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Destacados: (1) Trombosis venosa profunda prevalecio
en la poblacién estudiada. (2) Quimioterapia aumentd
la probabilidad de eventos tromboembdlicos en un 65%.
(3) Eventos tromboembdlicos mostraron una asociaciéon
significativa con la alta tasa de mortalidad. (4) La COVID-19
no aumento el riesgo de evento tromboembdlico en personas
con cancer.

Objetivo: analizar la asociacidén entre la infeccién por enfermedad
por coronavirus y eventos tromboembdlicos en personas con cancer
durante el primer afo de la pandemia. Método: estudio caso-
control realizado mediante la recoleccién de datos en historiales
meédicos. Los casos fueron adultos con cancer, diagnosticados con
evento tromboembdlico, atendidos en las unidades del servicio
seleccionado durante el primer afio de la pandemia. El grupo control
estuvo compuesto por adultos con cancer sin diagnéstico de evento
tromboembdlico. Se aplicd la prueba de chi-cuadrado de Pearson
para verificar la asociacion entre factores de riesgo y el resultado,
y se utilizaron técnicas de regresidn logistica para identificar la
razon de posibilidades de ocurrencia de evento tromboembdlico.
Resultados: se incluyeron en el estudio 388 casos y 440 controles
(proporcion 1/1). Prevalecié el género femenino, raza blanca, con una
edad media de 58,2 (+14,8) afios. La quimioterapia antineoplasica
fue el tratamiento mas utilizado y la enfermedad por coronavirus fue
identificada en el 11,59% de los participantes. En el grupo de casos,
la trombosis venosa profunda fue mas prevalente. Conclusion: el
estudio confirmd la hipdtesis de que la infeccidon por enfermedad por
coronavirus no aumento la probabilidad de eventos tromboembdlicos
en personas con cancer. Para la poblacidn estudiada, los factores que
tuvieron asociacion con estos eventos fueron los relacionados con el
cancer y su tratamiento.

Descriptores: Enfermeria Oncoldgica; Oncologia; COVID-19;
Trombosis; Neoplasias; Estudios de Casos y Controles.
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Introduccion

El cancer es uno de los principales problemas de
salud publica en Brasil y en el mundo. Incluye mas de
100 tipos de enfermedades vy, junto con las enfermedades
cardiovasculares, las enfermedades respiratorias y la Diabetes
Mellitus forma parte del grupo de Enfermedades Cronicas No
Transmisibles (ECNT), responsables de aproximadamente el
70% de todas las muertes en el mundo™.

La creciente incidencia de enfermedades oncoldgicas
y la complejidad del cuidado a este individuo involucran
varios aspectos, entre ellos el riesgo para el desarrollo
de tromboembolismo venoso (TEV). Se sabe que existe
una estrecha relacién entre la enfermedad oncoldgica y
el TEV, con un riesgo aumentado de que estas personas
desarrollen un evento tromboembdlico en comparacion
con la poblacién en general. Un estudio de cohorte
realizado en Espafia compard las tasas de incidencia de
tromboembolismo en poblaciones con y sin cancer entre
los aflos 1997 y 2017. La incidencia acumulativa de TEV 12
meses después del diagndstico de cancer fue del 2,3% en
la cohorte de cancer y del 0,35% en la cohorte sin cancer.
Ademas, la incidencia de 12 meses en la cohorte de cancer
aumenté del 1,0% en 1997 al 3,4% en 2017, lo que
sugiere que las nuevas terapias para el tratamiento del
cancer han alterado este riesgo®. El TEV es considerado la
segunda causa mas frecuente de muerte en personas con
cancer, ademas de ser responsable de mayores riesgos
de complicaciones hemorragicas durante el tratamiento
anticoagulante y de trombosis venosa recurrente, que en
personas sin neoplasia maligna®.

En este sentido, el cancer y los diversos tratamientos
son reconocidos como factores de riesgo independientes
para el desarrollo de TEV. La asociacion clinica entre cancer
e hipercoagulabilidad es conocida desde hace mas de un
siglo, y los eventos tromboembdlicos son mas frecuentes en
personas con cancer: una de cada cinco de ellas presentara
TEV durante la evolucién natural de la enfermedad®.

Existen varios mecanismos que se superponen e
interactlan y pueden explicar el aumento de la incidencia
de TEV en personas con cancer. El cancer, por si solo, esta
asociado a un riesgo cuatro veces mayor de desarrollo
del TEV, mientras que la quimioterapia antineoplasica
aumenta este riesgo seis veces. Las personas en terapia
con citotdxicos son responsables del 13% de los episodios
de TEV en la poblacion oncoldgica®.

Asociado a estos riesgos estan las infecciones que
afectan al individuo. En este contexto, recientemente,
el mundo enfrentd una emergencia de salud publica con
la pandemia de COVID-19 (enfermedad por coronavirus
2019). La COVID-19 es una enfermedad causada por el
virus denominado SARS-CoV-2, y con alto potencial de

contagio. La enfermedad surgié en 2019 en China y se
esparcio rapidamente por el planeta, causando sintomas
respiratorios que pueden ser similares a un resfriado, gripe
0 neumonia®®, La COVID-19 también se considera una
enfermedad multisistémica, ocasionada, en gran parte, por
la respuesta inmune del individuo y con involucramiento
predominantemente endotelial®.

En cuanto al contexto del TEV, la COVID-19 es una
enfermedad que puede provocar hiperinflamacion y se ha
asociado al riesgo aumentado de ocurrencia de fendmenos
tromboembdlicos, especialmente el tromboembolismo
pulmonar, mas frecuentemente observado en personas
con neumonia grave, internadas en unidades de terapia
intensiva®. Un estudio realizado en Francia, en el cual se
realizaron 106 angiografias pulmonares en personas con
COVID-19 durante el periodo de un mes, identifico 32
personas (30%) con embolia pulmonar aguda. Esta tasa de
embolia pulmonar es mucho mayor que la generalmente
encontrada en personas en cuidados criticos sin infeccidon
por COVID-19 (1,3%) o en personas en emergencia (3 a
10%). En cuanto a la trombosis arterial, se describen en
personas con COVID-19, casos de accidente vascular
cerebral isquémico agudo, debido a la obstruccién arterial
de grandes vasos con incidencia mayor de lo habitual®.

Durante la pandemia de COVID-19, las personas
con cancer también fueron afectadas por esta nueva
infeccion, sumando al cuadro de enfermedad crénica un
riesgo adicional para la salud. Por lo tanto, se observa
la importancia de identificar la especificidad de esta
poblacion, con el fin de orientar la asistencia a la persona
con cancer y el cuidado frente a la presencia de riesgos
para el desarrollo de eventos tromboembdlicos.

Al considerar los factores de riesgo de eventos
tromboembdlicos, reconocidos en personas con cancer y
los eventos tromboembdlicos evidenciados en personas
con COVID-19, este estudio pretende responder a la
siguiente pregunta de investigacidn: élas personas con
cancer y diagnéstico de COVID-19 tienen un mayor riesgo
de desarrollar eventos tromboembdlicos? De esta forma, el
objetivo de este estudio fue analizar la asociacion entre la
infeccién por COVID-19 y los eventos tromboembdlicos en
personas con cancer, durante el primer afio de la pandemia.

Método

Tipo de estudio

Estudio caso-control con proporcién de 1 caso/1
control en personas adultas con cancer. Esta proporcion
fue definida conforme al tiempo habil para la realizacién
de esta investigacion. Se utilizaron las recomendaciones
del checklist Strengthening the Reporting of Observational
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Studies in Epidemiology (STROBE)® para la conduccion
y presentacién del estudio.

Lugar del estudio

El lugar de estudio fue un servicio de referencia en
oncologia de la red publica del estado de Rio de Janeiro.
Consiste en un complejo que reune a través de cuatro
unidades: 366 camas, incluyendo hospitalizacidn clinica
y terapia intensiva, red ambulatoria para consultas y
examenes de imagen y laboratorios, ademas de soporte
de centro quirdrgico. La eleccién de este escenario se
justifica por ser un servicio de salud de referencia en
oncologia, que también atendid a personas con cancer que
fueron afectadas por la COVID-19, durante la pandemia.

Periodo

La recoleccion de datos se realizd entre abril de 2021
y diciembre de 2022.

Poblacién

Los casos se definieron como: adultos con cancer,
independientemente del diagndstico oncoldgico,
diagnosticados con cualquier tipo de evento
tromboembdlico registrado en prontuario. Se definieron
controles como: adultos con cancer, independientemente
del diagnéstico oncoldgico, sin diagndéstico de evento
tromboembdlico. Se consideraron los siguientes criterios
de inclusién: tener al menos 18 afios y ser atendido en
cualquier unidad del escenario de investigacién en el
primer afio de la pandemia, comprendido entre el 11 de
marzo de 2020, fecha inicial de la pandemia declarada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)®), y el
11 de marzo de 2021, delimitando asi el primer afio de
la pandemia. Este recorte temporal se justifica por los
cambios que ocurrieron en el segundo afio de la pandemia
como el inicio de la vacunacién y el cambio en el método
diagnodstico con la prueba rapida, los cuales podrian
interferir en los hallazgos. Se excluyeron los prontuarios
qgue no fueron localizados o no presentaron informacién
capaz de proporcionar los datos necesarios para el estudio,
como los incompletos, inconclusos o ilegibles.

Definicion de la muestra

Para identificar la muestra de este estudio, se
realizd una busqueda previa en la base electrénica de
prontuarios de la institucion por términos que sugirieran
los eventos tromboembdlicos en el periodo propuesto
para la recoleccion. De esta forma, se encontraron 7.297

ocurrencias. Al excluir las duplicaciones —personas con mas
de una ocurrencia— se llegé al total de 2.986 prontuarios
gue poseian estos términos. Se procedio a la lectura de
las ocurrencias vy, del total, 455 prontuarios contenian
informes concluyentes de eventos tromboembdlicos. De
esta forma se definié 455 prontuarios también en el grupo
control, totalizando 910 prontuarios. Tras la aplicacion de
los criterios de exclusion, la muestra de interés con evento
tromboembdlico estuvo compuesta por 388 prontuarios
(grupo caso) y 440 para el grupo control, totalizando 828
prontuarios incluidos en la investigacion.

El emparejamiento de las muestras entre los grupos
caso y control buscé similitud entre los individuos, de
forma que los controles fueran similares a los casos en
relacion a ciertas caracteristicas que no aquella que trata
del factor bajo investigacion. Asi, la definicion del grupo
control en relacién al grupo caso en este estudio ocurrié por
la comparacién entre las variables sexo y edad, mostrando,
inicialmente, que ambos grupos eran de poblacion similar,
en lo que se refiere a las distribuciones de estas variables.
Para esto, conforme los prontuarios seleccionados se
insertaban en los grupos determinados, se extraian
informes parciales, a fin de verificar la homogeneidad de
los grupos en relacién con estas variables. Al observar
diferencia entre los grupos, los participantes eran excluidos
o incluidos, a fin de equilibrar numéricamente los mismos,
conforme a las variables citadas (Figura 1).

7297
ocurrencias

4311 ocurrencias
excluidas (sin informe)

2986 informes
en prontuarios

2531 informes excluidos
(sin evento tromboembdlico)

455 informes concluyentes
para evento
tromboembolico (CASO)

455 sin eventos
(CONTROL)

67 excluidos
(incompletos
o inelegibles)

388 prontuarios
(CONTROL)

5 excluidos
(incompletos
o inelegibles)

440 prontuarios
(CONTROL)

Figura 1 - Seleccion de los prontuarios para el estudio.
Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2023
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Variables del estudio

En este estudio, se considerd el diagndstico
de cualquier evento tromboembdlico - incluyendo
arteriales y venosos, como variable de resultado y el
diagnoéstico de COVID-19 como variable indicadora
para la determinacién de los subgrupos. Las demas
variables investigadas fueron definidas con el objetivo
de caracterizar a las personas, de acuerdo con el perfil
sociodemografico y clinico, ademas de identificar los
factores de riesgo para eventos tromboembdlicos.

Se seleccionaron variables orientadas a la
caracterizacion de la clientela: edad, estado civil, género,
raza/color, peso, altura, Performance Status (PS); y
caracteristicas clinicas y factores de riesgo para TEV:
comorbilidades, cancer activo (si 0 no), neoplasia maligna
(si 0 no), sitio tumoral cerebro, pancreas, estémago,
pulmén, vejiga, ginecoldgicos, hematoldgicos y “otros”),
tipo de tratamiento (cirugia, quimioterapia antineoplasica,
radioterapia, etc), uso de tabaco, inmovilidad, resultados
de examenes laboratoriales, historial de TEV, traumas
recientes, uso de medicamentos (anticonceptivo oral;
agentes estimulantes de la eritropoyesis), factores genéticos
- mutaciones de los genes Factor II - Protrombina, Factor V
de Leiden9 u otros- y puntuacion segun la escala de Padua.

La Escala de Performance Status del Eastern
Cooperative Oncology Group (PS-ECOG) evalia como la
enfermedad afecta las habilidades de vida diaria de la
persona, con una puntuacién que varia de cero a cinco
puntosb, Se optd por esta variable, ya que es utilizada en
la institucion escenario del estudio registrada en prontuario,
idealmente hecha en cada evaluacién clinica. La Escala
de Padua es una escala sugerida por el American College
of Chest Physicians (ACCP), como forma de evaluacion
de riesgo para TEV. Esta escala evalla los 14 factores de
riesgo, en que cada factor puntuado se suma para generar
un riesgo acumulativo. La puntuacion final define el nivel de
riesgo de TEV del individuo, siendo una puntuacién = 4 alto
riesgo y una puntuacion < 4 bajo riesgo‘!?. Estas escalas no
fueron validadas especificamente para la poblacion de este
estudio y fueron utilizadas como variables por tener sus
datos disponibles en prontuario y su medicidon no sugiere
riesgo al participante de la investigacion.

Instrumentos utilizados para la recoleccion de la
informacion

Los datos se recogieron a partir de fuentes
secundarias, siendo estos los prontuarios de las
personas atendidas en el servicio en el intervalo de
tiempo definido para esta investigacion. Se utilizé un
formulario informatizado en linea, alojado en un sitio

de acceso exclusivo del equipo de investigacion creado
especificamente para este estudio, que recoge los datos
sociodemograficos y clinicos, elaborado a partir de las
variables descritas anteriormente conforme a la literatura.

Recolecciéon de datos

La recoleccidon contd con cuatro asistentes de
investigacion, participantes como becarios de iniciacidn
cientifica en el proyecto de esta investigacion, previamente
entrenados in situ por la investigadora principal para la
insercion de los datos, los cuales quedaron almacenados en
la base de datos gestionada por la investigadora principal.
Los asistentes de investigacion se distribuyeron entre la
recoleccion y doble chequeo de los datos para garantizar
la veracidad de los hallazgos. Fueron cegados para los
objetivos de este estudio, asi como para la pregunta
de investigacion, como forma de minimizar el sesgo de
confusion, en el intento de realizar alguna asociacion entre
las respuestas. La eleccidn de la recoleccién en prontuarios
considerd minimizar el sesgo de memoria, que a veces
ocurre cuando una persona intenta recordar los hechos
ocurridos durante la hospitalizacién. El uso de registros
profesionales como fuente de datos se configura como
posible sesgo, ya que estos constituyen herramienta de
trabajo y no de recoleccién rigurosa de informacién para
estudios. En este caso, la ausencia o el error de registro
de algunas informaciones pueden influir en los hallazgos.

Tratamiento y analisis de los datos

La version final de la base de datos fue transportada
del Microsoft Excel® al software Stata versiéon 16.0. En
el analisis descriptivo, se procedid a la presentacion de
la distribucion de las informaciones sociodemograficas,
nutricionales, clinicas, de habitos de vida, de tratamiento
y ocurrencia de eventos. Para las variables cualitativas
(diagnéstico y tipo de evento tromboembdlico, diagndstico
de COVID-19, comorbilidades, neoplasia maligna,
cancer activo, sitio tumoral, tratamiento, quimioterapia,
cirugia o trauma reciente, TEV previo, tabaquismo,
uso de medicamentos, inmovilizacién prolongada, uso
de catéter venoso central, factores genéticos y otros),
se calcularon los niumeros absolutos y las frecuencias.
Para las variables cuantitativas (edad, peso, altura, PS,
plaquetas, hemoglobina, d-dimero y Escala de Padua), se
calcularon medidas de posicion y dispersion. Se aplicé la
prueba de independencia, tipo chi-cuadrado de Pearson,
para verificar la presencia de asociacion entre factores
de riesgo, considerados variables independientes, y el
desenlace de interés, adoptado en este estudio, como
la ocurrencia de evento tromboembdlico de cualquier
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tipo. Se aplicaron técnicas de regresion logistica para
identificar la razén de probabilidades de ocurrencia de
evento tromboembdlico en estratos muestrales de interés,
siendo considerada como categoria de referencia el “No” o
la categoria que representa, segun la literatura, el menor
riesgo o el mejor desenlace.

El nivel de significancia adoptado en todo el analisis
fue del 5% vy se utilizaron tablas para presentar los
resultados. Al observar datos ausentes en algunos
participantes, se optd por una prueba. La base de datos
fue probada para las variables con datos ausentes,
considerando la estructura original con todos los
participantes y una composicion alternativa, en la
cual se retiraron los participantes con datos ausentes.
La prueba chi-cuadrado mostré que los patrones de
asociacion entre las variables independientes y la
variable dependiente no cambiaron, lo que permitié
inferir la baja repercusidn de los datos ausentes en el
aspecto de las asociaciones.

Aspectos éticos

Se presentaron todas las declaraciones y términos
de responsabilidad del investigador conforme exigencia
de la institucion escenario del estudio. El estudio fue
aprobado por los Comités de Etica en Investigacién de
las instituciones involucradas, conforme los dictdmenes
nimeros 4.486.636 y 4.509.083.

Resultados

Se incluyeron un total de 828 prontuarios en el
estudio. Los participantes fueron mayoritariamente del
género femenino (65%) y de raza blanca (68%). La edad
media de los participantes fue de 58,2 (£14,8) afos. La
comorbilidad mas prevalente entre los participantes fue la
hipertension, presente en el 43,5%, seguida de la diabetes
(18%). Otras comorbilidades estuvieron presentes en el
39,4% de los participantes. El diagndstico de COVID-19
fue confirmado en el 11,59% de los participantes en
general y la tasa de mortalidad global fue del 35,51%
(Tabla 1).

Tabla 1 - Caracterizacion sociodemografica y clinica de
los participantes del estudio (n = 828). Rio de Janeiro,
RJ, Brasil, 2021-2022

Variables n %

Sexo (n=828)

Femenino 539 65,10

Masculino 289 34,90

(continda en la pagina siguiente...)

(continuacion...)

Variables n %
Raza (n=828)
Blanca 564 68,12
Parda 204 24,64
Negra 58 7,0
Edad superior a 70 afios (n=826)
Si 144 17.43
No 682 82.57
Tabaquismo (n=828)
Si 148 17.87
No 680 82.13
Clasificacion de IMC (n=760)
Bajo peso severo 12 1.58
Bajo peso moderado 14 1.84
Bajo peso leve 36 4.74
Adecuado 307 40.39
Sobrepeso 244 32.11
Obesidad grado 1 127 16.71
Obesidad grado 2 35 4.60
Obesidad grado 3 12 1.57
Obesidad (n=760)
Si 174 22,86
No 587 77,14
COVID-19
Si 96 11,59
No 732 88,41
Obito
Si 294 35,51
No 534 64,49
Hipertension Arterial
Si 360 43,48
No 468 56,52
Diabetes Mellitus
Si 149 18,0
No 679 82,0
Performance status
0 100 12,08
1 350 42,27
2 132 15,94
3 117 14,13
4 129 15,58
Variable Pzgngii)io Mg:jci;;a Minimo Maximo
Edad 58,22 (+14,8) 60 (72) 18 91

*Desviacion-estandar; 'Rango intercuartil
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Del total de participantes, el 90,5% tenian neoplasia
maligna, el 73,91% tenia cancer activo y el sitio tumoral
mas frecuente fue el ginecoldgico (17,1%), seguido por
el de mama (16,06%). La metastasis estaba presente en
el 24,6% de la muestra. De las 828 personas, 135 tenian
resultados de exdmenes laboratoriales con valores de
D-dimero. Se notaron elevadas tasas de este marcador en
la poblaciéon estudiada, siendo la media de 5.006,66 ng/
ml, alcanzando valores de hasta 33.441 ng/ml. Los valores
medios de hemoglobina fueron de 11,71 g/dL (n=815) y
de plaquetas pre-quimioterapia antineoplasica de 281,09
mil/mm3 (n=541). La quimioterapia antineoplasica fue
el tratamiento mas frecuentemente adoptado (68,2%),
seguida por la cirugia (43,7%) y la radioterapia (40,82%).
Quimioterapias antineoplasicas recientes fueron realizadas
en el 26,9% de los participantes (Tabla 2).

Tabla 2 - Caracterizacion clinica de la enfermedad
oncoldgica y tratamientos de las personas con cancer
(n = 810). Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021-2022

Variables n %

Neoplasia maligna

Si 749 90,46
No 79 9,54
Cancer activo

Si 612 73,91
No 216 26,09
Sitio tumoral: ginecoldgico

Si 142 17,15
No 686 82,85
Sitio tumoral: hematolégico

Si 70 8,45
No 758 91,55
Sitio tumoral: mama

Si 133 16,06
No 695 83,94
Metastasis

Si 204 24,64
No 624 75,36
Quimioterapia antineoplasica

Si 565 68,24
No 263 31,76
Radioterapia

Si 338 40,82
No 490 59,18

(continta en la pagina siguiente...)

(continuacion...)

Variables n %

Cirurgia
Si 362 43,72
No 466 56,28
Uso del catéter venoso central
Si 104 12,56
No 724 87,44

. Promedio Mediana - fui
Variables (+DE*) @a) Minimo  Maximo
Plaquetas pre- 281,09 245 4 533,30
quimioterapia (+313,88) (824)
antineoplasica
(N=541)
Hemoglobina 11,71 11,6 3,1 12,7
(N=815) (+6,91) (81,0)
D-dimero (N=135) 5.006,66 2.988 155 33.441

(£6.240,76)  (22.490)

Tiempo de 12,68 7,5(74) 1 160
hospitalizacion (+15,86)
(N=326)
Escala de Padua 3,43 (2,18) 3(10) 1 1

(N=810)

*Desviacion-estandar; ‘Rango intercuartil

En relacion con otros procedimientos terapéuticos
también considerados factores de riesgo para eventos
tromboembodlicos, el 13,41% de los participantes realiz
hemotransfusiones.

Comparacion entre los grupos caso y control

Al considerar solo el grupo caso, el evento mas
incidente en la poblacién estudiada fue la trombosis
venosa profunda (65,98%), seguido de la embolia
pulmonar (EP) (6,96%) y el accidente vascular cerebral
(AVC) (3,61%). Los eventos de coagulacion intravascular
diseminada e infarto agudo de miocardio (IAM) estuvieron
presentes en menor frecuencia, 0,26% (n=1) y 1,8%
(n=7) respectivamente. Otros eventos sumaron el
21,39%.

En relacion con las caracteristicas clinicas de las
neoplasias, se identificé que la presencia de neoplasia
maligna y de céncer activo estaban en mayor ocurrencia
en el grupo caso, lo que infiere que estan asociados al
evento tromboembdlico. La probabilidad de ocurrencia
de este evento en individuos con neoplasia maligna es
un 79% mayor en comparacion con aquellos que no la
poseen, mientras que en personas con cancer activo la
probabilidad de presentacién del evento tromboembdlico
es tres veces mayor en comparacion con quienes no
poseen cancer activo. En cuanto a la escala de riesgo de
Padua, no hubo asociacion significativa con el evento en
la poblacion estudiada (Tabla 3).
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Tabla 3 - Asociacion entre caracteristicas clinicas y ocurrencia de evento tromboembdlico de cualquier tipo (n = 828).

Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021-2022

Grupo
Variables Caso Control OR* 1C95%* [
n % n %
Neoplasia maligna
Si 361 48,20 388 51,8 1,791 1,101-2,914
0,018
No 27 34,18 52 65,82 1 -
Cancer activo
Si 334 54,58 278 45,42 3,604 2,548-5,097
No 54 25,0 162 75,0 1 - <0,001
No 368 46,0 432 54,0 1 -
Sitio tumoral: ginecolégico
Si 78 54,93 64 45,07 1,478 1,028-2,125
0,034
No 310 45,19 376 54,81 1 -
Sitio tumoral: hematoldégico
Si 19 27,14 51 72,86 0,392 0,227-0,677
0,001
No 369 48,68 389 51,32 1 -
Sitio tumoral: mama
Si 42 31,58 91 68,42 0,465 0,313-0,690
<0,001
No 346 49,78 349 50,22 1 -
Escala de Padua (n=723)
Hasta 3 185 49,47 189 50,53 1 -
0,571
Igual o mayor a 4 180 51,58 169 48,42 0,919 0,686; 1,23

*(Qdds ratio (Razon de probabilidades); ‘Intervalo de confianza de 95%; *Prueba chi-cuadrado

En cuanto a los tratamientos realizados en
personas con cancer, se identific6, en el grupo
caso, en relacidén con el control, que la realizacion
de quimioterapia antineoplasica, quimioterapia
antineoplasica reciente, transfusiones sanguineas
y terapia endocrina estan asociadas a la ocurrencia
de evento tromboembdlico. La probabilidad de

ocurrencia de estos eventos en personas que realizan
guimioterapia antineoplasica fue un 65% mayor, en
comparacién con aquellos que no la realizan, mientras
que en personas en quimioterapia antineoplasica
reciente, la probabilidad de presentacion del evento
tromboembdlico fue un 78% superior en comparacién
con quienes no la realizaban (Tabla 4).

Tabla 4 - Asociacidn entre caracteristicas de tratamiento y ocurrencia de evento tromboembdlico de cualquier tipo

(N = 828). Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2021-2022

Grupo
Variables Caso Control OR* 1C95%" p#
n % n %
Quimioterapia antineoplasica
Si 287 50,8 278 49,2 1,655 1,228-2,231
0,001
No 101 38,4 162 61,6 1 -
Terapia enddcrina
Si 35 36,46 61 63,54 0,616 0,396-0,956
0,030
No 353 48,22 379 51,78 1 -

(continda en la pagina siguiente...)
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(continuacion...)

Grupo
Variables Caso Control OR* 1C95%" p*
n % n %
Quimioterapia antineoplasica reciente
Si 128 57,40 95 42,6 1,787 1,310-2,438
<0,001
No 260 42,98 345 57,02 1 -
Transfusiones
Si 63 56,76 48 43,24 1,583 1,057-2,369
0,025
No 325 45,33 392 54,67 1 -
Hemoglobina (n=816)
<10 132 57,39 98 42,61 1,772 1,302-2,412
<0,001
210 253 43,17 333 56,83 1 -
COVID-19
Si 41 42,71 55 57,29 0,827 0,538-1,270
0,386
No 347 47,4 385 52,6 1 -
Uso del Catéter Venoso Central
Si 49 47,12 55 52,88 1,011 0,670; 1,527
0,955
No 339 46,82 385 53,18 1 -
Desenlace de 6bito
Si 180 61,22 326 61,05 2,474 1,847-3,314
<0,001
No 280 38,95 114 38,78 1 -
Performance status
0 36 36,0 64 64,0 1 -
1 143 40,86 207 59,14 1,228 0,774-1,946
2 58 43,94 74 56,06 1,393 0,817-2,376 <0.001
3 73 62,39 44 37,61 2,949 1,695-5,131
4 78 60,47 51 39,53 2,718 1,584-4,664

*0dds ratio (Razdn de probabilidades); 'Intervalo de confianza de 95%; *Prueba chi-cuadrado

En cuanto a la COVID-19, el 42,71% de las personas
con diagndstico confirmado estaban en el grupo caso, sin
embargo, la asociacion entre la COVID-19 y el evento
tromboembdlico no mostrd significancia estadistica. De
las personas que fallecieron, el 61,22% formaba parte
del grupo caso y esto mostré relevancia desde el punto
de vista estadistico entre estas dos condiciones. De igual
manera, de las personas en seguimiento ambulatorio,
el 38% formaba parte del grupo caso y las personas
con valores de performance status 3 y 4 estaban mas
presentes en el grupo caso, mostrando una relacion
estadisticamente significativa de este indicador con la
ocurrencia de estos eventos (Tabla 4).

La ocurrencia de cualquier tipo de evento
tromboembdlico (ET) tuvo una asociacién significativa
con la mortalidad, aunque no fue el objetivo de este
estudio determinar qué evento especifico tuvo una mayor

correlacién con este resultado. De las personas que
experimentaron un ET, el 46,39% fallecié. Ademas, la
hemoglobina tuvo una asociacion estadistica significativa
con el evento. Las personas con hemoglobina menor
que 10 tuvieron una mayor probabilidad de desarrollar
eventos tromboembdlicos. La condicién de la hemoglobina
(menor o mayor que 10) esta asociada con la ocurrencia
de un evento tromboembdlico. La razdn de posibilidades
para la ocurrencia de ET fue un 77% mayor en personas
con hemoglobina menor que 10 (IC95%: 1,302-2,412;
p<0,001), de acuerdo con la Tabla 4.

Discusién
El estudio explora la ocurrencia de eventos

tromboembdlicos y las caracteristicas clinicas de personas
con cancer en el contexto de la pandemia de COVID-19 en
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Brasil y, al caracterizar los aspectos clinicos de personas
portadoras de neoplasias malignas segun la ocurrencia o no
de estos eventos, considerando las variables sexo y edad, se
observo que los grupos caso y control fueron homogéneos
entre si. Ademas, las tasas de fallecimientos no fueron
diferentes entre los grupos, reforzando la complejidad de la
enfermedad oncoldgica. Como hallazgo en el estudio actual,
se tienen diversos tipos de tratamiento para el cdncer como
factores asociados a una mayor probabilidad de ocurrencia
de eventos tromboembodlicos.

En el contexto de personas con cancer también
portadoras de otras comorbilidades, se percibe el potencial
para aumento del riesgo de complicaciones en la poblaciéon
estudiada. En este aspecto, se observa en la literatura un
estudio que utilizé una medida compuesta para evaluar
la necesidad de cuidados intensivos (unidad de cuidados
intensivos - UCI y ventilacion mecénica) y fallecimiento como
medida de riesgo de gravedad de la infeccion por COVID-19,
e identificd un riesgo 79% mayor en individuos con cualquier
comorbilidad, incluyendo cancer, diabetes, hipertension,
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares,
en comparacion con individuos sin comorbilidades. Para
personas con dos o mas comorbilidades asociadas, el riesgo
fue 2.5 veces mas elevado?,

En cuanto a la incidencia de los tipos de cancer con
mayor riesgo para el desarrollo de eventos tromboembdlicos,
se observo, en esta investigacion, una mayor frecuencia
de tumores ginecoldgicos (17,15%), mama (16,06%) y
hematolégico (8,45%), respectivamente. En este sentido,
se identificd en la literatura un estudio prospectivo y
observacional de 10,684 pacientes con trombosis. En este
estudio, 1,075 pacientes poseian cancer activo, y entre
los sitios mas prevalentes se observé mama (10,6%) y
tumores ginecoldgicos (10,3%)9, El cdncer de mama
también estuvo entre los mas incidentes en un estudio
realizado en California con una tasa del 12% entre los
que tuvieron eventos tromboembdlicos®. No obstante, se
destaca que la incidencia reportada de trombosis venosa
asociada al cancer varia ampliamente entre los diversos
estudios debido a diferencias en la determinacion y en las
poblaciones subyacentes representadas.

La probabilidad de ocurrencia de un evento
tromboembodlico en individuos con neoplasia maligna en
este estudio fue un 79% mayor en comparacion con aquellos
que no la poseen, segun los resultados de este estudio.
Ademas, las personas con cancer activo presentaron tres
veces mas probabilidad de evento tromboembdlico en
comparacién con quienes no tienen cancer activo. Este
dato puede ser confirmado en la literatura, ya que esta
asociado con los factores bioldgicos que causan el riesgo de
trombosis en personas con cancer. Estos factores incluyen
la activacion de la trombina y la formacion de fibrina. Esta

activacion se produce directamente por la liberacion de
factores procoagulantes y citoquinas que son producidas
por las células tumorales. Las citoquinas estimulan a las
células endoteliales integras y los monocitos para expresar
el factor tisular en la membrana externa, lo que resulta en
la activacion de la cascada de coagulacion®),

En cuanto a los eventos tromboembdlicos y los
valores de hemoglobina, los hallazgos de esta investigacion
corroboran la literatura, que observa que las personas con
cancer tienen un riesgo sustancialmente mas elevado
para episodios nuevos y recurrentes de trombosis venosa
profunda, en comparacién con personas sin cancer®,
Ademas, las personas con hemoglobina menor de
10 tuvieron una mayor probabilidad de desarrollar eventos
tromboembdlicos. Este dato confirma este indicador como
un factor de riesgo para eventos tromboembodlicos, segin
el estudio de validacion de la Escala de Prediccién de Riesgo
de Khorana®”,

La trombosis venosa profunda fue el evento mas
prevalente en la poblacidn estudiada (65,98%), seguida de
la embolia pulmonar (6,96%). De acuerdo con la literatura,
las tasas de mortalidad por trombosis venosa profunda
atribuidas a causas idiopaticas son mas bajas que las
observadas en personas con cancer. Hasta un 20% de las
personas con cancer desarrollaran eventos tromboembdlicos
y el riesgo de trombosis aumenta en pocos meses (de cero
a tres meses) después del diagndstico de malignidad y con
la presencia de metastasis®. Es destacable, en el estudio
en cuestion, que los eventos tromboembdlicos estuvieron
asociados con el fallecimiento, siendo mas relevantes que
la infeccion por COVID-19 en la poblacion estudiada.

La incidencia de uso de catéteres venosos centrales en
la poblacion de este estudio fue baja y, en consecuencia,
los eventos tromboembdlicos relacionados con catéteres no
estuvieron tan presentes en esta poblacién. Este dato se
correlaciona con el contexto de la pandemia, en el cual el
servicio de salud escenario del estudio priorizé atenciones
quirurgicas de urgencia, impactando en la insercién de
catéteres. El manejo de catéteres venosos centrales es un
elemento fundamental en el tratamiento del paciente con
cancer por ser una via importante para su tratamiento. La
trombosis asociada a catéter es frecuentemente observada
en pacientes con enfermedades malignas; sin embargo, a
pesar de ser una complicacion comun entre estos pacientes,
la informacién objetiva sobre su epidemiologia, evolucién
clinica, profilaxis y estrategias de tratamiento ain es muy
limitada en la literatura actual®®,

La poblaciéon de esta investigacién mostrd resultados
de exdmenes con valores altos de D-dimero. En el contexto
de COVID-19, se produce un estado de hipercoagulabilidad
y alteraciones hematoldgicas, que han sido descritas en
hasta un tercio de las personas, siendo la elevacion de los
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niveles de D-dimero un importante marcador de desenlaces
desfavorables*®. Ante esto, algunas series retrospectivas
investigaron la frecuencia de tromboembolismo venoso
en personas con COVID-19, identificando la presencia de
alteraciones en hasta el 40% de las personas®?.

En este estudio, la elevacion del marcador D-dimero
no demostrd ser relevante en la ocurrencia de eventos
tromboembodlicos. Esta condicion es comun en COVID-19,
lo cual dificulta su uso en la investigacion de otros eventos,
como la trombosis, por ejemplo®?. La tasa de mortalidad
global fue alta (35,51%), considerando el contexto de
COVID-19. Un estudio con personas en tratamiento clinico
mostrd una tasa del 12%, la mas elevada en personas
mayores en el escenario de la pandemia®?. Sin embargo,
la tasa de mortalidad de este estudio se aproxima mas a las
tasas de mortalidad evidenciadas en personas con cancer,
independientemente de la infeccién por COVID-19¢2,

La realizacién de quimioterapia antineoplasica,
quimioterapia antineoplasica reciente, transfusiones
sanguineas y terapia endocrina mostraron una asociacion
significativa con la ocurrencia de eventos tromboembodlicos.
Se observd que en este estudio, la probabilidad de ocurrencia
de estos eventos en personas que realizaron quimioterapia
antineoplasica fue un 65% mayor en comparacién con
aquellos que no la realizaron, mientras que en personas
en quimioterapia antineoplasica reciente, la probabilidad
de presentacion del evento tromboembdlico fue un 78%
superior en comparacion con quienes no la realizaron.

En relacién con el tratamiento del cancer, diversos
factores contribuyen al evento tromboembdlico. Las
anomalias de las paredes de los vasos son consecuencias
de los dafios de la enfermedad oncoldgica, ya sea por la
guimioterapia antineoplasica, por las cirugias o por el uso
de catéter venoso. Ademas, los agentes quimioterapéuticos
también estan asociados con la hipercoagulacién, por la
reduccion de niveles plasmaticos de anticoagulantes
fisioldgicos y por el efecto citotdxico de la quimioterapia
antineoplasica que aumenta la expresién del factor tisular
y la actividad procoagulante®®,

En este contexto, este resultado es corroborado por
una cohorte reciente, el COVID-19 and Cancer Consortium
(CCC19), que incluydé a 1.629 personas con cancer
hospitalizadas con COVID-19 y concluyd que la terapia
anticancerigena reciente, el cancer activo, los subtipos de
cancer con alto riesgo para TEV y la hospitalizacién en UCI
estuvieron asociados con el riesgo aumentado de TEV y EP.
En contraste, en este estudio, se evidencié que la terapia
anticoagulante o antiplaquetaria previa a la admision podria
reducir ese riesgo®3,

Se observa, de esta manera, que el cancer y los
respectivos tratamientos mostraron mayor relevancia
frente a la infeccion por COVID-19 en relacién con los

eventos tromboembdlicos. En este sentido, la evaluacion
de los factores de riesgo para estos eventos a través de
herramientas estratégicas sigue siendo una recomendacion
importante. Para ello, escalas de evaluacion de riesgo han
sido validadas para personas sometidas a procedimientos
quirlrgicos, personas en curso de tratamiento antineoplasico,
personas hospitalizadas, entre otras condiciones clinicas a
considerar?*2>, Todas estas formas de evaluacion incluyen
el cancer como uno de los factores de riesgo y corresponde
al profesional elegir la que mas se adecue a la persona bajo
su cuidado. Cabe destacar que en este estudio, la escala
de Padua no mostré asociacion estadistica significativa en
la ocurrencia de eventos tromboembadlicos, lo que infiere
gue para esta poblacidn, lo ideal seria usar otra escala ya
validada. Actualmente, solo la escala de riesgo de Khorana
esta validada para personas con cancer, pero solo a nivel
ambulatorio, sin considerar aspectos relacionados con la
hospitalizacidn y cirugias, por ejemplo®?,

Ademas de las evaluaciones de riesgo, se pueden trazar
otras estrategias preventivas para las personas con cancer
y consecuente riesgo de evento tromboembdlico. El uso
de medias de compresion, el estimulo a la deambulacién
precoz, la movilizaciéon en la cama y el andlisis de examenes
de laboratorio deben emplearse en la rutina del profesional
de salud, sea médico o enfermero, con el fin de identificar
riesgos y senales de alerta en esta poblacién®, Otra accién
del equipo multidisciplinario es la orientacion a este individuo
y su familia, ya que la quimioterapia antineoplasica, sea
reciente o no, fue un factor que aumento la probabilidad
de ocurrencia del evento tromboembdlico y, considerando
que una parte considerable de las personas con cancer en
tratamiento antineoplasico lo hacen ambulatoriamente, es
decir, tienen este riesgo en sus residencias, corresponde
al equipo de salud orientar sobre los signos de alerta que
deben ser considerados para la busqueda inmediata del
servicio de salud®®.

De esta forma, al considerar los descubrimientos
sobre la COVID-19 en cuanto a los mecanismos de
transmisibilidad, la fisiopatologia de la enfermedad, los
tratamientos y las medidas de prevencion, proteccidon
y control, la experiencia de la pandemia revelé nuevos
hallazgos. El enfrentamiento de la pandemia de COVID-19
requirié dinamismo y reestructuracion de los servicios para
responder a las necesidades de la poblacién, evidencidndose
nuevos arreglos tecnoasistenciales tanto en el ambito de
la gestion como de la atencidn a la salud, siendo este un
gran desafio en pro de la promocién de la salud de las
personas®”). Por ese motivo, identificar la caracteristica
de estas personas se vuelve tan relevante. Algunos signos
y sintomas clasicos de la COVID-19 pueden ser también
sintomas de complicaciones del propio tratamiento
oncoldgico o del padecimiento por cancer, exigiendo del
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profesional la elaboracién de una evaluacion de riesgo
basada en evidencias, para que se implementen las acciones
especificas, con foco en la necesidad del individuo en ese
momento®?,

Las limitaciones del estudio estan relacionadas
con la metodologia de un estudio observacional y
retrospectivo. El periodo y la poblacion restringida pueden
influir directamente en los resultados y en los intervalos
de confianza. Ademas, las diversas adaptaciones de los
servicios de salud implementadas en el primer ano de la
pandemia, relacionadas con las conductas de manejo de la
persona con COVID-19 también pueden haber influido en
los hallazgos. Por lo tanto, estos no deben generalizarse
para centros hospitalarios con caracteristicas diferentes y
para la poblacién mundial. Otra limitacion se refiere al uso
de registros profesionales como fuente de datos, ya que
constituyen una herramienta de trabajo y no de recoleccion
rigurosa de informacién para estudios.

Conclusion

El presente estudio confirmé la hipotesis de que
la infeccion por COVID-19 no aumenté la probabilidad
de ocurrencia de eventos tromboembdlicos en personas
con cancer. Para la poblacién estudiada, los factores
que tuvieron asociacién con estos eventos fueron
los relacionados con la enfermedad neoplasica y los
respectivos tratamientos. Ademas, el estudio aportd
una contribucion a la literatura, teniendo en cuenta la
brecha en relacién con las investigaciones clinicas en
el area de enfermeria dirigidas a esta poblacién. Los
hallazgos del estudio pueden guiar a enfermeros y a
todo el equipo de salud en la planificacién del cuidado
para la alta complejidad identificada en la poblacion
estudiada, teniendo en cuenta la prevencion de eventos
tromboembdlicos. Se sugieren estudios clinicos que
evallen las medidas de prevencion de estos eventos en
una poblacién similar, con el fin de identificar el impacto
de estas medidas en la ocurrencia de estos eventos.
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