Alteraciones de la hemostasia en pacientes graves
con hemopatias malignas: trastornos trombéticos

=>>> En este articulo se destaca la relevancia de identificar y abordar adecuadamente

las complicaciones de la hemostasia, mejorando la calidad de vida de los pacientes con
neoplasias hematolégicas.
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RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad trombdtica asociada
a las hemopatias malignas es subestimada en el
paciente grave; en ocasiones queda alasombrade
las hemorragias que presentan estos enfermos. Su

diagndstico y tratamiento constituyen un desafio
paralograrelaumento de lasobrevida enlas unida-
desde cuidados criticos

Objetivos: Analizar los aspectos generales de las
alteraciones trombdticas en pacientes graves con
hemopatias malignas.

Métodos: Se realizé una investigacion bibliogra-
fico-documental acerca del tema. Se consultaron
en las bases de datos de SciELO y Pubmed, los arti-
culos publicados enlos Ultimos diez afos.

Andlisis y sintesis de la informacion: Se describen
los aspectos generales vinculados con el mecanis-
mo de la coagulacidn, sus criterios diagndsticos;
asi como la evolucién del paciente con trombosis
que ingresan en las unidades de cuidados intensi-
vOs.



Conclusiones: El conocimiento de las alteraciones
tromboembdlicas en los pacientes con hemopa-
tias malignas permite un monitoreo adecuadoy la
creacion de estrategias individuales para mejorar
la sobrevida de estos enfermos en la unidad de cui-
dadosintensivos.

Palabras clave: trombosis; paciente grave; hemo-
patias malignas; hemostasia

>>> INTRODUCCION
Laasociacionentrelatrombosis vasculary
el cancer es bien conocida desde el afio 1865 cuan-
do Trousseau informd la existencia de la trombo-
flebitis migratoria en pacientes con neoplasias
malignas. (1,2,3) Los procesos trombdticos son
una alteracion recurrente en los enfermos de can-
cer, con una incidencia de13 de cada 1000 y hasta
de 58 por cada 1000 en grupos de alto riesgo, (4)
como es el caso de las hemopatias malignas. Cons-

tituyen la segunda causa de muerte mas comun en
estapoblacién.(5,6)

Alrededor del 20 % de los enfermos que
cursan con tromboembolismo venosos se encuen-
tran afectados por cancer (7) y de forma paraddji-
ca, hasta el 10 % de los pacientes con esta entidad
de causa no conocida son diagnosticados con can-
cerenelplazodeunano.(8)Latrombosisasociada
al cancer (CAT) puede presentarse como una
enfermedad tromboembdlica venosa represen-
tada enlaclinica porla trombosis venosa profunda
(TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) o
puede presentarse como una enfermedad trom-
boembdlicaarterial.(9)

El vinculo entre la CAT y las hemopatias
malignas suele ser con frecuencia subestimado y
se encuentra a la sombra de las complicaciones
hemorragicas; (10) sin embargo su incidencia es la
misma que enlos tumores sélidos eincluso pueden
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ser la forma de presentacidn de una leucemia agu-
da. (11) El diagndstico temprano, asi como la ele-
ccion del tratamiento anticoagulante en estos
enfermos constituye un reto para los médicos
intensivistas por su asociacion con el aumento de
la mortalidad en la unidad de cuidados intensivos
(ucl).(10,11)

Dentro delosfactores deriesgo asociados
al desarrollo de la CAT en los pacientes con hemo-
patias malignas se encuentran los relacionados al
enfermo: el sexo, laedad, las comorbilidades como
la diabetes mellitus, un indice de masa corporal
alto, una puntuacion alta en la escala del grupo de
cooperacion oncoldgico del este, (ECOG, del in-
glés Eastern Cooperative Oncology Group) que se
utiliza para la evaluar el estado funcional en estos
individuos con el efecto de la quimioterapias, de-
terminar el tratamiento, asi como el prondstico
adecuado y que consiste en 6 niveles de funcio-
nalidad que van desde el funcionamiento normal
(ECOG=0)hastalamuerte (ECOG=5).(11)

Otros factores deriesgo incluyen los ante-
cedentes de tromboembolismo venoso, lainflama-
cion, el tipo de neoplasia hematoldgica y los fac-
tores relacionados al tratamiento. (11, 12)

En el paciente grave y en estado critico se
agregan otros factores que contribuyen a la alta
incidencia dela CAT, (13) comolo son: el empleo de
sedantes y relajantes musculares; la ventilacidon
mecanica con presion positiva, que genera presio-
nes intratoracicas altas que disminuyen el gasto
cardiaco y el retorno venoso, lo que modifica los
flujos en las extremidades inferiores pues, a pesar
de haber un sistema de valvas, se carece de meca-
nismos de autorregulacion del flujo sanguineo; la
sepsis; los estados de hipoperfusidon o choque y la
presenciadel catéter venoso central (CVC).(13,14)

La insercion del CVC es un procedimiento
invasivo, realizado de rutina en estos pacientes
para recibir el tratamiento y puede causar com-
plicaciones tempranas como las hemorragias, las
arritmias cardiacas y los embolismos gaseosos; y
complicaciones tardias como la infeccidn, la trom-
bosis de miembros superiores y el mal funciona-
miento delavia. (15)

El objetivo del presente trabajo fue anali-
zar los aspectos generales de las alteraciones tro-
mboembdlicas en pacientes graves con hemopa-
tias malignas que sonadmitidosenla UCI.

METODOS

Se realizd una revision de la literatura de
los dltimos 10 afios, en idioma espafiol e inglés. Se
utilizaron los motores de bisqueda SciELO y Pub-
med. Se emplearon los descriptores MeSH por sus
siglas en inglés, (medical subjec theadings) y DeCS
(descriptor de ciencias delasalud).

Andlisis y sintesis de lainformacién

Se estima que la incidencia de la CAT para
los pacientes con leucemias agudas se encuentra
entre un 4-10 % durante los primeros 6 meses del
diagndstico durante la fase de induccion y puede
llegar hasta 11% en el caso de la leucemia mieloide
aguda promielocitica. (16) En las leucemias créni-
cas este porcentaje disminuye a entre 1,5 -3 %. En
los sindromes linfoproliferativos, la incidencia de
trombosis, arterial o venosa, es variable; pues de-
pende en gran medida de si este es agresivo o
indolente con una incidencia de 4,2 % en los lin-
fomas de alto grado y de 1,4 % en los de bajo grado.
(16) De forma similar ocurre con otras hemopatias
malignas como el mieloma multiple (MM), cuyo
riesgo estimado aumenta desde un 5 % hasta un 12
%, cuando se utilizan esquemas que combinan este-
roides con inmunomoduladores como la talidomi-
daylalenalidomida. (16,17)

Las células tumorales producen deter-
minados factores bioldgicos que estan implicados
en el mecanismo directo de la trombosis como son
los factores procoagulantes como: el factor tisular
(FT), el procoagulante del cancer (PC), las micro-
particulas, las moléculas de adhesién y las cito-
cinas. (18) EI PC es una proteasa que activa directa-
mente el factor X, con independencia del factor
VII. Las citocinas inflamatorias y factores pro-
angiogénicos secretados porlas células tumorales,
como el factor de crecimiento del endotelio vas-
culary el factor de crecimiento basico de fibroblas-
tos, activan e inducen la expresién de un fenotipo
procoagulante por las células endoteliales y mono-



citos normales. La expresion de moléculas de
adhesidn entre ellasla P-selectinay E-selectina faci-
lita la invasidn y metastasis de las células tumora-
les.(18,19,20)

Para la valoracion del riesgo de desarrollo
de la CAT en las neoplasias hematoldgicas la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) desa-
rrolléd un indice pronostico internacional de tro-
mbocitopenia esencial, IPSET (del inglés, Interna-
tional Prognostic Score of thrombosis in World
Health Organization— essential thrombocythemia)
(21) que incluyen los factores de riesgo: edad ma-
yor de 60 afios (1 punto), factores de riesgo cardio-
vascular (1 punto), trombosis previa (2 puntos) y la
presencia de la mutacién JAK2V617F (2 puntos);
para establecer las categorias de riesgo bajo para
pacientes que tienen entre o y 1 punto; riesgo
intermedio, total de 2 puntos y riesgo alto, 3 pun-
tos omas. (22)

En los pacientes con MM se describe tam-
bién una escala de riesgo, propuesta por el Grupo
de Trabajo Internacional de Mieloma, (en inglés,
International Myeloma Working Group IMWG). (23)

En esta los factores de riesgo se agrupan
en categorias: los factores individuales, los relacio-
nados con el MM y los relacionados con la terapia
utilizada.

Otros factores de riesgo que se han des-
crito como favorecedores del desarrollo de la CAT
asociadaalos pacientes oncohematoldgicos estan
la obesidad, la sepsis, la inmovilidad, la diabetes
mellitus, el hipercolesterolemia, el uso de medica-
mentos trombogénicos y la actividad tumoral. (24,
25,26)

La obesidad incrementa la activacion pla-
quetaria, la concentracion y la actividad de los
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factores plasmaticos de la coagulacion; y deteriora
la fibrindlisis, por la disminucién de la produccion
del inhibidor tisular del plasminégeno (PAI-1).
Ademas, la inflamacidn sistémica, la disfuncién en-
dotelial, los trastornos en el metabolismo de los
lipidos y la glucosa y la resistencia a la insulina, se
describen también en la patogenia del estado pro-
trombdtico en obesos. (27)

Por su parte, la diabetes mellitus, produce
un estado protrombdtico por alteraciones en los
factores de coagulacidn, del sistema fibrinolitico y
delas plaquetas; la disfuncidn endotelial es comun
en esta enfermedad, el estrés oxidativo disminuye
la formacién de dxido nitrico y con ello su capa-
cidad antitrombdtica y vasodilatadora. Varios
estudios proponen, ademads, hiperactividad pla-
quetaria por una pérdida de la inhibicidon pla-
quetaria mediada por la insulina. Estudios epide-
mioldgicos prospectivos demuestran una fuerte y
progresiva relacion entre el colesterol total y el
colesterol LDL-C con la morbilidad y mortalidad
por trombosis. (28, 29)

La inmunosupresidon que distingue a los
pacientes con hemopatias malignas los hace mas
susceptibles al desarrollo de respuesta inflama-
toria sistémica secundaria a infecciones que au-
menta en riesgo de la CAT. (30) El shock séptico es
la causa mds comun de admisién de estos enfer-
mos a la UCl y los neutrdfilos son primordiales. La
generacion de trampas extracelulares de neutrd-
filos (NET), que son estructuras en forma de man-
to, compuestas de filamentos de ADN recubiertos
con histonas y granulos que en estado fisiolégico
protegen al huésped de microorganismos pato-
genos. (31) Una formacién descontrolada de NET,
como sucede en este tipo de neoplasias, pro-
mueve la vasoclusién y una mayor interaccion de
las plaquetas, eritrocitos, micro particulas, factor
deVonWillebrandy FT.(31,32)

Otros factores que se observan en los
pacientes con hemopatias malignas que aumentan
el riesgo de trombosis son: la deshidratacion, la
desnutricidn, las transfusiones, la cirugia y el re-
poso prolongado. (32) El estasis venoso que
acompanfa a la inmovilidad en los pacientes que
son admitidos en la UCI constituye uno de los tres

elementos propuestos por Virchow como preci-
pitante. (33)

El tratamiento antineoplasico se asocia
con una alta incidencia de la CAT en los pacientes
con hemopatias malignas. Aqui se incluyen la
quimioterapia, la radioterapia, la terapia hormonal
y los agentes antiangiogénicos solos o en com-
binacidn, ya queinducen un estado protrombdtico
y antifibrinolitico a través de multiples mecanis-
mos. Las herramientas para estratificar el riesgo de
trombosis pueden contribuir a reducir el nimero
de medicamentos utilizados eindividualizar la tera-

pia.(34,35)

Las CAT asociadas aluso del CVCenla UCI
se observan con una elevada frecuencia, y en or-
den de localizacidn se describe la trombosis en la
vena yugular interna como la mas frecuente,
seguida por la trombosis de la vena braquial, la
vena axilar y la vena subclavia. (36) Estas suelen
detectarse posterior a las 4-8 semanas desde el
momento de la colocacidn del catéter. Un por-
centaje elevado de pacientes no manifiestan sin-
tomas, y muchas veces se encuentran de forma
incidental en pruebas radioldgicas realizadas por
razones diferentes; sin embargo, cuando ocurren
los sintomas, aparecen con una clinica que va des-
de la existencia de edema, eritema y dolor en la
zona ipsilateral de la insercidn, hasta eventos mads
graves con sintomas respiratorios y hemodina-
micos como el tromboembolismo pulmonar. (37)

Enlos pacientes con hemopatias malignas
que son admitidos en la UCI debe existir una
estricta vigilancia en cuanto al desarrollo de la CAT
por CVC con el fin de evitar la muerte temprana de
estos enfermos. Las guias de practica clinica actua-
les para el manejo de la trombosis asociada al can-
cer recomiendan la evaluacién sistematica y por-
menorizada del riesgo de hemorragia antes de
prescribir anticoagulantes en esta fragil poblacién
de pacientes; sin embargo, no existe una definicidn
clara y consensuada de los pacientes con alto
riesgo de hemorragia.(38,39)

La evaluacién cuidadosa de cada perfil
individual es un reto, ya que numerosos factores
influyen en el riesgo global de hemorragia. No
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obstante, se hademostrado en varios estudios que
el tratamiento anticoagulante en pacientes con
cancer mejora su supervivencia. (37) Las heparinas
frenan el crecimiento tumoral y la metastasis, al
inhibir los factores de crecimiento tumoral, supri-
mir la formacién de vasos linfaticos, revertir la
resistencia a multiples farmacos e interferir con la
adherencia de las células cancerosas al endotelio
vascular.(39)

Una vez que el paciente presenta criterio
de traslado hacia la terapia intensiva, se adicionan
otros factores de riesgo para la muerte temprana,
como lo son los tratarnos trombéticos, el conoci-
miento para su deteccidn y prevencion de estas
complicaciones son de vital importancia para los
meédicos intensivistas que laboren con pacientes
diagnosticados de enfermedades oncohemato-
[égicas.
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