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RESUMEN

Antecedentes: El cAncer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente diagnosticada en
las mujeres y la segunda causa de muerte en este grupo poblacional a nivel mundial, siendo
la enfermedad tromboembdlica venosa la segunda causa de muerte en mujeres con esta
neoplasia. Objetivo: Identificar el riesgo de eventos tromboembdélicos venosos en pacientes
con cancer de mama en el Hospital General San Juan De Dios. Método: Estudio descriptivo
transversal. Se seleccion6é en forma aleatoria simple 183 pacientes y se estimé el riesgo
mediante el indice de Khorana. Resultados: La edad promedio fue 51.1 afios, el 72.1% se
encontraba entre los 40 y 70 afios, el peso promedio 120.5 libras, talla 1.7 metros, indice de
masa corporal 19.9 kg/mt?, 17.5% con hipertension arterial, el promedio de plaquetas fue
299,900.9/mm?3, hemoglobina 12.8 g/dl, leucocitos 8,145/mm?, el tiempo promedio de
evolucion desde el diagnostico de cancer fue 2.3 afios, el 59.0% en estadio clinico Ill. Segun
la escala Khorana 16.9% se encontraba en riesgo alto para enfermedad tromboembdlica
venosa, ninguno de ellos usaba medidas de tromboprofilaxis. Conclusiones: La enfermedad
tromboembdlica venosa es causa de muerte en pacientes con cancer de mama, por lo que
es importante identificar el riesgo en este grupo de pacientes para tomar las medidas

preventivas correspondientes.

Palabras Clave: Cancer de mama, tromboembolia venosa, anticoagulantes.



l. INTRODUCCION

Las neoplasias malignas soélidas estan asociadas a un estado hipercoagulable como
resultado de varios mecanismos fisiopatolégicos como la liberacién de citosinas mediadoras
de la inflamacion, la activacién del sistema de coagulacién, una disminucion del nivel de los

anticoagulantes naturales y una disminucién de la fibrindlisis (1).

Los pacientes con cancer tienen entre cuatro y seis veces mayor riesgo de trombosis
comparados con individuos sin cancer (2,4). La frecuencia de enfermedad tromboembdlica
venosa en los pacientes neoplasicos se ha estimado entre un 1y un 8% Yy en cancer de alto

riesgo puede llegar hasta el 20% (5).

La enfermedad tromboembdlica venosa que incluye la trombosis venosa profunda y la
tromboembolia pulmonar es la segunda causa de muerte en individuos con céancer
ambulatorios y hospitalizados, lo que representa cerca del 10% al 20% de las defunciones en
estos pacientes (2,3,6).

Dentro de las neoplasias mas frecuentes asociadas se encuentra el cancer de mama, el cual
es un problema de salud publica por su alta frecuencia y su mortalidad, constituyéndose
como una de las neoplasias solidas malignas mas importantes (7,8); actualmente continlda

siendo la principal neoplasia diagnosticada en la mujer con un alto indice de mortalidad (8,9).

Por lo antes mencionado se elabor6 un instrumento de estimacion del riesgo de
tromboembolismo venoso identificando cinco parametros clinicos y de laboratorio que
independientemente predicen el riesgo de sufrir un episodio de enfermedad tromboembdlica
en pacientes con cancer; este se establecio mediante la elaboracion de la puntuacion de
Khorana (10).

Se recomienda la aplicacion del indice de Khorana porque permite identificar a los pacientes
ambulatorios con neoplasia solida que tienen un riesgo elevado de desarrollar enfermedad
tromboembdlica venosa y que se pueden beneficiar de medidas mas exhaustivas de

tromboprofilaxis para evitar complicaciones (11).

Mediante la aplicacion de dicho indice se permite establecer como sugerencia que aquellos
pacientes con bajo riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa no se benefician del uso
de tromboprofilaxis; en pacientes con riesgo intermedio queda a criterio del médico tratante
el uso de la misma y en los pacientes con riesgo alto se recomienda invariablemente el inicio

de tromboprofilaxis farmacoldgica lo antes posible para evitar las complicaciones antes



descritas (6,12) y al evitarlas reducir el riesgo de mortalidad y mejorar la calidad y esperanza

de vida en dicha poblacion.

En el Hospital General San Juan de Dios no se tiene dentro del protocolo diagndstico y de
manejo de los pacientes con cancer de mama el establecimiento del grado de riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa a través del indice de Khorana, lo cual limita realizar

conductas preventivas de tromboprofilaxis y evitar sus complicaciones.

El objetivo de esta investigacién fue identificar el riesgo de eventos tromboembdlicos
venosos en pacientes con cancer de mama del Hospital General San Juan De Dios. Se
selecciond de forma aleatoria simple 183 expedientes de pacientes con cancer de mama, a
los cuales se les aplicé la escala predictiva de Khorana. Dentro de los resultados se encontré
que el 16.9% presentaban riesgo alto para enfermedad tromboembdlica venosa y ningln

paciente usaba medidas farmacolégicas de tromboprofilaxis.

Estos resultados sirven para identificar el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos en
pacientes con cancer de mama en el Hospital General San Juan de Dios, lo que es
importante ya que el retraso en la identificacion del riesgo y del inicio de dichas medidas

conduce a mayor riesgo de complicaciones y muerte en este grupo de pacientes.



I ANTECEDENTES

El cdncer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente diagnosticada en las mujeres y la
segunda causa de muerte en este grupo de poblacion en todo el mundo. Constituyéndose en
un problema de salud publica tanto por su frecuencia como por su alta mortalidad;
significando un tercio de muertes de los nuevos casos y la mayor tasa de mortalidad de
todos los tipos de cancer diagnosticados en el afio 2012 a nivel mundial (13,14). Siendo asi

una de las neoplasias soélidas malignas mas importantes de nuestro tiempo (7).

Guatemala no es la excepcion, segun un estudio realizado por el Dr. Eduardo Garzoussi aun
en proceso de publicacion, nos revela que el cancer de mama es la segunda neoplasia mas
frecuente diagnosticada en el pais, con 1709 casos nuevos entre los afios 2013 a 2015 lo
que representa el 23% de las neoplasias diagnosticadas en mujeres durante ese tiempo,

solo superado por el cancer de cuello uterino con 2,364 casos.

Entre los tipos de canceres diagnosticados en las diferentes poblaciones nacionales
encontramos que el cancer de mama supera a todos los tipos de canceres en nimero de
diagnésticos en los diferentes municipios nacionales en ese mismo periodo de tiempo; lo que
se ve reflejado en la incidencia de asistencia por esta patologia al Instituto Nacional de
Cancerologia (INCAN), donde en el afio 2003 se documentaban 257 casos y en los afos

siguientes su nimero aumenta a 466 casos documentados para el afio 2012.

Asi mismo el Instituto Nacional de Estadistica informé que entre 2013-2015 el cancer de
mama representd la cuarta causa de muerte en la poblacién general entre las causas
neoplasicas, superada solo por cancer de cérvix, prostata y neoplasias hematolégicas;

siendo las mujeres las de mayor mortalidad entre los de origen mamario.

Al indagar en las diferentes fuentes de informacién mundial como GLOBOCAN Guatemala,
GLOBOCAN mundial, Hispanos USA y registros nacionales se muestra como el cancer de
mama sigue siendo la segunda causa en incidencia de neoplasia en mujeres a nivel mundial

y la cuarta causa de muerte de origen neoplasico en el mundo (5).

Esta neoplasia continda siendo una de las principales neoplasias diagnosticada en la mujer,
diagnosticandose 1.2 millones de casos por afio y causando 500,000 muertes por afio (7,15).
La mortalidad asociada al cancer de mama ha disminuido en 20-30% a partir de los afios

ochenta, tanto por incremento en la deteccion de las neoplasias mamarias en estadio



temprano como por el uso creciente de la mastografia y el establecimiento de sistemas de
deteccién estandarizado (16); de ahi su importancia como una neoplasia maligna de alto
impacto con complicaciones fatales como ser la enfermedad tromboembdlica venosa de no
manejarse adecuadamente (15,17). Todo lo anterior lo convierte en un problema de salud

publica y hace necesaria ampliar la investigacion en el mismo.

El cancer de mama es una enfermedad multifactorial en la que los factores genéticos y
ambientales contribuyen a su aparicion, asi como factores nutricionales, actividad fisica, la
historia y duracién de la lactancia materna, la obesidad en la postmenopausia, el fumar,
consumo de alcohol, exposicion a radiacion ionizante, son factores importantes en la

predisposicion para su desarrollo (16).

Por lo cual cada dia se estudian y desarrollan métodos diagndsticos tempranos y
especificos, asi como formas de tratamiento eficaces y rapidas con el menor nimero de

efectos adversos y asi disminuir el riesgo de complicaciones del mismo (7,13).

Todo lo anterior ha llevado a dejar en segundo plano las complicaciones médicas
secundarias presentadas a corto y largo plazo que son propias de esta patologia y sus
graves consecuencias, asi como su diagnostico temprano y apropiado y lo mas importante

su prevencion.

Una de las mas importantes complicaciones es el desarrollo de la enfermedad
tromboembodlica venosa. La asociacion entre cancer y trombosis fue establecida desde 1865
por el francés Armand Trousseau, por lo cual a la combinaciéon de ambas se le conoce como

sindrome de Trousseau (17).

Ciertos tipos de cancer estan asociados a un mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa entre ellos el de mama, pancreético, gastrico, colon, cerebro, rifidn, ovario, prostata,
hematoldgico y de pulmon; y el cadncer metastasico tiene un mayor riesgo que los tumores

primarios (1,15).

La neoplasia maligna estd asociada a un estado hipercoagulable como resultado de la
liberacion de citocinas mediadoras de la inflamaciéon, con aumento de activacién del sistema
de coagulacién, una disminucion del nivel de los anticoagulantes naturales y una disminucién
de la fibrindlisis (1,18,19).

Esto fundamentado ya que las células tumorales producen determinados factores biolégicos

que estan implicados en el mecanismo de la trombosis, factores procoagulantes como el



factor tisular, el procoagulante del céncer, microparticulas, moléculas de adhesion y
citocinas. El factor tisular es el nexo entre la enfermedad tromboembdlica venosa y el cancer.
Este es una glucoproteina transmembrana que se une al factor Vlla formando el complejo
FT/Vlla, lo que conduce a la generacién de trombina y fibrina tras activar a los factores X y
IX, dando lugar a la formacién de trombina y fibrina (8). Ademas del aumento del factor Vlla
del complejo trombina-antitrombina, del factor tisular, del factor de von Willebrand y

protrombina y disminucion de las proteinas Cy S (17,18).

Se ha descrito un estado de hipercoagulabilidad relacionada con la activacion del sistema
hemostatico, describiéndose una estrecha relacion entre la activacion de la coagulacion, el
crecimiento de las células tumorales y mayor generacion de trombina con la progresion
metastasica por la actividad proangiogénica de las neoplasias (11,20); dando como resultado

final la formacion de fibrina y trombina y en dltimo lugar la formacion del coagulo (31).

Fisiopatologia de enfermedad tromboembdlica venosa en cancer

Actividad procoagulante Actividad fibrinolitica

Células
tumorales

Citoguinas y factores de
crecimiento

Activacion de la Remodelacién de la
coagulacion matriz extracelular
_—

Activacidn de las células Angiogénesis
sanguineas

1. White RH. The Epidemiology of Venous Thromboembolism. Am Hear Assoc Inc [Internet]. 2003 [cited 2020 Feb 4];1-7. Available from:
http://www.circulationaha.org
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La enfermedad tromboembdlica venosa engloba en su definicibn la trombosis venosa
profunda y el tromboembolismo pulmonar. Entre un 20 y un 30% de la enfermedad
tromboembdlica venosa esta asociada a cancer (11). La tromboembolia pulmonar es la
forma de presentacion clinica més grave de la enfermedad tromboembdlica venosa,
constituyendo en los pacientes oncolégicos una causa frecuente de morbimortalidad.

Actualmente se considera la segunda causa de muerte en los pacientes oncologicos (4,11).

Los pacientes con cancer tienen entre cuatro y seis veces mayor riesgo de trombosis
comparados con individuos sin cancer (2). Su aparicion supone un factor de riesgo
independiente que se asocia a una elevada morbilidad, un riesgo aumentado de hemorragia

comparado con los pacientes sin cancer y su mortalidad (5).

La frecuencia de enfermedad tromboembdlica venosa en los pacientes neoplasicos se ha
estimado entre un 1 y un 8%, y en canceres de alto riesgo puede llegar hasta el 20%. Su
incidencia va en constante aumento, con una tasa estimada de 13 por 1.000 personas cada
afio (5,19,20).

La trombosis asociada al cancer afecta de manera importante a la vida de los pacientes. La
enfermedad tromboembdlica venosa requiere tratamiento anticoagulante durante largo
tiempo y presenta un 12% de riesgo anual de complicaciones hemorragicas, mas de un 20%

de riesgo anual de recurrencia incluso con tratamiento, retrasos en el tratamiento



gquimioterdpico, consumo de recursos sanitarios y un potencial impacto en la calidad de vida

de los pacientes.

La incidencia es mayor al diagnostico en los pacientes con enfermedad metastasica
(8,19,21). La incidencia es mayor en los primeros meses desde el diagndéstico, lo cual puede
estar relacionado con una mayor agresividad biologica del tumor y también con

intervenciones médicas como el inicio de la quimioterapia (8).

Entre un 20 y un 30% de todos los episodios de trombosis venosa en general estan
asociados a cancer (5). La enfermedad tromboembdlica venosa, que incluye trombosis
venosa profunda y/o tromboembolia pulmonar, es la segunda causa de muerte en individuos
con cancer ambulatorios u hospitalizados y representa cerca de 10% de las defunciones en
estos pacientes, solo superada por la propia progresion tumoral (2,11). El riesgo de
trombosis es mayor durante el primer afio después del diagnéstico de cancer representando
hasta un 8% y alcanzando un riesgo de hasta el 40% al iniciar el tratamiento con
quimioterapia (1). Es por ello que cuando se diagnostica cancer de mama se debe identificar
de manera inmediata una serie de factores establecidos como de alto riesgo para el
desarrollo de trombosis venosa profunda en este grupo de pacientes, dentro de los cuales
destacan los siguientes:

Paciente Céncer Tratamiento Biomarcadores
Edad avanzada Localizacion del tumor | Cirugia reciente Recuento
primario plaquetas
>350000/mm?
Obesidad Quimioterapia
Estado funcional | Estado avanzado Antiangiogénicos Leucocitos
pobre >11000 /mm3
Comorbilidad Enfermedad activa Agentes Hemoglobina <
médica Tiempo desde diagnostico | inmunomoduladores. 11 mg/dl.

3 -6 meses

Inmovilizacion

Compresion vascular

Hospitalizacion

Historia de TVP

Mayor riesgo en

adecarcinoma/escamoso

Agentes estimulantes

de la eritropoyesis

Mujer/embarazo

Catéteres

centrales

vVenosos




Tabaco

Mutaciones Transfusiones de
protrombaticas sangre

hereditarias

Raza Radioterapia

La presencia de uno o mas de los anteriores eleva exponencialmente la posibilidad de un
evento tromboembdlico en estos pacientes; por lo que las medidas preventivas deberian ser

mas exhaustivas.

La administracion de quimioterapia esta estrechamente relacionada con un mayor riesgo de
enfermedad tromboembodlica venosa, como se ha demostrado en diferentes estudios, y
supone un riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa hasta 6.5 veces mas alto. Entre los
farmacos antineoplasicos asociados a enfermedad tromboembolica venosa destaca el
cisplatino que incrementa el riesgo de manera significativa. En los pacientes no
hospitalizados en tratamiento con quimioterapia la mortalidad por enfermedad

tromboembolica venosa aumenta 47 veces en comparacion con la poblacion general.

El tratamiento hormonal con tamoxifeno concomitante con la quimioterapia aumenta la
incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con cancer de mama, pero
los inhibidores de la aromatasa de tercera generacién como el anastrozol, presentan una

menor incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa (4,8,21).

Dentro de los tratamientos de soporte los agentes estimuladores de la eritropoyesis como la
eritropoyetina y la darbepoetina aumentan el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa
y muerte en los pacientes con cancer. La presencia de catéteres venosos centrales aumenta
el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa en los miembros superiores como
consecuencia de la estasis venosa, la agresién vascular y las infecciones relacionadas con
su insercién (8,31). En la terapia coadyuvante destaca el uso de Megestrol el cual es un
progestageno sintético del que no se conoce el mecanismo de sus efectos antineoplasicos,
pero se ha sugerido que la supresién de la hormona luteinizante inducida por el megestrol
puede tener un efecto negativo sobre las células cancerosas. El megestrol aumenta el
metabolismo de los estrdgenos disminuyendo sus concentraciones plasmaticas y en

consecuencia suprime el crecimiento de los tumores estrogeno-dependientes. Pero




secundario a lo cual se ha visto asociacion del mismo con el desarrollo de trombosis venosa

profunda sin establecerse aln una fisiopatologia exacta (8).

La trombosis venosa asociada a tumores sélidos es un indicador de mal prondéstico, con
supervivencia significativamente menor que en pacientes con cancer que no tienen
trombosis (2). La misma es un factor pronostico adverso en los pacientes con cancer, es la
segunda causa de muerte en esta poblacion y provoca una importante morbilidad que ronda
de un 10% a un 20%. El riesgo de muerte tras un episodio agudo de enfermedad
tromboembdlica venosa es 8 veces mayor en los enfermos con cancer que en los que no lo

tienen (8).

El riesgo de trombosis es bajo en poblaciones de enfermos con tumores soélidos no
seleccionados cercano a 4% a corto plazo (2). Los pacientes que desarrollan trombosis
venosa profunda tienen un peor pronéstico y una esperanza de vida reducida si se compara
con los pacientes oncolégicos sin la misma, en el mismo estadio tumoral y que reciben el

mismo tratamiento antineoplasico (5).

El uso de agentes quimioterapicos se asocia a un riesgo aproximadamente 6 veces mayor
que el de la poblacién general para desarrollar eventos tromboembdlicos (5,7). Los pacientes
con cancer en tratamiento activo tienen un riesgo mayor de desarrollar tromboembolismo
venosa alcanzando 4.1 veces mas riesgo; y en los pacientes tratados con quimioterapia el

riesgo aumenta a 6.5 veces (10).

Se han descrito mudltiples factores de riesgo asociados a la aparicion de eventos

tromboembodlicos en pacientes oncolégicos dentro de los que destacan:

Los dependientes del paciente como la edad avanzada, raza, obesidad (= 35 kg/m?), sexo,
comorbilidades (infecciéon activa, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica, Insuficiencia
Renal Crobnica, Insuficiencias Cardiaca Congestiva), historia previa, mutaciones

protromboticas hereditarias.

Las dependientes del tumor como ser la localizacién primaria del mismo: pancreas, Sistema
nervioso central, rifidn, ovario, estbmago, pulmén y tumores hematolégicos, estadio tumoral,
estadios avanzados (enfermedad metastasica), histologia tumoral (mayor riesgo en

adenocarcinomas que en tumores escamosos).

Dependientes del tratamiento como ser los catéter venoso central, quimioterapia, terapia

hormonal, agentes eritropoyéticos, transfusiones, hospitalizaciones, agentes



antiangiogénicos, cirugia, biomarcadores como trombocitosis, leucocitosis, hemoglobina (<
10 g/dl), dimero-D elevado y algunos en proceso de investigacibn como la elevacion de la
fraccion soluble de P-selectina (> 53,1ng/ml), elevacién del factor VIII (> 232%), factor tisular,
activacion de fragmentos 1+2 de la protrombina, Valores elevados de trombina (= 611 nM)
(19,22).

El riesgo de recurrencia después de un primer episodio es mas elevado en los pacientes con
cancer que en aquellos sin una neoplasia subyacente, con un 20% de riesgo anual de

recurrencia (5,14).

Por todo lo antes mencionado se elaboré un modelo de riesgo para predecir la tasa de
tromboembolismo venoso, identificando parametros clinicos y de laboratorio que
independientemente predicen el riesgo de enfermedad tromboembdlica en pacientes con
cancer; este se estableci6 mediante la elaboracion de la escala Khorana en 2008 y con

validacién internacional (10).

Este modelo fue desarrollado en una poblacion de 4066 pacientes en quimioterapia con
neoplasia con preferencia cancer de mama, pulmon, ovario y colon, realizado en 115 centros
de Estados Unidos, de estos 2701 pacientes en el cohorte y 1365 pacientes para su
validacién, de los cuales 88 pacientes desarrollaron enfermedad tromboembdlica venosa,
con una mediana de seguimiento de 2.5 meses. En el mismo estudio se valoraron mdultiples
variables del paciente, su medio ambiente y social, variables propias de la neoplasia de base
y de su manejo; pero quedando establecida y demostrada su asociacién para el desarrollo
de enfermedad tromboembdlica venosa en el andlisis multivariante final dnicamente: el tipo
(sitio) de tumor, plaquetas prequimioterapia >350-000/mm?3, hemoglobina <10 mg/dl, el uso
de agentes estimuladores de la eritropoyetina, leucocitos >11,000/mm? y un indice de masa
corporal >35 kg/m?, por lo que se procedié a la asignacion de puntos a estas variables en
funcién de los coeficientes de regresion obtenidos para el modelo predictivo de riesgo
(20,31). Posteriormente se realizé la validacién de una cohorte independiente de pacientes
procedentes del mismo estudio con resultados similares a los observados en la cohorte de

derivacion (31).

En varios estudios posteriores se procedio a la validacion externa de dicha escala como ser
el realizado por Vienna Cancer and Thrombosis Study que validé de forma independiente
dicha escala en un grupo de 819 pacientes con cancer; el estudio Moore con 932 pacientes y

el estudio Mandala con 1412 pacientes; todos concluyendo que el mismo era reproducible y
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que su sensibilidad y especificidad fueron similares a la cohorte de derivacién y validacion
inicial interna (4,17,31).

Posteriormente en el estudio CATS se han agregado dos nuevos biomarcadores dentro de
las variables utilizadas en la puntuacion de Khorana incluyendo los valores de dimero-D y P-
selectina, ya que se observé un incremento en 2.6 veces el riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa con la elevacion de dichos marcadores, sumandose 1 punto para
cada uno de estos biomarcadores si se encuentran elevados para mejorar su sensibilidad
(aun falta validacion) siempre y cuando se tienen disponibles de lo contrario se usara la

escala original (10,23).
La puntuacién de la escala de Khorana se separa en base a la siguiente clasificacion:

¢ Riesgo muy alto (2 puntos): pancreas y estbmago.

e Riesgo alto (1 punto): pulmén, linfoma, ginecoldgico, mama, testicular y vesical;
recuento de plaquetas prequimioterapia = 350.000/mm?, nivel de hemoglobina
prequimioterapia < 10 g/dl y/o uso de agentes eritropoyéticos, recuento de leucocitos

prequimioterapia > 11.000/mm2, indice de masa corporal = 35 kg/m?2.

Estableciendo al sumarlos un indice de riesgo: Bajo = 0 puntos; Intermedio = 1-2 puntos; Alto
2 3 puntos (5,10).

Teniendo presente que la probabilidad de desarrollar enfermedad tromboembdlica venosa es
26 veces mayor en la categoria de mayor riesgo en comparacion de menor riesgo; se
establece como sugerencias que en aquellos pacientes con bajo riesgo no se debe de iniciar
tromboprofilaxis; en pacientes con riesgo intermedio queda a criterio del médico tratante el
uso de la misma, aunque se recomienda valorar su inicio lo antes posible; y en los pacientes
con riesgo alto se recomienda invariablemente el inicio inmediato de tromboprofilaxis para

evitar las complicaciones antes descritas (4,23).

Se concluye la aplicacion del indice de Khorana para identificar a los pacientes ambulatorios
con cancer gue tienen un riesgo elevado de desarrollar enfermedad tromboembélica venosa

y que se pueden beneficiar de medidas mas exhaustivas de tromboprofilaxis (11,23).

En el caso de existir un alto grado de sospecha se ha establecido a la ecografia-Doppler

como la prueba complementaria de uso mas extendido para el diagnéstico de la trombosis
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venosa profunda, debido a que es una prueba accesible, rapida de realizar, no invasiva y con

una sensibilidad global del 89% en manos experimentadas (4,14).

Es asi que, ante la alta incidencia de neoplasias sélidas malignas destacando entre ellas el
cancer de mama y ante el alto riesgo de eventos tromboembdlicos en dichos pacientes el
indice de Khorana es un método eficaz para identificar el riesgo de desarrollar eventos
tromboembdlicos venosos en estos pacientes e iniciar de manera temprana la
tromboprofilaxis y asi evitar complicaciones y mejorar la esperanza de vida en esos

pacientes.

FUNDAMENTO CONCEPTUAL

Determinantes de la salud. A partir de la segunda mitad del siglo XX se establece un
concepto integral de salud que se enmarca en los determinantes de salud, es decir, el
conjunto de factores o caracteristicas que influyen en la salud y que interactuando en
distintos niveles de organizacién determinan el estado de salud individual y de la poblacién
(24).

Los determinantes segun la Organizacion Mundial de la Salud son un “conjunto de factores
personales, sociales, econémicos y ambientales que determinan el estado de salud de los
individuos o poblaciones”. Comprenden los comportamientos y los estilos de vida saludables,
los ingresos y la posicién social, la educacion, el trabajo y las condiciones laborales, el
acceso a servicios sanitarios adecuados y los entornos fisicos. Combinados todos ellos

crean distintas condiciones de vida que ejercen un claro impacto sobre la salud (24).

Determinantes de salud - el informe Lalonde. El Informe Lalonde fue uno de los primeros
estudios que propuso un marco comprehensivo para los determinantes de salud. Desarrolla
las ideas de Laframboise en un modelo que, ademas de conceptualizar la salud como algo
mas que enfermedad, establece que la salud de un colectivo o poblaciéon es el resultado de
la interaccién de un conjunto de factores o variables que pueden agruparse en cuatro

categorias o determinantes:

La biologia humana: Condicionada por las caracteristicas de la especie humana, la
constitucion fisica, el desarrollo y envejecimiento, la carga genética y los factores

hereditarios.
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El medio ambiente: Formado por sus factores de insalubridad, contaminacion del medio por
factores fisicos, quimicos, biolégicos y psicosociales. La accién individual o colectiva de cada
uno de ellos origina un gran nimero de patologias, por tanto, el control de sus efectos

reduce la proporcion de enfermedad y mortalidad.

Los estilos de vida y conductas de salud: El consumo de sustancias nocivas, el
sedentarismo, la inadecuada alimentacion y determinadas conductas de riesgo pueden influir
negativamente en la salud. Ademas, el ser humano se expone voluntariamente a estos

factores y puede ejercer sobre ellos un control o un uso adecuado.

El sistema de cuidados de salud: recursos materiales, econémicos y humanos, medios
tecnoldgicos y servicios de forma que mediante la eficacia, efectividad y accesibilidad
pretenden producir salud desde la enfermeria y la medicina. Entre los productores de salud,
aparte de los citados anteriormente, se consideran los cuidados odontoldgicos, la optometria,

la psicopatologia y la podologia.

Estos conjuntos de determinantes de la salud no son disjuntos, a veces es dificil separarlos y
asignarlos a un unico grupo, de hecho, suelen estar interrelacionados, como por ejemplo la

clase social del individuo y ciertos habitos saludables o factores de riesgo.

En definitiva, los determinantes de la salud han producido cambios sociales y en las politicas

de salud de los paises y organismos supranacionales (25).

CANCER DE MAMA

Es la proliferacion anormal descontrolada de células del tejido mamario afectado en su
origen, lo que produce la formacion de masas, tumores, etcétera, que da origen a la clinica

de dicha patologia y sus complicaciones (21).

Fisiopatologia

Las neoplasias favorecen la activacion del sistema de coagulacion y se desarrolla un estado
de hipercoagulabilidad o coagulacion intravascular diseminada cronica. Las células
tumorales producen determinados factores biol6gicos que estan implicados en el mecanismo
de la trombosis: factores procoagulantes como el factor tisular, el procoagulante del cancer,

microparticulas, moléculas de adhesién y citosinas. El factor tisular es el nexo entre la
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enfermedad tromboembdlica venosa y el cancer. El factor tisular es una glucoproteina
transmembrana que se une al factor Vlla formando el complejo FT/Vlla, lo que conduce a la
generacién de trombina y fibrina tras activar a los factores X y IX; lo que concluye en la

formacion del trombo (1,18).

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo dependientes del paciente y relacionados con la enfermedad
tromboembdlica venosa se encuentran las caracteristicas demograficas, la comorbilidad, la
inmovilizacion y los antecedentes de trombosis. En los pacientes con cancer el antecedente
de trombosis incrementa el riesgo entre seis y siete veces en comparacion con aquellos que

nunca han presentado trombosis (10,18).

Los factores relacionados con mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa son los
canceres de pancreas, estomago, cerebro, rifidn, Utero, pulmoén y ovario; entre las
enfermedades hematoldgicas el mieloma, el linfoma y la leucemia aguda. La enfermedad
localmente avanzada y la metastésica tienen mayor riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa que la enfermedad localizada; respecto a la recurrencia de la enfermedad
tromboembodlica venosa, el riesgo es mayor en la enfermedad avanzada que en la localizada;
aunque la mayor mortalidad por dicha complicacion ocurre en estadios no terminales de la
enfermedad neoplasica, el mayor riesgo de desarrollar un evento tromboembdlico venoso se
observa en los primeros 3 a 6 meses tras el diagnéstico del cancer y es mayor cuando la

enfermedad esta activa (3,10,18).

Los factores relacionados con los tratamientos y la cirugia son factores de riesgo para
presentar una enfermedad tromboembdlica venosa en los pacientes sin cancer, y en
aquellos con cancer el riesgo de trombosis en el postoperatorio se incrementa dos veces;
este riesgo elevado persiste mas de 7 semanas. Los factores relacionados con este
incremento del riesgo en el postoperatorio son: la edad mayor de 60 afios, el antecedente de
enfermedad tromboembdlica venosa, el reposo en cama superior a 72 horas, el cancer
avanzado y un tiempo de anestesia mayor de 2 horas (10).

La administracion de quimioterapia esta estrechamente relacionada con un mayor riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa, como se ha demostrado en diferentes estudios, supone

un riesgo de hasta 6.5 veces mas alto. Entre los farmacos antineoplasicos asociados a
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enfermedad tromboembdlica venosa destaca el cisplatino que incrementa el riesgo de
manera significativa. El tratamiento hormonal con tamoxifeno concomitante con la
gquimioterapia aumenta la incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes
con cancer de mama, pero los inhibidores de la aromatasa de tercera generacion como el
anastrozol presentan una menor incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa. Los
agentes inmunomoduladores utilizados en el tratamiento del mieloma mdltiple como la
talidomida y la lenalidomida combinados con doxorrubicina y dexametasona se asocian a un
incremento de la incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa del 12% vy el 8% (13,14).
Dentro de los tratamientos de soporte, los agentes estimuladores de la eritropoyesis como la
eritropoyetina y la darbepoetina pueden aumentar el riesgo de enfermedad tromboembdlica
venosa y muerte en los pacientes con céancer (20).

La presencia de catéteres venosos centrales aumenta el riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa en los miembros superiores como consecuencia de la estasis

venosa, la agresion vascular y las infecciones relacionadas con su insercion (13,21).

Factores prondsticos

La enfermedad tromboembdlica venosa es un factor prondstico adverso en los pacientes con
cancer, es la segunda causa de muerte en esta poblacién y provoca una importante
morbilidad, solo superada solo por la misma progresién neoplasica como causa de muerte.
El riesgo de muerte tras un episodio agudo de enfermedad tromboembdlica venosa es ocho
veces mayor en los enfermos con cancer que en los que no lo tienen. En los pacientes
ambulatorios que reciben quimioterapia el 10% de las muertes se producen por enfermedad
tromboembdlica venosa y esta es la causa mas frecuente de muerte, 47 veces mas que en la

poblacion general.

La mortalidad a 1 afio es tres veces mayor en los enfermos que son diagnosticados de
cancer durante el primer afio tras presentar un episodio de enfermedad tromboembdlica
venosa. La enfermedad tromboembdlica venosa reaparece con una frecuencia tres veces
mayor en los pacientes con cancer que en los que no lo padecen y hace necesaria la
anticoagulacion, que a su vez da lugar a un riesgo dos veces mayor de hemorragia que en

los pacientes sin cancer (4,13).
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Clinica

El cancer de mama presenta una clinica amplia que incluye: inflamacion de la mama o parte
de ella, irritacion cutanea o piel de naranja, dolor de mama o pezén, inversién del pezén,
enrojecimiento, descamacion o engrosamiento del pezon o la piel de la mama, secrecion del

pezon, presencia de masa o adenopatias, entre otras (11,26).

La presentacion clinica de la trombosis venosa profunda puede variar desde los sintomas
clasicos como hinchazén, dolor, calor, enrojecimiento del miembro afectado, hasta ser
asintomatica. Debe realizarse el diagndstico diferencial con otras afecciones que pueden
presentarse con clinica similar como traumatismos, infecciones, arteriopatia u otras

enfermedades venosas (13,14,26).

Diagnostico

Ante la sospecha clinica de cancer de mama se debera realizar un examen fisico completo
para orientar el diagndstico; posterior al mismo se debera proceder a la realizacién de
marcadores biolégicos como velocidad de eritrosedimentacion, lactato deshidrogenasa, entre
otros, y de constatar su positividad se procedera a realizacion de estudios de imagen como
ser la mamografia, ultrasonografia, tomografia computarizada, asi como marcadores
tumorales y estudios de extension (14). Ante la sospecha de una complicaciéon secundaria a
cancer de mama (entre ellas la enfermedad tromboembodlica venosa) existen varios modelos
clinicos para estimar la probabilidad de cursar con enfermedad tromboembolica venosa
como complicacion en dichos pacientes, el mas conocido e importante de ellos es el indice
de Khorana, ya previamente descrito; el cual debe ser aplicado en todos los pacientes con

dicho diagnéstico y asi ser catalogados y manejados de acuerdo al mismo (3).

Tratamiento

El tratamiento de cancer de mama es multifactorial, basado en mdltiples factores personales,
sociales, clinicos entre otros; existen mdltiples opciones terapéuticas como ser manejo
quirdrgico, quimioterapéutico, inmunoterapia, entre otros basados en los datos ya
mencionados y presentan diferentes efectos adversos a los cuales se les debe tomar mucha

importancia (13,23).
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Las complicaciones del cancer de mama como ser la trombosis venosa profunda se debera
manejar con base en su presentacién y condicién clinica con los recursos anticoagulantes

disponibles y necesarios para el control de sus complicaciones (2).
Prevencion de complicaciones

Las estrategias de profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa se dividen en dos
amplias categorias prevencion mecanica y prevencion farmacolégica. Los métodos
mecanicos suelen utilizarse en combinacidén con los farmacoldgicos en los pacientes
ingresados, s6lo se utilizan como monoterapia cuando los métodos farmacol6gicos estan
contraindicados (27). Las distintas estrategias farmacoldgicas incluyen el empleo de
heparina de bajo peso molecular, heparina no fraccionada, fondaparinux, &cido
acetilsalicilico y antagonistas de la vitamina K; actualmente se considera a las heparinas de
bajo peso molecular como el farmaco de eleccidn en las principales indicaciones de profilaxis
en pacientes oncoldgicos (19,23,27).

La mayor parte de los eventos tromboembdlicos en el contexto oncolégico se produce en
pacientes que estan recibiendo tratamiento oncoespecifico sistémico de forma ambulatoria.
La quimioterapia incrementa el riesgo de padecer un evento tromboembdlico venoso que

puede ser hasta 6.5 veces mayor (20).

Un metaandlisis de la Colaboracién Cochrane publicado en 2012 que incluye nueve estudios
y 3.538 pacientes analiza la tromboprofilaxis primaria en pacientes oncoldgicos en
tratamiento con quimioterapia en un medio ambulatorio. Las heparinas de bajo peso
molecular cuando se comparan con la observacion reducen significativamente la incidencia
de enfermedad tromboembdlica venosa sintomatica, sin diferencias en la mortalidad a 1 afio.
La ultima actualizacion de la guia de trombosis de la ACCP recoge la recomendacion de
valorar la tromboprofilaxis en los pacientes con factores de riesgo adicional que define como
antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa, inmovilizacion, terapia hormonal y

tratamiento con inhibidores de la angiogénesis talidomida o lenalidomida (19,20,27).

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Es la formacion de un coagulo intravascular a nivel venoso lo que genera obstruccion al flujo
sanguineo fisioldgicos y cambios en las caracteristicas propias naturales del mismo. Lo que
finaliza en complicaciones sistémicas que pueden llevar al compromiso de diferentes

miembros, sistemas o incluso la vida (4).
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Clinica

Se caracteriza por sintomas y signos

sintomas: Aumento del volumen de la extremidad, edema con fovea al principio del proceso
y duro después, calor local, cambios en el color de la piel, circulacion colateral, y cordon

venoso palpable ocasionalmente, disnea, estado de choque, muerte (4).

Signos

+ Signo de Mahler: dolor que causa impotencia funcional, puede afectar todo el miembro, es

de gran valor la taquicardia sin fiebre.

» Signo de Homans: presencia de dolor en la parte alta de la pantorrilla al realizar la

dorsiflexion forzada del pie con la rodilla flexionada en un angulo de 30°.

» Signo de Neuhoff: empastamiento, infiltracion o sensibilidad a nivel de los gemelos a la

Palpacién
* Signo de Olow: dolor a la compresion de la masa muscular contra el plano 6seo.

* Signo de Rosenthal: dolor a la extension pasiva del pie a 45° o menos.

En los pacientes con sintomas sugestivos de trombosis venosa profunda se debe determinar
inicialmente la probabilidad clinica, para ello es importante la confeccion de una historia
clinica precisa y detallada. La ultrasonografia seria asimismo la prueba de eleccion para el
diagnéstico de manera rapida, si no es posible se puede recurrir a la angiotomografia como
una opcién diagnostica de la misma.(4)(6) Ante la sospecha de tromboembolia pulmonar se
deberd proceder de inmediato a la realizacibn de una angiotomografia pulmonar para

confirmar dicho diagnéstico (21).

Manejo ambulatorio

Se debe seguir las guias de manejo de enfermedad tromboembdlica venosa internacionales
con base en la condicion presentada y sus factores asociados.
Se recomienda la tromboprofilaxis farmacol6gica en los pacientes oncolégicos sometidos a

intervencion en ausencia de contraindicacion (23,26).

18



Heparina de bajo peso molecular

Son derivados de la heparina no fraccionada obtenidos mediante la degradacion enzimatica
0 quimica de ésta y tienen un tamafio heterogéneo. La principal ventaja sobre la heparina no
fraccionada estriba en su menor unién a proteinas, lo que les da un efecto anticoagulante
mas predecible; tienen también una vida media méas larga y permite una administracion cada
12 h. Se unen también a la antitrombina para ejercer su efecto anticoagulante y son mejores

inhibidores del FXa que la heparina no fraccionada (4,6).
Nuevos Anticoagulantes Orales: Rivaroxaban

Ademas de inhibir el factor Xa Il produce la inhibicién in vitro del factor Xa unido al complejo
de la protrombinasa, lo que permite suponer que podria inhibir el factor Xa unido al coagulo,
a diferencia de las heparinas de bajo peso molecular que actlan sobre sus respectivas
dianas de forma directa, al igual que sucede con los parenterales y en contraposicion al
mecanismo de accién indirecto de la heparina, que actia como cofactor de la antitrombina 11|
que es el inhibidor fisiologico de la trombina. Es importante hacer notar que el rivaroxaban
es el Unico aprobado para el manejo y profilaxis de la trombosis venosa profunda secundaria

a patologia maligna (27).
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. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos en pacientes con cancer de mama
con manejo ambulatorio que acuden a la consulta externa de oncologia del Hospital General
San Juan De Dios.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo transversal.

4.2 POBLACION Y MUESTRA
4.2.1 Poblacién: Pacientes con cancer de mama, tratados en la consulta externa del

Hospital General San Juan de Dios.

4.2.2 Muestra: para una poblacién estimada de 350 pacientes, una proporcion estimada de
50%, precision del 5%, mas 10% por posibles pérdidas, la muestra fue de 183 pacientes, que

se selecciono de forma aleatoria simple.

4.3 CRITERIOS DE SELECCION
4.3.1 Criterios de Inclusion
e Pacientes con cancer de mama diagnosticado.

e Pacientes inscritos en la consulta externa de oncologia.

4.3.2 Criterios de Exclusion

e Pacientes con informacién incompleta solicitada en el instrumento.

e Paciente con historia de trombofilias: Hereditarias (Deficiencia de antitrombina,
Deficiencia de Proteina C y S, Factor V de Leiden, Protrombina G20210A,
Hiperhomocisteinemia. Adquiridas (Sindromes Antifosfolipidos, Resistencia a la
Proteina C Activada).

e Pacientes que estén usando anticoagulante prequimioterapia por una indicacion

diferente a enfermedad tromboembdlica venosa
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4.5 INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE LA INFORMACION

4.6.1 Técnica: Revision de expedientes.

4.6.2 Instrumento: Indice de Khorana, mundialmente estandarizado (Ver anexo).
Conformado inicialmente por informacion demogréfica, caracteristicas fisicas personales y
estadio de le enfermedad; posteriormente se aplicaron los 5 items ya descritos que
conforman la escala predictiva Khorana. Cada item se evalu6 de la siguiente manera: 1 = Sl,
0 = NO. Para un total maximo de 5 puntos. Separando en base al puntaje el riesgo definido
individual. (8)

4.6 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Se seleccioné en forma aleatoria simple 183 expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico de cancer de mama, se verificG que cumplieran con los criterios de inclusion
previamente descritos y se procedié a la aplicacion del instrumento, el cual contd con
informacién demografica como sexo, edad (afios cumplidos), meses de evolucién desde el
diagnostico, talla y peso (con lo que se calcul6 el indice de masa corporal); y luego
informacién especifica relacionada a factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad

tromboembdlica venosa.

Esto a través de la aplicacion de la escala de Khorana que cuantifica factores como: la
ubicacién del tumor (la cual en este estudio solo incluye el cancer de mama), asi como otros
factores como el indice de masa corporal (que se calculara con el peso y la talla obtenida del
expediente clinico) mayor a 35 kg/mt?, recuento plaquetario mayor a 350,000 /mm3,
leucocitos mayor a 11,000 /mm?3, hemoglobina menor a 10 mg/dl, asociado o no a uso de
eritropoyetina como coadyuvante; todos estos datos obtenidos en los resultados de
laboratorio. Al aplicar el indice de Khorana se asign6 un punto a cada uno, los cuales al
sumarlos fueron asignados en las categorias de Bajo riesgo O puntos; intermedio 1 a 2

puntos y alto riesgo mayor a 3 puntos.
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4.7 PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Se ingreso y valido los datos en el programa Epi Info™ 3.5.4. Se us6 estadistica descriptiva,
las variables cualitativas se presentan con frecuencias simples y porcentajes, las

cuantitativas con promedio y desviacion estandar.

4.8 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

En el presente proyecto no se realizaron procedimientos invasivos, se llevd a cabo una
revision detallada de expedientes clinicos, donde se tomé en cuenta la confidencialidad de
cada paciente, los datos de los mismos no fueron revelados a ningun personal ajeno.
Unicamente 183 pacientes fueron utilizados en el estudio.

La informacién se divulgé a las autoridades departamentales e institucionales para poder ser

valorada y utilizada de asi considerarlo.
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V. RESULTADOS

Se estudio a 183 mujeres; la edad promedio fue 51.1 afios, la menor de 17 y la mayor de 79,
el 72.1% se encontraba entre los 40 y 70 afos, el peso promedio fue 120.5 libras, talla 1.7
metros, e indice de masa corporal 19.9 kg/mt? el 25.1% presentdé antecedentes de
enfermedades crénicas, el 17.5% hipertensién arterial; el promedio de plaguetas fue
299,900.9/mm?3, hemoglobina 12.8 g/dl, leucocitos 8,145/mm?; el tiempo promedio de
evolucion desde el diagndstico de cancer fue 2.3 afios, desde 1 hasta 7, el 5.5% tenia menos

de 1 afio; el 59.0% en estadio clinico Ill, con IlIA en el 29.0% (Tabla 1 y Graficos 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes con Cancer de Mama

Caracteristicas n =183

Edad en afios, promedio (DE) 51.1 (12.9)
Peso en libras, promedio (DE) 120.5 (18.5)
Talla en metros, promedio (DE) 1.7 (0.05)
indice de masa corporal en kg/mt?, promedio (DE) 19.9 (3.0)
Antecedentes, n (%) 46 (25.1)

- Hipertension arterial 32 (17.5)

- Diabetes mellitus 24 (13.1)
Plaquetas por mm?3, promedio (DE) 299,900.9 (88,682.5)
Hemoglobina en g/dl, promedio (DE) 12.8 (2.8)
Leucocitos por mm?, promedio (DE) 8,145 (3,884.2)
Tiempo de diagndstico de la enfermedad en afios, 2.3 (0.8)

promedio (DE)
Estadio clinico, n (%)

- 1 (0.6)
- 1A 21 (11.5)
- 1B 39 (21.3)
- A 53 (29.0)
- B 48 (26.2)
SNTITe: 7 (3.8)
Y, 14 (7.7)
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Al aplicar la puntuacion Khorana, 29.5% tenia plaquetas > 350,000 u/mm3; el 8.2%
hemoglobina < 10 mg/dl; ninguna usaba estimuladores de la eritropoyesis; 19.7% con
leucocitos > 11,000 u/mm3; ninguna paciente con indice de masa corporal > 35 kg/mt? (Tabla
2).

Tabla 2. Respuestas a la escala de Khorana aplicada

Caracteristicas, n (%) n =183

Céancer de mama 183 (100.0)
Plaquetas mayores a 350,000 /mm?3 54 (29.5)
Hemoglobina menor a 10 mg/dl 15 (8.2)
Uso de eritropoyetina 0 (0.0)
Leucocitos mayores a 11,000/mm?3 36 (219.7)
indice de masa corporal mayor a 35 kg/mt? 0 (0.0)

Segun la escala Khorana, 16.9% se encontraba en estadio de riesgo alto para enfermedad
tromboembdlica venosa; 0.5% de ellos usaba anticoagulacién por episodio previo de

trombosis venosa profunda, ninguna de manera profilactica (Tabla 3).

Tabla 3. Caracterizacién segun la escala de riego Khorana y resultados
Caracteristicas, n (%) n =183
Puntos en escala Khorana

-1 110 (60.1)

- 2 42 (23.0)

- 3 30 (16.4)

- 4 1 (0.6)
Riesgo de enfermedad tromboembdélica venosa

- Intermedio 152 (83.1)

- Alto 31 (16.9)
Uso de anticoagulantes en total de pacientes 2 (1.1
Uso de anticoagulantes en riesgo alto 1 (0.5)
Motivo para uso de anticoagulantes

- Trombosis venosa profunda previa 2 (100.0)

29



VI. DISCUSION Y ANALISIS

En este estudio se encontrd que el 83.1% de los pacientes con diagnéstico de cancer de
mama se encontraba en riesgo intermedio y un 16.9% en riesgo alto para enfermedad
tromboembdlica venosa segun la escala predictiva de Khorana. Solo un paciente (0.5%)
usaba medidas de tromboprofilaxis de manera terapéutica. La importancia de estos
resultados es que demuestran el alto nUmero de pacientes con riesgo alto de sufrir episodios
de tromboembolismo venoso, lo que favorece la aparicion de complicaciones en estos

pacientes incluida su muerte.

Datos alarmantes, si se considera que el cancer aumenta el riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa entre cuatro y seis veces (2), que la frecuencia de enfermedad
tromboembdlica venosa en pacientes con cancer se estima entre 1 y 8% (5,19) y en
pacientes con riesgo alto hasta un 20% (5), representando la segunda causa de muerte en
individuos con cancer, luego de la misma progresion tumoral que es cerca del 10 al 20% de
las defunciones en estos pacientes (2,3,22) y con aumento en 2.2 veces Si ya se presentan
ambas (28). Lo que demuestra la importancia del uso de la anticoagulacion en estos

pacientes y los riesgos de no intervenir a tiempo.

De acuerdo a la literatura en pacientes con neoplasias sélidas la estimaciéon del riesgo alto
para enfermedad tromboembdlica venosa va desde 15% hasta alrededor del 50% con la
escala de Khorana; esto dependiendo de factores como el tipo de neoplasia, condicién
clinica al momento del estudio y la disponibilidad de recursos, como ser el uso de
estimuladores de la eritropoyesis (28,29). La aplicacion de escalas predictivas facilita la

identificacion de pacientes en riesgo alto de manera temprana y su manejo adecuado.

En un analisis previo del modelo predictivo de Khorana realizado en el Hospital General
Universitario Gregorio Marafion de Madrid Espafia aplicado a todos los pacientes con
neoplasias sélidas se encontré 48.0% en riesgo alto (29), aunque es de hacer notar que el
mismo incluyé pacientes ambulatorios con todo tipo de neoplasias sélidas, lo que pudo
marcar diferencias en la puntuacion obtenida en los diferentes parametros evaluados en
base a condiciones en ese momento y explicar las diferencias obtenidas con el presente

estudio.

En el ONCOTHROMB, que forma parte y es de los mas importantes de los estudios de

validacion de Khorana, con 400 pacientes se encontré en riesgo alto al 17.4% (29). En un
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analisis retrospectivo de estudios en pacientes con neoplasias sélidas en general, realizados
por la Sociedad Espafiola de Oncologia que incluyé a 625 pacientes, concluy6 que el 21.0%
de los pacientes fueron considerados en la categoria de alto riesgo segun la escala
predictiva de Khorana (29). Ambos estudios revelaron datos similares a los obtenidos en la
presente investigacion, bajo caracteristicas similares en la ejecucion de los mismos y

utilizando la misma escala.

Se debe revisar la generalizacién y protocolizacion de la estratificacion de riesgo en todos los
pacientes con neoplasias soélidas, en especial los pacientes con cancer de mama y la pronta
implementacion de medidas de tromboprofilaxis farmacoldgicas en los pacientes en riesgo

alto, tanto en quimioterapia como los nuevos que ingresen al programa.

Para la estimacién del riesgo se empled la escala predictiva de Khorana, una de las mas
usadas, es breve, facil de aplicar e interpretar, es fiable, con alto valor predictivo positivo y
confiabilidad (4)(5).

Esta investigacion concluyé que el 16.9% de los pacientes con cancer de mama manejados
en el Hospital General San Juan de Dios presenta riesgo alto para enfermedad
tromboembdlica venosa, de los cuales ninguna usa medidas de tromboprofilaxis, por lo que
se debe evaluar la estandarizacion de la estratificacion del riesgo en todos los pacientes con

cancer de mama y el inicio urgente de medidas de tromboprofilaxis de estar indicado.
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6.1 CONCLUSION

» Se identificé que el 16.9% de los pacientes tratados en el Hospital General San Juan
de Dios con diagnostico de cancer de mama presentan riesgo alto para enfermedad
tromboembdlica venosa segun escala de Khorana. De los cuales solo el 0.5% usa
medidas de tromboprofilaxis farmacoldgicas, todos de manera terapéutica por
episodio previo.
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6.2 RECOMENDACIONES

Al Ministerio de Salud Publicay Asistencia Social:

» Intensificar las campafias educativas y de diagnéstico temprano del cancer de mama,
para asi lograr una intervencién oportuna y evitar sus complicaciones.

» Establecer politicas publicas orientadas a la estandarizacion en la aplicacién de
escalas predictivas de complicaciones tromboembdlicas venosas, tanto en ésta como
en el resto de neoplasias sélidas, con el fin de su deteccién y manejo temprano.

» Tomar en cuenta este y otros estudios similares con el fin de fortalecer la atencién de
estos pacientes y sus complicaciones.

Al Hospital General San Juan de Dios y el Departamento de Medicina Interna

» Considerar la estandarizacion y obligatoriedad en la aplicacion temprana de escalas
predictivas para enfermedad tromboembodlica en pacientes con ésta y otras
neoplasias sélidas, con el fin de prevenir dichas complicaciones.

» Intensificar las medidas de tromboprofilaxis, tanto en los pacientes ya en tratamiento,
como en los futuros pacientes con dichas patologias, para evitar complicaciones,

mejorar su prondéstico y calidad de vida.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo No. 1

INDICE DE KHORANA

Caracteristicas del paciente 3core de riesgo
Ubicacion de furmor
Muy alto riesgo: (pancreas | estomago) 2

Alto riesgo (pulrmon, linformas, misloma, ginecologicos, vejiga, testiculo,

sindromes misloproliferativos)

Plaguetas prequimioterapia = 350 000/mm3 1
Hermoglobina < 10 g/dl wo uso de eritropoyetina 1
| eucocitosis prequimioterapia = 11 000 /mm3 1
Indice de masa corporal = 35 kg/m2 1

ETV: enfarmedad tromboembdfica venosa

) . Rie=go )
Riesgo bajo ) ) Riesgo alio
intermedio
0 puntos 1 a 2 puntos > 3 puntos

Fuente: Ugarte Fornell G, Otero Candelera R, Ferrer Galvan M, Morillo Guerrero R, Elias Hernandez T,
Jara Palomares L. La escala predictiva de Khorana en pacientes con enfermedad tromboembdlica
venosa y cancer. Med Clin (Barc). 2013 Dec 7;141(11):479-81
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Anexo No. 2

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES: No

Nombre del Paciente: : Historia Clinica

Fecha de realizacion , Edad____ afios (cumplidos)
Sexo.F_~ M __, Peso Kg, Talla___ m, IMC____

Estadio clinico ,Evolucion desde diagnéstico: _ meses,

Uso de anticoagulante: S~ NO__ Por que

Diabetes Mellitus: SI__~~ NO____, Hipertension Arterial: SI___ NO_

Las preguntas siguientes se refieren a factores de riesgo de eventos tromboembdlicos

venosos en pacientes con cancer de mama en el Hospital General San Juan de Dios.

CARACTERISTICAS DATO PUNTOS

Cancer de mama Si

Plaquetas > 350,000/mm?

Hemoglobina < 10g/dl y/o
Uso de eritropoyetina Sl NO

Leucocitos > 11000/mm?

indice de masa corporal >
35 kg/mt?
TOTAL PUNTOS
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