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Resumen

La asociacion de cancer y trombosis es frecuente en pacientes con diversos tipos de enfermedades
malignas. Se ha demostrado gue las células tumorales interactlian con todos |os componentes esenciales
de lahemostasia. La célulamaligna produce y libera sustancias con actividad procoagulante, proteinas
fibrinoliticas y citoquinas que tienen unainfluencia determinante en la actividad del mecanismo dela
coagulacion. Se han caracterizado 2 tipos de sustancias procoagul antes de las células tumorales: el factor
tisular y el llamado procoagulante del cancer. El factor de necrosis tumoral-alfa, lainterleucina-1betay
el de crecimiento del endotelio vascular, citoquina con reconocida accion sobre lahemostasiay la
neoangiogénesis, son también liberadas por la célulatumoral. Se considera que laformacién de fibrina
participa en laprogresion y metéstasis tumoral. La presencia de un estado de hipercoagulabilidad en
pacientes con cancer ha sido confirmado por e hallazgo de un notable aumento de los marcadores
especificos de la activacion de la coagulacion. La coagulacion intravascular diseminada es una
complicacion frecuente de las enfermedades malignas, en particular en laleucemia aguda promielocitica.

Palabras clave: cancer, hemostasia, trombosis, mecanismo de la coagulacion, coagulacion intravascular
diseminada.

L a primera comunicacién acerca de la asociacion de cancer y trombosis fue realizada por Trousseau 1
en 1865. Desde entonces este hallazgo ha sido reiteradamente observado. En la actualidad se considera
al cancer como parte de las llamadas trombofilias o sindromes de hipercoagulabilidad adquiridos. La
tendencia trombotica es particularmente frecuente en pacientes con cancer gue son sometidos a
intervenciones quirdrgicas, quimioterapia, radioterapia o encamamiento prolongado. 2-5

Se ha observado con frecuencia que el episodio tromboatico es totalmente asintomatico. En un estudio
realizado en pacientes con cancer avanzado, laincidencia de tromboembolismo venoso (TEV)
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sintomético fue del 5 %, mientras que en aquellos enfermos en que se utilizaron técnicas reoldgicas, €
evento trombotico fue detectado en el 52 % de |os casos. 6

Sorensen y colaboradores 7 encontraron que en los casos en que el cancer fue diagnosticado a mismo
tiempo que el episodio trombotico, solo el 12 % habia sobrevivido al afio, mientras que alin se mantenia
vivo el 32 % de los enfermos que no presentaron manifestaciones tromboti cas.

El TEV como primera manifestacion de una enfermedad maligna oculta, se ha observado entreel 4y 10
% en pacientes de mas de 40 afos de edad. 8-11 L os estudios de seguimiento de pacientes con
enfermedad tromboembdlica han mostrado del 10 al 30% de incremento en el riesgo de cancer después
del primer afos de seguimiento, con una mayor incidenciaen los casos con TEV idiopatico. 4,11,12

A pesar de estos hallazgos, es alln muy debatido si es adecuado 0 no realizar un extenso pesquisaje para
detectar €l cancer en estos pacientes. Algunos aducen que este tipo de investigacion tiene un alto costo y
consideran que en estos momentos no hay evidencias suficientes de su efectividad sobre la sobrevida de
los pacientes. 9 No obstante, otros autores opinan que aquellos pacientes que presentan su primer
episodio de TEV idiopatico estdn en un alto riesgo de tener un cancer de base y deben, por lo tanto, ser
investigados con una amplia bateria de pruebas que permitan la deteccidn de la enfermedad maligna. 13
Este criterio parece ser el mas objetivo y razonable en estos casos.

Latrombosis en e cancer no estalimitada a sistemavenoso. Latrombosis arterial ha sido observada
también en pacientes con cancer; los sitios mas cominmente af ectados son la circulacion periférica
arterial de las extremidades superiores e inferiores 14 y la vasculatura cerebral. 15 En un estudio
realizado en un nimero importante de pacientes con episodios cerebrovascul ares, latrombosis cerebral
fue laforma de comienzo de una enfermedad maligna previamente no sospechadaen el 1 % de los
casos. 16 Laslesiones valvulares y la coagulacion intravascular diseminada (CID) se han observado con
variable frecuencia en algunos tipos de cancer. 17-19

PARTICIPACION DEL MECANISMO DE LA COAGULACION EN EL CANCER

Es un hecho comprobado que las células tumoral es interactiian con todos |os componentes esenciales del
sistema hemostatico: la pared vascular, e mecanismo de la coagulacion, las plaquetasy €l sistema
fibrinolitico.

+ Lageneracion de trombinay laformacion de fibrina estdn constantemente presentes en pacientes con
enfermedades malignas, 10 que determina €l desarrollo de un estado de hipercoagulabilidad alin sin
manifestaciones clinicas de trombosis. En estos casos, |a activacion de la coagulacion puede ser
demostrada por los resultados de algunas pruebas de |aboratorio especificas. 20 Se ha encontrado que la
formacion de fibrina toma parte también en la progresion y metéstasis tumoral. 21,22

La posibilidad de que la activacion de la coagulacion ocurralocalmente a nivel del tumor, hasido
apoyada por los estudios histol6gicos que muestran la presencia de fibrina o plaquetas dentro y alrededor
de muchos tumores. 23

La participacion de la coagulacion en e cancer es un fendmeno complegjo, en e que toman parte muchas
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vias diferentes del sistema hemostético y un nimero importante de interacciones de las células tumorales
con las células endoteliales, plaquetas, monocitos y neutrofilos. 21 Ademés de estas acciones, la célula
tumoral producey libera sustancias con actividad procoagulante, proteinas fibrinoliticas, citocinas,
particularmente interleucina-1beta (IL-1a), factor de necrosis tumoral ? (FNT-a) y factor de crecimiento
del endotelio vascular, gue tienen unainfluencia determinante en la activacion del mecanismo de la
coagulacién, como se muestraen latabla 1.

Tabla 1. Participacion del mecanismo de la coagulacion en e cancer

Actividad procoagquifante

- Factar tisular

- Procoagulante del cancer

- Fibrindgeno

Froduccion de citoguinas

- Factar de necrosis tumaoaral-c.

- Interleucina-1 beta

- Factor de crecimiento del endotelio vascular

Interaccion de la cailla tmoral con cellizs endotellaies, plaogletas,
nonocitos ¥ nestrafiios

ACTIVIDAD PROCOAGULANTE

Las células tumorales expresan actividades procoagul antes que promueven laformacion de fibrinaen €l
sitio del macroambiente del tumor. Hasta ahora se han caracterizado 2 tipos de sustancias

procoagul antes de | as células cancerosas. el factor tisular (FT) y e llamado procoagulante del cancer
(tabla 2).

El FT forma un complejo estequiométrico con e factor VII o e factor VIlaque activaa factor X y al
factor 1X. En laactualidad se considera que este complejo es el iniciador de la activacion del mecanismo
de la coagulacién. Las células normales en reposo no expresan € FT, este solo se expresa en respuesta a
varios estimulos como |as citocinas, endotoxina bacteriana, proteinas del complemento e
inmunocomplegjos. A diferencia de las células normales, las células tumoral es no necesitan este tipo de
estimulo y expresan constitutivamente e FT, 24 |o gue contribuye de maneraimportante al estado
protrombatico que se observaen e cancer. Otra contribucion relevante del FT al estado de

hipercoagul abilidad es su accion como regulador de la expresion del factor de crecimiento del endotelio
vascular. 22

Por otra parte, estudiosin vitro han demostrado que las células tumorales pueden inducir la expresion
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del FT delos monocitos. Esto también sucede in vivo, ya que |os monocitos circulantes de pacientes con
diferentes tipos de cancer expresan un aumento de la actividad del FT. 25

Algunos investigadores han sugerido que el FT tiene también funciones prometastasicas 26,27 y que
podria ser un marcador de la progresion del cancer. 28

El procoagulante del cancer es una cisteina proteinasa de 68 kD de una sola cadena que no contiene
carbohidratos. 29 Caracteristicamente no se ha hallado en tejidos normamente diferenciados y ha sido
encontrado solamente en tejidos malignos y fetales. 30 Se ha demostrado que activa al factor X
independientemente del factor V11 y produce la ruptura de una cadena pesada en un sitio diferente al

sitio de los activadores conocidos de este factor. El procoagulante del cancer reconoce la union peptidica
Tyr21ly Asp22, mientras que los otros procoagul antes producen la ruptura del factor X al nivel de
Argb2. 29-33 Las sustancias procoagul antes producidas por las células tumorales se resumen en latabla
2.

Tabla 2. Sustancias procoagul antes producidas por las células tumorales

Factor tistfar

* Se une con el factor VIl o con el factor Vlla para activar los factores Xy 1
. Iniciador de la activacion de la coagulacion
* Regula la sintesis del factor de crecimiento de las celulas endoteliales
» Funciones prometastasicas
. Estirmula la angiogénesis
Procoagulante def cancer
* Cisteina proteinasa de G2KD
» Se encuentra en tejidos malignos v fetales

. Activa al factar ¥

FIBRINOGENO Y CANCER

Algunos autores han relacionado la biologia de la célula cancerosa con algunos componentes especificos
del mecanismo de la coagulacién. Uno de ellos es € fibrindgeno, conocido como factor de riesgo
independiente de |a tendencia trombdtica. Los estudios relacionados con las metastasi s experimentales
de carcinoma de pulmon, melanoma de ratones deficientes de fibrindgeno, han sugerido que esta
proteina es un determinante importante de la diseminacion tumoral in vivo. 34 Este criterio estaria
apoyado por €l hallazgo de que la hirudina, un inhibidor de latrombina, provoca la disminucién del
potencial metastasico en ensayos de metastasis hematdgenas, 10 que sugiere que la conversion del
fibrinégeno en fibrina mediada por l1a célulatumoral puede contribuir al desarrollo de metéstasis. Sin
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embargo, algunos autores consideran que la trombina puede contribuir ala disminucién delacélula
tumoral por un mecanismo fibrindgeno-independiente, ya que se ha demostrado que la hirudina
disminuia ain més el ya bajo potencial metastasico de las células tumorales circulantes en los ratones
deficientes de fibrindgeno. 35

Citocinas

La produccion por las células tumorales de varias citocinas (FNT-?y IL-1?y factor de crecimiento del
endotelio vascular), constituye otro de los mecanismos protrombéticos importantes en el cancer. El
FNT-?y lalL-1?tienen entre sus acciones mas relevantes la expresion de FT por las células
endoteliales, disminucion de la expresion de latrombomodulina (TM), proteina que participa junto con
latrombinaen laactivacion del sistemade la proteina C (PC), uno de los modul adores méas importantes
del mecanismo de la coagulacion, asi como estimulan la produccion por las células endoteliales del
inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1), 22 lo que contribuye ala disminucion de la actividad
fibrinoliticay al incremento del potencia protrombdtico. Se ha demostrado que el factor de crecimiento
del endotelio vascular induce la actividad procoagulante de los monocitosy las células endoteliales y
gue puede desempefiar un papel importante en la neoangiogénesis del tumor, por su accién sobre la
funcion de los vasos de la microvasculatura en la proximidad del tumor. 22 Las acciones de las citocinas
liberadas por |as células tumorales se muestran en latabla 3.

Tabla 3. Acciones de las citocinas liberadas por las células tumorales

Factor de necrosis tumoral-a.

InterkaLlcing-T Lot

»  Expresion del factor tisular por las células endoteliales

»  Disminucion de la expresian de la trombomoduling

»  Estimulacion de la produccion por las células endoteliales del inhibidar
del activador del plasmindgeno-1

Factor de crecimiento del endotelio vascular

+« Inductor de la actividad procoagulante de los monocitos v de las

células endoteliales

* Paricipacion relevante en la neoangiogénesis

Por otra parte, el FT regulalasintesis del factor de crecimiento del endotelio vascular, tanto en las
células malignas como en las células endoteliales, |0 que tendria unaimplicacion importante en la
activacion de la coagulacion, inflamacion, trombosis y progresion, asi como metastasis en pacientes con
cancer. 21

Lademostracion de que la mayoria de |os tumores malignos expresan receptores de adhesion que
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pueden unirse con ligandos en el endotelio, asi como el hallazgo de niveles elevados de marcadores
endoteliales plasméticos como € factor von Willebrand (FvW), TM, E-Selecting, t-PA y PAI-1,
20,25,36 indican que existe una activacion de la hemostasia a nivel del endotelio vascular. De manera
gue las células malignas unidas a la pared vascular pueden desempefiar un papel central en lapromocion
de la activacion de la coagulacion y formacion de trombos. Es probable que la adhesion de las cdlulas
tumorales a las células endoteliales 0 alos leucocitos tenga una participaci 6n importante en la migracion
y extravasacion celular. 21

Inhibidoresdel Factor VIII en & cancer

En los procesos malignos no solo se han observado trastornos del mecanismo de la coagul acion que
provocan eventos tromboticos, también las manifestaciones hemorragicas pueden presentarse en un
grupo de enfermedades malignas en que se desarrollan sustancias anticoagulantes, entre los que se
destacan los inhibidores del factor VIII (FVI1II).

Estos anticuerpos, ademas de presentarse en los pacientes hemofilicos, han sido descritos en un variado
numero de enfermedades inmunol dgicas, asi como en trastornos linfoproliferativosy en otras
enfermedades malignas como tumores de la prostatay pulmén. Para algunos autores, la presencia de
inhibidores de la coagulacion puede ser una manifestacion de un sindrome paraneoplasico. 37 Mannucci
38 encontrd en una serie de pacientes con inhibidores del factor VIII que el 24 % padecia de cancer.
Estos anticuerpos parecen estar directamente asociados con la enfermedad maligna, ya que unavez que
remite el tumor desaparece €l inhibidor. 39

M ar cador es de la activacion del mecanismo de la coagulacién en € cancer

La presencia de un estado de hipercoagulabilidad en pacientes con cancer ha sido reiteradamente
demostrado por €l hallazgo de un notable incremento de los marcadores especificos de la activacion de
la coagulacion, alin en aquellos enfermos sin manifestaciones tromboticas.

Dirix y colaboradores, 40 demostraron que & dimero-D, fibrindgeno, IL-6y €l factor de crecimiento del
endotelio vascular, estaban aumentados en pacientes con cancer de mama. El aumento del dimero-D
estuvo particularmente relacionado con enfermedad metastasica progresiva, cargatumoral, niUmero de
sitios metastasicos y citocinas relacionadas con la angiogénesis, por 10 que estos autores sugieren que €
nivel del dimero-D es un marcador importante de la progresion tumoral, o que apoyaria el criterio de la
relacion entre la activacion del mecanismo de la coagulacion y la evolucion del cancer.

Di Micco y colaboradores 41 encontraron un aumento del fibrindgeno, fragmento 1+2 (F1+2) dela
protrombinay niveles muy elevados del dimero-D, en pacientes con cancer gastrico comparados con
sujetos sanos, 10 que explica un incremento del riesgo trombdtico en estos enfermos. Por otra parte, €
hallazgo de un aumento importante del factor V111, FvW, fibrindgeno, complejos trombina-antitrombina
(TAT), dimero-D, productos de degradacion de lafibrina (PDf), T-PA y PAI-1 en pacientes con cancer
de mama, comparados con mujeres con enfermedad mamaria benigna, 42 demuestra que en los procesos
malignos existe una activacion importante del mecanismo de la coagul acion.
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Coagulacion sanguinea, angiogénesisy metastasis

Se ha demostrado que la angiogénesis facilitala expresion de los tumores solidos y el escape de las
células malignas dentro de la circulacion, promoviendo de esta manera €l desarrollo de metéstasis. 43 Es
un hecho conocido que la coagulacidn sanguinea participa en e mecanismo de la angiogénesis. Esta
relacion de la coagulacion con la angiogénesis tumoral se manifiesta también en el resto de los
componentes principales de la hemostasia, pared vascular, plaquetas y sistema fibrinolitico. 44-46

El hallazgo de la expresion del FT en las células endoteliales vasculares en la proximidad o dentro del
tumor en crecimiento, sugiere que los nuevos vasos formados como resultados de | as sefales
angiogeénicas generadas por e tumor pueden ser mas susceptibles alatrombogénesis. 47 Zhang y
colaboradores 44 demostraron en estudios experimental es que agquellos tumores que expresaban altos
niveles de FT estaban altamente vascularizados y que la neoangiogénesis ocurria a pesar del uso de
anticoagul acion. Estos resultados claramente sugieren un nuevo papel parael FT enlaestimulacion dela
angiogeénesis, independiente de su funcidn como desencadenante primario de la coagulacion sanguinea.

Coagulacion intravascular diseminaday cancer

Lapresenciade CID en enfermedades malignas es frecuente, sin embargo, las evidencias de laboratorio
de un estado de hipercoagul abilidad en pacientes con cancer avanzado son mucho mayores que la
expresion clinica de esta complicacion. 48 Probablemente este hallazgo esté relacionado con el hecho de
quelaCID en el cancer tiene en general una presentacién menos fulminante que los tipos de CID que
complican lasepsis, traumay agunos trastornos obstétricos. En la mayoria de los pacientes con tumores
solidos, laforma cronica es la presentacion habitual de esta complicacion. 49

En un estudio clinico realizado por Sallah y colaboradores, 50 se encontro unaincidenciade CID en el 7
% de pacientes con tumores solidos, y Sarrisy colaboradores 51 hallaron CID en el 20 % de casos con
leucemia linfobl astica aguda.

Probablemente |a enfermedad maligna donde se observala CID con mayor frecuencia es laleucemia
aguda promielocitica (LAP). En un estudio realizado por nosotros, el 75 % de |os pacientes con este tipo
de leucemia presentaron CID. 52 La caracteristica clinica mas importante de la LAP es precisamente la
presencia de un sindrome hemorréagico que es una de las causas principal es de muerte durante los
primeros dias de tratamiento, con una incidencia de muertes precoces por hemorragiaentreel 10y e 20
%. 53 Se ha demostrado que los promiel ocitos leucémicos ubican FT, procoagulante del cancer,
sustancias fibrinoliticas y proteoliticas que se pueden expresar sobre su superficie o ubicar en el torrente
sanguineo, 54 como se observaen latabla 4.

Tabla 4. Participacion de los promiel ocitos leucémicos en la hemostasia
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Expresion def factor tistfar
Expresion del procoagulante del cancer
Expresion de sustancias fibrinoliticas
- Activador del plasmindgeno tipo uroguinass
- Activador tisular del plasmindgena
Expresion de sustancias proteoliticas
- Elastaza

- Gimaoatripsina

Sobre |a base de estos hallazgos, ha sido muy debatido si la coagulopatiaen laLAP es € resultado de
una CID, hiperfibrindlisis primaria o un aumento de la actividad proteolitica. Recientemente se ha
descrito un receptor paralas proteinas fibrinoliticas, laanexinall, que se expresaen la superficie de los
promielocitos leucémicos. Laanexinall puede facilitar 1a generacion de plasminaen la superficie
provocando €l desarrollo de un estado hiperfibrinolitico. 49 No obstante, parala mayoria de los autores,
el evento central dela coagulopatiaenlaLAP eslaCID, y lahiperfibrindlisis es considerada un evento
secundario. 52,55

Laintroduccion del acido trans-retinoico (ATRA) en el tratamiento de la LAP, ademas de mejorar
draméticamente |a sobrevida de estos pacientes, tiene una importancia relevante sobre el mecanismo
hemostético, que incluye el componente endotelial. Se ha demostrado que el ATRA disminuyela
expresion del FT y del procoagulante del cancer, y es capaz de inhibir el estimulo trombogénico sobre €
endotelio vascular, que evitaladisminucion delaTM y lade FNT-? e IL-17?. 54-56 El hallazgo por un
numero importante de investigadores de |a desaparicion de la coagul opatia con el tratamiento con
ATRA, hatenido un importante impacto en tumores de remision completay sobrevida en estos
pacientes. 52,54,57,58

Summary

Hemostasis and cancer. Participation of the coagulation mechanism in cancer

The association of cancer and thrombosis is common in patients with diverse types of malignant
diseases. It has been proved that the tumoral cells interact with all the essential components of
hemostasis. The malignant cell produces and rel eases substances with procoagulant activity, fybrinolotic
proteins and cytokines that have a determinating influence on the activity of the coagulation mechanism.
Two types of procoagulant substances of the tumoral cells have been characterized: the tissue factor and
so-called cancer procoagulant. The tumoral necrosis factor-alpha, the interleukin-1 Beta, and the
vascular endothelium growth factor, a cytokine with a recognized action on the hemostasis and the
neoangiogenesis, are also released by the tumoral cell. It is considered that the formation of fibrin takes
part in the progression and tumoral metastasis. The presence of a hypercoagulability state in patients
with cancer has been confirmed by the finding of a marked increase of the specific markers of the
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coagul ation activation. The disseminated intravascular coagulation is a frequent complication of the
malignant diseases, in particular, of the promyelitic acute leukemia.

Key words. Cancer, hemostasi s, thrombosis, coagul ation mechanism, disseminated intravascular
coagulation.
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