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CAPITULO 1

1.1. Antecedentes Cientificos

El desarrollo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una
complicacion muy frecuente a lo largo de la historia natural del cancer.!
Este riesgo es de 12 veces el de una persona sin cancer y se incrementa a
23 veces el riesgo en pacientes en tratamiento activo con quimioterapia.!
Esta relacion es estrecha, dado que se ha encontrado que hasta el 20% de
los pacientes con tromboembolismo pulmonar (TEP) tienen diagnéstico de
cancer.? Es mas, se ha encontrado que hasta en el 10% de los pacientes

con TEP se les diagnostica cancer en el seguimiento al afio del episodio.?

Se ha determinado que el desarrollo de ETV en pacientes con cancer
incrementa la morbimortalidad, afecta negativamente la calidad de vida y
puede alterar el tratamiento quimioterapéutico del paciente.* Aun cuando
se conocen que esta relacion es significativa, el uso de trombo profilaxis es
controversial debido al riesgo de sangrado y la incomodidad de inyecciones
intradérmicas diarias.* Dado estos factores, se ha desarrollado la escala de
Khorana, herramienta util para la deteccion de pacientes con cancer con

alto riesgo de TEP que ameriten el uso de profilaxis anticoagulante.®

El uso de la escala de Khorana ha logrado demostrar utilidad al encontrar
gque pacientes con puntuaciones mayores a 2 disminuyen
significativamente el riesgo de desarrollo de ETV cuando inician tratamiento
anticoagulante.® Ademdas de esto, dos recientes ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado que inclusive el uso de los nuevos
anticoagulantes orales disminuye el desarrollo de TEP en pacientes con

cancer con una puntuacion en la escala de Khorana mayor o igual a dos.®



A pesar de su amplia aceptacion, se ha puesto en duda su validez y se ha
comparado con otras escalas de prediccion de ETV, como la 5-SNP o
PROTECHT, pero se ha determinado que la escala de Khorana tiene una
superioridad significativa sobre estas.” Debido a esto, se ha encontrado, en
base a resultados de metaanalisis, que el uso de tromboprofilaxis con
apixaban, rivaroxaban o HBPM a pacientes ambulatorios de alto riesgo con
cancer siempre que no haya factores de riesgo significativos de

hemorragia.®

1.2. Planteamiento del problema

Los eventos tromboembadlicos son una complicacion frecuente en pacientes
con cancer que reciben tratamiento quimioterapéutico, tiene una incidencia
de 52 eventos por cada 1000 personas al afio en Reino Unido °. Es una
complicaciéon grave en tanto que entre la tromboembolia venosa y los
embolismos arteriales representan el 9% de las causas de muerte en
paciente oncolégicos, las trombosis estan asociadas a mortalidad temprana
durante la quimioterapia. La presencia de enfermedad oncoldgica aumenta

47 veces el riesgo de muerte por tromboembolia venosa 1°.

Los mecanismos detras de esta patologia incluyen disfuncién endotelial
causada por cascadas inflamatorias, sustancias procoagulantes
secretadas por las células tumorales y los cambios asociados a
quimioterapia, radiacion, y efecto mecéanico (estasis) !, dados estos
antecedentes es de vital importancia reconocer pacientes que puedan
beneficiarse de un tratamiento profilactico oportuno para evitar esta

complicacion.

El score Khorana fue creado y validado para ser usado como un predictor
de enfermedad tromboembolica en pacientes con cancer que estén
recibiendo tratamiento con quimioterapia tanto hospitalaria como
ambulatoria, incluye el analisis de 5 items con una puntuacion maxima de

6. Se calcula que la incidencia de tromboembolismo venoso en los primeros



seis meses de tratamiento es del 5,0% en pacientes con una puntuacion de
Khorana de bajo riesgo (0 puntos), del 6,6% en aquellos con una
puntuacion de Khorana de riesgo intermedio (1 o 2 puntos) y 11,0% en

pacientes con alto riesgo, (3 puntos o mas)?°.

A pesar de los resultados prometedores de la escala Khorana, estos solo
reflejan la realidad de pacientes hospitalizados que reciben quimioterapia,
sin embargo, los pacientes que reciben esta terapia de forma ambulatoria
por lo general no son valorados a través de esta escala para definir el riesgo
de desarrollar ETV.'? Por este motivo, se propone investigar el impacto
diagnéstico de la escala Khorana en el desarrollo de ETV en pacientes con

cancer atendidos de manera ambulatoria.

1.3. Justificacion

A pesar de que las guias internacionales definen claramente cuéales son
los pacientes oncoldgicos que se pudiesen beneficiar del uso de profilaxis
para evitar complicaciones tromboembdlicas venosas durante su
tratamiento utilizando el Score de Khorana, en nuestro medio no existe un
protocolo establecido que se utilice de manera rutinaria para este fin, el
empleo de esta puntuacion con los cinco elementos clinicos a todos los
pacientes con cancer posibilita poner atencion especial en pacientes con
un riesgo elevado de desarrollo de enfermedad tromboembdlica y asi,

enfatizar y promover el correcto uso de las medidas anticoagulantes.'3

El desarrollo de este estudio nos permitird caracterizar nuestra poblacion
de acuerdo al SCORE KHORANA vy determinar que pacientes serian
tributarios de anticoagulantes, pero a la vez se identificaria cuales

pacientes desarrollaron un evento tromboembdlico.

Asi mismo, este estudio puede ser empleado como piloto y servir para la

realizacion de estudios con mayor impacto, como metaanalisis.
1.4. Objetivos generales y especificos
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1.4.1. Objetivo general

Determinar la utilidad del Score Khorana para predecir ETV durante el
tratamiento ambulatorio de pacientes con cancer.

1.4.2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los

pacientes con tratamiento quimioterapéutico ambulatorio.

e Determinar el riesgo de eventos tromboembdlicos de acuerdo al

score Khorana.

e Determinar la presencia de ETV de acuerdo al Score Khorana en

pacientes con tratamiento quimioterapéutico ambulatorio.

1.5. Formulacion de hipotesis o preguntas de investigacion

La puntuacion del Score Khorana tiene una relacién directamente
proporcional al desarrollo de TEV en pacientes bajo tratamiento

quimioterapéutico ambulatorio.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Enfermedad Tromboembdlica Venosa

El tromboembolismo venoso (TEV) es una afeccion en la que la sangre se
coagula de manera inapropiada formando un coagulo. El término TEV
incluye tanto la trombosis venosa profunda (TVP), los codgulos en las
venas profundas del cuerpo; y la embolia pulmonar (EP), que ocurre

cuando un coagulo se libera y entra en las arterias de los pulmones. ©
2.1.1. Tromboembolismo Pulmonar

Un émbolo pulmonar se refiere a la obstruccién de la arteria
pulmonar o de una de sus ramas por material; ya sea un trombo, aire
0O grasa que se origina en otra parte del cuerpo, en el
tromboembolismo pulmonar la obstruccién esta causada por un

trombo.

El TEP se puede clasificar por patrén de presentacion, la presencia
de estabilidad hemodinamica, la localizacion anatémica del trombo,

y la presencia o ausencia de sintomas.

Los pacientes con TEP agudo presentan sintomas y signos
inmediatamente después de la obstruccion de los vasos pulmonares,
un TEP subagudo se da cuando el paciente presenta sintomas dias
0 semanas luego del evento y un TEP crénico desarrollan sintomas
de manera progresiva a lo largo de afios, y se puede manifestar

como hipertensién pulmonar crénica.t’

TEP por localizacion se divide en central y periférico; TEP es
diagnosticado cuando el trombo se visualiza en el tronco principal de
la arteria pulmonar y o en las arterias pulmonares principales

derecha o izquierda. Se diagnosticO EP periférica cuando se



observaron trombos exclusivamente en arterias pulmonares

segmentarias o subsegmentarias.'®

En los pacientes con TEP es importante determinar la estabilidad
hemodinamica ya que un paciente con inestabilidad hemodinamica
o de "alto riesgo” tiene mas probabilidades de presentar un shock

obstructivo y fallecer.

La muerte por TEP hemodinamicamente inestable a menudo ocurre
dentro de las primeras dos horas, y el riesgo permanece elevado
hasta 72 horas después de la presentacion. 1°

La incidencia global es mayor en hombres que en mujeres, y
aumenta conforme avanza la edad®@?, existen factores de riesgo
heredados asociados a la enfermedad tromboembdlica venosa en
general, como el factor V de Leyden o la mutacién del gen de la

protrombina.?!

2.1.2 Trombosis Venosa Profunda

El término trombosis se refiere a la formacion de un coagulo en el
sistema vascular de un ser vivo, cuando esto ocurre en venas
profundas se le llama trombosis venosa profunda, esta se presenta
generalmente en miembros inferiores, afectando las venas de la
pantorrilla, vena femoral y vena poplitea pero puede ocurrir también

en las venas de los brazos, venas cerebrales y mesentéricas.

La trombosis venosa profunda que se genera en miembros inferiores
se clasifica en proximal y distal, la TVP distal involucra venas de la
pantorrilla y la proximal a venas popliteas o femorales, la TVP
proximal tiene mayor importancia clinica ya que es mas probable que

resulte en tromboembolismo pulmonar y esta asociada a



enfermedades crénicas como cancer y falla cardiaca congestiva, los
factores asociados a TVP distal son cirugia reciente e

inmovilizacion.?2

2.2 Etiologia

La etiologia de la enfermedad tromboembdlica esta constituida por un
conjunto de factores tanto genéticos como ambientales, es decir, es de
causa multifactorial, adicional a esto se sabe que la presencia de un solo
factor de riesgo no es suficiente para causar un evento, generalmente es la

interaccion de varios factores lo que ocasiona un TEV.16

El TEV es una enfermedad peligrosa cuya mortalidad al afio es del 20%, lo
cual se debe principalmente a su estrecha relacién con el cancer, sin
embargo, incluso cuando se han excluido pacientes con cancer, la

mortalidad al afio es del 10%.23

La historia familiar est& relacionada con TEV, enfermedades hereditarias
como trombofilias se han identificado, estas incluyen; factor V de Layden,
mutacion del gen G20210A de la protrombina, y deficiencia de los

anticoagulantes naturales proteina C, S y antitrombina. 2!

Los factores de riesgo adquiridos mas importantes pueden asociarse a
enfermedades y cirugia, drogas y comportamiento, de todas las
condiciones médicas, el cancer es por mucho el factor de riesgo mas fuerte,
aumentando el riesgo de trombosis en méas de 50 veces en los primeros

seis meses después del diagndstico.??

La hospitalizacion es un factor de riesgo especialmente importante ya que
es durante ésta cuando varios factores de riesgo de riesgo pueden concurrir
para causar un TEV como cirugia, trauma, catéteres intravenosos,

inmovilizaciéon, embarazo, enfermedades crdénicas, etc.
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Se ha estimado que la mitad de los TEV fuera del hospital pueden ser

relacionados a una hospitalizacién previa.?*

La cirugia es otro factor de riesgo notable para TVP, en particular en cirugia
ortopédica por lo que las guias recomiendan trombo profilaxis para cirugias

mayores y toda cirugia ortopédica.

Varias drogas aumentan el riesgo de TVP como los anticonceptivos orales
y en la terapia de reemplazo posmenopausica, los anticonceptivos orales
combinados; que contienen un estrégeno y una progestina, aumentan el

riesgo de trombosis venosa de 2 a 4 veces.?®

2.3. Fisiopatologia

2.3.1 Mecanismos de trombosis asociada al cancer

Los mecanismos moleculares que predisponen a los pacientes con cancer
a tener enfermedades tromboembdlicas no son completamente
comprendidos sin embargo se han descrito varios mecanismos que
promueven un estado de hipercoagulabilidad observado en pacientes con
cancer lo que provoca un aumento de riesgo para eventos

tromboembdlicos.

Existen mecanismos directos e indirectos que participan en la trombosis del

paciente con cancer?>:

- Lamolécula crucial en la activacion de la cascada de coagulacion es
el factor tisular el cual se expresa abundantemente en células
subendoteliales como fibroblastos, pericitos y células del musculo
liso vascular, y desencadena la hemostasia tras la lesion vascular.

El tejido inactivo normal no expresa factor tisular, sin embargo lo
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opuesto ocurre con tejido maligno el cual normalmente expresa FT,
activando la cascada de coagulacion y predisponiendo al paciente
con cancer a eventos tromboticos. La asociacion de la expresion de
factor tisular tumoral con el riesgo de TEV se ha observado en
pacientes con cancer de pancreas y ovario.

Ademas, se ha demostrado que la expresion de factor tisular
aumenta con los estadios avanzados del cancer de pancreas

conllevando a un prondéstico mas precario.

Las células cancerosas liberan microparticulas las cuales sirven
como contribuyentes directos e indirectos al mecanismo
protrombético en el cancer. La actividad procoagulante de las
microparticulas se ha atribuido a la expresion superficial del factor
tisular activo, asi como a la presencia de fosfatidilserina, que
proporciona una superficie cargada negativamente que apoya el

ensamblaje de complejos de coagulacion.

El PAI-1 o inhibidor del activador de plasminégeno 1 es una
sustancia que inhibe las proteasas tPA y urokinasa, y por lo tanto
inhibe la fibrinolisis, se ha demostrado que es secretada por células
cancerosas en el cancer de pancreas, aumentando su concentracion

en el plasma y por lo tanto aumentando el riesgo de trombosis.

El ADP y la trombina son agonistas de agregacion plaguetaria que
se sabe son secretadas por células cancerosas, provocan activacion
y agregacion plaquetaria mediante los receptores P2Y12 Y P2Y1, la
trombina es otra sustancia generada por tumores pancreaticos y se
ha encontrado incrementada en el plasma de pacientes con cancer

pancreatico.

Las células tumorales sintetizan y secretan varias citoquinas

inflamatorias que son trombogénicas, capaces de promover un

12



fenotipo procoagulante en las células endoteliales del huésped,
adicionalmente, la presencia de células tumorales causa una
respuesta inflamatoria provocado una liberacion de citoquinas que
ejercen efectos protromboticos, entre estas estan el factor de
necrosis tumoral (TNF-a) e interleucina 1B (IL-18), ambos pueden
inducir la expresion de factor tisular y factor de von Willebrand en

células endoteliales.

- Factores de crecimiento pro angiogénicos como factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF), factor de crecimiento basico
fibroblasto y factor estimulador de colonias de granulocitos (G-CSF)
juegan un papel en la regulacién de la actividad procoagulante
procoagulante en las células huésped, el VEGF se secreta por varias
células tumorales y puede inducir la expresion de factor tisular en
macrofagos, se ha mostrado que el G-CSF provoca un aumento de
marcadores de activacion endotelial (trombomodulina y factor de
Von Willebrand) y de marcadores de coagulacion, sugiriendo un
aumento de la activacion hemostética, el factor de crecimiento
basico fibroblasto aumenta la expresion de factor tisular en células

endoteliales. 2°

Factores anatomicos

Ciertos tumores aumentan el riesgo de TEV al comprimir o invadir
externamente grandes vasos, como ejemplo, el carcinoma de células
renales que infiltra la vena cava inferior en los pacientes, de la misma
manera el carcinoma hepatocelular puede comprimir o invadir la vena

hepéatica.
Factores especificos del paciente

El riesgo de TEV aumenta en pacientes con TEV previa, edad avanzada,

obesidad y trombofilia hereditaria.
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Tratamiento quimioterapéutico

Las terapias contra el cAncer mas cominmente asociadas con la trombosis
incluyen L-asparaginasa, usado para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda, moduladores selectivos del receptor de estrogeno
(SERM) tamoxifeno y raloxifeno, progestionas, talidomida y sus analogos,

cisplatino y agentes antiangiogénicos.?®

2.4 Clinica

2.4.1 Clinica de Tromboembolismo Pulmonar

El tromboembolismo pulmonar tiene variedad de presentaciones clinicas,
desde asintomatico hasta shock o muerte subita, el sintoma que més
comunmente se presenta es disnea, seguido de dolor toracico (causado por
irritacion pleural debido a émbolos distales que causan infarto pulmonar) y
tos, otras presentaciones menos comunes son arritmias (fibrilacion

auricular), sincope, presincope, e inestabilidad hemodinamica. 2’

Ademas de los sintomas, el conocimiento de los factores predisponentes
de TEV es importante para determinar la probabilidad clinica de
enfermedad, que aumenta con el nimero de factores predisponentes
presente; sin embargo, en el 40% de los pacientes con TEP no se

encuentran factores predisponentes. 28

Esto puede realizarse mediante el score Geneva, que calcula la
probabilidad pretest de un tromboembolismo pulmonar en cuyos items se
incluye; historia previa de trombo embolismo y trombosis venosa profunda,
cirugia o fracturas, hemoptisis, cancer, entre otros.?®

La escala de Wells modificada para embolia pulmonar es otra herramienta

utilizada para calcular la probabilidad de tener un TEP.%
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2.4.2 Clinica de Trombosis Venosa Profunda

De la misma manera que en el tromboembolismo pulmonar, las
manifestaciones de la trombosis venosa profunda son inespecificas, y en
la mayoria de los casos los pacientes son asintomaticos, no obstante, se
debe sospechar TVP en pacientes que se presenten con inflamacion, dolor,
calor o eritema en miembros inferiores, generalmente unilateral aunque
también puede ser bilateral, en pacientes con TVP distal los sintomas se
limitan a la pantorrilla, mientras que los pacientes con TVP proximal pueden

tener sintomas en la pantorrilla y en toda la pierna.

En la TVP también es importante conocer los factores de riesgo del
paciente y su probabilidad pretest, al igual que para tromboembolismo
pulmonar esta la escala de Wells modificada para DVT que permite calcular

esta probabilidad.31-32

2.5 Diagnostico

2.5.1 Diagnéstico de Tromboembolismo Pulmonar

La combinacion de sintomas y hallazgos clinicos con la presencia de
factores predisponentes para TEV permite la clasificacion de pacientes con
sospecha de TEP en distintas categorias de probabilidad clinica previa a la
prueba, que corresponden a una prevalencia real creciente de TEP

confirmada.

Esta evaluacion previa a la prueba se puede realizar mediante juicio clinico
(empirico) o mediante el uso de escalas de prediccion (Wells y Ginebra).
La probabilidad de TEP posterior a la prueba (es decir, después de una
pruebas de imagen) depende no solo en las caracteristicas de la prueba

diagndstica en si, pero también en la probabilidad previa a la prueba por lo

15



gue este es un paso clave en todos los algoritmos de diagnéstico de TEP.
28

Segun la escala de Wells de probabilidad clinica los pacientes se pueden
clasificar de probabilidad baja/intermedia a probabilidad alta, a partir de
esto se continda el algoritmo diagndéstico con pruebas de laboratorio e

imagen.

Gases Arteriales

En los gases en sangre la hipoxemia se considera un hallazgo frecuente,
pero el 40% de los pacientes tienen una saturacion de oxigeno normal y un
20% tienen un gradiente A-a normal; la hipocapnia puede ser el Unico signo

sugestivo de TEP y es ocasionado por la taquipnea.?

Dimero D

Los niveles de dimero D estan elevados en plasma en presencia de
trombosis aguda debido a la activacion simultanea de la coagulacién y la
fibrindlisis. El valor predictivo negativo de la prueba del dimero D es alto y
un nivel normal de dimero D hace que sea improbable la TEP aguda o la
TVP.

Angiografia Pulmonar Tomografica Computarizada (CTPA)

La CTPA es el método de eleccion para obtener imagenes de la vasculatura
pulmonar en pacientes con sospecha de tromboembolismo pulmonar.
Permite una adecuada visualizacion de las arterias pulmonares hasta

niveles subsegmentarios.

V/Q scan
La exploracion de ventilacion / perfusion [V / Q (gammagrafia pulmonar)]
es una prueba diagndstica establecida para sospecha de EP. El propdsito

de la exploracién de ventilacion es aumentar la especificidad: En la EP

16



aguda, se espera que la ventilacion sea normal en los segmentos

hipoperfundidos (no coincidentes).?®

Eco Doppler

Con una sospecha clinica de TEP, el eco doppler se utiliza para
diagnosticar trombosis venosa profunda, el diagnéstico de TVP es una
manera indirecta de de determinar la posibilidad de TEP, en el 50 a 70%
de casos de TEP, la TVP es positiva, la presencia de una vena no
colapsable confirma el diagnostico, con una sensibilidad mayor del 90% y

una especificidad del 95% para el diagnéstico de trombosis proximal.32

2.5.2 Diagnéstico de la Trombosis Venosa Profunda

El diagnostico de la TVP empieza en el reconocimiento de signos y
sintomas, que aunque inespecificos y variables, son la piedra angular de la

estrategia diagndstica.

El primer paso en el algoritmo diagnostico al igual que en TEP, es la
evaluacion de la probabilidad clinica pretest usando el score de Wells, la
sensibilidad y la especificidad de los sintomas clinicos son bajas cuando se
consideran individualmente; sin embargo, su combinacion, utilizando reglas
de prediccion, permite la clasificacion de probabilidad clinica previa a la
prueba en dos (probable o improbable TVP) o tres categorias. (probabilidad

clinica baja, intermedia o alta).

Un dimero D normal generalmente hace que el TVP sea improbable, los
ensayos ELISA cuantitativos tienen una sensibilidad mayor al 95%, que
permite descartar, en caso de ser negativo, TVP. El dimero D de ELISA
negativo puede excluir la TVP sin mas pruebas en el 30% de los pacientes

con riesgo tromboembdlico a los 3 meses <1% sin tratamiento.
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En pacientes con una probabilidad de TVP no es necesario el dimero D,
por lo que se debe iniciar con estudio de imagenes, para esto se utiliza el
ultrasonido venoso (VUS) ya que es el método de diagndstico de primera
linea, los criterios de diagnostico de TVP por imagen son; Los criterios de
diagnéstico de la TVP son la incompresibilidad de la vena, imagenes
directas del trombo con agrandamiento de las venas y flujo anormal

espectral y Doppler color.

Ante la sospecha clinica de TVP, el ultrasonido tiene una sensibilidad del
94.2% para trombo proximal, y 63.5% para TVP distal aislado, con una
especificidad de 93.8%. 3

2.6 Score Khorana

El riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) es elevado en el cancer, pero
los factores de riesgo individuales no pueden identificar un grupo de
pacientes ambulatorios de riesgo suficientemente alto para la
tromboprofilaxis. En el afio 2008 Khorana et al. desarroll6 un modelo simple
para predecir el TEV asociado a la quimioterapia utilizando variables

clinicas y de laboratorio iniciales.

La asociacién de TEV con mudltiples variables se caracterizdé en una cohorte
de derivacion de 2701 pacientes ambulatorios con cancer de un estudio
observacional prospectivo. Se derivo y validé un modelo de riesgo en una

cohorte independiente de 1365 pacientes del mismo estudio.

Se identificaron cinco variables predictivas en un modelo multivariado: sitio
del cancer (2 puntos para el sitio de muy alto riesgo, 1 punto para el sitio
de alto riesgo), recuento de plaguetas de 350 x 10 (9) / L o mas,
hemoglobina menor de 100 g / L (10 g / dL) y / o uso de agentes

estimulantes de la eritropoyesis, recuento de leucocitos superior a 11 x 10
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(9) / L e indice de masa corporal de 35 kg / m (2) o mas (1 punto cada uno
). Las tasas de TEV en las cohortes de derivacion y validacion,
respectivamente, fueron 0,8% y 0,3% en riesgo bajo (puntuacion =0), 1,8%
y 2% en riesgo intermedio (puntuacion =1-2)y 7,1%y 6,7 % en la categoria
de alto riesgo (puntuaciéon> / = 3) durante una mediana de 2,5 meses.

Este modelo puede identificar a pacientes con un riesgo a corto plazo de
casi el 7% de TEV sintomatico y puede usarse para seleccionar pacientes

ambulatorios con cancer para estudios de tromboprofilaxis.3®

2.6.1 Variables del estudio Khoranay su relacion con el riesgo
de ETV.

Las variables incluidas en el score Khorana han sido estudiadas y su
relacion con TEV ha sido descrita en la literatura, recientemente, en un
estudio de casos y controles realizado con una muestra de 732 pacientes,
la obesidad, una de las variables incluida en el score, asignando un punto,

por un IMC mayor a 35, se asoci6 con un riesgo 6,2 veces mayor de TEV#2,

El riesgo de TEV asociado a la obesidad fue mayor en pacientes mayores
de 50 afos y en los casos incluidos en las clases Il y Il de obesidad. La
interaccion entre la obesidad y otro factor de riesgo adquirido casi duplica
el riesgo de TEV. El andlisis de regresion logistica multivariable mostré que
la obesidad es un factor de riesgo independiente de TEV tanto para

pacientes femeninos como masculinos.

La obesidad se asocia con inactividad, aumento de la presion
intraabdominal, un estado inflamatorio crénico de bajo grado, alteracion de
la fibrinolisis, niveles altos de fibrindgeno, factor de von Willebrand y factor
VIII, lo que conduce a una condicién protrombética y un riesgo elevado de
TEV*,
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En cuanto a la edad, en el estudio Khorana (2008) no se encontrd
asociacion significativa con TEV cuando la poblacién se dividio en 65 afios
0 cuando se categorizé como menor de 40 afios, 40 a 65 afios y de 65 afios
0 mas. Sin embargo, se ha demostrado relacion entre la edad y el riesgo
de TEV tanto en relacion al cancer, como independientemente de la
enfermedad. Un gran estudio prospectivo encontré que las personas de 85
aflos 0 mas tienen una tasa de incidencia casi 10 veces mayor en

comparacioén con las personas de 45 a 54 afios*°.

Asimismo, el aumento de la edad es un factor de riesgo de TEV en la
poblacién oncoldgica. En estudios de cohortes retrospectivos, los pacientes
con cancer de edad =65 afos tienen una mayor probabilidad de desarrollar

TEV en comparacién con los pacientes mas jévenes. °°

El envejecimiento es un proceso natural que conduce a una disminucion de
las funciones fisicas y posiblemente mentales. Estos cambios predisponen
a los ancianos a desarrollar enfermedades como el cancer. Por lo tanto, la
senescencia per se puede, al menos en parte, explicar la mayor incidencia
de accidentes de ETV en pacientes tratados con quimioterapia y el aumento
de la mortalidad relacionada con la ETV. Esta bien establecida la
disminucién del metabolismo y eliminacién de los farmacos en los ancianos
en comparacion con las personas mas jovenes por lo que las dosis de
guimioterapia suelen ajustarse segun la edad; sin embargo, el
envejecimiento puede impactar con un aumento en los efectos secundarios
de la terapia, como puede demostrarse por la diferencia significativa en
creatinina entre pacientes jovenes y pacientes ancianos que se encontré

en un estudio del afio 2013. 51

Tal como refiere Khorana, varios estudios han demostrado la asociacion en
mayor o menor medida de TEV con el sitio de cancer, el sitio de cancer
primario es frecuentemente identificado como un factor de riesgo por TEV,

siendo el cancer de pancreas, Utero, pulmén, y tracto gastrointestinal
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relacionados a una mayor incidencia de TEV.%? Por el contrario, las tasas
de aumento de TEV en pacientes con cancer pueden reflejar la frecuencia
de cancer dentro de la poblacion en general, observandose una mayor
incidencia en mujeres con cancer de ovario, mama y pulmon y una mayor
incidencia observada en hombres con cancer de préstata, cancer
colorrectal y de pulmén. Independientemente de estas diferencias, se
acepta universalmente que la incidencia de TEV no es equivalente en
diferentes tipos de céancer, lo que puede sugerir mecanismos especificos

del cancer que desempeifian un papel en la trombosis asociada al cancer.>?

Durante el estudio Khorana fue posible observar una asociacién importante
en una hemoglobina menor a 10 g/dl y el uso de AEE, dentro del estudio se
encontré que 75% de los pacientes con hemoglobina < 10 g/dl recibieron
tratamiento con AEE asi que por este motivo se analizaron ambas variables

como una misma categoria.

La relacion temporal entre la trombocitosis en el momento de la
administracion de quimioterapia y el inicio clinico de los eventos
trombdticos sugiere que la trombocitosis juega un papel en el
desencadenamiento de complicaciones trombéticas. °2 De la misma se
investigo la relacion entre el conteo de leucocitos y los eventos isquémicos,
y se encontrd que en relacion con el cuartil con el recuento de leucocitos
mas bajo al inicio (<5,9 x 109/L), los pacientes en el cuartil superior (>8,2 x
109/L) tenian un mayor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico
(riesgo relativo 1,30; P = 0,007), infarto de miocardio (riesgo relativo 1,56,
P <0,001) y muerte vascular (riesgo relativo 1,51; P <0,001) después del

ajuste por otros factores de riesgo.>*
2.6.2 Validacion externa del Score Khorana

Nick Vans Es et al, realizaron en el afio 2020 un meta-analisis donde se
busc6 examinar el rendimiento de la puntuacién de Khorana en la
evaluacion del riesgo de TEV a los 6 meses, y la eficacia y seguridad de la

heparina de bajo peso molecular (HBPM) en pacientes con puntuaciéon de
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Khorana de alto riesgo. Vans Es et al, encontraron que, entre aquellos con
otros tipos de cancer, una puntuacion de alto riesgo se asocio con un riesgo
tres veces mayor de TEV en comparacién con una puntuacion de riesgo
bajo a intermedio, sin embargo, la puntuacion de Khorana no pudo
estratificar a los pacientes con cancer de pulmén en funcién de su riesgo
de TEV.%®

El estudio prospectivo CATS (Vienna Cancer and Thrombosis Study) aplicé
el Score Khorana en una poblacion de 819 pacientes con diferentes tipos
de céancer, dicho estudio concluyé que la sensibilidad y especificidad
alcanzadas por el score fueron similares a las obtenidas por Khorana et al,
por lo que el estudio podia ser replicable, sin embargo CATS encontr6 una
mayor incidencia de ETV, esto debido a que el seguimiento se realiz6 por
periodo de 6 meses comparado a los 2,5 meses del estudio original de
Khorana. Dentro del mismo estudio se propuso una versién ampliada del
score Khorana implentando dos nuevos pardmetros, dimero D y P
selectina, sin embargo, este score no ha sido validado y tampoco puede

implementarse de forma sencilla en la practica clinica. >°

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en pacientes con cancer
recién diagnosticados mostro tasas significativamente mas altas de TEV
con un mayor SK, lo que confirma su capacidad predictiva. Mas del 25% de
los pacientes con cancer tenian un KS de 2, y estos pacientes tenian
aproximadamente tres veces mas probabilidades de desarrollar un TEV en

comparacioén con los pacientes con KS = 0.3¢

Otro estudio de cohorte retrospectivo del afio 2019 con una muestra de 339
pacientes de los cuales 277 pacientes fueron elegibles, encontré que en
comparacion con los que tenian un SK bajo (0), los que tenian un SK alto
(=23) tenian un riesgo significativamente mayor de TEV, ademas una
puntuacion Khorana intermedia — alta se asocio estadisticamente con un

aumento de la mortalidad durante el periodo de estudio de 2,5 afios.%’
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En un metanalisis se incluyeron un total de 45 articulos y ocho resimenes,
gque comprenden 55 cohortes que inscriben a 34 555 pacientes
ambulatorios con cancer se mostro que la puntuacion de Khorana puede
seleccionar pacientes de alto riesgo para la tromboprofilaxis en general.
Estos hallazgos indican que la puntuacién de Khorana puede ayudar a los
médicos a seleccionar pacientes con alto riesgo de TEV para la
tromboprofilaxis, o que respalda las sugerencias presentadas en algunas

guias y podria acelerar su implementacion en la practica clinica.®
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CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 Disefio de Investigacion

Se procedi6 a realizar un estudio observacional, descriptivo y analitico de

tipo transversal. Los datos se extrajeron a partir de historias clinicas de

pacientes con cancer bajo tratamiento quimioterapéutico ambulatorio.

3.1.1 Lugar de investigacién

El estudio se llevard a cabo en el Hospital Oncoldgico “Julio Villacreses

Colmont™ de Solca- Manabi.

3.1.2 Operacionalizacion de las variables

Variable Definicidn Tipo de Valores
variable
Sexo Condicién Cualitativa e Masculino
bioldgica nominal * Femenino

determinada por

cromosomas

Edad Afios Cuantitativa Expresado en afios
transcurridos discreta
desde el
nacimiento

Plaquetas pre- Concentracion Cuantitativa Expresado en

quimioterapia  sérica de discreta el
plaguetas

Leucocitos pre- Concentracion Cuantitativa Expresado en

quimioterapia  sérica de discreta cel/mm?’
leucocitos

Hemoglobina Concentracién Cuantitativa Expresado en g/dI
sérica de continua

hemoglobina
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Medicion

Historia

clinica

Historia

clinica

Historia

Clinica

Historia

Clinica

Historia

Clinica



IMC

Localizacion

del cancer

Score Khorana

ETV

Razoén obtenida
através dela
relacion entre el
pesoy latalla
Localizaciéon
anatomica del

cancer

Escala de
prediccién de
desarrollo de
ETV en pacientes

con cancer

Diagnéstico de
Enfermedad

Tromboembdlica

Cuantitativa

continua

Cualitativa

nominal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

nominal

ETV: Enfermedad Tromboembdlica Venosa

3.2 Poblacion y Muestra

Expresado en kg/m?

Mama
Estomago
Testiculo
Pulmén
Pancreas
Colon
Hematoldgico

Otros

Riesgo bajo: 0
Riesgo
intermedio: 1
-2

Riesgo alto >
3

Si

No

Historia

clinica

Historia

clinica

Historia

clinica

Historia

clinica

3.2.1. Poblacién: Pacientes con diagndstico de cancer en tratamiento

guimioterapéutico

ambulatorio del

Villacreses Colmont” Solca Manabi.

Hospital

Oncoldgico

“Julio

3.2.2 Muestra: Dado el reducido numero de poblacion, se decidid

emplear a la poblacion total y no sacar una muestra. De esta manera,

incrementa la fiabilidad del estudio al reducir el error aleatorio.

25



3.2.3 Criterios de inclusion:
1. Pacientes que hayan sido diagnosticados con cancer que se
encuentren en tratamiento con quimioterapia ambulatoria.
Edad mayor 18 afios.
3. Pacientes que cumplan su esquema de quimioterapia

rutinariamente.

3.2.4 Criterios de exclusion:
1. Pacientes con cancer sin sitio primario conocido.
2. Pacientes con diagndéstico concomitante de una enfermedad
infecciosa.
3. Pacientes con enfermedades cardiovasculares

concomitantes.

3.3 Métodos e instrumentos
3.3.1 Procedimiento

Se realizard una revision de las historias clinicas y examenes de los
pacientes en tratamiento con quimioterapia ambulatoria del hospital de
Solca Manabi, de las cuales se extraeran datos como demograficos como
sexo y edad. Se aplicara el score Khorana en cada caso el cual incluye
parametros como recuento de plaquetas, leucocitos pre-quimioterapia,

hemoglobina, IMC y sitio de cancer.

La tabulacién de los datos brutos se realizara en el programa de Microsoft
Excel. Posteriormente se realizara la base de datos y analisis estadistico

empleado el programa SPSS V.26.0.
3.3.2 Recursos humanos y cronograma de actividades

- Tutor: Dra. Lourdes Gonzalez-Longoria Boada

- Estudiante: Daniela Villacreses
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Meses

Actividad Responsab 6 |7 11 |1
le 2
1. Elaboracion de la Daniela
ficha técnica. Villacreses
2. Solicitud de permiso | Daniela
por escrito para Villacreses
realizacion de tesis.
3. Solicitud de permiso | Daniela
por escrito al Villacreses
hospital.
4. Elaboracién de Daniela X
anteproyecto Villacreses
5. Entrega del primer Daniela X
borrador Villacreses
6. Aprobacion de Daniela X
anteproyecto Villacreses
7. Recoleccion de Daniela X | x
datos Villacreses
8.Procesamiento de Daniela
datos Villacreses
9. Elaboracion final del | Daniela X
trabajo de titulaciéon Villacreses
10. Entrega final de Daniela X |X
tesis Villacreses
11. Entrega de Daniela X
documentos habilitantes | Villacreses
para sustentacion
12. Sustentacion de Daniela X
tesis Villacreses

3.3.3 Recursos Materiales

- Hojas para fichas de recolecciéon de datos
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- Laptop
- Internet
- Impresora
3.3.4 Analisis de datos

Se elaborara una base de datos en Excel, y posteriormente utilizaremos el
programa SPSS version 26.0 para realizar el andlisis estadistico pertinente.
Dentro del analisis descriptivo, las variables cuantitativas de distribucion
paramétrica se reportaron con la media + desviacién estandar, las variables
cuantitativas de distribucion no paramétrica con mediana * rango
intercuartil y las variables cualitativas con frecuencia y porcentaje. Se utiliza
el test de Kolmogorov-Smirnov para evaluar la distribucion de las variables
cuantitativas (ver Anexo 3).

Para la determinacion del impacto del score Khorana en el desarrollo de
ETV se emple6 el uso del test de Chi cuadrado. Posteriormente para
determinar el riesgo de sufrir una ETV en base al score Khorana se emple6
el uso de una regresion log istica binaria. La significancia estadistica se

obtuvo con niveles <0.05, empleando intervalos de confianza del 95%.
3.4 Aspectos éticos y legales

La investigacion cumplira con el marco constitucional, legal y reglamentario

gue rige las actividades de los ecuatorianos.

El estudio fue aprobado por el Consejo Directivo de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo. Debido a que la
informacion sera recolectada mediante las historias clinicas de forma
andnima, no sera necesario realizar un documento de consentimiento
informado para poder incluir a los pacientes con cancer en tratamiento
guimioterapéutico ambulatorio.

La informacion obtenida sera codificada con numeracion con el objetivo de
mantener la confidencialidad de los participantes del estudio.
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La informacién que proporcionara el presente estudio sera fidedigna y
segura, se descarta cualquier tipo de intervencion o alteracion de la
informacion, con el propésito de lograr los objetivos y confirmar la hipétesis.

CAPITULO IV: RESULTADOS
4.1 Resultados

Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de la poblacion

Variable Valor (n = 100)
Edad (aios) 53.95 +16.03

Sexo (n; %)

Masculino 30 (30)

IMC (kg/m?) 26.75 (24.13 —30.78)
ETV (n; %) 15 (15)

Si

Las variables cualitativas estan expresadas como porcentaje; las variables continuas de distribucién
normal como media * desviacion estandar y las de distribucion no paramétrica como mediana (rango

intercuartil). Autora: Daniela Villacreces.

Se pudo recolectar un total de 100 participantes que sirvieron como
muestra para el presente estudio. Dentro de las variables epidemioldgicas
de la muestra, se determin6 que la edad media fue de 53.95 afios. Por otro
lado, del total de la poblacion el 30% pertenecié al sexo masculino. En
cuanto al desarrollo de ETV, se encontré que el 15% de los pacientes en
tratamiento quimioterapéutico ambulatorio lo desarroll6. Asi mismo, se
encontré mediana de IMC de la poblacion fue de 26.75, correspondiente a
sobrepeso.
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Grafico 1. Frecuencia de localizacién del cancer
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Dentro de la poblacion estudiada, se determind la distribucion de la
localizacion de los tumores. En primera instancia, se determind que los
canceres de origen mamario son los mas frecuentes, llegando a
representar el 56% de la poblacion. Del otro extremo quedoé el cancer de
pancreas, que tan solo representd el 2% de la poblacion. Ademas, se
observé que el cancer de colon y de testiculo se encuentran en segundo y

tercer lugar en frecuencia, respectivamente.

Tabla 2. Frecuencia de ETV por sitio de origen tumoral

Localizacion (n) Frecuencia de ETV (n; %)
Mama (56) 3 (5.40%)

Estémago (7) 2 (28.60%)

Testiculo (11) 1 (9.10%)

Pulmon (3) 1 (33.33%)

Pancreas (2) 1 (50.00%)

Colon (17) 3(17.60%)

Hematolégico (4) 4 (100%)
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Al analizar el desarrollo de ETV segun el origen tumoral, se pudo observar
que el 100% de los pacientes con tumores hematolégicos desarrollaron
ETV. El segundo lugar lo ocupa el cancer de pancreas, en el cual el 50%
de los pacientes desarrollo un ETV. El tercer lugar lo obtuvo el cancer de
pulmén, con el 33.33%, mientras que el cAncer de mama, a pesar de ser el
mas prevalente, fue el que menos proporcién de ETV tuvo, llegando a

representar el 5.40% de la poblacion.

Tabla 3. Distribucion de los pacientes en tratamiento ambulatorio

segln su score Khorana

Score Khorana Frecuencia (n; %)
Bajo riesgo 17 (17.00%)
Riesgo intermedio 72 (72.00%)
Riesgo alto 11 (11.00%)

Dentro de la poblacion de 100 pacientes, se encontré que la distribucion del
score Khorana fue variable. En primera instancia, se pudo encontrar que el
17% de la poblacién fue categorizada dentro del riesgo bajo de desarrollo
de TEV segun el score de Khorana. A parte de esto, se pudo encontrar que
el 72% de la poblacién, la mayor proporcion, tuvo un riesgo intermedio.

Finalmente, el riesgo elevado soélo ocurrié en el 11% de la poblacion.

31



Gréfico 2. Frecuencia de ETV segln score Khorana
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Al realizar un andlisis de ETV segun la puntuacién en el score Khorana se
determiné que, entre los pacientes con riesgo bajo, ninguno desarrollé una
EVT. Interesantemente se pudo encontrar que, del total de 72 pacientes
categorizados con riesgo moderado, soélo el 12.5% pacientes desarrollaron
un ETV. Finalmente, se pudo encontrar que de los 11 pacientes

categorizados en riesgo elevado, el 54.5% desarrollaron un episodio de
ETV.

Tabla 4. Asociacién entre score de Khorana y desarrollo de ETV

Score Khorana Desarrollo de ETV (si; %) p

Riesgo bajo 0(0) 0.164
Riesgo moderado 9(12.5) 0.534
Riesgo alto 6 (54.5) 0.001

Se pudo determinar que los pacientes categorizados con riesgo alto en la
escala de Khorana tienen mayor riesgo de desarrollo de ETV (p = 0.001).
No obstante, tanto para los pacientes de riesgo bajo (p = 0.164) como los
de riesgo intermedio (p =0.534), la escala pierde significancia y deja de

existir asociacion con el desarrollo de ETV.
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Tabla 5. Riesgo de desarrollo de ETV segun score Khorana

Score Khorana p OR

Riesgo bajo Valor referencial Valor referencial
Riesgo moderado 0.998 21.38

Riesgo alto 0.002 2.12

Al analizar el riesgo de ETV segun la escala Khorana, se encontr6 que
Gnicamente los pacientes categorizados con riesgo alto presentan un
incremento de 2 veces de presentar un ETV en comparacion a los pacientes
con riesgo bajo. Interesantemente, los pacientes con riesgo intermedio no
presentan incremento del riesgo de ETV en comparacion con los pacientes
con riesgo bajo (p = 0.998)

4.2 Discusion

Dentro de los resultados previamente descritos se encuentra que en los
datos epidemiologicos relacionados al sexo de los pacientes, son las
mujeres, quienes conforman la mayor parte de la muestra (70%), lo cual se
correlaciona con un estudio realizado en una poblacion similar en el afio
2019 en el hospital SOLCA Guayaquil donde se us6 una muestra de 18.800
pacientes recientemente diagnosticados con cancer, cuyos resultados
demostraron de forma similar una incidencia mayor en mujeres, (63%)
frente a la incidencia en el sexo masculino la cual fue considerablemente

menor (37%) “°.

En cuanto a los grupos etarios, el grupo con mayor porcentaje fue el de
adultos y adultos mayores. La muestra de pacientes que comprenden las
edades entre 51 a 60 representan el 25% total de la muestra siendo asi el
grupo con mayor prevalencia dentro del estudio; datos similares se
encontraron en un estudio realizado en el afio 2020, de igual manera en el
Hospital SOLCA Guayaquil, donde se observd gue en mujeres el grupo de
edad mas afectado fue de 50 a 54 afios y en hombres el grupo de 65 a 69

anos, siendo resultados similares a los encontrados en un estudio realizado
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en la ciudad de Ambato, donde los hallazgos indican que la mayor
incidencia de neoplasias se encuentra entre las edades de 40 a 60 afios y

mayores de 65 afios. 4

Es conocida la relacion entre el cancer y el sobrepeso, entre los resultados
del presente estudio se encontrd que la mayoria de pacientes pertenecen
a la categoria de sobrepeso, con una mediana de 26.75. Existe evidencia
gue indica que un exceso de peso esta relacionado con cancer en por lo
menos 13 sitios anatdomicos, incluyendo adenocarcinomas endometriales,
esofagicos, renales y pancreaticos; carcinoma hepatocelular; cancer de
cardias gastrico; meningioma; mieloma mudltiple; cancer colorrectal, de

mama posmenopausico, de ovario, de vesicula biliar y de tiroides.*?

Estos hallazgos son respaldados por una revision general reciente de
revisiones sistematicas y 204 metandlisis que han evaluado la relacion
entre la adiposidad y el riesgo de cancer, el hallazgo més valioso de este
analisis general fue la fuerte evidencia de la asociacion entre la obesidad y
el cancer, predominantemente canceres de érganos digestivos y canceres

de érganos sensibles a hormonas en mujeres. 4

Al encontrar una muestra donde el sexo que predominé en mayor parte fue
el femenino, se observo que el cancer mas frecuente fue el de mama. En
un estudio realizado en la ciudad de Quito, en el afio 2018, se encontré que
durante varios afios el cancer con mayor prevalencia entre la poblacion
femenina fue el de cérvix, sin embargo en los ultimos afios el cancer de
mama se estaba incrementando y el de cérvix disminuyendo, los autores
de dicho estudio atribuyen este fendmeno a los cambios de estilo de vida y
al mayor acceso de servicios de salud y nivel educativo de las mujeres, con
campafas informativas de prevencion que debieron impactar en la

disminucion de la incidencia de cancer de cérvix. 44

La frecuencia de eventos trombadticos encontrada en el presente estudio
fue del 15%. En un estudio de cohorte realizado en Estados Unidos con
una muestra de 17.284, con una media de seguimiento de 3 a 12 meses,

encontrd que la incidencia global de ETV en la cohorte con cancer fue del
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12,6%, versus el 1.6% de incidencia en el grupo control, lo cual se relaciona
con los hallazgos del presente estudio, sin embargo, cabe recalcar que
dicho estudio tomé en cuenta como muestra a pacientes con neoplasias
sélidas de alto riesgo, lo cual puede resultar en una incidencia mas elevada

comparado a otros tipos de cancer.*®

En base al andlisis empleado, se pudo determinar que existe una
asociacion significativa entre los pacientes categorizados con riesgo alto en
base al score Khorana y el desarrollo de ETV (p = 0.001). Estos resultados
no se asemejan a la mayor parte de estudios realizados. Por ejemplo, en el
estudio de Overvad TF et al, se analizaron a un total de 40218 pacientes
con cancer en tratamiento ambulatorio.*¢ Interesantemente, Overvad TF et
al terminaron que el score de Khorana es una herramienta util en el caso
de predecir el desarrollo de ETV, con independencia de la categoria de
riesgo de los pacientes.*®. No obstante, Barni S et al encontraron que el uso
del score Khorana como predictor de desarrollo de ETV no es una
herramienta util en el caso de pacientes con riesgo bajo e intermedio,
posterior a analizar un total de 1380 pacientes. En general, esta disociacion
de resultados de los distintos estudios puede deberse al tamafio de la
poblacién de estudio, en donde se ve que a medida que la poblacion
incrementa, los resultados significativos comienzan a aparecer,

disminuyendo asi el error aleatorio.*’

El presente estudio conllevaba limitaciones, una de ellas, el tamafo de la
muestra, por lo que se recomienda hacer un estudio con una poblacion
mayor que permita corroborar la utilidad del score Khorana en todas las
categorias de riesgo, al disminuir el error aleatorio. Asi mismo, al incluir
muchos tipos de cancer dentro del analisis, los resultados tienden a
infraestimarse, por lo que se recomienda la realizacion de estudios que
analicen el uso del score Khorana en un unico tipo de cancer y ver si su
utilidad se mantiene. Finalmente, el estudio presente debe ser considerado
como un estudio piloto, que abra la puerta a la realizacion de mas estudios

con el uso del score Khorana, para de esta forma encontrar si su utilidad es
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importante con pacientes latinoamericanos. A parte de esto, este estudio
puede servir como parte de un metaanalisis, para encontrar con mayor

precision la utilidad del score Khorana.
Conclusiones

De acuerdo con las caracteristicas epidemiolégicas correspondientes a la
edad, el grupo mas predominante en la muestra fue el grupo de adultos, ya
gue la media de edad fue de 54 afos. En cuanto al sexo, la poblacion
femenina fue la mas prevalente, representando el 70% de los sujetos de
estudio. La mayoria de los pacientes del estudio entraron en la categoria

de sobrepeso, con una mediana de 26.75.

En cuanto a la distribucién del sitio anatomico del cancer, se pudo encontrar
que los de origen mamario son los mas prevalentes en la poblacion,
representando el 56%. En orden de frecuencia le siguen los tumores de
origen en colon y testicular, representando el 17% y 11% de la poblacion
respectivamente. Interesantemente, el tumor menos frecuente de la
poblacion es el de pancreas, representando tan solo el 2%. A pesar de que
los tumores mamarios fueron los mas frecuentes, solo el 5.4% de los
desarrollé una ETV. Por otro lado, hasta el 50% de los pacientes con cancer
de pancreas desarroll6é un ETV, siguiendo en frecuencia de desarrollo de

ETV el tumor pulmonar y el de origen estomacal.

En cuanto a la puntacién del score Khorana de los pacientes del estudio se
encontré que el 17% se categorizé como bajo riesgo, mientras que el 72%
fue categorizado como riesgo moderado y finalmente el 11% como riesgo
alto. mayoria puntuaron un score de bajo riesgo (55%), los pacientes de
riesgo intermedio y alto riesgo conformaron el 47% de la muestra. Entre los
pacientes categorizados con riesgo bajo, ninguno desarrollé un ETV. En el
caso de los categorizados con riesgo moderado, el 12.5% desarrollo ETV

y en el caso de los de riesgo alto, el 54.5% lo desarroll6.

En el estudio se pudo determinar que el uso del score Khorana se asocia
significativamente con el desarrollo de ETV Unicamente en los pacientes

gue se encuentran categorizados como riesgo alto (p = 0.001). En el caso
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de pacientes de riesgo bajo o intermedio, el uso del score Khorana no se
asocia al desarrollo de ETV (p > 0.050). Finalmente se pudo encontrar que
existe dos veces el riesgo de desarrollo de ETV en pacientes con un score

de Khorana alto.
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ANEXOS

ANEXO 1

Score Khorana

Factor de riesgo Puntos

Sitio primario del tumor

Muy alto riesgo (estdbmago, pancreas) 2
Alto riesgo (pulmon, linfoma, ginecoldgico, vejiga, 1
testiculo).

Otros sitios 0
Conteo de plaguetas pre-quimioterapia 1

2350,000/microL

Nivel de hemoglobina <10 g/dL o uso de AEE 1

Conteo de leucocitos pre-quimioterapia 1
>11,000/microL

IMC 235 kg/m2 1

Puntuacion Khorana

Bajo 0
Intermedio 1-2
Alto >3

Fuente: Khorana AA, Kuderer NM, Culakova E, et al. Development and validation of a
predictive model for chemotherapy-associated thrombosis. Blood 2008; 111:4902.
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ANEXO 2

FICHA RECOLECTORA DE DATOS

NUmero:

Edad Hemoglobina

Sexo Leucocitos

Sitio de cancer primario IMC

Plaquetas Score
Khorana
Bajo
Intermedio
Alto

46




ANEXO 3

Kolmogorov-Smirnov para variables cuantitativas

Variable p
Edad 0.200
IMC 0.044
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