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RESUMEN

En diferentes estudios publicados en la literatura se han descrito diversos factores de riesgo
relacionados con eventos hemorragicos en pacientes con Malignidades Hematoldgicas, sin
embargo, no se ha podido llegar a conclusiones sobre cudles de estos factores son relevantes para
pronosticar eventos de sangrado.

Objetivos: Realizar una revisidn sistematizada de la literatura médica para identificar el valor de
factores de riesgo para pronosticar eventos de hemorragia en pacientes con Malignidades
Hematoldgicas.

Material Y Método: Revisamos la informacion cientifica contenida en las bases de datos Science
Citation Index (SCl), Social Science Citation Index (SSCI) y Art & Humanities Citation Index (A &
HCl), Elsiever, Science Direct, Scielo, Latindex, PubMed, Medline y Research Scientific. La
busqueda se centrd en la combinacion de las siguientes palabras y frases clave: Malignidades
hematoldgicas (Leucemias, linfomas y mielomas) con eventos hemorrdgicos, con riesgo de
hemorragias, con factores de riesgo para eventos hemorragicos. Se registrd la siguiente
informacién: Disefio, revista de publicacidn, afio de publicacidén, autor, lugar del estudio, tipo de
estudio, cantidad y tipo poblacién incluida, enfermedad hematolégica, impacto de los factores de
riesgo relacionados con eventos de hemorragia.

Resultados: Encontramos 24 410 citas relacionadas con las palabras clave de busqueda de
malignidades hematoldgicas (Leucemias 39%, linfomas 35% y mielomas 26%), 769 citas analizaron
eventos hemorragicos y solo 25 citas en donde se mencionan diversos factores de riesgo para
eventos hemorragicos. En solo 8 estudios se realizé andlisis estadistico para valorar el valor de
impacto y prondstico de los factores de riesgo con diseifio de Cohorte retrolectiva (n=6) y ensayo
clinico (n=2). El analisis multivariado realizado en estos estudios mostré resultados heterogéneos,
pero coincidiendo 3 estudios con significancia estadistica en el estado avanzado de la enfermedad
(p = 0.03 a 0.001), el conteo plaquetario con cantidades menores de 30 mil/mm? (p = 0.01 a 0.005)
y conteo de leucocitos con cantidades mayores de 100 000/ul (p= 0.05 a 0.002). Sexo masculino
(OR de 3.73 y 5.23, IC*” = 1.2-12.8 y 1.2-4.3 respectivamente), estado avanzado de la enfermedad
(OR = 1.83 a 4, IC” = 1.04-3.25 y 1.6-10.1 respectivamente), tratamiento con anticoagulantes
orales (acenocumarina) (OR = 2.7y 6.9, IC* = 1.15-4.32 y 1.3-38 respectivamente), y alteraciones
vasculares concomitantes (OR = 2.2 y 4.4, IC* = 1.4-3.6 y 1.5-7.6 respectivamente). Solo en uno de
los articulos se observaron riesgos elevados y significativos de eventos hemorragicos de los
siguientes factores: Tratamiento con globulina anti-timocito (OR= 2.3, 1C**=1.13-3.6), tratamiento
con células troncales alogénicas de corddn umbilical o médula ésea (OR=3.5, 1C**=1.15-10.7) y
valor de INR > de 1.5 (OR=3.2, IC*=1.2-3.6).

Conclusiones:

e Existe muy poca informacidn en la literatura médica en donde se analice el valor de
factores de riesgo para pronosticar eventos de hemorragia en pacientes con Malignidades
Hematoldgicas.

e La edad, sexo masculino, estado avanzado de la enfermedad, tipo de tratamiento,
alteraciones de la coagulacion, cuenta plaquetaria y leucocitaria tienen valor significativo
(OR > 2) para predecir eventos hemorragicos en pacientes con Malignidades
Hematoldgicas.



ABSTRACT
In different studies several factors risk associated with hemorrhagic events, nevertheless, has not
been reached conclusions about which of these are relevant for prognostic bleeding events.

OBJETIVE: A systematic revision perform of medic literature for identify the prognostic value of
factors risk for prognostic hemorrhagic events in patients with Hematological malignancies.

MATERIAL AND METHOD: We reviewed information from research citations in date bases of
Science Citation Index (SCI), Social Science Citation Index (SSCI) y Art & Humanities Citation Index
(A & HCI), Elsevier, Science Direct, Scielo, Latindex, PubMed, Medline and Research Scientific. The
search was centered on follow key words: Hematologic Malignancies (Leukemia, lymphomas and
Myelomas), hemorrhagic events, factors risk for hemorrhagic events. Were registered the follow
information: Investigation desing, name and year of publication, author, study place, amount and
type of population studied, hematologic disease, impact of factors risk associated with
hemorrhagic events.

RESULTS: We found 24 410 citations in relationships with hematologic malignancies (Leukemia
39%, lymphomas 35% and myelomas 26%), 769 citations analyzed hemorrhagic events and only
25 citations in where it is mentioned several factors risk for hemorrhagic events. Only in 8 studies
was made statistical analysis for assessment the prognostic value of factors risk with Retrospective
Cohorte (n=6) and Clinical Trials (n=2) design. The multivariate analysis in these studies showed
heterogeneous results, coinciding in the follow factors risk with statistical significance: Status
advanced disease (p = 0.03 to 0.001), platelet amount < 30 000/mm? in study 3,5 and 6 (p=0.01 to
0.005) and White leucocytes amount >100 000/ul (p=0.05 to 0.002). The prognostic value of
hemorrhagic events was analyzed in two studies, showing with increased and significant risk at
follow factors: Male, status advanced disease, oral anticoagulant (Acenocumerine) and vascular
alterations. Only in one study was observed increase and significant risk of hemorrhagic events of
follow factors: Anti-thymocyte treatment, Allogeneic Stem Cells treatment from umbilical cord or
bone marrow, white leucocyte amount and INR value > 1.5.

CONCLUSIONS:

e There are few information in medic literature where has been made analysis for
assessment the prognostic value of factors risk for hemorrhagic events in patients with
Hematologic Malignancies.

e The age, male, status advanced disease, type of treatment, abnormalities of coagulation,
platelet and white leucocytes amount have significant prognostic value (OR> 2) for
hemorrhagic events in patients with Hematologic Malignancies.



ANTECEDENTES.

Las Malignidades Hematoldgicas son un grupo heterogéneo de neoplasias que afectan a la sangre,
la médula dsea y los ganglios linfaticos. Como los tres sistemas estan conectados por el sistema
inmune, una enfermedad maligna hematoldgica que involucre a uno, afectara a los otros dos. Las
causas mas frecuentes de estos trastornos son translocaciones en cromosomas, algo que no se ve
con frecuencia asociado a tumores sélidos. Dentro de éstas se incluyen: Leucemia (Leucemia
linfoide aguda, leucemia linfoide cronica, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica,
tricoleucemia), linfoma (enfermedad de Hodgkin con todos sus subtipos), linfoma no-Hodgkin (con
todos sus subtipos), y mieloma multiple. En conjunto, representan el 9.5% de los nuevos
diagndsticos de cancer.!

Se conoce que las células tumorales interactian con todos los componentes esenciales de la
hemostasia. La célula maligna produce y libera sustancias con actividad procoagulante, proteinas
fibrinoliticas y citoquinas que tienen una influencia determinante en la actividad del mecanismo
de la coagulacién, caracterizandose 2 tipos de sustancias pro-coagulantes: El factor tisular y el
Ilamado pro-coagulante del cancer. El factor de necrosis tumoral-alfa, la interleucina-1-beta y el
factor de crecimiento del endotelio vascular, también son liberadas por las células cancerosas y
son reconocidas con accidn sobre la hemostasia y la neo-angiogénesis.’

Se considera que la formacidn de fibrina participa en la progresidon y metastasis tumoral. En el caso
particular del sangrado y cancer, los episodios de hemorragia se han relacionado directamente a la
actividad de la enfermedad que produce trombocitopenia severa ademds de los efectos
mielosupresivos del tratamiento, los cuales han sido ampliamente documentados en el caso de la
leucemia promielocitica aguda, donde el 80% de los pacientes presenta sindrome hemorragiparo
severo y fatal, inicialmente definido como una coagulacién intravascular diseminada, aunque el
aumento de los productos de degradacién de la fibrina y fibrindgeno, reduccién en el nimero de
plaguetas y niveles del inhibidor a2 de la plasmina apuntan a un proceso fibrinolitico-proteolitico
alterado. El reciente hallazgo de que los promielocitos en la APL expresan anexina Il (un receptor
de membrana para el plasminégeno y para el t-PA) traduce una activacién del plasmindgeno a
plasmina, lo que confirma una fibrindlisis anormal.’

Los episodios de hemorragia son una de las principales causas de muerte en los pacientes con
neoplasias sélidas y sistémicas. En pacientes con leucemia sometidos a quimioterapia, la
incidencia de hemorragia a diferentes niveles es mayor, debido a los efectos directos de la
neoplasia sobre los mecanismos de hemostasia y a la supresidon en la médula dsea por los
farmacos quimioterapicos, aunque existen otros factores relacionados con eventos hemorragicos
informados en la literatura médica con menor frecuencia.?


http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9dula_%C3%B3sea
http://es.wikipedia.org/wiki/Ganglio_linf%C3%A1tico
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmune
http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmune
http://es.wikipedia.org/wiki/Translocaci%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Tumor
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_linfoide_aguda
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_linfoide_aguda
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_linf%C3%A1tica_cr%C3%B3nica
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_mieloide_aguda
http://es.wikipedia.org/wiki/Leucemia_mieloide_cr%C3%B3nica
http://es.wikipedia.org/wiki/Tricoleucemia
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Enfermedad_de_Hodgkin
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfoma_no-Hodgkin
http://es.wikipedia.org/wiki/Mieloma_m%C3%BAltiple

El tipo de neoplasia y el recuento plaquetario son determinantes fundamentales en el desarrollo
de un episodio de hemorragia. Se sabe que pacientes en tratamiento antineopldsico con conteos
plaquetarios en torno a 50,000 céls/mm? tienen mayor riesgo de sangrado, no obstante, también
se presentan episodios de hemorragia con conteos plaquetarios mayores, relacionandose en
estos casos alteraciones en los mecanismos de coagulacién y de la funcién plaquetaria.*

Roy y colaboradores® encontraron en pacientes transfundidos con concentrados plaquetarios,
divididos de acuerdo el conteo plaquetario inicial (menores de 11 000/microL vs entre 11 000 y
20 000/microl), que hubo menor frecuencia global de episodios de hemorragia en el 53% y 47%
respectivamente, y hemorragia clinicamente significativa (gastrointestinal severo o hematuria) en
26% y 10% respectivamente.

Murphy y colaboradores® encontraron que los infantes con leucemia experimentaron un promedio
de 7-8 sangrados significativos (Nasal u oral que requieren intervencion, gastrointestinal severo,
genitourinario, del sistema nervioso central o que requiere apoyo transfusional de eritrocitos) en
100 meses de observacion sin recibir transfusidn profilactica de plaquetas y en contraste solo 1-2
episodios de hemorragia cuando recibieron profilaxis transfusional con plaquetas.

Entre el 3 al 5% de los pacientes con malignidad hematoldgica cursan con coagulopatia leve al
momento del diagndstico oncoldgico, frecuentemente con disminucidn de los niveles de
fibrindgeno y factores de la coagulacién (V, VIII, IXy Xl). En el caso particular de la leucemia aguda,
la mayoria desarrolla una hipofibrinogenemia moderada o severa. La hemorragia severa (grado 3 y
4 de la OMS) es poco frecuente (1-9%) lo cual concuerda con la baja incidencia de muertes por
sangrado reportada en los tltimos afios (1%).’

En pacientes adultos con malignidades hematoldgicas, la hemorragia a nivel intracraneal es la
segunda complicacion mds frecuente estando asociada a una alta morbi-mortalidad. Diversas
revisiones han evidenciado los siguientes factores de riesgo: Hipertensién arterial, anormalidad de
la pared de los vasos, invasién o compresion vascular por un tumor adyacente, bajo conteo
plaguetario o disfuncidon plaquetaria, deficiencia de los factores de la coagulacién, coagulacion
intravascular diseminada, sepsis e hiperleucocitosis. ®

Los pacientes con leucemia mieloide aguda que son sometidos a quimioterapia de induccién o a
trasplante de células troncales hematopoyéticas, cursan con trombocitopenia prolongada
secundaria a la citotoxicidad de la terapia antineoplasica. Los factores de riesgo relacionados con
los diferentes grados de severidad de la hemorragia han sido pobremente estudiados, existiendo
informacién contradictoria en diferentes tipos de estudio, argumentando algunos autores que esta
discrepancia obedece a la diversidad de disefios de estudio utilizados y por consiguiente las
conclusiones de cada uno son dificiles de transpolar a otras poblaciones.’



Datos histdricos muestran que el sangrado clinicamente significativo ocurre entre el 20%y 32%
de los pacientes con leucemia mieloide aguda y en 34% a 58% de los pacientes sometidos a
trasplante alogénico de células troncales de médula ésea, mencionandose ademds algunos otros
factores relacionados con eventos de hemorragia como la fiebre, infeccién, terapia
anticuagulante, medicamentos, anormalidades de la coagulacién, defectos de la funcion
plaquetaria, hiperleucocitosis, lesiones anatémicas, uremia, hipoalbuminemia, trasplante reciente,
hemorragia reciente y hematocrito bajo.*

Gordon'! evalué el sangrado espontaneo y su relacidn con la trombocitopenia, encontrando que
en 40 nifios con neoplastias sdlidas y sistémicas, la mayoria de los episodios hemorragicos fueron
a nivel oral (gingivorragia), coincidiendo con cifras plaquetarias menores de 30 000, sin observar
diferencias significativas del sangrado oral espontaneo entre los nifios con neoplasias sistémicas y
aquéllos con tumores solidos (p= 0.67), aunque en ambos grupos el riesgo de hemorragia fue
mayor (OR= 10.93 y OR=8.77 respectivamente).

Un estudio que compard controles histéricos con una cohorte aleatorizada de pacientes que
recibieron bajas y altas dosis de plaquetas (0.03 u/Ib y 0.06-0.07 u/Ib respectivamente) encontré
gue la incidencia de hemorragia fue menor y menos severa durante el periodo de trombocitopenia
disminuyendo de 48% a 8.1% y de 11% a 2.2% respectivamente, cuando se tomé la decisién de
transfundir con un conteo plaquetario de 25 000/pL o menor."

Actualmente, la escala mas ampliamente aceptada para medir el evento de hemorragia es la de la
OMS modificada.

e Grado 1= epistaxis/sangrado oral menor de 1 hora de duracidn, sangrado oculto en capa,
manchado vaginal, petequial, hematuria microscdépica.

e Grado 2= epistaxis/sangrado oral mayor o igual a 1 hora de duracién, melena, hemoptisis,
purpura mayor o igual a una pulgada de didmetro.

e Grado 3= requiere transfusién de gldbulos rojos, sangrado severo en fluidos corporales,
hemorragia de sistema nervioso central asintomatico evidenciado Unicamente por
imagen.

e Grado 4= sangrado que resulta en dafio articular, sangrado en retina con dafio visual,
hemorragia de sistema nervioso central sintomatica, y/o inestabilidad hemodinamica,
hemorragia fatal de cualquier origen.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En diferentes estudios publicados en la literatura se han descrito diversos factores de riesgo
relacionados con eventos hemorragicos en pacientes con malignidades hematoldgicas, sin
embargo, no se ha podido llegar a conclusiones sobre cudles de estos factores son relevantes para
pronosticar eventos de sangrado.



JUSTIFICACION.

En México los eventos de hemorragia es una de las principales causas de fallecimiento en los
servicios de hematologia, comprendiendo el choque hipovolémico y el evento vascular cerebral
hemorragico entre el 20 y 25%, ocupando de forma general entre el segundo y tercer lugar como
causa de fallecimiento en los pacientes con leucemia. Son pocos los ensayos clinicos aleatorizados
dedicados al tema y existe discrepancia en cuanto a cudles factores de riesgo son los de mayor
importancia para tomar en cuenta en la prevencién y de esa manera dirigir la atencién a su pronto
control en los pacientes con malignidades hematoldgicas.™

Los eventos hemorragicos en pacientes adultos con malignidades hematoldgicas son fuente
importante de morbilidad y mortalidad, especialmente en pacientes que se someten a
guimioterapia. Cuando los eventos hemorrdgicos son severos, el manejo médico coadyuvante

tiene bajo efecto condicionando mala calidad de viday menor sobrevida.”**

En la literatura médica se han descrito diversos factores de riesgo relacionados con los eventos
hemorragicos en pacientes con malignidades hematoldgicas, sin embargo, a la fecha no se ha
podido llegar a un consenso que establezca lineamientos con los que se pueda identificar a
aquellos factores de riesgo relevantes con capacidad predictiva de eventos hemorragicos en

. 18-2
pacientes con estas enfermedades. Algunos autores'®?

mencionan que esta dispersion en la
informacién pudiera obedecer a uno o varios de los siguientes problemas: Diversidad de disefios
de investigacion empleados, numero de pacientes incluidos en cada estudio, ausencia o tipo de
analisis estadisticos utilizados y época en que se realizd el estudio. Basado en esto, realizamos una
revision sistematizada de las publicaciones médicas en revistas indexadas, para identificar el valor
de los factores de riesgo para pronosticar eventos hemorragicos en pacientes con malignidades

hematoldgicas.

OBJETIVO.
Realizar una revision sistematizada de la literatura médica para identificar el valor de factores de
riesgo para pronosticar eventos de hemorragia en los pacientes con Malignidades Hematoldgicas.

POBLACION.

Pacientes con neoplasias hematoldgicas de cualquier edad que reciben tratamiento con
guimioterapia o sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas.



CRITERIOS DE SELECCION.

INCLUSION:
e Estudios con los siguientes disefios de investigacion: Casos y control, cohorte,
transversales y experimentales.
e Estudios con poblacién de estudio no menor de 50 pacientes.
e Estudios publicados en revistas indexadas.
e Estudios publicados del afio 2000 a la fecha.

EXCLUSION:
e Estudios reporte de caso o serie de casos.
ELIMINACION:

e Estudios con solo andlisis descriptivo.

MATERIAL Y METODO.

Revisamos la informacién de citaciones de articulos de investigacion biomédica publicados en
revistas cientificas contenidas en las bases de datos Science Citation Index (SCl), Social Science
Citation Index (SSCI) y Art & Humanities Citation Index (A & HCI), Elsiever, Science Direct, Scielo,
Latindex, Pub Med, Medline y Research Scientific.

La busqueda se centré en la combinacién de las siguientes palabras y frases clave: Malignidades
hematoldgicas (Leucemias, linfomas y mielomas) con eventos hemorragicos, con riesgo de
hemorragias, con factores de riesgo para eventos hemorragicos.

Los articulos cientificos que se ajustaron a los criterios de seleccidn se clasificaron de acuerdo a su
disefio de investigacion en: Casos y Controles, Cohorte, Transversales y Experimentales. De cada
uno se registro la siguiente informacién: Disefio de investigacion, revista de publicacién, afio de
publicacidn, autor, lugar del estudio, tipo de estudio (Uni o multicéntrico), cantidad y tipo
poblacién incluida en el estudio, tipo de malignidad hematoldgica, incidencia de eventos
hemorragicos, factores de riesgo relacionados con eventos de hemorragia, estadio de la
enfermedad, tratamientos administrados, morbilidad y mortalidad asociadas.



RESULTADOS.

Encontramos 24 410 citas relacionadas con las palabras clave de busqueda de malignidades
hematoldgicas (Leucemias 39%, linfomas 35% y mielomas 26%), 769 citas analizaron eventos
hemorragicos y 25 citas en donde se mencionan diversos factores de riesgo para eventos
hemorragicos. De estos ultimos, en solo 8 estudios (Referencias 1-8) con disefio de Cohorte
retrolectiva (n=6) y ensayo clinico (n=2), se realizd andlisis estadistico para identificar el impacto y
prondstico de factores de riesgo para el desarrollo de eventos hemorragicos. Tabla 1

En la mayoria de los 8 estudios se analizaron los siguientes factores de riesgo: Edad, sexo, estado
de la enfermedad, tipo de quimioterapia empleada, uso de células troncales alogénicas de corddn
umbilical o de médula ésea, conteo de plaquetas y leucocitos, tiempo de protrombina (INR),
estado de sepsis y presencia de infecciones. Tabla 2

Los estudios que realizaron andlisis multivariado (Del 1 al 8) para conocer el impacto de los
factores de riesgo para eventos de hemorragia en pacientes con malignidades hematoldgicas
mostraron resultados heterogéneos, coincidiendo los estudios 3, 5 y 6 en factores de riesgo con
impacto significativo el estado avanzado de la enfermedad (p= 0.03 a 0.001), el conteo
plaquetario con cantidades menores de 30 mil/mm? (p= 0.01 a 0.005) y conteo de leucocitos con
cantidades mayores de 100 000/ulitro (p= 0.05 a 0.002). El resto de factores analizados no
mostraron impacto significativo. Tabla 3

El analisis del valor prondstico de eventos hemorragicos mostré al menos en 2 de los 8 estudios
riesgos elevados y significativos de los siguientes factores de riesgo: Sexo masculino (OR =3.73 y
5.23,1C* =1.2-12.8 y 1.2-4.3 respectivamente), estado avanzado de la enfermedad (OR = 1.83 y 4,
IC*® = 1.04-3.25 y 1.6-10.1 respectivamente), tratamiento con anticoagulantes orales
(acenocumarina) (OR = 2.7 y 6.9, IC* = 1.15-4.32 y 1.3 — 38 respectivamente), y alteraciones
vasculares concomitantes (OR = 2.2 y 4.4, IC* = 1.4-3.6 y 1.5-7.6 respectivamente). Solo en uno de
los articulos se observaron riesgos elevados y significativos de eventos hemorragicos de los
siguientes factores: Tratamiento con globulina anti-timocito (OR= 2.3, IC*°=1.13-3.6), tratamiento
con células troncales alogénicas de cordén umbilical o médula ésea (OR=3.5, 1C**=1.15-10.7) y
valor de INR > de 1.5 (OR=3.2, IC*°=1.2-3.6). Tabla 4

Tabla 1 Articulos con andlisis estadistico de factores de riesgo para eventos hemarra gicos.

PACIENTES Diseno de

ARTICULD Autor (n} Revista Afic Investigacion

1 Labrador 431 Haematologica 2013 Cohorte ¥

2 Kim 792 Leukemia 2006 Cohorte ¥

3 Chen 241 Annals of oncology 2009 Cohorta®

4 Chen 2574 Biomed Central 2012 Cohorte ¥

5 Webert 255 Haematologica 2006 Ensayo dinico

b Estcourt 1200 Britis h Medical Journal 2013 Cohorta®

7 Gerber 1514 Blood 2008 Cohorte ¥

E: Birgitte 50 Britis h Journa | of 2004 Ersayo dinico

Haematology

*Cohorte Retrolectiva



Tabl 2. Estudios que consideraron factores de riesgo para eventos hemorragicos en pacientes
con Malignida des Hematologicas

Estado de Tipo de Celulas Conteo Conteo
Estudioc Edad 5Sexoc enfermedad Ouimioterapia Troncales® plaguetaro  leucocitario

1 X X X X X X X

2 X X X X X X

3 X X X

a X X X X X

5 X X X

6* X X X

7 X X

= X X X
Hipertension Diabates
INR Arterial Sepsis Infecciones Mellitus Tabaguismo

1 X X X X

2 X X X

3 X X X

4 X X X X

5 X X
6* X X X

7 X X

g

*= Estudio que consdero uremia e hipoalbuminemia; **= Estudio que considero CD62, CO63, COAZb, PAC-1 ;
&= Tratamiento con c&hdas troncales alogénicas de cordon umbdical 0 médula osea

Tabla 3. Andlisis multivariado qgue muestra el impacto de los factores de riesgo analizadas en
@da estudio

ESTUDMOS

Factores de Riesgo 1 2 3 a4 5 L3
Edad 0.82 0218 0.09 0.09 0.74
Masculing 0.88 080 0.72 013
Edo. Enfermedad 0.03 0.03 0.001 0.001
Quimicterapia 0.01 022
Celulas Troncales 0.02 0.31
Plaquetas [ < 30 milfmm’) 0.23 0.005 099 0.005 0.0
Leucocitas (> 100 000/microl) 0,004 0.002 0.05 0.79
INR = 1.5 001 0.03 043
Fiehre 071 0.70 016
Hipertension Arteral 067 067 033
Infecciones 0,05

Loz datos obserados en las columnas comesponden al valor de pinformado en cada estedio.



Tabla 4. Valor prongstico {OR} de Factores de Riesgo para eventos de hemorragia en pacientes con

malignidades hematoligicas.

Factores deRiesgo
Edad
OR
ic=
Sexo Masculino
OR
ic=
Estado de enfermedad®
OR
Iic=
Globulina A-TF*

OR
ic®

T, Con Céluls Troncles
OR
ic=

Plaguetas < 30 mil/mm’)
OR
ic=

T« con acenoccumarina

OR
ic=

Alteraciones vasculares
OR
i

Leucocitos (> 100000/ microl)
OR
i
INR = 1.5

OR
i

0583
0.531.63

096
0.59-1.55

1.23
1.04-3.25

2.02
1.133.61

353
1L.1510.7

LT
1.15-4.32

344
1.54-7.66

ESTUDIOS
2 6 7
1.53 2.06
0.68-3.6 176251
5.23 2.73
2.1-12.8 12-4.2
4.0
L6-10.1
3.2
14-7.5
4.4 2.2
0.62.7 1436
1.3
14-7.4
3.2
12-8.6

6.9
13-38

Tr= Trataméento; microl=microfitro; * Estado avanrade de la enfermedad; **Tratamiento con globulina

AntiTimodto
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DISCUSION.

En pacientes adultos con Malignidades Hematoldgicas la sobrevida es sombria por la enfermedad
de base, elevandose la morbilidad generalmente relacionada a eventos de hemorragia, debido a
los efectos directos de la neoplasia sobre los mecanismos de hemostasia y a la supresion en la
médula dsea por los farmacos quimioterapéuticos, no obstante existen otros factores relacionados
con eventos hemorragicos informados en la literatura médica.*®

La revisidn sistematizada de la informacién cientifica realizada en este estudio mostré una gran
cantidad de estudios enfocados esencialmente en la evaluacion de farmacos, diversos
procedimientos diagndsticos y diversas modalidades terapéuticas, pero muy pocos enfocados en
el andlisis de los eventos de morbilidad que impactan importantemente en la calidad de vida de
los pacientes y que incluso son elementos que podrian reducir la sobrevida de los pacientes.

Los eventos de hemorragia en pacientes con malignidades hematoldgicas son la complicacidon
modrbida mas frecuente que requiere manejo intrahospitalario, sin embargo, ha recibido poca

atencién por médicos especialistas dedicados a la investigacion clinica, de tal manera que
Unicamente encontramos 25 articulos cientificos en donde se menciona la incidencia de eventos
hemorragicos que va desde 30.2% hasta 58.4% y una mortalidad relacionada a sangrado que oscila
entre 0.9% y 2.3%, comprendiendo las hemorragias a nivel de mucosas, sistema genitourinario y
gastrointestinal alrededor del 60% de los episodios, y en donde se menciona la presencia de

algunos factores de riesgo que podrian estar relacionados con eventos hemorragicos.' ™’

Considerando que los eventos hemorrdgicos podrian impactar negativamente y reducir
importantemente la sobrevida de los pacientes, realizamos una busqueda intencionada de
estudios enfocados en el andlisis del valor de factores de riesgo para predecir eventos de
hemorragia en pacientes con Malignidades Hematoldgicas. Unicamente encontramos 8 articulos
de tipo retrolectivo en donde no se observé uniformidad en los factores de riesgo considerados en
el analisis de cada estudio, solo coincidieron en la consideracion de factores que son
consecuencia de alteraciones propiciadas por la enfermedad de base y por el tratamiento
utilizado, mostrando el andlisis multivariado realizado en cada estudio un impacto significativo
cuando la enfermedad se encuentra en estadios avanzados, con conteo plaquetario bajo y
alteraciones en la cantidad de leucocitos (Tabla 2), lo cual representa el impacto de la enfermedad
y del tratamiento sobre la cantidad y calidad celular de la médula ésea, siendo por tanto esperado
que los pacientes en estas circunstancias presenten eventos de sangrado y en consecuencia, no
deberian ser considerados como factores que pudieran predecir sangrados, pues es evidente que
un estado avanzado de la enfermedad y conteo plaquetario bajo representan riesgo elevado de
hemorragia.
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Respecto al conteo leucocitario que generalmente es elevado al momento del diagndstico,
Lesleigh® observé correlacién importante de células CD13+ con eventos de sangrado en pacientes
con leucemia.

No obstante, aungque encontramos poca informacién en la literatura médica, los 8 articulos que
analizaron el valor de algunos factores de riesgo para predecir eventos de hemorragia, muestran
gue algunos factores tienen valor predictivo significativo de estos eventos (Edad, sexo masculino,
tipo de tratamiento, alteraciones de la coagulacion, cuenta leucocitaria, entre otros), los cuales
deben ser considerados en todos los pacientes con Malignidades Hematolédgicas.

En suma, encontramos muy poca informacidn relacionada con el analisis predictivo de eventos
hemorragicos en pacientes con Malignidades Hematoldgicas, observandose solo en 8 estudios un
analisis que representa en forma significativa a algunos factores con valor prondstico de eventos
de hemorragia. Considerando que los eventos de hemorragia representan condiciones morbidas
gue impactan negativamente en la calidad de vida y en la sobrevida de pacientes con este tipo de
enfermedad, la escasa informacién relacionada con el andlisis prondstico de eventos de
hemorragia, invita a la realizacién de estudios prospectivos en donde se consideren en conjunto a
un mayor numero de factores que pudieran estar relacionados con eventos de hemorragia en este
tipo de pacientes, para asi iniciar estrategias especificas dirigidas a la reduccién de este tipo de
eventos adversos.

CONCLUSION.

Existe muy poca informacidén en la literatura médica en donde se analice el valor de factores de
riesgo para pronosticar eventos de hemorragia en pacientes con Malignidades Hematoldgicas.

La edad, sexo masculino, estado avanzado de la enfermedad, tipo de tratamiento, alteraciones de
la coagulacién, cuenta plaquetaria y leucocitaria tienen valor significativo (OR > 2) para predecir
eventos hemorragicos en pacientes con Malignidades Hematolédgicas.
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