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RESUMEN

Introduccion: El manejo de los trastornos de la hemostasia, en el paciente grave con
hemopatia maligna, constituye un reto para los médicos intensivistas por el alto indice de
mortalidad al que estan asociados. El incremento del numero de pacientes con estas
enfermedades, que son admitidos en las unidades de cuidados intensivos, hace necesario
el estudio y la comprensidn de estos trastornos para lograr una mayor sobrevida.

Se describen los aspectos generales vinculados con el mecanismo de la coagulacion, sus
criterios diagndsticos; asi como la evolucién del paciente con hemorragia en la unidad de
cuidados intensivos.

Objetivo: Revisar los aspectos generales de los trastornos hemorragicos en pacientes
graves con hemopatias malignas.

Métodos: Se realizd una investigacion bibliografica documental acerca del tema. Se
consultaron las bases de datos de SciELO y PubMed de los ultimos diez afnos.
Conclusiones: El conocimiento de los trastornos hemorragicos, en los pacientes con
hemopatias malignas, permite un monitoreo adecuado y la creacion de estrategias de forma
individual para mejorar la sobrevida de estos enfermos en la unidad de cuidados intensivos.
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ABSTRACT

Introduction: The management of hemostasis disorders in critically ill patients with

malignant hemopathy constitutes a challenge for intensive care physicians due to the high
mortality rate to which they are associated. The increase in the number of patients with these
diseases who are admitted to intensive care units makes it necessary to study and
understand these disorders in order to achieve greater survival in these patients.

General aspects related to the coagulation mechanism; its diagnostic criteria are described;
as well as the evolution of the patient with bleeding in the intensive care unit.

Objective: To review the general aspects of bleeding disorders in seriously ill patients with
malignant blood diseases.

Methods: A bibliographical-documentary research on the subject was carried out. The
SciELO and Pubmed databases of the last ten years were consulted.

Conclusions: Knowledge of bleeding disorders in patients with malignant blood diseases
allows adequate monitoring and the creation of individual strategies to improve the survival
of these patients in the intensive care unit.

Keywords: hemorrhage; critically ill patient; malignant hemopathies.

Recibido: 28/11/2022
Aceptado: 20/07/2023

Introduccion

Las hemopatias malignas, constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades neoplasicas
de las células hematopoyéticas de origen clonal, que infiltran la medula dsea, sangre
periférica y otros tejidos, con las consecuencias clinicas que ello deriva.(") En este grupo se
encuentran las leucemias agudas, los sindromes mielodisplasicos, las neoplasias
mieloproliferativas, los sindromes linfoproliferativos y las gammapatias monoclonales. Un
gran numero de pacientes con estas enfermedades son tratados en algin momento de su
evolucion en la unidad de cuidados intensivos (UCI) debido a complicaciones durante la
evolucion de su enfermedad de base. Dentro de las mas frecuentes se encuentran los

trastornos de la hemostasia que se relacionan con una alta tasa de mortalidad.(23)
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La hemostasia, es el mecanismo que mantiene el equilibrio entre los procesos de
coagulaciony fibrindlisis, para reparar, de manera fisiolégica, los eventos de dafo vascular.
Este proceso consta de cuatro etapas para el mantenimiento de la integridad vascular: la
interrupcion inicial de la hemorragia mediante la agregacion plaquetaria con la
vasoconstriccién de los vasos que reduce el flujo y limita la pérdida de sangre; la formacion
de un tapdn plaquetario; y la estabilizacion del tapon mediante los factores necesarios para
la formacion de fibrina y la retraccién del trombo.®

Los pacientes con hemopatias malignas muestran evidencia de activacién de la
coagulacién. La incidencia de estas complicaciones varia en dependencia del tipo de
hemopatia, entre ellas se encuentran: la coagulacion intravascular diseminada (CID), la
trombosis arterial o venosa y la hemorragia activa.®

Los principales factores en la génesis de los trastornos de la coagulacion, en las neoplasias
hematoldgicas, son los procoagulantes de las células tumorales: las citoquinas
inflamatorias, los factores fibrinoliticos y proteoliticos, la terapia citotdxica y las
complicaciones infecciosas.®

El objetivo del presente trabajo fue revisar los aspectos generales de los trastornos

hemorragicos en pacientes graves con hemopatias malignas.

Métodos

Se realiz6 una revision de la literatura de los ultimos 10 afios. Se utilizaron los motores de
busqueda SciELO y PubMed. Se emplearon los descriptores MeSH (por sus siglas en inglés

medical subject headings y DeCS descriptor de ciencias de la salud).

Analisis de la informacion

Las hemorragias son una complicacion frecuente, que asciende a casi el 30 % de los
pacientes afectados de neoplasias hematoldgicas.(”) Estos episodios oscilan desde un
sangrado de bajo grado hasta una hemorragia grave o incluso amenazante para la vida. Los
pacientes oncohematoldgicos, presentan caracteristicas especiales, que los hacen
diferentes a la hora de su abordaje en los cuidados criticos,® asi como los
inmunocomprometidos, presentan graves alteraciones de la hemostasia, producto del

sangrado y los eventos tromboembdlicos asociados al fallo multiple de érganos, lo que
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requiere de la participacion, tanto de hematdélogos como de intensivistas en la toma de
decisiones.(’®)

La trombocitopenia, que presentan los pacientes con hemopatias malignas admitidos en la
UCI, es por lo general grave (menos de 50 x 10°/L) y de origen multifactorial, resultado de
una alteracion profunda de los mecanismos que regulan la produccién, el almacenamiento
y la destruccion plaquetaria. Se considera como una de las causas de los factores de riesgo
de muerte por sangrado.®19

En la sepsis, la trombocitopenia es originada por multiples factores, mediados por la
inflamacion y la inmunidad innata, entre los que sobresalen la activacién de la trombina, y
de la funcion de los macrofagos, que pueden conducir a cuadros de CID o de sindrome
hemofagocitico.('

El déficit de la enzima ADAMTS13 (desintegrina y metaloproteasa, dependiente zinc y
calcio), la activacién de la via del complemento y el efecto de las “trampas de neutréfilos”
asociadas a histonas son coadyuvantes en la produccion de la trombocitopenia.('? La
expresion clinica se caracteriza por las hemorragias, la isquemia por obstruccion de la
microcirculacion, el fallo multiorganico, y el tromboembolismo venoso.(1112)

Otro de los diagndsticos que influye en el traslado de los pacientes hacia la UCI es la
coagulacién intravascular diseminada (CID) aguda isquémica o hemorrdgica.('® En los
pacientes con hemopatias malignas las causas fundamentales son: las leucemias agudas,
ya sea linfoide (LLA) o mieloide (LMA) promielocitica y LMA M5, la sepsis y la falla hepética
asociada a estas enfermedades.(%

En la CID aguda, el sangrado es el sintoma clinico de mayor importancia, con la presencia de
las petequias, la equimosis, el sangrado por las venopunturas y los sitios de acceso vascular.
Se describe que, del 512 % de estos enfermos, pueden presentar sangrado grave
(intracraneal, intratordcico o abdominal) o que requiera transfusion. Estos casos suelen
presentar hiperfibrinolisis e hipofibrinogenemia graves y las plaguetas menores de 5 x10°/L,
cuadruplican el riesgo de sangrado con una asociacioén directa a la muerte temprana en los
pacientes con estas enfermedades malignas.(®

El factor tisular, (FT) es una proteina especifica presente sobre la membrana plasmatica de
células como monocitos o células endoteliales. Se activa unicamente al entrar en contacto
con el FVIl, momento en el que se inicia la coagulacion plasmatica y solo se expresa, en
respuesta a varios estimulos como: las citocinas, las endotoxinas bacterianas, las proteinas
del complemento y los inmunocomplejos. A diferencia de las células normales, las células

tumorales no necesitan este tipo de estimulo y expresan constitutivamente el FT.(1©)
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La iniciacion y propagacion de las vias de la coagulacion, es acompafiada por, el consumo
de los anticoagulantes naturales, por una deficiencia relativa del FT en los que se inhibe la
via de TFPI (por sus siglas en inglés, tissue factor pathway inhibitor), asi como, por la
presencia de citoquinas de la inflamacion con freno de la fibrindlisis. Esto se hace evidente
en la CID asociada a sepsis por mayor liberacién del PAI-1 (inhibidor del activador del
plasmindgeno),('”) lo cual explica la mayor frecuencia de falla organica mdltiple y la mayor
mortalidad observada en estos casos.

En las leucemias, la fibrindlisis puede verse exacerbada por la presencia de la anexina 1
(proteina que modula la actividad de la fosfolipasa A2 y es activada por el calcio) como
sucede en el caso de la LMA promielocitica, lo que explica el mayor descenso de factores,
el consumo y el sangrado que se observa en estos pacientes, por lo que es considerada una
emergencia hematoldgica y la hemorragia representa la mayor causa de muerte temprana
en el periodo de induccién.(16.17.18.19)

Existen diferentes clasificaciones de la hemorragia segun su gravedad, orientadas a
homogeneizar la evaluacién del sangrado. Una de las clasificaciones mas empleadas es la
de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH, del inglés International
Society on Thrombosis and Haemostasis).(2021)

La ISTH define como hemorragia mayor la que causa la muerte, la presencia de ella en un
organo diana o la que provoca un descenso de hemoglobina de 20 g/L o mas, u ocasiona la
transfusion de dos o mas unidades de hematies, y considera como hemorragia menor,
cualquier sintoma de sangrado que no cumple criterios de hemorragia mayor, pero que tiene
al menos uno de los criterios siguientes: intervencion médica, hospitalizacién, incremento
de la atencion sanitaria y precisa la evaluacion directa del paciente.(2021)

Existen otras escalas que también pueden ser Utiles para clasificar las hemorragias segun
su gravedad. La escala del consorcio de investigacion académica de sangrado, distingue
cinco tipos de sangrados, que van desde el grado 0 al 5, seguiin aumenta la gravedad de forma
progresiva.?? Las causas mas frecuentes de sangrado, por la que los pacientes con
hemopatias malignas requieren ingreso en la UCI son las que se producen en el sistema
digestivo y las del sistema nervioso central con una alta tasa de mortalidad asociada.(®®

La mucositis puede favorecer las hemorragias gastrointestinales. La lesion de la mucosa
que se produce en la cavidad oral, en las regiones faringea, laringea y esofagica o en otras
zonas del tracto gastrointestinal, se observan con mucha frecuencia en los pacientes con

leucemias agudas por el uso de la antraciclina en el tratamiento de induccién.@4
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La hemorragia cerebral es causada por la trombocitopenia severa resultado del tratamiento
o de la propia enfermedad neoplasica por infiltracion medular. Con recuentos plaquetarios
menor de 10 000/mm? la posibilidad de sangrado espontaneo aumenta, y con cifras
menores de 50 000/mm3 los procedimientos quirdrgicos, pueden complicarse con
hemorragias de dificil control, como es el caso de la insercion del catéter venoso central.
Complicaciones como infecciones, reacciones adversas a determinadas drogas vy
reacciones postransfusion de plaquetas pueden agravar el cuadro y favorecer el
sangrado.(2526)

Una escala de Glasgow menor de 15 puntos es un factor prondstico de falla organica y en

consecuencia de menor sobrevida para estos pacientes.?”)

Conclusiones

Se considera que el diagnéstico y manejo de los trastornos hemorragicos, en los pacientes
con hemopatias malignas que ingresan a la UCI, constituyen un reto. Una vez establecidas
la CID y la hemorragia cerebral, conlleva en la mayoria de los casos, a un desenlace fatal, por
lo que es imprescindible conocer y manejar cada uno de ellos a profundidad para disminuir
la mortalidad en estos enfermos. Tal experiencia ha sido observada por los autores en la UCI

del Instituto de Hematologia e Inmunologia de Cuba.
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