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2.- RESUMEN

Introduccion: El cancer de cérvix es una enfermedad que en estadios avanzados
produce un estado de hipercoagulabilidad, generando condiciones para desarrollar
trombosis venosa.

Obijetivo: Determinar la prevalencia de trombosis venosa profunda en pacientes con
cancer de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Disefo: Estudio observacional, descriptivo y transversal,

Poblacion y muestra: Segun datos de estadistica del Hospital Loayza se han
registrado 60 casos; para ello se realizard un muestreo por conveniencia.
Procedimientos y técnicas: Se confeccionara una ficha de recoleccion de datos que
tendra una validacion de juicio de expertos; se requiere someter este proyecto al
Comité de ética. Se disefiara una base de datos con las variables operacionalizadas,
la base de datos se trabajara en SPSS versién 25.0.

Anélisis estadistico: Los datos se analizaran, se consideran las medidas de razon,
proporcion y de tendencia central; no se hay estudios recientes respecto a este tema.
Palabras clave: Cancer de cérvix; trombosis venosa, clinica.

3.- INTRODUCCION

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el cancer de cuello
uterino representa el cuarto tipo de cancer mas frecuente en el sexo femenino en el
mundo. Respecto de la incidencia, se registran 660 000 casos nuevos, con una
mortalidad del 53.03% en el 2022. Este problema es mas prevalente en zonas de
menor desarrollo (1), lo que refleja desigualdades que obedecen a la falta de acceso
a los servicios nacionales de vacunacion contra el virus del papiloma humano
(VPH), de cribado y tratamiento del cancer de cuello (2,3). Hasta agosto del 2022,

en el Perl se diagnosticaron 4,270 nuevos casos de cancer de cuello uterino,



teniendo una mortalidad del 53.58%, siendo asi el cuarto pais con las tasas mas altas
de mortalidad en Sudamérica (2). La mayoria de casos de cancer de cuello uterino,
son diagnosticados en etapas tardias (4); por ello se pierde la oportunidad de brindar
tratamiento a tiempo (5,6). Debido a la creciente incidencia de cancer, se ha
incrementado la incidencia de trombosis (7). Los eventos de embolia y trombosis
venosa (TEV) se caracterizan por la formacién de un trombo en las venas de
extremidades superiores, inferiores, venas viscerales, pélvicas o una regién con
estasis venoso. Los eventos de trombosis, ya sea TEV o trombo embolismo arterial
(TEA), son la segunda causa de mortalidad después de la progresion oncolégica de
la enfermedad (6,7).

El presente estudio investiga la prevalencia de los pacientes con trombosis venosa
profunda asociada cancer de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
durante el afio 2023.

Existen estudios previos que demuestran la asociacion de trombosis venosa
profunda y cancer de cérvix. Por ejemplo, Takada et al desarrollaron un nuevo
modelo de prediccion de diagnostico de trombosis venosa profunda con la escala
de Wells y el dimero D en pacientes con cancer. Para ello reclutaron 834 pacientes
con cancer. La conclusion del estudio fue que, por la existencia de una alta
prevalencia de TVP, los modelos clinicos seguidos de niveles séricos de dimero D
no pueden discriminar TVP de manera eficiente en pacientes enfermos (8).
Arguello et al elaboraron un estudio para determinar la incidencia de trombo
embolismo venoso profundo en el area de neoplasias de Gtero y ovario. Se

contempla un estudio observacional, retrospectivo, donde se reclutan 237 pacientes.



Se concluye que se evidencio que las neoplasias Utero ovaricas presentaron una alta
incidencia de TVP (9).

Yuk et al, presentaron un estudio en relacién a la incidencia y factores de riesgo de
TEV en pacientes con cancer de cuello uterino, con disefio observacional, cohorte
retrospectivo y seguimiento de seis meses. El estudio llega a la conclusion que la
incidencia de TVE fue mayor durante el tratamiento primario de quimioterapia; la
incidencia de TVE a través del tiempo disminuy6 (10).

Zhao et al elaboraron un estudio para evaluar factores de riesgo de TVP post
operatoria en pacientes con cancer de cérvix. Se disefio un estudio de cohorte
retrospectivo, donde se reclutaron 309 pacientes. El estudio concluye que, en
pacientes ginecologicas con cancer de cuello uterino, existe una alta incidencia de
TVP posoperatoria en las extremidades inferiores. Los médicos deben desarrollar
medidas sistematicas e integrales de prevencion y tratamiento de los factores de
riesgo para reducir esta morbilidad y mejorar el prondstico del paciente (11).

En estudios de cohortes, la incidencia de trombo embolismo venoso es 13/1000
afio-persona IC 95% (7-23) (12); cuando esta evaluacion se realizé en cohortes con
riesgo incrementado, la incidencia llegd a 68/1000 afio-persona IC 95% (48-96).
También se evidencia que, dependiendo del lugar en el que se desarrolle el cancer,
este puede ser mas hiper coagulable, como lo son el cancer de esofago y pancreas
(13). Los pacientes con cancer incrementan de 4 a 7 veces el riesgo de trombosis
respecto de los que no tienen. Lyman et al, registran una prevalencia de TEV del
15%; en pacientes con cancer, la presencia de trombosis preludie malos resultados
(aproximadamente el 30% de pacientes con cancer pueden presentar episodios de

trombosis). El estudio reporta un OR de 5.0, p =0.012 (14).



El principio fisiopatolégico de la trombosis, se resume en la triada de Virchow
(hipercoagulabilidad, estasis venoso, lesion endotelial); la activacion del proceso se
realiza a través de las vias de coagulacion, tanto la via directa e indirecta. El
mecanismo principal es la produccion de factores de coagulacién pro coagulantes,
como los factores tisulares, que se unen al factor de coagulacion VI y activan las
vias de coagulacion. EI mecanismo indirecto implica una exposicion de
estimulacion de citocinas pro inflamatorias en el micro ambiente del tumor (1). Se
requiere valorar la posibilidad de tratamiento anti trombotico y el riesgo a fin de
evitar la trombosis, siendo la principal contra indicacion la hemorragia (2).

El tratamiento de la trombosis comprende el uso de heparina de bajo peso molecular
(HBPM), seguido de antagonistas de la vitamina k (AVK). Por su efecto
anticoagulante, la warfarina, es el principal farmaco del grupo AVK, pero requiere
controles constantes de tiempo de pro trombina con la finalidad de establecer un
nivel constante de INR. Aunque este es un pardmetro no exacto del nivel de anti
coagulacion, es la prueba con mayor disponibilidad en los centros de salud. Se
considera que la mitad de los pacientes que reciben como tratamiento un AVK se
encuentran dentro del rango objetivo del INR (14); por tanto, se requiere un
monitoreo estricto del INR de estos pacientes ante el riesgo de hemorragia o
recurrencia de trombosis, asi como también evaluar uso de otros tratamientos
médicos con el fin de evitar interacciones medicamentosas y alimentos que puedan
interferir con el metabolismo de la Warfarina.

Actualmente, existe el desarrollo de anti coagulantes orales directos (DOAC),
como inhibidores del factor Xa, Rivaroxaban y Apixaban y el inhibidor directo de

la trombina, que tienen mas ventajas respecto de la warfarina: ya que no demanda



controles de exdmenes laboratoriales, no hay restriccion de alimentos y presenta
pocas interacciones medicamentosas (3). Sin embargo, los DOAC presentan
desventajas tales como la contraindicacion en pacientes con enfermedad renal
cronica estadio 5, el elevado costo del tratamiento, la falta de evidencia respecto al
tratamiento de TEV asociado a cancer y seguridad durante el embarazo o el periodo
de lactancia. Un metaanalisis reciente también sugiere que podria haber un mayor
riesgo de hemorragia gastrointestinal asociado con el uso de dabigatran vy
rivaroxaban en los ancianos (5), siendo el mayor problema la falta de tratamiento
para revertir sus efectos.

El cancer es un estado protrombdtico y la terapia anti cancer se complica
frecuentemente con el desarrollo de eventos vasculares, que incluyen la trombosis
venosa profunda, trombo embolia pulmonar, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio, en especial en tratamientos con anti angiogénicos. Las anormalidades
subclinicas pueden ser observadas en el sistema hemostatico en mas de 90% de los
pacientes. La recurrencia de eventos tromboticos venosos es del 21%. En tales casos
se requiere terapia de anticoagulacion prolongada, que tiene un 12% de riesgo anual
de sangrado. La mayoria de causas de mortalidad en pacientes con cancer se
producen como consecuencia de las complicaciones, siendo la trombosis la segunda
causa de muerte (1,2). Estudios epidemiologicos han determinado que el riesgo de
mortalidad es doble en este grupo de pacientes respecto a los pacientes sin cancer
(2), por lo que se requiere conocer la prevalencia de los pacientes con trombosis
venosa y cancer de cérvix, a fin de evaluar probables estrategias e intervenciones
en nuestro centro.

De lo expuesto se plantea la siguiente pregunta:



¢Cual es la prevalencia de los pacientes con trombosis venosa profunda asociada a
cancer de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante el afio 2023?

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

- Determinar la prevalencia de trombosis venosa profunda en pacientes con cancer
de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el afio 2023.

4.2 Obijetivos especificos

-Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con trombosis venosa
profunda asociada a cancer de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
durante el afio 2023.

- Determinar la frecuencia del método de diagndstico de los pacientes con trombosis
venosa profunda asociada a cancer de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza durante el afio 2023.

- Determinar la frecuencia de los estadios clinicos de los pacientes con trombosis
venosa profunda asociada a cancer de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza durante el afio 2023, segun la Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO).

- Determinar la frecuencia del tratamiento usado en el manejo de los pacientes con
trombosis venosa profunda asociada a cancer de cérvix en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza durante el afio 2023.

- Determinar la mortalidad de los pacientes con trombosis venosa profunda asociada
a cancer de cérvix en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el afio 2023.
5.- MATERIALES Y METODOS

5.1.- Disefio de estudio



Estudio observacional, descriptivo transversal.
5.2.- Poblacion
Pacientes con diagndstico de trombosis venosa profunda y cancer de cérvix en el
Hospital Nacional Arzobispo Loayza, durante el afio 2023.
a) Criterios de inclusion
1.- Paciente mayor de 18 afios.
2.- Diagnostico de cancer de cérvix en cualquier estadio clinico del I al IV
segun la FIGO, confirmado con anatomia patoldgica
3.- Haberse atendido en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el afio
2023 (periodo 01/01/23 al 31/12/23).
b) Criterios de exclusion
1.- Pacientes con una segunda neoplasia activa al momento del diagnoéstico del
cancer de cérvix.
2.- Pacientes con diagnéstico de carcinoma in situ (estadio 0) o NIC 3 6 NIC 2,
6 NIC 1.
3.- Pacientes que presenten cualquier trombofilia hereditaria como: déficit de
proteina C, déficit de proteina S, Factor V de Leiden, mutacion del gen 20210A,
déficit de antitrombina, o aumento de la actividad del Factor VIII, entre otros.
4.- Pacientes que presenten cualquier trombofilia adquirida como: sindrome
antifosfolipidico (SAF), aumento de la actividad del Factor IX, Factor XI o
Factor VIII, resistencia adquirida a la proteina C activada, trombocitopenia
inducida por heparina tipo Il, hemoglobinuria paroxistica nocturna,

concentracion alta de fibrindgeno, entre otros.



5.- Pacientes con diagnostico concomitante de cualquier enfermedad del tejido
conectivo, mujeres embarazadas.
6.- Pacientes con uso concomitante de anticonceptivos hormonales.
5.3.- Muestra:
El calculo del tamafio muestral se hara aplicando la siguiente formula:
n=NZ?pq/d? (N-1) + Z% pq
Siendo:

- N:60

p: proporcién aproximada de pacientes con eventos tromboticos = 21%

g: proporcion aproximada de pacientes sin eventos tromboticos = 79%

Z: nivel de confianza al 95% = 1.96

d: nivel de precisién absoluta = 0.05

El resultado da un nimero de n = 49 pacientes.

Segun datos del Servicio de Estadistica e Informatica del Hospital Nacional
Arzobispo Loayza, se registraron 60 casos atendidos de cancer de cérvix en el afio
2023 (N = 60). Segun estudios epidemioldgicos, el riesgo de eventos trombo
trombaticos en estos pacientes es de 21%. Aplicando estos datos en la formula del
calculo del tamafio muestral, nos da como resultado un tamafio muestral de 49 (n =
49).

5.4 Operacionalizacion de variables

Variable Independiente: Cancer de cérvix

Variable dependiente: Trombosis venosa profunda

Ver tabla de definicion operacional de variables en Anexo 02

5.5.- Procedimientos y técnicas
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Se revisaran y seleccionaran las historias clinicas que cumplan los criterios de
inclusion y exclusion establecidos. La recoleccion de datos se hara mediante una
ficha de recoleccidn creada para dicho fin (Anexo 8), la cual estara a cargo del
personal entrenado por el investigador principal. Se obtendran el nimero necesario
de pacientes segun la formula de muestreo. ElI muestreo sera no probabilistico de
tipo por conveniencia. Para esto se acudira al Servicio de Estadistica e Informatica
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

5.6.- Aspectos éticos

Se gestionara el permiso con el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad
Cayetano Heredia y del Hospital Nacional Arzobispo Loayza y asi acceder a las
historias clinicas de los pacientes. Se guardara confidencialidad de datos de los
pacientes en estudio y se cumplird con los requisitos propuestos por la Institucion.
Los pacientes tendran un cddigo de identificacion alfanumérico que incluira: sus
iniciales en mayusculas seguidos por su edad en nameros. No requiere
consentimiento informado.

5.7.- Plan de anlisis

Los datos recolectados, serdn ingresados y procesados en una base de datos
disefiada en el programa SPSS 25.0. Para las variables categoéricas se utilizara la
prueba de Chi cuadrado, para las numéricas t de Student, previa determinacion de
la normalidad. Las variables continuas se expresaran con la media, desviacion
estandar y las variables discretas se expresaran en frecuencias y proporciones.
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Mes - Ao - - 2024 - —
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Presentacion al Comité de
Etica X
Revision y aprobacion del
Comité de Etica X
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Analisis de los datos
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Elaboracion de informe
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INSUMos Cantidad Costos unitarios (S./) Total (S./)
Papel Bond A4 2 (500 hojas c/u) 12.5 25
Folder 1 6 6
Archivador 1 7 7
Sobres manila 1 6 6
usB 2 25 50
Corrector 2 15 3
Lapiceros 5 3.7 (pack 5) 3.7
100.7
Servicios Cantidad Costos unitarios (S./) Total (S./)
Fotocopias 350 0.1 35
Internet 250 250
Alimentacion 1000 1000
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Transporte 1000 1000

2285

TOTAL 2385.7

8.- ANEXOS:
Anexo 01.- FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Prevalencia de trombosis venosa profunda en pacientes con cancer de cérvix en el

Hospital Nacional Arzobispo Loayza durante el afio 2023

Cadigo de identificacion: Edad (afios):

Grado de instruccion:

Ocupacion:

Tiempo de enfermedad de cancer de cérvix (meses):
Estadio Clinico (FIGO) al momento del diagnéstico de TVP: 1 11 11l 1V

Tipo histolégico de cancer de cérvix:

Adenocarcinoma: Carcinoma epidermoide: No precisado:

Tiempo de enfermedad de trombosis venosa profunda (meses):

Signos y sintomas de trombosis venosa profunda

1. Edema de extremidad. Si: _ No:___
2. Incremento de volumen de extremidad. Si: _ No:_
3. Dolor en extremidad o en area de érgano comprometido. Si: _ No:___
4. Signo de Homans positivo en miembros inferiores. Si: _ No:
5. Otro: Describir:

Hallazgos de ecografia Doppler venoso, vena (s) afectadas:

Otros metodos diagnosticos usados para TVP:

1. Resonancia Magnética de area comprometida Si: No:

2. Tomografia computarizada de &rea comprometida Si: No:
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3. Juicio Clinico Si: No:
Tratamiento recibido para cancer de cérvix:
Cirugia: Quimioterapia: Radioterapia:

Braquiterapia: Otros (describir):

Niveles de tiempo de protrombina antes de tratamiento antitrombotico:

Niveles de tiempo de protrombina después de tratamiento antitrombatico:

Valores de dimero D (ng/mL)

Tratamiento instaurado para trombosis venosa:

1. Enoxaparina o cualquier otra heparina de bajo peso Si: __ No:
molecular (HBPM)

2. Heparina sddica o cualquier heparina no fraccionada (HNF) | Si: _ No:
3. Warfarina o cualquier antagonista de la vitamina K Si: __ No:
4. Nuevos anticoagulantes orales: apixaban, dabigatran, Si: __ No:
rivaroxaban.

5. Otro Describir:
Mortalidad: paciente fallecido Si: No:
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Anexo 02.- TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Indicadores Definicién Tlp_o de Escala Categoria y sus Medio (_j,e
variable valores recoleccion
Estadio clinico de
cancer de cérvix
segln la
Federacion
Céncer de cérvix | Cancer de cérvix Internacional de
Cancer de confirmado con | confirmado con Nomin Ginecologia y | Ficha de
corvix estudio de | estudio de | Cualitativo al Obstetricia recoleccion
Anatomia Anatomia (FIGO) al | de datos
Patoldgica Patolégica momento del
diagndstico de
Trombosis
Venosa Profunda
(TVP): I, 11, 1, 1V
Obstruccion - de Obstruccion de la
la luz venosa por I
uz venosa por
trombos en .
. trombos en venas Presencia de
Trombosis | venas profundas . .
- profundas de .| trombosis venosa | Ficha de
venosa de extremidades : - Nomin ) L
S extremidades Cualitativo profunda: recoleccion
profunda | inferiores y/o | ", " al .
: inferiores ylo Si/No de datos
(TVP) superiores y/o de superiores V/o de
cualquier periores 'y
cualquier
estructura .
; estructura visceral
visceral.
Tiempo de afios
desde el
nacimiento hasta .
. Ficha de
~ el momento del | Cuantitativ . ~ .,
Edad Edad en afios L . Razon | Edad en afios recoleccion
diagnostico de | o continua
. o de datos
cancer de cérvix y
TVP en
simultaneo
Tiemoo de Tiempo de | Tiempo de
P enfermedad enfermedad desde I Tiempo de | Ficha de
enfermeda L A Cuantitativ | Interval .,
. desde el inicio | el inicio de . enfermedad en | recoleccion
d de cancer . . o discreta 0
P de sintomas de | sintomas de meses de datos
de cérvix ) L . o
cancer de cérvix | cancer de cérvix
Tiempo de | Tiempo de | Tiempo de
enfermeda | enfermedad enfermedad desde . .
L o I Tiempo de | Ficha de
dde desde el inicio | el inicio de | Cuantitativ | Interval .,
. , . . enfermedad en | recoleccién
trombosis | de sintomas de | sintomas de | odiscreta 0
. . meses de datos
venosa trombosis trombosis venosa
profunda | venosa profunda | profunda
1. Edema de
extremidad.
2. Incremento de
. o volumen de
Clinica qe Czjlrgcterlstlcas extremidad. . Para cada uno de | Ficha de
trombosis | clinicas de o Nomin . . .,
. 3. Dolor en | Cualitativo los 4 sub-items: recoleccion
venosa trombosis - al .
extremidad o en Si/ No de datos
profunda | venosa profunda

area de drgano
comprometido.

4. Signo  de
Homans positivo
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en miembros
inferiores.
Ecografia
Doppler de | Ecografia Doppler
Ecografia .m'e”.‘bms ple . miembros . Vena (s) | Ficha de
inferiores  y/o | inferiores ylo I Nomin . -
Doppler : : Cualitativo comprometida por | recoleccion
VeNnoso superiores y/o de | superiores y/o de al el trombo de datos
cualquier cualquier
estructura estructura visceral
visceral
Cualquier otro
método para
diagnosticar la
. trombosis venosa
Cualquier otro .
, profunda diferente
método para .
. . de la ecografia

Otro diagnosticar la . .

. . doppler: . Para cada uno de | Ficha de
método trombosis . N Nomin . ) L
L 1. Resonancia | Cualitativo los 4 sub-items: recoleccion

diagndstic | venosa profunda . . al .
: Magnética de area Si/No de datos
0 diferente de la comprometida
ecografia P ’
doppler 2. To_mografla
computarizada de
area
comprometida
3. Juicio Clinico
El dimero D es un
producto de
degradacion de la
Niveles fibrina que se
plasméaticos de | forma cuando ésta .
dimero D en | es lisada por la | Cuantitativ | Interval Vglores de | Ficha _,de
. . . Dimero D | recoleccién
pacientes  con | plasmina. Detecta | o continua 0 (ng/mL) de datos
Dimero D | cancer de cérvix | la presencia de 9
y TVP trombos
sometidos a un
proceso de
fibrinolisis
Niveles de | Niveles de TP o INR
Tiempo de | protrombina protrombina antes I . Ficha de
. o S Cuantitativ | Interval | (International L
protrombin | antes del inicio | del inicio de . . . recoleccion
. . 0 continua 0 Normalized Ratio)
a(TpP) de tratamiento | tratamiento ; de datos
. o ! . pretratamiento
antitrombotico antitrombotico
Tiempo de Niveles _ de | Niveles _ de TP e INR | .
.~ | protrombina de | protrombina  de o . Ficha de
protrombin Cuantitativ | Interval | (International L
control o | control 0 : . . recoleccion
a(TP) de . . 0 continua 0 Normalized Ratio)
postratamiento postratamiento : de datos
control . Lo . Lo postratamiento
antitrombotico antitrombaotico
1. Enoxaparina o
cualquier otra
Tratamient peso. " molecur
o de Tratamiento de | P . Para cada uno de | Ficha de
. X (HBPM) I Nomin . ) L
trombosis | trombosis . - Cualitativo los 4 sub-items: recoleccion
2. Heparina sddica al .
venosa venosa profunda . Si/No de datos
0 cualquier
profunda hepari
eparina no
fraccionada
(HNF)
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3. Warfarina o
cualquier
antagonista de la
vitamina K

4. Nuevos
anticoagulantes
orales: apixaban,
dabigatran,
rivaroxaban.

Mortalidad

Pacientes
trombosis
venosa profunda
y cancer de
cérvix fallecidos

con

Pacientes con
trombosis venosa
profunda y cancer
de cérvix
fallecidos

Cualitativo

Nomin
al

Fallecidos Si/No

Ficha de
recoleccion
de datos
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