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Caracterizacion de pacientes
hospitalizados con neoplasia activa
y diagnéstico de enfermedad
tromboembdlica venosa mediante la
puntuacion de Khorana en el Instituto
Nacional del Cancer

VERONICA KRAMER'", MACARENA KLEIN?¢,
FERNANDO CEVALLOS*¢, MARCELA CARCAMO?"*

Khorama score as a predictive tool for
thromboembolic events in high risk patients

Background: There is an established relation between cancer and the deve-
lopment of thromboembolic venous disease. Khorana et al developed a predictive
score using clinical characteristics and laboratory values to stratify patients accor-
ding to their risk. Aim: To characterize using Khorana score, patients with active
cancer and a diagnosis of thromboembolic disease during hospitalization in an
oncology hospital. Material and Methods: Review of records of the pharmacy of
the hospital, selecting patients who received heparin in therapeutic doses during
their hospitalization. Using laboratory values available in the medical records,
the Khorama score was calculated. Results: Twenty seven patients with throm-
boembolic events, aged 60 + 2 years (56% males) were selected for the study.
Eighty percent of them were catalogued in the intermediate and high risk group
according to Khorana score. Conclusions: Khorana score is a simple scale that
might be useful to establish early prophylactic measures in patients with high
risk for thromboembolic events, especially those with cancer.
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tologia que comprende tanto la trombosis
venosa profunda como el tromboembolis-
mo pulmonar, es una condicién grave que puede
llegar a complicar la evolucién de los pacientes
hospitalizados'. Se estima que esta condicién
puede afectar entre 5% y 15%? de este tipo de
pacientes, contribuyendo hasta 5% de las muertes
que ocurren en un hospital®.
La asociacion entre el cancer yla ETE estd bien
establecida: el riesgo se multiplica por 4 en los pa-
cientes con cancer. Hasta 20% de los pacientes con

l a enfermedad tromboembdlica (ETE), pa-

cancer desarrollan ETE, que es reconocida como
una de las principales causas de muerte en estos
pacientes*’. Ademas, existen factores de riesgo
asociados para cancer-ETE, como por ejemplo, el
sitio de cdncer, presencia de enfermedad metas-
tasica y el uso de terapia antineoplasica, incluida
la quimioterapia, hormonas, cirugia, pacientes
ambulatorios u hospitalizados entre otros, lo que
a su vez determina las diferentes frecuencias re-
portadas de ETE, segun la poblacién estudiada®’.

Los pacientes con cdncer en tratamiento ac-
tivo tienen un riesgo mayor de desarrollar ETE,
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alcanzando 4,1 veces mayor riesgo de trombosis
y en los pacientes tratados con quimioterapia, el
riesgo aumenta a 6,5'.

La profilaxis para ETE puede reducir la trom-
bosis venosa, embolismo pulmonar y embolismo
pulmonar fatal en pacientes de alto riesgo, como
lo son los hospitalizados o postoperados, especial-
mente la subpoblacién de pacientes con cancer''.

Es asi como las nuevas guias de la Academia
Americana de Oncologia Clinica (ASCO)'?y Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN)*"
recomiendan la tromboprofilaxis en pacientes con
céncer, tanto en pacientes hospitalizados, como
ambulatorios, en ausencia de hemorragia u otras
contraindicaciones.

Ante ello, se desarroll6 un modelo de riesgo
para predecir la tasa de tromboembolismo veno-
so, identificando cinco pardmetros clinicos y de
laboratorio que independientemente predicen el
riesgo de ETE en pacientes con cdncer™.

Debido a lo anteriormente expuesto, es que
este estudio quiso caracterizar, mediante la pun-
tuacién de Khorana, a pacientes con neoplasia
activa y diagnéstico de ETE durante su hospitali-
zacién en el Instituto Nacional del Céncer (INC),
Santiago de Chile.

Material y Método

Disefio: Serie de casos.

Se accedid al sistema informédtico de Farmacia
del Instituto Nacional del Cancer (INC). De la
base de datos del periodo de enero a diciembre de
2009, se seleccionaron a todos los pacientes hos-
pitalizados en que se les indic6 heparina en dosis
terapéutica (pacientes con sospecha de ETE). Los
criterios de inclusién fueron pacientes en los que
se confirmé ETE basado en pruebas de imagen, y
que estaban diagnosticados de un céncer activo
en el momento del evento, independiente del
periodo de tratamiento o tipo de terapia recibi-
da. Se excluy6 a los pacientes con indicacién de
heparina por fibrilacién auricular y pacientes que
se descart6 ETE.

Para la confeccién de la base de datos durante
este periodo, se incluyeron las siguientes variables:
rol tnico tributario (RUT), nimero de ficha,
edad, sexo, diagndstico oncoldgico, tipo de ETE,
recuento de plaquetas, hemoglobina, leucocitos e
indice de masa corporal (IMC).
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Este estudio fue aprobado por el Centro de
Responsabilidad de Investigacién del Instituto
Nacional del Cancer.

Para la aplicacién del modelo de Khorana,
se realiz6 una combinacién de 5 variables: si-
tio primario del cancer, nivel de plaquetas pre
quimioterapia de 350 x 10°/L o mads, niveles de
hemoglobina menores que 100 g/L (10 g/Dl), re-
cuento de leucocitos mayor que 11 *10°/L e IMC
de 35 kg/m? y mds. Asi, se calcul6 la puntuacién
segun los siguientes criterios: pacientes de bajo
riesgo, resultado = 0; intermedio, resultado= 1-2
u alto riesgo, resultado > 3 (Tabla 1).

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se reportaron
mediante promedios y desviaciones estindar y
las cualitativas mediante frecuencias absolutas y
porcentajes. También se construyeron graficos
y tablas. El software utilizado para el anilisis fue
STATA 120.

Resultados

Desde enero a diciembre de 2009, un total
de 27 pacientes presentaron un ETE durante la
hospitalizacién u hospitalizados por trombosis en
el INC. La edad promedio fue de 59,6 £ 1,8, con
56% de hombres (Tabla 1). La distribucién de las
ETE se muestra en la Tabla 2.

Las tres localizaciones mds frecuentes fueron:
testicular, colon y recto, con 11,1% respectiva-
mente (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Edad (anos) Mediana: 62 anos (53-75
Sexo Femenino: 5 (55,56%

Masculino: 12 (44,44%
IMC Mediana: 24,95 (22,14-27,5

)
)
)
)
3(11,11%)
3(11,11%)
3(11,11%)
)
)
)
)
)

Diagndstico oncolégico  Cancer de colon:
Céncer de recto:

Cancer testicular:

Céncer de mama: 2 (7,41%
Céncer de prostata: 2 (7,41%
Céncer de pulmén: 2 (7,41%
Cancer gastrico: 2 (7,41%
Otros: 10 (37,03%,
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Las caracteristicas de los pacientes segtn la
puntuacién de Khorama se muestran en las Ta-
blas 3y 4.

La distribucién de riesgo, segin el Modelo
de Khorana fue: 4 pacientes clasificaron en bajo
riesgo, 20 pacientes en riesgo intermedio y 3 el
alto riesgo (Figural).

Tabla 2. Distribucion de ETE

Tipo ETE Frecuencia %
TEP 1 3,70
TVP 26 96,3
Total 27 100

Tabla 3. Parametros clinicos y de laboratorio de
los pacientes segun puntuacion de Khorama

Caracteristicas de los pacientes n (%)
Sitio del cancer 27 (100)
Muy alto riesgo (estémago, pancreas) 4 (14,8)
Alto riesgo (pulmon, linfoma, ginecoldgico,

vejiga y testicular) 7 (26)
Otros 16 (59,2)
Plaquetas > 350.000 6 (22,2)
Hb < 10 g/dL 7 (26)
Leucocitos > 11.000 10 (37)
IMC = 35 kg/m? 1 (3,7)

Tabla 4. Modelo predictivo de VTE asociada a la
quimioterapia

Caracteristicas pacientes Score riesgo

Sitio de cancer

Muy alto riesgo (estbmago-pancreas) 2

Alto riesgo (pulmdn, ginecoldgicos,

vejiga, testiculo) 1
Plaquetas 350 x 10%L o mas 1
Nivel de Hb menor a 100 g/L 1
Leucocitos >11 x 10%/L 1
fndice de masa corporal 35 Kg/m?o mas 1

Fuente: Blood. 2008 May 15;111(10):4902-7. doi: 10.1182/
blood-2007-10-116327. Epub 2008 Jan 23.
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Figura 1. Distribucion segin modelo de Khorana.

Discusiéon

La puntuacién de Khorana constituye una
escala sencilla que puede ser aplicada al paciente
oncoldgico independiente del tratamiento que esté
recibiendo, como fue el caso de este estudio, en
donde se presentd un alto porcentaje de pacientes
con ETE (80%), en las categorias de riesgo inter-
medio y alto. Por lo tanto, la aplicacién de esta
puntuacién con los cinco elementos clinicos a to-
dos los pacientes con céncer activo, permitiria po-
ner especial énfasis en pacientes con riesgo elevado
de desarrollo de ETE y asi, enfatizar y promover el
correcto uso de las medidas de tromboprofilaxis.

Esta puntuacion fue desarrollada para una po-
blacién de pacientes bajo tratamiento de quimio-
terapia, pero ha sido validado en diversos estudios
en la literatura internacional®>"’, lo que apoya el
valor pronéstico que tendria la aplicacién del
modelo, no sélo en pacientes con quimioterapia,
como fue Mical II disefiado por Khorana. Otro
estudio de cohorte retrospectivo, que aplicé la
calificacién, mostr6 una mayor incidencia de ETE
por cada grupo de riesgo que el estudio original/,
asi como también el estudio CATS'®. Por ejemplo,
el estudio de Ugarte Fornell et al (2013) mostrd
que el score de Khorana tuvo una sensibilidad y
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exactitud de 20,8% (IC 95%: 14,6-28,7) y una
proporcién de falsos negativos de 79,2% (IC 95%:
1,3-85,4)". El poder contar con una puntuacién
predictiva permitira focalizar o reforzar las medi-
das de tromboprofilaxis propuestas en las normas
internacionales, especialmente en pacientes de
mayor riesgo, como son los pacientes oncolégicos.

Sin embargo, dada la baja sensibilidad propor-
cionada por el score, se han agregado dos nuevos
biomarcadores dentro de las variables utilizadas
en la puntuaciéon de Khorana, siendo estas la
P-selectina y dimero D'*?!, observdndose que los
niveles elevados (= 53,1 ng/ml) de la molécula de
adhesidn celular soluble selectina P (SP-selectina)
se asociaron con un incremento en el riesgo de 2,6
de ETE futuro's.

Las mayores limitaciones de este estudio des-
criptivo fueron el nimero de pacientes, el cual no
cuenta con un tamafo de muestra representativo
que permita extrapolar resultados, aunque, el na-
mero de casos refleja que el ndmero de pacientes
que presentaron un episodio de ETE que se hos-
pitalizaron o diagnosticaron, pero no considera
al grupo de pacientes que no consultaron en este
centro o fallecieron por esta causa, no siendo
diagnosticada.

Otro punto a considerar es la duracién del
tratamiento y el riesgo de recurrencia de ETE.
Respecto alo dltimo, se han desarrollado algunos
modelos para determinar riesgo de recurrencia,
pero s6lo uno fue desarrollado en pacientes con
cancer®. En este aspecto, la puntuacién de Kho-
rana podria ser ttil para definir la prolongacion
del tratamiento en aquellos pacientes con riesgo
intermedio y alto. En este contexto, el uso del
dimero-D como factor adicional en predecir la
recurrencia no ha sido ain establecido.
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