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Los pacientes con cancer pueden presentar distintas
complicaciones hematologicas. El sangrado puede
ser una de ellas con grados variables de severidad,
desde valores anormales de la hemostasia que se
visualizan en el laboratorio sin expresion clinica o
una pérdida sanguinea oculta hasta una hemorra-
gia macroscopica clinicamente significativa y que
en algunas situaciones puede causar la muerte del
paciente. Se ha estimado la ocurrencia de sangrado
en aproximadamente el 6-10% de los pacientes con
cancer avanzado". Puede ser el primer sintoma de
una enfermedad neoplésica o presentarse tardiamen-
te a medida que progresa la patologia maligna.
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coagulacion intravascular diseminada,
hiperfibrinolisis.

Keywords: bleeding and cancer,
disseminated intravascular coagulation,
hiperfibrinolysis.

MANIFESTACIONES DE SANGRADO

Petequias, equimosis, epistaxis,
hemoptisis, hematomas, hematemesis,
melena, hematuria, sangrado vaginal,
hemorragia intracerebral y/o pulmonar

Estos pacientes poseen un mayor riesgo de hemo-
rragia en comparacion con la poblacion general.
La aparicion de sangrado se veria favorecida por
diversas causas, entre ellas: las alteraciones plaque-
tarias, el efecto de la quimioterapia y la radioterapia,
la invasion tumoral local, los defectos de la coagula-
cion y de la fibrinolisis, procedimientos quirargicos
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y/o invasivos. Dado el riesgo protrombdtico inhe-
rente al cancer, la presencia de tromboembolismo
venoso (TEV), con el consiguiente tratamiento an-
ticoagulante, también podria favorecer la aparicion
de hemorragia en esta poblacion. Motivo por el cual
el sangrado en el paciente con cancer nos enfrenta a
un escenario complejo y de dificil manejo.

Objetivos de esta presentacion

1- Entender la fisiopatogenia del sangrado en pa-
cientes con cancer, en particular las enfermeda-
des oncohematologicas que presentan alteracio-
nes cuali y/o cuantitativas de la hemostasia.

2- Proveer herramientas para el diagnostico y mane-
jo del sangrado en estos pacientes.

Nos enfocaremos en:
1) Alteraciones de la hemostasia primaria
2) Alteraciones de la hemostasia secundaria
3) Alteraciones combinadas
4) Situaciones especiales
5) Anticoagulacion en pacientes con cancer

1) Alteraciones de la hemostasia primaria
Defectos cualitativos: sindrome de von Wille-
brand adquirido (SVWA)

Defectos cuantitativos: trombocitopenia

SVWA

Suele estar subdiagnosticado y a veces mal diagnos-
ticado, probablemente por el amplio espectro de sus
caracteristicas clinicas y de laboratorio®.

El SVWA es un trastorno cualitativo, estructural o
funcional del factor von Willebrand (FVW) no he-
reditario, no preexistente, sin historia de hemorra-
gia en otros miembros de la familia, que se asocia
con un mayor riesgo de sangrado en aquellos pa-
cientes que requieren tratamiento antiagregante y/o
procedimientos invasivos No existen guias basadas
en la evidencia para el manejo de este desorden he-
morrdgico. La verdadera prevalencia de SAVW aun
no ha sido establecida. Es més frecuente a partir de
la sexta década de la vida. Esta alteracion ha sido
descripta en diversas patologias y el porcentaje de
SVWA segtin el Registro del ISTH se muestra en la
Figura 1.

Neoplasias linfoproliferativas (NLP). La mayoria
de los casos de SVWA han sido descriptos en gam-
mapatia monoclonal de significado incierto (GMSI:
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paraproteina IgG - cadena liviana kappa ), mieloma
multiple (MM, en su mayoria IgG kappa), leucemia
linfatica cronica (LLC) y algunos casos descriptos
en linfoma no Hodgkin-B (LNH-B), linfoma margi-
nal esplénico, macroglobulinemia de Waldenstrom
(MW) y leucemia de células vellosas (LCV)®.

Neoplasias mieloproliferativas Ph- (NMP Ph-). Se ha
descripto SVWA en: policitemia vera (PV), trombo-
citemia esencial (TE) y mielofibrosis primaria (MFP).

u NLP

H NMP

¥ Enf Cardiovasculares
Enf Autoinmunes

Otras Neoplasias

Figura 1

Neoplasias linfoproliferativas (NLP) Neoplasias mie-
loproliferativas Ph- (NMP Ph-)

Fisiopatogenia®®

a) Inhibicion de la funciéon o depuracion aumentada
del FvW mediada por anticuerpos / paraproteinas
(GMSI - MM - LNH-B - LLC - MW - LCV).

b) Pérdida de multimeros de alto peso molecular
(MAPM) por adsorcion a plaquetas, leucocitos
o0 a células tumorales (MM, NMP Ph-, tumor de
Wilms)

¢) aumento de la protedlisis del FVW (NMP Ph- /
leucemia).

Un tnico test de laboratorio suele no ser suficiente
para confirmar o excluir el diagnostico de SVWA

Situaciones en las cuales el diagnéstico (Dx) de
SVWA debe ser considerado

Paciente con patologia que puede asociarse a
SVWA

previo a procedimiento invasivo o quirirgico con
alto riesgo de sangrado: evaluar FVW

Laboratorio

Pacientes con manifestaciones hemorragicas que
comienzan tardiamente en la vida y se acompa-
fan de un laboratorio compatible con alteraciones
cualitativas o funcionales del FvW

Dx compatible con SVWA
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Debemos evaluar los antecedentes personales-fami-
liares. Es mandatorio buscar enfermedades asociadas.
Laboratorio: actividad FVIII (FVIIIL:C), VWF:Ag,
actividad cofactor ristocetina, VWF CB: pueden es-
tar disminuidos en SVWA asociado a NLP.
Reducida la relacion de actividad/Ag FvyW: Cof R/
Ag o VWFCB/Ag podria indicar una alteraciéon
funcional o estructural.

Anticuerpos: no siempre facil de detectar (neutrali-
zantes - no neutralizantes).

Relacion inversa entre nimero de plaquetas y ratio
FvW: Cof R/Ag o FvW:CB/Ag: NMP?), en estos
pacientes debemos investigar también la funcién
plaquetaria.

El diagnéstico suele ser dificil, lo cual complica el
manejo terapéutico.

Tratamiento

Enfermedad de base - Profilaxis durante procedi-
mientos invasivos - Hemorragia aguda

FvW <30% o > 1 millon plaquetas tratar de evitar
la AAS

Desmopresina - Tranexamico

Concentrado FVW - FVII-r (off - label) - 1g EV -
Plasmaféresis

Citoreduccion: mejora SVWA asociado a NMP al
igual que el tratamiento de las NLP

Defectos cuantitativos

La trombocitopenia puede ser el resultado del tra-
tamiento quimioterapico, radiante o de la propia
enfermedad neoplésica por infiltracion medular,
como ocurre en leucemias y linfomas. La plaque-
topenia de origen inmune suele verse en NLP, mas
frecuentemente en LLC-B. Con recuentos plaque-
tarios <10000/mm? la posibilidad de sangrado es-
pontaneo aumenta y con cifras <50000/mm?® los
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procedimientos quirurgicos pueden complicarse
con sangrado. Los recuentos plaquetarios <100000/
mm3, en ciertas ocasiones determinan cautela en el
uso de quimioterapia y radiacion por el temor de
empeorar la trombocitopenia y aumentar el riesgo
de hemorragia. Complicaciones como infecciones,
reacciones adversas a determinadas drogas y/o reac-
ciones post-transfusion de plaquetas pueden agravar
el cuadro y favorecer el sangrado®+&9),

Fisiopatogenia de trombocitopenia

Progresion de enfermedad oncohematolégica, de
tumores sélidos: por infiltracion y/o metastasis en
médula osea.

Esplenomegalia - Hiperesplenismo: secuestro - des-
truccion aumentada.

Quimioterapia (mieloabaltivos / no mieloablativos)
- Radioterapia.

- ibrutinib - antiPD1 - anti-CTLA4 ( drogas chec-
kpoint)

Inmune (PTI): anticuerpos (Ac) antiplaquetarios -
Ac anti Gp IIb-IIla.

Microangiopatia trombotica (MAT). En el tumor
gastrico y/o cancer de mama metastasicos: imitan
PTT - SUHa, no es frecuente el sangrado en estos
pacientes.

MAT por drogas gemcitabine (0,1-1%) - mitomicina C.
Trombocitopenia inducida por heparina: Ac dirigi-
dos contra el complejo heparina - F4 plaquetario.
Coagulacion intravascular diseminada (CID): con-
sumo plaquetario.

Tratamiento

Tratar la enfermedad de base - Transfusion de pla-
quetas en casos de trombocitopenia severa y/o he-
morragia aguda. Evitar el uso de determinadas dro-
gas y ajustar la dosis de quimioterapia.

Trombocitopenia inmune®

Tratamiento

rango del 0-1,8% pacientes con LNH
>1% pacientes con L Hodgkin

Tumores solidos: poco frecuente

5 -10% pacientes con leucemia linfatica cronica (LLC-B)

Tratar la enfermedad de base
Corticoides

Rituximab - ciclofosfamida
Gammaglobulina - esplenectomia

Romiplastin - eltrombopag

En un paciente con una plaquetopenia aislada
<10000/mm?, sin antecedentes de quimioterapia re-
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ciente ni de heparina o transfusion, deberiamos pen-
sar en PTI o plaquetopenia inducida por drogas.
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2) Alteraciones de la hemostasia secundaria
Hemofilia adquirida

CID

Hemofilia A adquirida (HAA):

La HAA se presenta como un sangrado subito y gra-
ve en pacientes sin historia de coagulopatia previa,

con aparicion de equimosis y hematomas extensos
en la piel y tejido celular subcutaneo que si no se
controlan rapidamente pueden ser fatales hasta en
el 20% de los casos. Se trata de una emergencia
hematolégica, es una enfermedad hemorragipara,
suele ocurrir en pacientes afosos, pero también pue-
de presentarse asociado a neoplasias.

Registro europeo de hemofilia adquirida

LLC-B, resto en GMSI, MW, LCV

(EACH2) incluyo HAA asociadas a NLP, la mayoria

Tratar la enfermedad de base
corticoides / ciclofosfamida / rituximab
FVII-r/ CCPa/ FVIII

Tiene un perfil de laboratorio caracteristico con un
tiempo de tromboplastina parcial activada prolon-
gado, que no corrige con plasma normal, y niveles
de factor VIII disminuidos. Un 50% de los casos
suelen ser idiopaticos, dentro del 50% restante un 15%
se relaciona con neoplasias, siendo las mas frecuentes
dentro de los 6rganos solidos: prostata y pulmon.

CID

Dentro de las alteraciones de la hemostasia secunda-
ria relacionada con el sangrado en los pacientes con
cancer debemos referirnos a la CID. Es un sindrome
que puede complicar una variedad de enfermedades,
incluidas las malignas. Se caracteriza por una acti-
vacion intravascular generalizada de la coagulacion
(que conduce a la deposicion de fibrina intravascu-
lar) y el consumo simultaneo de factores de coagu-
lacién y plaquetas (que pueden dar como resultado
hemorragia). Clinicamente, la CID en cancer tiene,
en general, una presentacion menos fulminante que
los tipos de CID que complican la sepsis y el trau-
ma. Subclinicamente puede tener lugar una activa-
cion sistémica de la coagulacion, mas gradual, pero
también mas cronica. Este proceso puede llevar al
agotamiento de plaquetas y factores de coagulacion,
y el sangrado (por ejemplo, en el sitio del tumor)
puede ser el primer sintoma clinico que indica la
presencia de CID"*!'). Tanto las neoplasias hema-
tologicas como los tumores solidos pueden compli-
carse con CID debido a la expresion de factores pro-
coagulantes por las células tumorales. La incidencia
de CID en el cancer no se conoce con precision y
puede depender de los criterios de diagnoéstico utili-
zados; sin embargo, algunas series, en particular en
pacientes con adenocarcinoma metastasico o NLP,
informan una incidencia de hasta 20% en casos con-
secutivos. Los tumores solidos que mas frecuente-
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mente suelen producir CID son: adenocarcinomas,
los gastrointestinales (productores de mucina), el de
pancreas, higado, ovario, mama, pulmon o prostata.
Habitualmente, en los pacientes con CID el riesgo
de trombosis es mayor que el de sangrado, no obs-
tante, y en casos graves puede coexistir la trombosis
junto con manifestaciones hemorragicas.

3) Alteraciones combinadas

Defectos de la hemostasia primaria, secundaria y
de la fibrinolisis

Estas alteraciones combinadas de la hemostasia se
observan mas frecuentemente en pacientes con mie-
loma multiple (MM), macroglobulinemia de Wal-
denstrom, gammapatia monoclonal de significado
incierto y amiloidosis (AL). El sangrado puede ma-
nifestarse en forma de equimosis, epistaxis, purpu-
ra, gingivorragias, hematomas extensos en la piel y
tejido celular subcutaneo, sangrado gastrointestinal,
cerebral y retroperitoneal.

Fisiopatogenia del sangrado

Los defectos de la hemostasia primaria en este grupo
de pacientes estan representados por la disfuncion
plaquetaria consecuencia de la depuracion aumenta-
da de FVW (SVWA) mediado por paraproteinas y/o
adsorcion de MAPM a células tumorales. A su vez,
la paraproteina puede adsorberse sobre las glicopro-
teinas de membrana plaquetaria GP IIb/IIla alteran-
do la interaccidon plaqueta-plaqueta y su funcién, a
lo cual se agrega la presencia de trombocitopenia
leve a moderada.

Los defectos de la hemostasia secundaria se ponen
de manifiesto por déficit de factor X mas comun en
AL de cadenas livianas con o sin MM. En la amiloi-
dosis un 15% a 41% de los pacientes tienen sangra-
do durante el curso de la enfermedad. El sangrado
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es similar al de hemofilia adquirida y se observan
hemorragias severas con FX < 5%®'?. En la ami-
loidosis primaria un 15% de los pacientes al diag-
noéstico pueden presentar pirpura amiloide periorbi-
tal y facial. Los pacientes con mieloma multiple +
amiloidosis presentan mayor tendencia al sangrado,
compromiso vascular amiloide y alteracion de la
fragilidad tisular.

Alteracion de la sintesis de factores de coagula-
cion por infiltracion hepatica: déficit adquirido de
factores de coagulacion: X, V, VII, XIII y raramente
deficiencias combinadas de dos o0 mas factores.

Adsorcion de factores de coagulacion por proteina
amiloide.

Deposicion amiloide en la microvasculatura con la
consiguiente angiopatia amiloidea.

Inhibicién de la trombina.

Si bien todas estas alteraciones de la hemostasia jus-
tifican ampliamente las manifestaciones de sangra-
do en estos pacientes, un estado de hiperfibrinolisis
puede completar el cuadro favoreciendo atin mas la
presencia de hemorragia.

> liberacion de tPA.

Disminucion de PAI-1: adsorcion por fibrillas de
amiloide y/o menor sintesis.

Interferencia en la polimerizacion de los monéme-
ros de fibrina, en especial ante la presencia de cade-
nas livianas.

Bloqueo de los sitios activos del FXIII.

Todos estos mecanismos pueden actuar al mismo
tiempo, motivo por el cual no es facil sefialar la cau-
sa exacta del sangrado.

Laboratorio

TP y APTT prolongado - plaquetopenia - fibrind-
geno disminuido - T de trombina alterado - trom-
boelastograma (evaluar fibrin6lisis).Es importante
recordar que esta poblacion presenta mayor riesgo
hemorragico ante procedimientos quirtrgicos y/o
invasivos y el tratamiento debe ser el de la enfer-
medad de base, acompafiada de la terapia supletoria
seguin cada caso en particular.
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4) Situaciones especiales
Leucemia promielocitica aguda (LPA)
Cancer de prostata

La LPA se encuentra dentro del grupo de LMA con
anormalidades genéticas recurrentes y se caracteri-
za por la presencia PML-RAR alfa. Esta leucemia
posee un alto riesgo de sangrado, se caracteriza por
una coagulopatia severa, y la hemorragia representa
la mayor causa de muerte temprana en el periodo de
induccion, es una emergencia hematologica. En la
LPA la CID puede llegar a diagnosticarse en mas de
un 90% de los pacientes al momento del diagnosti-
co o luego de iniciada la induccion de la remision.
Esta alteracion hemostatica asociada a la leucemia
es considerada por algunos autores como un tipo ex-
cepcional de CID, caracterizada por una hiperfibri-
nolisis marcada>'¥.

Fisiopatogenia del sangrado en la LPA: la coagu-
lopatia de la LPM es compleja y se relaciona con las
propiedades de los promielocitos leucémicos (PML),
con la liberacion de sustancias que activan la CID, la
fibrinolisis y/o la proteolisis de otras proteinas.

Propiedades de los PML, los PML expresan:

Factor tisular y procoagulante del cancer que acti-
van el sistema de coagulacion

Niveles elevados de activador tisular del plasminé-
geno (t-PA) y del activador tipo uroquinasa (u-PA),
conjuntamente con valores bajos de plasminogeno
(pg) y alfa2 antiplasmina, sugestivo de fibrinolisis
primaria

La anexina 2 se encuentra en las células leucémicas
y posee una fuerte afinidad por el pg y el t-PA pro-
vocando un aumento en la transformacion del pg
en plasmina

La anexina 2 esta presente en las células endote-
liales de la microvasculatura cerebral, lo que
explicaria la alta prevalencia de sangrado en esta
localizacion.

Interaccionan con otras células y liberan sustancias
de sus granulos (elastasa, quimotripsina) generando
protedlisis de MAPM del FvW, degradando fibriné-
geno, fibrina y factores de coagulacion + la plaque-
topenia ocasionada por la infiltracién de la médula
osea

La combinacion de estos factores lleva a: una coagu-
lopatia por consumo + hiperfibrinolisis primaria
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siendo ésta ultima la mayor responsable de la diate-
sis hemorragica a partir de la anexina 2 (Figura 2).

FVII FX

™

FIXa>

Fll

Figura 2

Fibrinogen degradation products

Laboratorio

Plaquetopenia - T protrombina y APTT prolongados -
Hipofibrinogenemia.

Aumento de PDF - dimero D elevado.

Niveles bajos de factor VIII y V (degradados por plas-
mina).

Tromboelastograma.

Las manifestaciones de sangrado pueden ocurrir
en los sitios de puncidn, epistaxis, equimosis, pe-
tequias, sangrado gastrointestinal, siendo la hemo-
rragia intracraneal y/o la pulmonar las causas fre-
cuentes de muerte. Ante la sospecha de una LPA el
tratamiento con ATRA debe iniciarse tan pronto
como sea posible conjuntamente con las medidas
de soporte (plasma fresco congelado, crioprecipi-
tado, fibrinbgeno, plaquetas), tratar de mantener un
recuento de plaquetario entre 30000 -50000/mm? y
fibrindgeno >150 mg/dLU+!9).

Cancer de prostata

La CID puede asociarse con el adenocarcinoma de
prostata metastasico No obstante la CID con hiper-
fibrinolisis, como presentacion inicial del cancer
de prostata, es raro. Se cree que el u-PA y el t-PA
producido por las células tumorales tienen un papel
importante, siendo claramente la hiperfibrinolisis el
eje predominante de la coagulopatia. Suele verse en
pacientes con cancer de prostata refractarios al trata-
miento hormonal o luego de cirugia o manipulacion
prostatica. La CID en estos pacientes se describe en
13 a 30%, pero a menudo es subclinico y solo el 0,4-
1,65% tienen expresion clinica”.
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5) Anticoagulacién en pacientes con ciancer

Los pacientes con cancer tienen un riesgo aumen-
tado de tromboembolismo venoso (TEV) y un
mayor riesgo de hemorragia en comparacion con
la poblacion general. Por otra parte el tratamiento
anticoagulante en estos pacientes aumenta el ries-
go de sangrado y esto conlleva una morbi-mortali-
dad significativa. En el registro RIETE, 156 (4.1%)
de 3805 pacientes con cancer y TEV desarrollaron
hemorragia mayor durante los tres meses de se-
guimiento y el 29% de estos pacientes murieron
como resultado de una hemorragia"®. El riesgo de
hemorragia en el cancer esta influenciado por mu-
chos factores, como el tipo de cancer, el estadio, la
funcion renal, la quimioterapia, las intervenciones
quirargicas, la inmovilizacion prolongada, la colo-
cacion de vias centrales y la trombocitopenia. En el
registro del RIETE, un analisis multivariado de 156
pacientes con eventos hemorragicos mayores mos-
traron que el sangrado reciente (<30 dias antes del
TEV) y el aclaramiento de creatinina <30 ml/min
duplicaron el riesgo de sangrado mayor. También
la inmovilidad >4 dias y la enfermedad metastasi-
ca aumento el riesgo de hemorragia mayor. En la
actualidad se recomienda la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) para tratamiento del TEV agudo
en pacientes con cancer. Los NOAC pueden ofrecer
una buena alternativa, pero es necesario mas eviden-
cia sobre su eficacia y seguridad, especificamente en
pacientes con cancer!319,

Comentarios generales

Los pacientes con cancer pueden presentar distintas
complicaciones hematologicas. El sangrado puede
ser una de ellas con grados variables de severidad.
En ocasiones conocemos al paciente, sabemos de su
patologia neoplasica y la aparicion de un evento he-
morragico esta dentro de lo esperable, en otros casos
el sangrado puede ser la primera manifestacion de
una patologia oncologica subyacente En todos es-
tos pacientes es fundamental un buen interrogatorio,
examen fisico y solicitar estudios de laboratorio di-
rigidos a evaluar la hemostasia. Debemos investi-
gar sobre el uso de antiagregantes, anticoagulantes
y antiinflamatorios no esteroideos, para evitar po-
sibles complicaciones hemorragicas con el uso de
ciertas drogas, como es el caso del ibrutinib, cuya
indicacion podria potenciar el sangrado en algunos
pacientes.
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Mensajes para llevar a casa

Investigar la existencia de SVWA en pacientes con
NLP - NMP previo a un procedimiento invasivo o a
la indicacion de antiagregantes plaquetarios.

Recordar que la trombocitopenia puede ser de ori-
gen inmune, sobre todo en NLP.

La plaquetopenia relacionada con MAT y cancer
se observa con mayor frecuencia en pacientes con
tumores solidos metastasicos. El paciente a menudo
tiene evidencia de metastasis en la médula osea y los
pulmones. Tratamiento del tumor.

Los pacientes con leucemia deben ser evaluados
para descartar CID, coagulopatia, hipofibrinogene-
mia y trombocitopenia severa previo al inicio de la
quimioterapia.

Emergencias hematologicas:

HAA: iniciar el tratamiento apenas realizado el Dx
independientemente del titulo del inhibidor y del va-
lor del FVIIL

LPA: rapido inicio del ATRA disminuye el numero
de muertes tempranas por hemorragial

En los ultimos afios el ibrutinib se ha indicado
en pacientes con LLC-B, linfoma del manto. Esta
droga altera la funcion plaquetaria y también pue-
de provocar plaquetopenia. Se han descripto mani-
festaciones hemorragicas de diversa magnitud y los
procedimientos invasivos y/ o quir@rgicos también
pueden provocar sangrado en estos pacientes .
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