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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad trombdtica asociada a las hemopatias malignas es
subestimada en el paciente grave; en ocasiones queda a la sombra de las
hemorragias que presentan estos enfermos. Su diagnostico y tratamiento
constituyen un desafio para lograr el aumento de la sobrevida en las unidades de
cuidados criticos

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

Métodos: Se realizé una investigacion bibliografico-documental acerca del tema.
Se consultaron en las bases de datos de SciELO y Pubmed, los articulos publicados
en los ultimos diez anos.

Analisis y sintesis de la informacion: Se describen los aspectos generales
vinculados con el mecanismo de la coagulacion, sus criterios diagndsticos; asi
como la evolucion del paciente con trombosis que ingresan en las unidades de

cuidados intensivos.
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Conclusiones: El conocimiento de las alteraciones tromboembdlicas en los
pacientes con hemopatias malignas permite un monitoreo adecuado y la creacion
de estrategias individuales para mejorar la sobrevida de estos enfermos en la la
unidad de cuidados intensivos.
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ABSTRACT

Introduction: Thrombotic disease associated with malignant hemopathies is
underestimated in critically ill patients; sometimes it remains in the shadow of the
hemorrhages that these patients present. Its diagnosis and treatment constitute a
challenge to achieve increased survival in these patients in critical care units
Objectives: To analyze the general aspects of thrombotic alterations in seriously ill
patients with malignant hemopathies.

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

Analysis and synthesis of the information: General aspects related to the
coagulation mechanism, its diagnostic criteria are described; as well as the
evolution of the patient with thrombosis who is admitted to the intensive care unit.
Conclusions: Knowledge of thromboembolic alterations in patients with malignant
hemopathies allows adequate monitoring and the creation of individual strategies
to improve the survival of these patients in the ICU.
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La asociacion entre la trombosis vascular y el cancer es bien conocida desde el
ano 1865 cuando Trousseau informo la existencia de la tromboflebitis migratoria
en pacientes con neoplasias malignas.('23 Los procesos trombdticos son una
alteracion recurrente en los enfermos de cancer, con una incidencia de13 de cada
1000 y hasta de 58 por cada 1000 en grupos de alto riesgo, ¥ como es el caso de
las hemopatias malignas. Constituyen la segqunda causa de muerte mas comun en
esta poblacion .50

Alrededor del 20 % de los enfermos que cursan con tromboembolismo venosos se
encuentran afectados por cancer ) y de forma paraddjica, hasta el 10 % de los
pacientes con esta entidad de causa no conocida son diagnosticados con cancer
en el plazo de un afio.® La trombosis asociada al cancer (CAT) puede presentarse
como una enfermedad tromboembdlica venosa representada en la clinica por la
trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP) o puede
presentarse como una enfermedad tromboembdlica arterial.©®

El vinculo entre la CAT y las hemopatias malignas suele ser con frecuencia
subestimado y se encuentra a la sombra de las complicaciones hemorragicas; ("0
sin embargo su incidencia es la misma que en los tumores solidos e incluso pueden
ser la forma de presentacion de una leucemia aguda.(" El diagndstico temprano,
asi como la eleccion 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 (UCI).(10.1)

Dentro de los factores de riesgo asociados al desarrollo de la CAT en los pacientes
con hemopatias malignas se encuentran los relacionados al enfermo: el sexo, la
edad, 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 inglés Eastern Cooperative Oncology Group) que se utiliza para la
evaluar el estado funcional en estos individuos con el efecto de la quimioterapias,
determinar el tratamiento, asi como el prondstico adecuado y que consiste en 6
niveles de funcionalidad que van desde el funcionamiento normal (ECOG = 0) hasta
la muerte (ECOG = 5).(07
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Otros factores de riesgo incluyen los antecedentes de tromboembolismo venoso,
la inflamacion, el tipo de neoplasia hematoldgica y los factores relacionados al
tratamiento. (.12

En el paciente grave y en estado critico se agregan otros factores que contribuyen
a la alta incidencia de la CAT, (' como lo son: el empleo de sedantes y relajantes
musculares; la ventilacidon mecanica con presion positiva, que genera presiones
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 mecanismos de autorregulacion del flujo sanguineo; la
sepsis; los estados de hipoperfusion o choque y la presencia del catéter venoso
central (CVC).(1314)

La insercion del CVC es un procedimiento invasivo, realizado de rutina en estos
pacientes para recibir el tratamiento y puede causar complicaciones tempranas
como las hemorragias, las arritmias cardiacas y los embolismos gaseosos; y
complicaciones tardias como la infeccion, la trombosis de miembros superiores y
el mal funcionamiento de la via.(%

El objetivo del presente trabajo fue analizar los aspectos generales de las
alteraciones tromboembdlicas en pacientes graves con hemopatias malignas que

son admitidos en la UCI.

Meétodos

Se realizd una revision de la literatura de los ultimos 10 afios, en idioma espanol e
inglés. Se utilizaron los motores de busqueda SciELO y Pubmed. Se emplearon los
descriptores MeSH por sus siglas en inglés, (medical subjec theadings) y DeCS

(descriptor de ciencias de la salud).

Analisis y sintesis de la informacion
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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.(® En las leucemias cronicas este porcentaje disminuye a
entre 1,5 - 3 %. En los sindromes linfoproliferativos, la incidencia de trombosis,
arterial o venosa, es variable; pues depende en gran medida de si este es agresivo
o indolente con una incidencia de 4,2 % en los linfomas de alto grado y de 1,4 % en
los de bajo grado.('® 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 esteroides con
inmunomoduladores como la talidomida y la lenalidomida.(1617)

Las células tumorales producen determinados 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
microparticulas, las moléculas de adhesion y las citocinas. ('8 El PC es una
proteasa que activa directamente el factor X, con independencia del factor VII. Las
citocinas inflamatorias y factores proangiogénicos secretados por las células
tumorales, como el factor de crecimiento del endotelio vascular y el factor de
crecimiento basico de fibroblastos, activan e inducen la expresion de un fenotipo
procoagulante por las células endoteliales y monocitos normales. La expresion de
moléculas de adhesion entre ellas la P-selectina y E-selectina facilita la invasion y
metastasis de las células tumorales.(18.19.20)

Para la valoracion del riesgo de desarrollo de la CAT en las neoplasias
hematoldgicas la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) desarroll6 un indice
pronostico internacional de trombocitopenia esencial, IPSET (del inglés,
International Prognostic Score of thrombosis in World Health Organization—
essential thrombocythemia) 2" que incluyen los factores de riesgo: edad mayor de
60 anos (1 punto), factores de riesgo cardiovascular (1 punto), trombosis previa (2

puntos) y la presencia de la mutacion JAK2V617F (2 puntos); para establecer las
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categorias de riesgo bajo para pacientes que tienen entre 0 y 1 punto; riesgo
intermedio, total de 2 puntos y riesgo alto, 3 puntos o mas.(@

En los pacientes con MM se describe también 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 relacionados con el MM y los relacionados con la
terapia utilizada.

Otros factores de riesgo que se han descrito como favorecedores del desarrollo de
la CAT asociada a los pacientes oncohematoldgicos estan la obesidad, la sepsis,
lainmovilidad, la diabetes mellitus, el hipercolesterolemia, el uso de medicamentos
trombogénicos y la actividad tumoral. (24 25.26)

La obesidad incrementa la activacion plaquetaria, la concentracion y la actividad
de los factores plasmaticos de la coagulacion; y deteriora la fibrinolisis, por la
disminucion de la produccion del inhibidor tisular del plasminégeno (PAI-1).
Ademas, la inflamacion sistémica, la disfuncion endotelial, 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 protrombdtico en obesos. 27

Por su parte, la diabetes mellitus, produce un estado protromboético por
alteraciones en los factores de coagulacion, del sistema fibrinolitico y de las
plaquetas; la disfuncion endotelial es comun en esta enfermedad, el estrés
oxidativo disminuye la formacion de oxido nitrico y con ello su capacidad
antitrombdtica y vasodilatadora. Varios estudios proponen, ademas, hiperactividad
plaquetaria por una pérdida de la inhibicion plaquetaria mediada por la insulina.
Estudios epidemiologicos prospectivos demuestran una fuerte y progresiva
relacion entre el colesterol total y el colesterol LDL-C con la morbilidad y mortalidad
por trombosis. (2829

La inmunosupresion que distingue a los pacientes con hemopatias malignas los
hace mas susceptibles al desarrollo de respuesta inflamatoria sistémica
secundaria a infecciones que aumenta en riesgo de la CAT. @9 El shock séptico es

la causa mas comun de admision de estos enfermos a la UCI y los neutrofilos son
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primordiales. La generacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NET), que
son estructuras en forma de manto, compuestas de filamentos de ADN recubiertos
con histonas y granulos que en estado fisioldgico protegen al huésped de
microorganismos patégenos. ¢V Una formacion descontrolada de NET, como
sucede en este tipo de neoplasias, promueve la vasoclusién y una mayor
interaccion de las plaquetas, eritrocitos, micro particulas, factor de Von Willebrand
y FT. (31,32

Otros factores que se observan en los pacientes con hemopatias malignas que
aumentan el riesgo de trombosis son: la deshidratacion, la desnutricion, las
transfusiones, la cirugia y el reposo prolongado. 2 El estasis venoso que
acompana a lainmovilidad en los pacientes que son admitidos en la UCI constituye
uno de los tres elementos propuestos por Virchow como precipitante. ¢3)

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
combinacion, ya que inducen un estado protrombatico y antifibrinolitico a través
de multiples mecanismos. Las herramientas para estratificar el riesgo de
trombosis pueden contribuir a reducir el numero de medicamentos utilizados e
individualizar la terapia. 3435

Las CAT asociadas al uso del CVC en la UCI se observan con una elevada
frecuencia, y en orden de localizacion 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. % Estas suelen detectarse posterior a las 4-8 semanas
desde el momento de la colocacion del catéter. Un porcentaje elevado de pacientes
no manifiestan sintomas, 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 desde la existencia de
edema, eritema y dolor en la zona ipsilateral de la insercion, hasta eventos mas
graves con sintomas respiratorios y hemodinamicos como el tromboembolismo

pulmonar. 37
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En los 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 actuales para
el manejo de la trombosis asociada al cancer recomiendan la evaluacion
sistematica y pormenorizada del riesgo de hemorragia antes de prescribir
anticoagulantes en esta fragil poblacién de pacientes; sin embargo, no existe una
definicion clara y consensuada de los pacientes con alto riesgo de hemorragia.
(38,39)

La evaluacion cuidadosa de cada perfil individual es un reto, ya que numerosos
factores influyen en el riesgo global de hemorragia. No obstante, se ha demostrado
en varios estudios que el tratamiento anticoagulante en pacientes con cancer
mejora su supervivencia. @7 Las heparinas frenan el crecimiento tumoral y la
metastasis, al inhibir los factores de crecimiento tumoral, suprimir la formacion 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 tromboticos, el conocimiento para su deteccion y prevencion de estas
complicaciones son de vital importancia para los médicos intensivistas que

laboren con pacientes diagnosticados de enfermedades oncohematoldgicas.
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