minimo de 3 meses de duracion. Al final de los 3 meses, los
pacientes fueron nuevamente evaluados radiolégicamente para la
resolucién de trombosis. Durante el tratamiento con HBPM, los pacientes
fueron monitoreados para evitar que exista algun tipo de aparicion de
cualquier efecto adverso como sangrado y trombocitopenia inducida por
heparina. En aquellos casos en los que se presentd trombocitopenia

inducida por heparina se utilizé 0,1 mg/kg/dia de fondaparinux (5).

Algo que se debe tener en consideracion es que el tiempo total de
duracién que se desee mantener con la HBPM queda por lo general a
discrecion del médico de cabecera. Mientras los pacientes reciben
enoxaparina es necesario realizar una transfusion de plaquetas de manera
profilactica, pero esto solo se realiza cuando el conteo plaquetario es menor
a 50,000 ul. El tratamiento debe ser pausado por 24 horas antes y 6 horas

después de ciertos procedimientos, especialmente de punciones lumbares

8).
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3. CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1.Disefio de Investigacion.

3.1.1. Lugar de investigacion.

Este estudio se llevé a cabo en el area de oncohematologia de la

Fundacién “Sociedad de Lucha Contra el Cancer”, ubicado al norte de la

ciudad de Guayaquil. Desde su fundacion en Guayaquil el 7 de diciembre

de 1951, SOLCA se ha encargado de la lucha anticancerosa en el pais,

siendo este uno de los principales centros de prevencion, diagndstico,

tratamiento y paliacion de cancer en la Republica del Ecuador, a éste,

acuden pacientes de todo el territorio continental e insular.

3.1.2. Diseiio.

Se llevé a cabo un estudio longitudinal retrospectivo, de alcance tipo

transversal descriptivo con datos obtenidos de SOLCA del periodo 2016 al

2020.
3.1.3. Operacionalizacion de variables.
Variable Concepto Indicador Nivel de | Instrumento | Estadistica
medicion

Edad Tiempo cronoldgico | 0-19 Ordinal Base de | Frecuencia
transcurrido desde el datos Porcentaje
nacimiento (29) Media

Género Es el conjunto de | Masculino | Nominal Base de | Frecuencia
caracteristicas Femenino Datos Porcentaje
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diferenciadas de
cada sociedad
asignadas a
hombres y mujeres
por separado. (30)

Media

Intervencion
quirargica
mayor a 60
minutos

Operacion
instrumental, total o
parcial, de lesiones
causadas por
enfermedades 0
accidentes, con fines
diagnosticos, de
tratamiento o de
rehabilitacion de
secuelas que haya
durado mas de 60
minutos. (31)

Sl
NO

Nominal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje

Encamamien
to
prolongado

Descenso de la
capacidad para
desempeniar

actividades de la vida
diaria por deterioro
de las funciones
motoras. (32)

Sl
NO

Nominal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje

Via central

Es un dispositivo con
forma de tubo que se
coloca en una vena
de gran tamafio con
el objetivo de permitir
el acceso al sistema
venoso a
profesionales de la
salud. (33)

Implantofix
Cateter
Venoso
central

Nominal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje

Fractura
menor
mes

a l

Una fractura es una
interrupciéon  de la
continuidad 6sea o
cartilaginosa. (34)

Sl
NO

Nominal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje

IMC ( indice
de masa
corporal)

Es un indicador
simple de la relacion
entre el pesoy latalla
que se utiliza
frecuentemente para
identificar el

Desnutricio
n (< 20
kg/m2)

Peso
normal (20-

Ordinal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje
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sobrepeso y la
obesidad en los
adultos. (35)

24.9 kg/m2)

Sobrepeso
(25-39
kg/m2)

Obesidad
> 30
kg/m2)

Grupo
sanguineo

Es un sistema de
clasificacion de la
sangre humana.
Alrededor de los
glébulos rojos
existen unas
moléculas, los
antigenos, que son
diferentes en cada
grupo sanguineo.
(36)

A+
A-
B+
B-
AB+
AB-
O+
O-

Nominal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje

Trombosis

Formacion de un
coagulo en un vaso
sanguineo (arteria o
vena), que impide el
flujo de la sangre
hacia los tejidos. (37)

Sl
NO

Nominal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje

Tiempos de
coagulacion
prolongados.
(TP)

La prueba del tiempo
de protrombina (TP)
mide el tiempo que
tarda en formarse un
codgulo en una
muestra de sangre.
La capacidad de
coagulacion es
importante para
impedir el sangrado
excesivo. (38)

Sl
NO

Nominal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje

Lisis tumoral

Es el cuadro clinico
provocado por la
liberacibn masiva y
brusca de productos
intracelulares (acidos
nucleicos, potasio y
fosfatos) hacia la

Sl
NO

Nominal

Base
datos

de

Frecuencia
Porcentaje
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circulacion sistémica,
lo cual es
consecuencia de la
lisis 0 muerte de las

células  tumorales.
(39)

Sepsis La sepsis se | SI Nominal Base de | Frecuencia
considera un | NO datos Porcentaje
sindrome en
respuesta a una
infeccién grave. (40)

Presencia de | El dolor en los| Sl Nominal Base de | Frecuencia

dolor en | miembros puede ser | NO datos Porcentaje

miembros constante o aparecer

inferiores
posterior a
aplicacion de
asparaginas
a

de forma irregular. El
dolor se puede
desencadenar por el
movimiento 0 no
tener ninguna
relacion con  él.
Dependiendo de la
causa del dolor en la
extremidad pueden
existir otros
sintomas, tales como
calor,
enrojecimiento,
entumecimiento u
hormigueo. (41)

3.2.Poblacién y muestra.
3.2.1. Poblacién.

Pacientes pediatricos de 0 a 19 afios con leucemia linfoblastica

aguda tratados con L- asparaginasa en SOLCA entre el periodo 2016 al

2020.

3.2.2. Muestra.

La muestra obtenida fue de 181 pacientes pediatricos con leucemia

linfoblastica aguda tratados con L-asparaginasa en SOLCA durante el
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periodo 2016 al 2020. La misma que cumplié de esta manera con los

criterios de inclusion.

3.2.3. Criterios de inclusién.

e Presencia de leucemia linfoblastica aguda
e Pacientes pediéatricos tratados con L-asparaginasa
e Expediente clinico completo

3.2.4. Criterios de exclusion.

e Pacientes con leucemia linfoblastica aguda que no reciben L-
asparaginasa

e Pacientes con otra neoplasia hematoldgica

e Suspension de tratamiento

e Fallecimiento

e Paciente mayor de 19 afios

3.3.Métodos e instrumentos.
3.3.1. Procedimiento.

Para el presente estudio se realizo la recoleccion de datos a través
de las historias clinicas otorgadas por SOLCA. Las mismas fueron
tabuladas y analizadas en SPSS para Windows, con el fin de realizar un

andlisis estadistico pertinente al tema.

Del mismo modo, se aplicé el articulo 4 de confidencialidad segun la
Ley de derechos y amparo al paciente , el cual dispone que todo paciente
tiene derecho a que la consulta, examen, diagnéstico, discusion,
tratamiento y cualquier tipo de informacion relacionada con el

procedimiento meédico a aplicarse, tenga el caracter de confidencial (49).
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3.3.2. Recursos humanos y cronograma de actividades.

Afio 2021 Meses

Actividad Junio Julio

Elaboracion de ficha técnica

Entrega de ficha técnica

Actividad Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre
Ao 2022 Meses

Solicitud de

permiso a

SOLCA

Obtencion de
permiso

Elaboracion de
anteproyecto

Entrega del
anteproyecto

Aprobacion de
parte del consejo
académico

Ajustes del
anteproyecto

Recoleccion de
datos

Tabulacion y
analisis de los
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datos

Entrega del
borrador final

Entrega de
correcciones
finales de la tesis

3.3.3. Recursos materiales.

Materiales

Recursos

Referencias bibliograficas

Libre acceso facilitado por la UEES

Software estadistico

Libre acceso facilitado por la UEES

Acceso a base de datos

Libre acceso facilitado por SOLCA

Total

$0

3.3.4. Analisis de datos.

El analisis de datos se efectué por medio del programa de SPSS
para Windows ( version 25.0) y a su vez los datos obtenidos por medio de
historias clinicas se tabularon en una hoja de calculos de Google Drive.
Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se hizo uso de la
mediana y el rango intercuartil para observar la distribucion de las variables
cuantitativas y de esta manera se logré un analisis descriptivo de dichas
variables. Por otro lado, para las variables cualitativas se uso6 frecuencia y

porcentaje. Se establecio la relacion entre las variables a estudiar mediante

la prueba de chi cuadrado de independencia y el test exacto de Fisher
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3.4. Aspectos éticos y legales.

Se solicitd permiso al departamento de docencia y de investigacion
del Hospital Sociedad de Lucha Contra el Cancer, el cual autorizo la

solicitud por medio de una carta escrita.

Debido a que es un estudio retrospectivo, el autor de la presente
tesis tuvo que firmar un acuerdo de confidencialidad en relacion a las
diferentes historias clinicas que se van a estudiar. Los datos y las
identidades de los pacientes no son expuestos, de manera que se mantiene

la confidencialidad necesaria.

4. CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Anélisis de resultados.

La recoleccion de datos se realizd en un periodo de tiempo de tres
meses y medio, en la cual se logré obtener 181 pacientes que cumplian con
los criterios de inclusion. Por medio del uso del instrumento de recoleccion
de datos otorgado por la Sociedad de Lucha Contra el Cancer, se
recogieron los datos de las variables a tratar.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinica y bioquimicas de los pacientes diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda tratados
con L-asparaginasa

Caracteristica N =181/
Sexo

Femenino 75 (41%)

Masculino 106 (59%)
Edad

0 a4 afos 23 (13%)

5a9 afios 70 (39%)

10 a 14 afos 56 (31%)

15 a 19 afios 32 (18%)
IMC

Desnutricion 55 (30%)

Normal 90 (50%)

Sobrepeso 21 (12%)

Obesidad 15 (8.3%)
Intervencion quirirgica mayor a 60 minutos

Si 30 (17%)

No 151 (83%)
Er iento prolongad

Si 42 (23%)

No 139 (77%)
Tipo de via parenteral

Implantofix 103 (57%)

cvC 78 (43%)
Fractura menor a 1 mes

Si 6 (3.3%)

No 175 (97%)
Grupo sanguineo

O+ 124 (69%)

A- 3(1.7%)

A+ 34 (19%)

AB+ 3(1.7%)

B+ 13 (7.2%)

o- 4(2.2%)
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Presencia de trombos
Si
No
Tiempo de coagulacién prolongado
Si
No
Lisis tumoral
Si
No
Sepsis
Aeromonas sobria
E. coli
Enterocolitis neutropenica
S. aureus
Staf. epidermidis
KPC
Pseudomona aeuroginosa
Strep. pneumoniae
Dolor en miembros inferiores
Si
No

Dentro del grupo de los

linfoblastica aguda tratados con

pacientes pediatricos con leucemia

L- asparaginasa, se obtuvieron las

El 59% de los

pacientes con LLA pertenecen al género masculino, mientras que el 41%

caracteristicas demogréficas, clinicas y bioquimicas

eran pacientes femeninas, siendo asi el primer género mencionado el de

mayor prevalencia.

La edad de los pacientes fue seccionada por rangos de edad en el
cual 13% eran pacientes de 0 a 4 afios, seguido de un 18% que pertenece
al grupo etario de 15 a 19 afios de edad, mientras que el 31% constaba con
la edad de 10 a 14 afios y siendo asi el grupo de pacientes de 5 a 9 afios
con los que més presentaron esta enfermedad, representando un 39% de

la muestra general obtenida.

Con respecto al indice de masa corporal, se clasific6 esta variable
en 4 categorias. Un 30% de los pacientes pediatricos present6 desnutricion,
seguido de un 12% de la poblacidén estudiada que fue considerada con
sobrepeso, a diferencia de un 8.3% que tuvieron un IMC mayor a 30 kg/m2

, el cual se cataloga como obesidad. El 50% de los pacientes de nuestra
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13 (7.2%)
168 (93%)

103 (57%)
78 (43%)

37 (20%)
144 (80%)

1 (3.1%)
8 (25%)
1(3.1%)
9 (28%)
3 (9.4%)
2 (6.2%)
5 (16%)
3 (9.4%)

23 (13%)
158 (87%)



poblacién tuvieron un IMC normal, en comparacion con el resto de las

muestras.

Un 17% de los pacientes fue intervenido en cirugias mayores de 60
minutos, y el 83% no estuvo expuesto a ningun tipo de cirugias que
sobrepasen una hora de duracion. Por otro lado, 23% de los pacientes

estudiados estuvieron bajo encamamiento prolongado.

El implantofix y el catéter venoso central son tipos de via parenteral
usados para la colocacion de asparaginasa y toda la quimioterapia como
tal. Un 57% del grupo estudiado tuvo un implantofix , a diferencia del 43%

restante al cual se le coloco un catéter venoso central.

Una variable que también puede promover al desarrollo de trombosis
son las fracturas y mas aun si las fracturas ocurrieron en un lapso menor a
un mes dentro del rango de tiempo en los cuales se realizaba la
quimioterapia. A pesar de esto, solo un 3.3% presento fracturas durante el

transcurso de la quimioterapia.

El 69% de los pacientes con LLA tratados con L-asparaginasa
pertenecen al grupo sanguineo O +. Por otro lado, 1.7% tenian el tipo
sanguineo A- y AB+ respectivamente. Un 19% comprendia al grupo A+ ,
mientras que un 7.2% y un 2.2% de los pacientes tenian el tipo de sangre

B+ y O- de manera respectiva.

Con respecto a los 181 pacientes estudiados, se encontré que el
7.2% de estos presentaron trombosis durante el tratamiento con L-
asparaginasa y que el 57% de toda la poblacién estudiada presentaban

tiempos de coagulacion prolongados.

El 20% de la muestra general desarroll6 el sindrome de lisis tumoral.

De igual manera, ciertos pacientes llegaban a desencadenar sepsis por
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diversos tipos de patdgenos, del cual Staphylococcus aureus fue el
causante del 28% de los cuadros sépticos, seguido Escherichia coli con
25% y Pseudomona aeruginosa con 16%. Staphylococcus epidermidis y
Streptococcus pneumoniae se hicieron presentes con un 9.4%
respectivamente. Por otro lado, Klebsiella pneumoniae carbapenemasa fue
el agente causal de 6.2% de sepsis y por ultimo, solo un 3.1% de manera

respectiva pertenece a Aeromonas sobria y Enterocolitis neutropénica.

En relacién al dolor de miembros inferiores, solo un 13% presentaba

esta caracteristica clinica posterior a la aplicacion de L-asparaginasa.

Gréfico 1: Frecuencia de trombosis en relacion al tipo de via parenteral
usada.

1254
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75 1 (40%) Presencia de trombos
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Frecuencia (%)

251 10
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o0 e I

Implalmoﬁx C\I.'C

Tipo de via parenteral

La prevalencia de trombosis en los pacientes diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda tratados con L- asparaginasa y el uso de

catéter venoso central fue del 77% ,en relacion al uso de implantofix.

Tabla 2: Intervalos de confianza en relacion a la presencia de trombosis

de acuerdo al tipo de via parenteral usada.
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Presencia de trombos

Si No Total p-valor!
Tipo de via parenteral 0.011
Implantofix 3 100 103
CVC 10 68 78
Total 13 168 181

T prueba chi cuadrado de independencia

A través de la prueba de chi cuadrado se logr6 determinar la
significancia estadistica (p = 0.011), por lo que se comprueba que hay una
asociacion entre el tipo de via parenteral usada y la presencia de trombos
en los pacientes del presente estudio. Por ende, el uso de implantofix esta

relacionado a menores eventos tromboéticos.

Grafica 2: Frecuencia de trombosis en pacientes que presentaron dolor en
miembros inferiores.
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En su mayoria, el 62% de los pacientes que presentaron trombosis

durante el tratamiento con L-asparaginasa también tuvieron dolor en
miembros inferiores.
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Tabla 3 : Intervalos de confianza en relacion a la presencia de trombos en

pacientes que presentaron dolor en miembros inferiores.

Presencia de trombos

Si No Total p-valor’

Dolor en miembros inferiores <0.001
Si 8 15 23
No 5 153 158
Total 13 168 181

T test exacto de Fisher

El dolor de miembros inferiores esta relacionado con la presencia
de trombos en pacientes pediatricos con LLA. De esta manera, existe una

asociacion entre ambas variables descritas.

Grafica 3: Frecuencia de trombosis en pacientes que presentaron tiempo

de coagulacion prolongado.
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El 100% de los pacientes pediatricos con LLA tratados con L-
asparaginasa mostraron tiempos de coagulacion prolongados en el panel

bioquimico.
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Tabla 4 : Intervalos de confianza en relacion a la presencia de trombos en

pacientes que presentaron tiempo de coagulacion prolongado.

Presencia de trombos

Si No Total p-valor!
Tiempo de coagulacion prolongado 0.001
Si 13 90 103
No 0 78 78
Total 13 168 181

T prueba chi cuadrado de independencia

Considerando que todos los pacientes que presentaron trombosis
tuvieron tiempos de coagulacion prolongados, se logré determinar la

existencia de significancia estadistica entre ambas variables.

4.2.Discusion de resultados.

En la presente investigacion se determind la prevalencia de
trombosis en pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
tratados con L-asparaginasa. @ Con respecto a la caracterizacion
demografica, clinica y bioquimica del grupo de poblacién estudiado, se
pudo constatar que de los 181 pacientes, 59% pertenecen al género
masculino y 70% comprenden una edad entre 5 a 9 afios. Snak (2022),
realizd un estudio de caracterizacion de pacientes con LLA en Bali, el cual
incluia 166 pacientes. Sus resultados demonstraron que el 60,2% de los
pacientes con LLA eran de sexo masculino y que el 59.7% de la muestra
investigada tenian edades entre 6 a 17 afos (50).

En relacién al IMC, el 50% de los pacientes se encontraba dentro del
rango normal. Sin embargo, Egnell (2022) realizo un estudio con 765 nifios
de 2 a 17.9 afios en el cual menciona que la mayoria de los pacientes
pediatricos con LLA tienden a ganar peso durante el tratamiento, llegando

asi a la obesidad o sobrepeso (51).
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Entre las variables que se estudiaron, se pudo observar que el 77%
de los pacientes que presentaron trombosis eran aquellos que tenian
catéter venoso central, en relacion a aquellos con implantofix. De igual
manera, a través de la prueba chi cuadrado de independencia se establece
gue el uso de implantofix esta relacionado a menores eventos trombaticos.
Segun Branchford (2018) , esto se debe a que cuando se coloca un catéter
venoso central el flujo sanguineo se ve alterado por el obstaculo en la vena,
creando un flujo turbulento en ciertas areas, mientras promueve la estasis
en otras zonas dependiendo de la arquitectura vascular local. Ademas de
esto, Branchford también menciona que el endotelio se dafia en el sitio de
insercion del catéter de manera que el cuerpo intenta reparar esa zona con

esfuerzos hemostéticos primarios y secundarios (42).

Del mismo modo, se encontré que el 62% de los pacientes con
presencia de trombosis, tuvieron dolor intenso de miembros inferiores. El
test exacto de Fisher demostro que existe una asociacion entre el dolor de
miembros inferiores y la presencia de trombosis. Stone (2017) indica que
los coagulos pueden causar un bloqueo parcial o completo de la circulacién
en la vena, lo que en algunos pacientes provoca dolor, hinchazon,
sensibilidad, decoloracién o enrojecimiento del area afectada y piel caliente
al tacto, pero que sin embargo, aproximadamente la mitad de todos los

episodios de trombosis producen pocos o ningun sintoma (43).

Una de las variables que también se ve afectada y alterada durante
el transcurso de trombosis en el grupo de pacientes estudiados es la
prolongacion de los tiempos de coagulacion. En esta investigacion se pudo
observar que todos los pacientes que presentaron eventos trombaoticos
tenian los tiempos de coagulacion prolongados, siendo significativamente
estadisticos a traves de la prueba de chi cuadrado de independencia. Un
estudio realizado en Ghana por William Osei-Owusu (2021) , demostrd
anomalias de coagulacion presentada en pacientes con leucemia

linfoblastica aguda tratados con asparaginasa. En dicho estudio, los
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resultados permitieron llegar a la conclusion de que los pacientes con LLA
tienen tiempos de coagulacion mas prolongados en comparacion con los
controles sanos. Esto se puede atribuir a la reduccidn de sintesis hepatica
de factores de coagulacion causados por los efectos de la quimioterapia
(44).
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5. CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.Conclusiones.

El uso de L-asparaginasa en el tratamiento de pacientes con
leucemia linfoblastica aguda ha contribuido a una mejora significativa de
los resultados del tratamiento y ha conseguido lograr la remision completa

de esta enfermedad onco-hematologica en un 90% de los casos.

Sin embargo, su aplicacion en esta enfermedad ha provocado el
desarrollo de alteraciones y toxicidades sistémicas. Por ese motivo, este
estudio se enfocé en el desarrollo de trombosis causado por L-
asparaginasa, el cual permitié conocer que este efecto adverso no pasa

desapercibido durante el proceso terapéutico con este farmaco.

Asi como se observo, la frecuencia con la que se presentan cuadros
trombaticos en estos pacientes tratados con este agente quimioterapéutico,
se pudo constatar que el uso de catéter venoso central tiene un impacto
negativo en este grupo de pacientes al ser un procedimiento con procesos
protrombético que junto con la quimioterapia recibida promueven el

desarrollo de trombosis.

Con este estudio se quiere lograr concientizar a los profesionales de
la salud a no pasar por alto las repercusiones que tiene este farmaco
durante el proceso terapéutico y de esta manera mantener una rigurosa
profilaxis y vigilancia, que a su vez aumenta el apego terapéutico. Por
consiguiente, con este estudio el hospital de SOLCA podréa presenciar la
disminucién de cifras de pacientes con LLA reportados con trombosis por

el uso de asparaginasa.
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5.2 Recomendaciones.

e Se recomienda replicar este estudio a nivel nacional, en varios
centros oncolégicos para poder determinar con mayor precision la
frecuencia con la que se desarrollan eventos tromboéticos en
pacientes con LLA tratados con L-asparaginasa.

e Se recomienda tomar en cuenta los resultados del presente estudio
para la elaboraciéon de profilaxis antitromboéticas y vigilancia
terapéutica mas eficaces.

e Se recomienda desarrollar un estudio a mayor escala para lograr
identificar otros factores que junto con la administracion de L-

asparaginasa promuevan la formacion de cuadros trombaticos.
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