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RESUMEN

Antecedentes: La identificacion de la frecuencia
de tromboembolismo pulmonar en el paciente
con cancer de pancreas como factor de riesgo
permite optimizar la sospecha, diagnostico y
prevencion de una complicacion vascular poten-
cialmente fatal. Méfodos: Estudio observacional
descriptivo que incluyé 92 pacientes con diag-
noéstico de cancer de pancreas en el periodo de
enero 2009 a diciembre 2013 que se identificaron
segin la codificacion del CIE-10 en la base de
datos de egreso hospitalario de Registros Médi-
cos y Estadistica de Salud (REMES) del Hospital
San Juan de Dios de Costa Rica. Resultados: En
la muestra la edad promedio fue de 63.67 afios,

la relacién sexo femenino: masculino de 1.24
(55.4% mujeres, 44.6% hombres) y hubo un
14.1 % de pacientes fallecidos. Los factores de
riesgo para tromboembolismo pulmonar mas
frecuentes fueron el tabaquismo (31.8 %), la
cirugia abdominal (29.3%) y la presencia de
infeccion (14.1%). Se identifico la presencia de
tromboembolismo pulmonar en 2 pacientes
(2.2%), diagnosticados con tomografia compu-
tarizada con angiografia espiral (CTPA) y con
defectos de perfusion proximales en ambos casos.
Conclusiones: En los pacientes hospitalizados
con diagndstico de cancer de pancreas los facto-
res de riesgo para tromboembolismo pulmonar
mas frecuentes fueron el tabaquismo, la cirugia
abdominal y la presencia de infeccion.
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PALABRAS CLAVE

Cancer de pancreas, tromboembolismo pulmonar.

ABSTRACT

Background: The knowledge of pulmonary
embolism frequency in patients with pancreatic
cancer as a risk factor allows the clinician to
optimize suspicion, diagnosis and prevention of a
potentially fatal vascular complication. Methods:
Descriptive observational study that included 92
patients with a diagnosis of pancreatic cancer in
the period of time from January 2009 to
December 2013 that were identified according to
CIE-10 codification in the database for
hospitalization Medical Records and Health
Statistics (REMES) of the San Juan de Dios
Hospital, Costa Rica. Results: In the sample,
mean age was 63.67 years, the relation female to
male was 1.24 (55.4% female, 44.6% male), and
14.1% of patients died. The most frequently
found risk factors for pulmonary embolism were
smoking (31.8%), abdominal surgery (29.3%)
and the presence of infection (14.1%). There
were 2 patients diagnosed with pulmonary
embolism (2.2%) with the aid of spiral computed
tomography angiography (CTPA) and in both
cases proximal perfusion defects were identified.
Conclusions: In patients hospitalized with a
diagnosis of pancreatic cancer the most frequent
risk factors for pulmonary embolism were
smoking, abdominal surgery and the presence of
infection.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es evento
clinico multicausal™?, responsable de gran mor-
bilidad y mortalidad a nivel mundial®®. Su inci-
dencia anual es distinta entre pacientes ambulato-
rios y hospitalizados. En este ultimo grupo se
asocia con un aumento en la mortalidad al pre-
sentarse en pacientes de riesgo®'?.

El TEP posee diversos factores de riesgo como
. . 17
son los procesos infecciosos!'”, enfermedades

- . (1822 S (2324) .
inflamatorias"®*?, c1rug1a( 24 cancer, entre
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otros"**??. Entre las principales neoplasias que
presentan mayor incidencia anual de TEP figura
el cancer de pancreas®”.

Este estudio pretende identificar la frecuencia de
TEP en la poblacion estudiada en aras de conocer
el perfil epidemioldgico de esta complicacion
vascular en pacientes de riesgo a nivel local. De
manera que el conocimiento de la frecuencia de
complicaciones asociadas al cancer de pancreas
ofrezca una mejora en la atencion del paciente
con este diagnostico .

MATERIALES Y METODOS

El disefio del estudio es observacional descripti-
vo con la poblacién definida por los pacientes
adultos, mayores de 18 afios, hospitalizados con
el diagnéstico de cancer de pancreas en el Hospi-
tal San Juan de Dios en el periodo de enero 2009
a diciembre 2013.

El disefio experimental implica que se trabajo
con la totalidad de la poblacion (nimero total de
pacientes definido por los registros médicos del
Servicio de Estadistica y el Servicio de Archivo
del Hospital San Juan de Dios que cumplan los
criterios de inclusion en el periodo de estudio).

Se define como criterios de inclusion del estudio
las siguientes condiciones:

1. Edad mayor a 18 afios.
Diagnéstico (reciente o previo a la hospita-
lizacion y confirmado con estudio histopa-
tologico) de cancer de pancreas (CIE-10
C25) incluyendo todas las categorias del
CIE-10:

* (C25.0) neoplasias malignas de la cabeza
del pancreas.

* (C25.1) neoplasias malignas del cuerpo del

pancreas.

* (C25.2) neoplasias malignas de la cola del
pancreas.

* (C25.3) neoplasias malignas del conducto
pancreatico.

* (C25.4) neoplasias malignas del endocrino
del pancreas.

* (C25.7) neoplasias malignas de otras partes
del pancreas.

* (C25.8) neoplasias malignas del solape del
pancreas.

* (C25.9) neoplasias malignas sin especificar
del pancreas.
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3. Diagnéstico de cancer de pancreas (confir-
mado con reporte histopatologico en el ex-
pediente).

Por otro lado, las siguientes condiciones se con-
sideraron como criterios de exclusion del estu-
dio:

1. Pacientes menores de 18 afios.

Paciente con diagnoéstico de TEP realizado
con base en sospecha clinica, sin confirma-
cion con tomografia computarizada con an-
giografia espiral (ANGIOTAC / CTPA)
(reportado por radidlogo especialista) o
gammagrafia ventilacion perfusion (repor-
tado por médico especialista en medicina
nuclear).

Las variables de estudio establecidas para anali-
sis estadistico son Cancer de Péancreas Codigo
CIE-10 (C25), tromboembolismo pulmonar Co-
digo CIE-10 (I126), condicién de egreso, sexo,
edad, peso, indice de masa corporal (IMC), taba-
quismo, antecedente de trombosis venosa pro-
funda (TVP) (diagnosticado con ultrasonido
daplex miembros inferiores), embarazo / peripar-
to, enfermedad inflamatoria intestinal (CUCI,
Chron), infeccion aguda, vasculitis, cirugia
(ortopedia, abdomen, térax, neurocirugia, urolo-
gia, necesidad de transfusion (globulos rojos
empacados, plaquetas, plasma fresco congelado,
crioprecipitados), enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica (EPOC) (Gold A, B, C, D), insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC) (NYHA 1, II,
III, IV), trastorno hematolégico no neoplasico
y enfermedad varicosa de miembros inferiores.

Ademas, se valordé como variables de estudio la
presencia del defecto de perfusion (proximal,
segmentario, sub-segmentario, periférico, unila-
teral, bilateral), biomarcadores de lesion miocar-
dica (troponina I, BNP), hipotension, electrocar-
diograma anormal, ecocardiograma anormal,

tomografia axial computarizada de térax anormal.

Las variables anteriores se incluyeron en la Hoja
de Recoleccion de Datos y fueron utilizados para
establecer si el tromboembolismo pulmonar se
clasifica como masivo, submasivo o de bajo
riesgo.

El protocolo fue debidamente aprobado por el
Comit¢ Local de Bioética en Investigacion
(CLOB4). Para el analisis estadistico se utiliza el
paquete IBM® SPSS Statistics 9.0, considerando
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que el disefio experimental permite anlisis des-
criptivo de los resultados del estudio.

Dado que la muestra a analizar estd determinada
por la base de datos de registros médicos y los
criterios de inclusion y/o exclusion, no se utiliza
ninguna técnica de muestreo que garantice la
seleccion aleatoria de la muestra dado el disefio
experimental. Ademas, la reduccion del nimero
de pacientes evaluados por ausencia de informa-
cion en el expediente para completar los criterios
de inclusion (no reporte de estudios confirmato-
rios de TEP a pesar del diagndstico de egreso) es
una limitante del estudio contemplada antes de
iniciar la recoleccion de datos. Cabe mencionar
que se considera la presencia de variables confu-
soras como otros factores de riesgo para trom-
boembolismo pulmonar que pueden influir en los
resultados de frecuencia de este evento en la
poblacion estudiada. Por esta razon, estas varia-
bles confusoras se contemplan como variables de
estudio para determinar su frecuencia en la
muestra y realizar un analisis objetivo de la in-
formacion.

RESULTADOS

De un total de 114 pacientes con diagnostico de
cancer de pancreas en el periodo de estudio, se
incluy6 para andlisis estadistico a 92 pacientes
que cumplieron con los criterios de exclusion e
inclusion establecidos en el disefio experimental
(Figura 1). Se identifico a un 14.1% de pacientes
fallecidos en la muestra, la edad promedio de la
misma fue de 63.67 afios y la relacion sexo fe-
menino: masculino fue de 1.24 (55.4% mujeres,
44.6% hombres) (Tabla I, Cuadro 1 y 2). Los
factores de riesgo para tromboembolismo pul-
monar mas frecuentes fueron el tabaquismo
(31.8%), la cirugia abdominal (29.3%) y la pre-
sencia de infeccion (14.1%).

Figura 1: Seleccion de poblacién de estudio con diagnéstico de Cancer de Pancreas.
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CUADRO 2. FRECUENCIA DE PACIENTES CON CANCER

CUADRO 1. FRECUENCIA DE PACIENTES CON CANCER DE PANCREAS EN EL PERIODO DE ENERO 2009 A
DE PANCREAS EN EL PERIODO DE ENERO 2009 A DICIEMBRE 2013 EN EL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS
DICIEMBRE 2013 EN EL HOSPITAL SAN JUAN DE DIOS SEGUN CONDICION DE EGRESO
SEGUN SEXO

®VIVO #FALLECIDO

= SEXO FEMENINO SEXO MASCULINO

45%

FUENTE: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, C.C.S.S.

FUENTE: Servicio de Archivo, Hospital San Juan de Dios, CCSS.

Tabla |. Caracteristicas de pacientes
con cancer de pancreas en el periodo de
enero 2009 a diciembre 2013 en el Hos-

pital San Juan De Dios Se documentdé un nimero de 2 pacientes con

TEP (2.2%) diagnosticados con CTPA, con de-

Total de ‘ fectos de perfusion proximales (2.2%), segmen-
Pacientes tarios (1.1%) y bilaterales (1.1%) y en uno de lo
Ay casos se documentd hipotension como variable
63,67 + para definir el TEP como masivo (1.1%) (Tabla
EDAD —
14,06 I).
FALLECIDO 13 14.1
SEXO
FEMENINO 51 55.4 DISCUSION
MASCULINO 41 44.6
TABAQUISMO 29 31.5 . . .y .
TS 3 33 Al realizar una descripcion de la frecuencia de
INFECCION 13 14.1 TEP en una poblaciéon con el diagndstico de
CIRUGIA ;8 ;g"; cancer de pancreas se debe considerar aspectos
CIRUGIA ABDOMINAL 7 . . 1, . .,
SRR 2 2.2 epldemliologlcos y de la interaccion .de los fftcto—
EPOC (A) 1 1.1 res de riesgo para TEP y la neoplasia especifica,
HEMATOLOGICO 1 1.1 en un grupo de pacientes cuya incidencia de TEP
ANGIOTAC 2 2.2 puede ser menor dado que se analizé los datos de
L L g pacientes hospitalizados'?.
DEFECTO
PROXIMAL 2 2.2 . . , , .
CEGMENTARIO La incidencia de céncer de pancreas a nivel
A 1 1.1 .

- mundial se ha documentado en rangos de 1 a 10
ittt ke 2L casos por 100.000 pacientes, con una incidencia
PERIFERICO 0 0 mayor en paises desarrollados, que corresponde a
UL ‘ Lol 1.200 casos nuevos por afio en paises con pobla-
BILATERAL ! 1.1 ciéon de 8 millones de habitantes como Aus-

;‘::‘;OTENS'ON ; ;; tria®®*”. El incremento en la incidencia de este
. . . . o

V() BT 1 1 tipo de neoplasia ha sido reportado en 0.9% por

SUBMASIVO 0 0 aflo en hombres de raza blanca y 1 % por afio en

RN STNE £ L mujeres de raza blanca en el periodo de 1999 a

FUENTE: Servicio de Archivo, Hospitzl San Juan de Dios, C.C.S.S 2008 en una cohorte norteamericana(30)_ De este

manera, la incidencia del TEP en este tipo de
tumor debe de evaluarse considerando una inci-
dencia esperada de 102 casos de TEP por cada
1000 personas/afio*”.
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La edad de los pacientes es un factor a considerar
en el analisis de los resultados, dado que la inci-
dencia del cancer de pancreas tiene un pico entre
los 60 y 80 afios, con una media en 71 afios,
siendo raros los casos en pacientes menores de
40 afios (2 casos por millon por afio) y con una
incidencia que se aumenta a 200 casos por

100.000 pacientes afio después de los 80
afios®?”,

La edad media de la poblaciéon estudiada se en-
cuentra dentro del rango de incidencia descrito;
sin embargo, se documentd valores extremos de
49 afios con el diagndstico de este tumor, los
cuales podrian tener otros factores de riesgo no
evaluados que expliquen la aparicién de la neo-
plasia pancreatica a edad mas temprana, entre los
cuales se puede senalar la presencia de sindro-
mes genéticos descritos con riesgo de 50% como
la Pancreatitis Hereditaria (genes PRSSI,
SPINKKT1), el Sindrome de Peutz-Jeghers (gen
STK11) con 30-40% de riesgo o el Sindrome de
Lynch (genes MLH1, MSH2, MSH6)*Y.

La mortalidad en el paciente con cancer de pan-
creas evaluada en este estudio puede estar sesga-
da por la inclusion exclusiva de pacientes hospi-
talizados, de manera que el 14.1% de pacientes
fallecidos reportado esta sujeto al diagnéstico
intrahospitalario del fallecimiento. En todo caso,
la presencia de un TEP en el paciente con neo-
plasia pancreatica predice un aumento de morta-
lidad prematura (3 meses) que debe evaluarse en
el contexto de la mortalidad global por este can-
cer reportada en tasas de 15.8 por millon de
pacientes en hombres y 12.6 por milléon de pa-
cientes en mujeres!>').

La razon de incidencia entre hombres y mujeres
con el diagnostico de cancer de pancreas se ha
reportado con valores aproximados de 1:1.5 y
difiere con lo observado en este estudio dado que
se evidenci6 una relacion de 1.24 con una mayor
frecuencia en mujeres (Tabla 1)*. Esta diferen-
cia debe de analizarse en conjunto con otros
factores de riesgo, el tamafno de la poblacion
estudiada y el disefio del estudio para establecer
una asociacion definitiva.

Dentro de los factores de riesgo identificados
como posibles contribuyentes o variables confu-
soras en el andlisis de la frecuencia de TEP en
este grupo de pacientes con cancer de pancreas,
se identifico el tabaquismo, la cirugia abdominal
y la presencia de infeccion. Tanto la cirugia
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abdominal como la presencia de infeccion se han
establecido como factores de riesgo para TEP en
pacientes independientemente de la presencia de
una neoplasia'' 3243139,

El tabaquismo presenta un hazard ratio (HR) de
1.52 para tromboembolismo pulmonar asociado
o no a cancer™. En el caso del paciente con
cancer de pancreas, este riesgo debe de analizar-
se contemplando que el paciente con tabaquismo
aumenta 2-3 veces el riesgo de cancer de pan-
creas, con un estimado de 25% de este tipo de
neoplasias asociadas a la exposicion al tabaco y
con un riesgo proporcional al nimero de paque-
tes afio fumados**”.

La presencia de un antecedente de tabaquismo en
31.8% de los pacientes podria aumentar el riesgo
de ambos eventos, TEP y cancer de pancreas, de
modo que el disefo del estudio no permite esta-
blecer una asociacion entre estas dos variables.
Por otro lado, la presencia de un porcentaje alto
de tabaquismo se ha asociado a una presentacion
temprana (10 afios) del cancer de pancreas, un
factor que podria explicar los extremos de edad
al diagnostico del tumor mencionados previa-
mente'™”.

Los defectos de perfusion documentados por la
tomografia computarizada con angiografia espi-
ral (CTPA) en los pacientes con diagnostico de
TEP en este estudio correlacionan con la sensibi-
lidad moderada-alta para lesiones proximales de

. L (3638
esta herramienta diagnostica®®?Y.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

En los pacientes hospitalizados con diagnostico
de cancer de pancreas en el periodo de enero
2009 a diciembre 2013 en el Hospital San Juan
de Dios se documento6 un 2,2% de TEP.

Los factores de riesgo para TEP mas frecuentes
en los pacientes hospitalizados con diagnoéstico
de cancer de pancreas en el periodo de enero
2009 a diciembre 2013 en el Hospital San Juan
de Dios fueron el tabaquismo, la cirugia abdomi-
nal y la presencia de infeccion.

El disefio del estudio de investigacion no permite
establecer asociaciones de riesgo entre las varia-
bles estudiadas como factores de riesgo para TEP
en la poblacion analizada. Ademas, dada esta
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situacion no se puede evaluar la presencia de
variables confusoras como el tabaquismo.

Con los resultados obtenidos en este trabajo de
investigacion es necesario plantear un estudio de
investigacion de cohorte con una poblacion con-
trol para definir asociaciones de riesgo para TEP
en los pacientes con cancer de pancreas de la
poblacion costarricense
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