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Resumen

La incidencia de trombosis en pacientes con linfoma no Hodgkin es igual o mayor
que la reportada en los canceres sélidos. Los pacientes con céncer y trombosis tienen
tasa de supervivencia mds baja y mayor riesgo de mortalidad. Los factores que pueden
predecir mayor riesgo de eventos trombdticos en los pacientes dependen de las carac-
teristicas del paciente, el tipo de cancer y el tipo de tratamiento. La informacién de la
trombosis en pacientes con linfoma no Hodgkin es la misma que la informacién en el
mundo y existe asociacion entre la trombosis y el linfoma no Hodgkin, hemoglobina,
leucocitos, plaquetas y DHL.
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Abstract

The incidence of thrombosis in patients with non-Hodgkin's lymphoma is equal to or
greater than that reported in solid cancers. Patients with cancer and thrombosis have
a lower survival rate and a higher mortality risk. The factors that can predict higher
risk of thrombotic events in patients depend on the characteristics of the patient, type
of cancer and type of treatment. The information on thrombosis in patients with non-
Hodgkin's lymphoma is the same as the information in the world and there is an as-
sociation between thrombosis and non-Hodgkin's lymphoma, hemoglobin, leukocytes,
platelets and DHL.
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ANTECEDENTES

La asociacion entre el cancer y la trombosis
fue informada por primera vez por el médico
francés Armand Trousseau en el hospital Hotel
Dieu en Paris, en el decenio de 1860," cuando
describi6 el cancer en pacientes que tuvieron
flegmasia alba dolens, causada por trombosis
venosa profunda (TVP) de la pierna, asi como
tromboflebitis migratoria, por lo que su nombre
representa el epénimo del sindrome que asocia
a la retrombosis en pacientes con cancer. La
bibliografia ha confirmado el vinculo entre el
tromboembolismo venoso (VTE) y el cancer y ha
puesto de relieve un peor pronéstico, asi como
distintos mecanismos fisiopatolégicos y la nece-
sidad de diferentes abordajes para la profilaxis y
tratamiento (Figura 1).

Figura 1. Dr. Armand Trousseau.
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Una proporcién significativa de eventos de
tromboembolismo venoso ocurre en pacientes
con diagnéstico de cancer.? En el registro mas
grande, el Registro Informatizado de Enfermedad
Trombo-Embodlica (RIETE), el cancer recién diag-
nosticado o en tratamiento activo se informé en
17% (n = 6075) de 35,359 pacientes con trom-
boembolismo venoso.? En un analisis de 1897
casos incidentes de TEV en el Worcester, MA,
area metropolitana, 20.9% tenia diagndstico de
malignidad activa.* En general, el riesgo de TEV
parece aumentar de 4 a 7 veces en pacientes
con cancer.>® El riesgo absoluto de tromboem-
bolismo venoso en pacientes con cancer varia
de 0.5 a 20% segtn el tipo de cancer, el estadio
de la enfermedad y otros factores de riesgo aso-
ciados.” El riesgo es mayor en los pacientes que
reciben quimioterapia o ingresan al hospital o
son sometidos a cirugia.

La localizacién del cancer y el subtipo histol6gi-
co juegan un papel significativo para determinar
el riesgo de tromboembolismo venoso en tu-
mores pancraticos, gastrico y de cerebro que
parecen estar constantemente asociados con ma-
yor riesgo de tromboembolismo, ademas, otros
canceres digestivos (por ejemplo, eséfago, biliar),
de ovario, hueso, adenocarcinoma de rifién y
pulmoén también confieren alto riesgo.” Ademas
del cancer de préstata, regional o metastasico,
la propagacion se asocia con 1.5 a 4 vecesy 1.5
a 22 veces mayor riesgo de tromboembolismo
venoso, respectivamente, en comparacién con
los tumores localizados.

El riesgo de tromboembolismo venoso también
es elevado en todas las neoplasias malignas
hematoldgicas, con excepcién de los linfomas
indolentes y es mas alto en linfomas no Hodgkin
agresivos y mieloma mdltiple.'o"
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La incidencia informada de trombosis asociada
con neoplasias malignas hematolégicas es muy
heterogénea, con limites de 1 a 36%. Esta hete-
rogeneidad puede estar relacionada con el tipo
de enfermedad hematolégica (mieloma mltiple,
linfoma, leucemia), la etapa de la enfermedad,
el tratamiento administrado, el uso de disposi-
tivos intravenosos, las caracteristicas inherentes
del individuo e incluso el tipo de disefio del
estudio (prospectivo vs retrospectivo). Anterior-
mente se creia que el riesgo de complicaciones
tromboticas en pacientes con leucemia era mas
bajo que en pacientes con neoplasias sélidas,
particularmente porque se hacia hincapié en el
recuento total de plaquetas y, por tanto, en las
complicaciones hemorragicas.'*"

En leucemias agudas en general, la incidencia
informada de tromboembolismo venoso en el
momento del diagnéstico es de 1 al 9.6%, pero
aumenta hasta 12.1% durante el tratamiento de
induccion. La cohorte retrospectiva mds grande
reportada hasta la fecha por Wun y su grupo'
tuvo incidencia de tromboembolismo venoso de
5.2%. En los pacientes pediatricos, las complica-
ciones trombdticas son poco frecuentes, aunque
en la leucemia linfoide aguda, particularmente
en pacientes tratados con L-asparaginasa como
parte del régimen, la incidencia varia entre 1.7
y 36.7%.

El hecho de que la leucemia promielocitica
aguda debe considerarse por separado de la
leucemia mieloide aguda es bien conocido,
porque tiene caracteristicas clinicas y molecu-
lares, asi como complicaciones particulares que
la distinguen de otros subtipos. La existencia
de anomalias en la coagulacién, incluidos los
eventos trombdticos o hemorragicos, especial-
mente en el momento del diagnéstico, es un
sello distintivo de la leucemia promielocitica
aguda. Las tasas de trombosis en el momento
del diagnéstico se informaron entre 2 y 15.8%,
con incidencia de eventos arteriales de 3.2%

frente a 6.5% de los eventos venosos. Una gran
proporcién de estos episodios se asocia con el
inicio del tratamiento con 4cido transretinoico
(~ 60%), pero estudios recientes ofrecen datos
contradictorios respecto a la administracion de
acido transretinoico y su relacién con mayor
riesgo de trombosis.

En pacientes con leucemia linfocitica crénica,
la incidencia de tromboembolismo venoso no
estd bien estudiada. Un informe reciente indico
incidencia de tromboembolismo venoso de 11%
con mediana de seguimiento de 6 afos. Esto
se traduce en una tasa de tromboembolismo
venoso de 1.6% por afo, similar a los datos de
un estudio del Reino Unido que informé 1.4%
por afo de seguimiento del paciente.

Aunque existen datos minimos con respecto al
riesgo de tromboembolismo venoso en la leuce-
mia mieloide crénica, se han notificado eventos
vasculares venosos y arteriales con inhibidores
de tirosina cinasa en leucemia mieloide crénica,
en particular el ponatinib. En un metanalisis que
combind ensayos controlados con distribucién al
azar de inhibidores de tirosina cinasa en la leu-
cemia mieloide crénica, se produjeron eventos
oclusivos vasculares en 5.9% de los pacientes
(n = 1582) tratados con inhibidores de tirosina
cinasa de nueva generacién en comparacién
con 1% (n = 1253) de los que eran tratados con
imatinib. La mayor parte de estos estudios infor-
maron los puntos finales a un ano de comenzar
el tratamiento y las tasas de eventos incluyeron
trombosis arterial y venosa. En este andlisis, la
administracién de inhibidores de la tirosina ci-
nasa de nueva generacion se asocié con riesgo
estadisticamente significativo de eventos oclusi-
vos vasculares: OR = 3.9 con dasatinib, 3.4 con
nilotinib y 3.5 con ponatinib en comparacion
con imatinib. La combinacién de estudios de
671 pacientes tratados con ponatinib durante
una mediana de seguimiento de 7.4 meses arrojo
una tasa de tromboembolismo venoso de 3%. La
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causa del aumento del riesgo de tromboembo-
lismo venoso con ponatinib sigue sin estar clara.

Una revision de estudios de mieloma mdltiple
demostré que el riesgo de tromboembolismo
venoso con agentes inmunomoduladores puede
variar de 1 a 6 %, pero que en combinacién con
dexametasona o una antraciclina, este riesgo
puede aumentar de manera significativa. En un
ensayo con distribucién al azar de dexametasona
con o sin lenalidomida, la tasa de tromboem-
bolismo venoso fue alta en ambos brazos, pero
significativamente mayor con lenalidomida
(11.4 versus 4.6%) a una mediana de tiempo de
seguimiento de 16 meses.

La trombosis en mieloma miltiple sigue siendo
un problema continuo a pesar de la trombo-
profilaxis. En un metanalisis de ensayos que
informaron la incidencia de tromboembolismo
venoso en pacientes con mieloma mdltiple
que recibieron terapias inmunomoduladoras,
el riesgo a tres meses de tromboembolismo ve-
noso en pacientes con mieloma mdltiple recién
diagnosticado que recibieron talidomida solo o
en combinacién con dexametasona sin trom-
boprofilaxis fue de 4 y 12%, respectivamente.

La incidencia de complicaciones tromboem-
bélicas en pacientes con linfoma varia entre
1.5y 59.5%, esta amplia variabilidad se debe
principalmente a los diferentes tipos de estudio
(prospectivo o retrospectivo, con pacientes
hospitalizados o ambulatorios), los tipos de
enfermedad (indolente vs agresivo), la etapa de
la enfermedad vy las diferentes intensidades y
cualidades de los protocolos quimioterapéuticos.

Dos estudios evaluaron prospectivamente la
incidencia de tromboembolismo venoso en pa-
cientes con linfoma. El primer estudio, realizado
en pacientes ambulatorios que estaban iniciando

2019 abril-junio;20(2)

un nuevo régimen de quimioterapia, encontrd
una tasa de tromboembolismo venoso de 8.1%
en la enfermedad de Hodgkin y de 1.5% en el
linfoma no Hodgkin. En el otro estudio prospec-
tivo, realizado en 953 pacientes con linfoma no
Hodgkin de alto grado, se informé incidencia de
trombosis de 6.6%.'*%2

Franchini'® encontré incidencia global de even-
tos tromboembodlicos de 7.7% en 1038 pacientes
con linfoma, con incidencia estadisticamente
significativa mds alta en linfoma de grado alto
que en linfoma de grado bajo.

Un andlisis basado en el registro realizado en Ca-
lifornia, que analiz6 16,755 casos de linfoma no
Hodgkin, arrojo6 incidencia acumulativa de TEV
aguda de dos afios de 4%, que también fue fuerte
predictor de disminucion de la supervivencia.

Kenke y su grupo* también obtuvieron resulta-
dos similares en un ensayo clinico prospectivo
que analizaba el tromboembolismo en linfomas
no Hodgkin de alto grado (LNH). El analisis
clinico mostré incidencia de 6.6% de trom-
boembolismo venoso y 77% de todos los casos
ocurrieron antes o durante los primeros tres meses
de quimioterapia.'**?

En un estudio de la base de datos danesa, la in-
cidencia de tromboembolismo venoso fue de 2.9
y 3.5% a uno y dos afios, respectivamente, para
todos los diagndsticos de linfoma en la base de
datos, con la incidencia mas alta en los primeros
seis meses desde el diagnéstico. El tromboembo-
lismo venoso en DLBCL y los linfomas indolentes
fue de 4.2 y 1.4%, respectivamente. En este
estudio, el diagndstico de linfoma periférico de
células T, linfoma difuso de células grandes B y
linfoma de Hodgkin se asociaron de forma in-
dependiente con el riesgo de tromboembolismo
venoso, mientras que los linfomas indolentes no.
La afectaciéon del linfoma primario de sistema
nervioso central y deshidrogenasa lactica elevada
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al diagnéstico también se asociaron con mayor
riesgo de tromboembolismo venoso. En el linfoma
difuso de células grandes B primario de medias-
tino, la incidencia de tromboembolismo venoso
fue de 36%, con mas de la mitad en el momento
del diagnéstico y otras en desarrollo dentro de
las 16 semanas posteriores al diagndstico. Los
pacientes con tromboembolismo venoso en esta
cohorte tenfan una masa mediastinal grande y
eran mds propensos a tener sindrome de vena
cava superior.?*26

Entre los diferentes tipos de linfomas, la mayor
incidencia de tromboembolismo venoso se ha
observado en pacientes con linfoma primario del
sistema nervioso central, alcanzando incidencia
de 59.5% con 7% de mortalidad.

La quimioterapia aumenta el riesgo de tromboem-
bolismo venoso y de tromboembolismo venoso
recurrente seis veces y dos veces, respectivamen-
te, en pacientes con cdncer y se estima que la
incidencia anual de tromboembolismo venoso en
pacientes con cancer que recibieron quimiotera-
pia es de aproximadamente 10.9%.%%

Los factores de riesgo de tromboembolia venosa
son multiples y se incluyen de forma especifica la
expresion de diversas proteinas procoagulantes
por las células tumorales, sobre todo el factor
tisular (FT). El factor tisular juega un papel fun-
damental en la aparicién de trombosis y cancer.
En las células vasculares normales, el factor ti-
sular no se expresa, excepto cuando se inducen
citocinas proinflamatorias o lipopolisacaridos
bacterianos. Las reacciones dependientes de
factor tisular estan reguladas negativamente por
el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI), que
forma un complejo cuaternario con TF/FVlla y
FX para inhibir la generacién de trombina.??%

In vitro, las células cancerosas exhiben super-
ficies altamente procoagulantes caracterizadas

por una expresion prominente de factor tisular
capaz de generar trombina. Se ha demostrado
que muchos tumores activan la coagulacion
sanguinea a través de una expresion anormal de
altas concentraciones de la molécula procoagu-
lante factor tisular.

Las células cancerosas de tumores sélidos y de
las neoplasias hematolégicas expresan factor
tisular también en el contexto de procesos in-
flamatorios. Su expresion se ve favorecida por
células del microambiente tumoral, como los
fibroblastos, los macréfagos y las células endo-
teliales (Figura 2).

Trampas extracelulares de neutrofilos

Los neutrofilos contribuyen a la formacién de
trombosis microvasculares debido a su capaci-
dad de estabilizar el microtrombo por liberacion
de trampas extracelulares de neutréfilos (NET,
neutrophil extracellular tramps). Observaciones
recientes demostraron que las trampas extra-
celulares de neutréfilos estan implicadas en la
promocion de la coagulacién y trombosis en
pacientes con cancer, porque promueven la
trombosis a través de una variedad de meca-
nismos que incluyen la activacién de la via de
contacto directo de la cascada de coagulacién
por el ADN extracelular, activacién endotelial
inducida por histonas, e inhibicion de la elastasa
de la trombomodulina en los neutréfilos.?®

Microparticulas

Las microparticulas constituyen un grupo
heterogéneo de pequenas vesiculas, de entre 100
y 1000 nm de didmetro, procedentes de las pla-
quetas, leucocitos, células endoteliales o células
de musculo liso. Su actividad procoagulante se
debe a la expresion de fosfatidilserina y factor
tisular en la membrana.

Las células tumorales liberan microparticulas,
que también intervienen en el estado procoagu-
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Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos en cancer que condicionan trombosis.

lante del cancer y contribuyen a la generacion
de trombina intravascular por exposicién de
fosfatidilserina y proteinas procoagulantes como
el factor tisular; por tanto, explican el incremento
de factor tisular en pacientes con cancer.?>%8

Es una molécula de adhesion celular liberada
por los granulos a de las plaquetas activadas y
de los cuerpos de Weibel-Palade de las células
endoteliales. La interaccién entre PSGL-1 con la
P-selectina juega un papel muy importante en
la adhesién celular y favorece la liberacion de
microparticulas procoagulantes ricas en factor ti-
sular. En el estudio CATS se analizé la P-selectina
soluble en 687 pacientes con cancer de nuevo
diagnéstico o en progresion. Valores elevados
de P-selectina (> 53.1 ng/mL) se asociaron con
riesgo de TEV 2.6 veces superior respecto a los
pacientes con valores normales de P-selectina.

Se han realizado grandes esfuerzos para iden-
tificar factores que pueden predecir mayor
riesgo de eventos tromboticos en pacientes

con cancer. Estos factores pueden dividirse en
varios grupos: los inherentes al paciente, los
dependientes del tipo de cancer y los asociados
con el tratamiento administrado, entre otros. Sin
embargo, la mayor parte de los datos obtenidos
y los sistemas disponibles se han estudiado en
pacientes con neoplasias sélidas, ejemplificando
asi la complejidad y la heterogeneidad inherente
de las neoplasias malignas hematoldgicas; esto
dificulta la determinacién de criterios, factores
de riesgo e incluso biomarcadores consistentes
que podrian predecir la aparicién de trombosis
en diferentes contextos clinicos.??

El modelo desarrollado por Khorana y su gru-
po incluye cinco variables predictivas (tipo de
cancer, recuento de plaquetas > 350 x 10%L,
hemoglobina < 10 g/dL o la administracién
de eritropoyetina, recuento total de leucocitos
> 11 x 10%L, indice de masa corporal > 35 kg/
m?). Es uno de los mas utilizados, pero sélo se
aplica en pacientes con linfoma entre las neo-
plasias malignas hematolégicas y es de poca
utilidad en leucemia aguda. Recientemente, la
adicién de dos biomarcadores hemostaticos, el
dimero D y la selectina P soluble parece haber
aumentado la capacidad predictiva de eventos
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tromboticos en pacientes con cancer. La apli-
cacién de esta herramienta esta limitada por
el hecho de que el ensayo de selectina P no se
realiza rutinariamente en centros clinicos y que
existe variabilidad significativa de los ensayos
de dimero D usados (Figura 3 y Cuadro 1)."%20:2

Aunque la puntuacion de Khorana incluye lin-
foma, no esta claro si todos los pacientes que se
considerarian en alto riesgo por la puntuacién
de Khorana tienen riesgo lo suficientemente alto
como para justificar tromboprofilaxis. La hetero-
geneidad de los subtipos de linfoma, incluidas
las diferencias en la histologia del tejido, la carga
tumoral y los sitios de afectacion, complica el uso
de un puntaje simple de evaluacién de riesgos.

En un andlisis reciente que agrupé los estudios
para pacientes con linfoma y tromboembolismo
venoso, report6é que 40% de los pacientes que
tenian puntuaciones de Khorana de riesgo inter-
medio o alto, la tasa de eventos de TEV fue sélo
de 2.9%. Esto sugiere que la puntuacién de Kho-
rana no siempre es valida para los pacientes con
linfoma. En este mismo analisis, un diagnostico
de linfoma difuso de células B grandes se asocio
con mayor riesgo de tromboembolismo venoso.

Recientemente se desarroll6 un nuevo modelo
de prediccion de trombosis en pacientes con
linfoma (Throly), con una cohorte de valida-
cion que clasificé a los pacientes en riesgo
bajo, intermedio y alto de tromboembolismo
venoso muy similar al puntaje de Khorana. En
este modelo, los factores asociados de forma
independiente con tromboembolismo venoso y
utilizados en la puntuacion de prediccion fueron
eventos venosos, arteriales (o ambos) previos,
afectacion mediastinica del linfoma, indice de
masa corporal superior a 30, movilidad reducida,
enfermedad extranodal, neutropenia y hemoglo-
bina inferior a 100 g/L. Este modelo tiene valor
predictivo positivo de 65.2% en pacientes con

Figura 3. Dr. Khorana. Disenador de la clasificacion
de riesgo de trombosis en pacientes con cancer.

Clasificacién de Khorana para pacientes con
cancer en riesgo de trombosis. Recientemente se considerd
incluir el factor tisular como factor de riesgo adicional

Caracteristicas del pacientes

Localizacion

Muy alto riesgo (estémago, pancreas) 2

Alto riesgo (pulmén, linfoma, ginecolégico, 1

testiculo, vejiga)

Recuento de plaquetas prequimioterapia > 1

350,000/mm?

Hemoglobina < 1 g/dL o administracién de 1

eritropoyetina

Leucocitos prequimioterapia > 11,000/mm? 1

IMC > 35 kg/m? 1

Categorias de riesgo

Alto >3
Intermedio 1-2
Bajo 0
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riesgo alto de tromboembolismo venoso y tasa de
eventos de tromboembolismo venoso de alrede-
dor de 65%. Aunque el indice de masa corporal y
la hemoglobina también se incluyen en la puntua-
cién de Khorana, este nuevo modelo de riesgo se
centra en predecir el riesgo de tromboembolismo
venoso en pacientes con linfoma.

Se realiz6 una evaluacién del modelo Troly para
la asociacion de tromboembolismo venoso en
pacientes con linfoma difuso de células gran-
des B y linfoma de Hodgkin (LH) que recibieron
quimioterapia ambulatoria de primera linea en un
analisis retrospectivo en 428 pacientes (241 con
linfoma difuso de células grandes B y 187 con
linfoma de Hodgkin). Durante la quimioterapia
inicial, 64 (15%) pacientes padecieron tromboem-
bolismo venoso. Segtn la puntuacién Throly, 322
pacientes (75.2%) se consideraron en bajo riesgo,
88 pacientes (20.6%) tenian riesgo intermedio y
18 pacientes (4.2%) tenfan alto riesgo de trom-
boembolismo venoso. La mayoria de los pacientes
con linfoma difuso de células grandes B estaban
en el grupo de riesgo alto y tuvieron mds eventos
de tromboembolismo venoso que los pacientes
con linfoma de Hodgkin. El tromboembolismo
venoso ocurrié en 38.9% (n = 7) de los pacientes
en riesgo alto, 29.5% (n = 26) en riesgo intermedio
y 9.6% (n=31) en riesgo bajo. Sin embargo, en el
analisis multivariado, Throly alto, Throly interme-
dio y linfoma agresivo linfoma difuso de células
grandes B se asociaron significativamente con la
aparicion de tromboembolismo venoso (todos
con valores de p estadisticamente significativos);
48% de los eventos de tromboembolismo venoso
se produjeron en el grupo de puntuacién Throly
de bajo riesgo. Por lo que se concluye que la
puntuacion Throly no es un modelo preciso para
predecir eventos de tromboembolismo venoso en
pacientes con mayor riesgo de éste.?*%

En un estudio clinico desarrollado recientemente
en el servicio de Hematologia del Hospital Gene-
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ral de México se realiz6 un estudio clinico con
217 pacientes con linfoma de Hodgkin y s6lo
en cinco pacientes (2.3%) se informé evento de
trombosis (tres mujeres y dos hombres). El gé-
nero no se relaciono con el evento de trombosis
(p = 0.40; 1C95%), tres pacientes (60%) tenian
linfoma difuso de células grandes B, un paciente
(20%) linfoma folicular grado Il y un paciente
(20%) linfoma del manto. No hubo asociacion
entre el evento de tromboembolismo venoso con
el tipo de LNH (p = 0.99; IC95%).

De los 117 pacientes que tuvieron linfoma de
Hodgkin en estadio clinico avanzado, cuatro
tuvieron tromboembolismo venoso; sin embargo,
no se encontrd asociacion entre éste y el estadio
clinico del linfoma (p = 0.22; 1C95%). [Datos
por publicar]

DISCUSION

Los pacientes con cancer tienen mdaltiples fac-
tores inherentes a la fisiopatologia del tumor
que condicionan un estado protrombético con
activacion endotelial y plaquetaria, expresion de
factor tisular y liberacién de trampas extracelu-
lares de neutrofilos y microparticulas. Con base
en lo anterior es muy posible la existencia de
trombosis en pacientes con algunas formas de
cancery cuya incidencia varia del estadio clinico
y comorbilidades. Los datos epidemiolégicos
en pacientes con neoplasias hematolégicas son
variables y existia la creencia de que el paciente
hematolégico, por cursar con trombocitopenia
o coagulopatia, estaba protegido contra la trom-
bosis; sin embargo, este mito se ha derrumbado
y actualmente con toda la evidencia esta bien
establecida la alta incidencia de trombosis en
pacientes con linfomas, mielomas e incluso
leucemias.

Mahajan y colaboradores,?® en su estudio Lym-
phoma and venous thromboembolism: influence
on mortality, compararon la incidencia y los
factores de riesgo de tromboembolismo venoso

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i2.3095
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en pacientes con linfomas de alto grado, grado
intermedio y bajo grado y determinaron si la
aparicion de tromboembolismo venoso agudo
se asocia con menor supervivencia en pacientes
diagnosticados con linfoma no Hodgkin en Cali-
fornia. Informaron una tasa de tromboembolismo
venoso de 4.7 eventos/100 pacientes-afio en el
primer afio de seguimiento vs una tasa de 0.7
eventos/100 pacientes-afio en el segundo afio
de seguimiento. El tromboembolismo venoso fue
significativamente mayor en pacientes con grado
intermedio y alto grado. El predictor mas fuerte de
tromboembolismo venoso fue mayor ndimero de
enfermedades crénicas (mas de tres enfermeda-
des) porque tenian cuatro veces mas probabilidad
de padecer tromboembolismo venoso. Entre los
pacientes con linfoma de bajo grado los estadios
avanzados y mayor nimero de comorbilidades
fueron los predictores mas fuertes. En pacientes
con linfoma de alto grado la edad fue el Gnico
predictor significativo de tromboembolismo ve-
noso agudo. En nuestro estudio se observé que
40% de los pacientes que padecieron trombosis
tenfan al menos una enfermedad crénica previa,
la diabetes mellitus tipo 2 fue la mds comun. El
Gnico paciente de nuestro estudio con linfoma de
bajo grado que tuvo trombosis tenia estadio clini-
co avanzado; sin embargo, no tenia antecedente
de enfermedad crénica previa. Tres de los cuatro
pacientes con trombosis y linfoma agresivo tenian
mas de 60 afios. En los expedientes revisados en
nuestro estudio, los cinco pacientes que pade-
cieron tromboembolismo venoso seguian vivos.

En el estudio de incidencia de trombosis realizado
en el Hospital General de México encontramos
baja incidencia debido a que sistematicamente
todos los pacientes son catalogados con el indi-
ce de Khorana y reciben terapia antitrombética
profilactica.
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