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Introduccion

En la actualidad se considera al cancer como parte de
las llamadas trombofilias o sindromes de hipercoagulabilidad
adquiridos.

El espectro de manifestaciones del estado
protrombdético en pacientes con cancer puede ir desde
alteraciones asintomaticas de las pruebas de la coagulacion
hasta el tromboembolismo masivo; si bien la manifestacion
clinica mas comun es la trombosis venosa profunda de
miembros inferiores, también puede observarse embolismo
pulmonar, tromboflebitis superficial migratriz, trombosis
venosa en sitios inusuales, endocarditis trombotica
abacteriana, coagulacion intravascular diseminada y micro-
angiopatia trombotica. La trombosis arterial ha sido
observada también en pacientes con cancer, los sitios mas
comunmente afectados son la circulacion periférica arterial de
las extremidades superiores e inferiores y la vasculatura
cerebral.

La fisiopatologia de la trombosis asociada a las
enfermedades malignas es compleja, y refleja la interaccion
de las células tumorales con diferentes mecanismos
hemostaticos que incluyen la activacion de los sistemas de
coagulacion vy fibrindlisis, disfuncién de células endoteliales
vasculares y activacion de mecanismos celulares que
promueven la coagulacion sobre la superficie de plaquetas y
monocitos circulantes, asi como también, factores generales
relacionados con la respuesta del huésped a la presencia del
tumor: inflamacion, reactantes de fase aguda,
neovascularizacion, necrosis local, disproteinemias y
disturbios hemodinamicos.

Los pacientes con cancer tienen de 4 a 5 veces mayor
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) que la poblacién
general.

La tendencia trombdtica es particularmente frecuente
en pacientes con cancer que son sometidos a intervenciones
quirdrgicas, quimioterapia, hormonoterapia, radioterapia o
inmovilizaciones prolongadas. Ademas, muchos otros
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factores se suman en estos pacientes para dar un complejo
perfil de riesgo trombotico, como: el tipo de neoplasia y su
extension, edad avanzada del paciente, historia personal de
TEV, presencia de resistencia adquirida a la proteina C
activada, infeccion, fracturas 6seas.

Mecanismos patogénicos

Las células tumorales interactian con todos los
componentes esenciales del sistema hemostatico: la pared
vascular, el mecanismo de la coagulacion, las plaquetas y el
sistema fibrinolitico; cada uno de los cuales puede verse
afectado en el transcurso de la neoplasia.

La generacion de trombina y la formacion de fibrina
estdn constantemente presentes en pacientes con
enfermedades malignas, lo que determina el desarrollo de un
estado de hipercoagulabilidad audn sin manifestaciones
clinicas de trombosis.

Las células tumorales expresan actividad
procoagulante que promueven la formacién de fibrina en el
sitio del micro ambiente del tumor. Hasta ahora se han
caracterizado 2 tipos de sustancias procoagulantes de las
células cancerosas: el factor tisular y el llamado
procoagulante del cancer.

Factor tisular (FT)

En condiciones fisioldgicas, la expresion de FT esta
restringida a células extra-vasculares, tales como los
fibroblastos de la capa adventicia de los vasos, que solo
interactda con la sangre al producirse una falla en laintegridad
vascular. En esta situacion, el factor Vlla, ligando natural del
FT, se une al mismo a través de su receptor, ubicado en el
dominio extracelular, iniciando de esa forma la cascada de la
coagulacion, a través de la activacion de los factores X y X,
con la consiguiente generacion de trombina.

El FT es sobreexpresado en forma nativa por las
células de un gran numero de tumores e inducida su
expresion por monocitos circulantes y macrofagos asociados
a tumores, por el efecto de citoquinas proinflamatorias o por
antigenos tumorales especificos. Ademas el FT posee
efectos promotores de la angiogénesis y de la adhesion
celular.

Procoagulante del cancer (PC)
Es una cistein-proteasa de 68 KD de peso molecular,
de una sola cadena que no contiene carbohidratos.
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Caracteristicamente no se ha hallado en tejidos normalmente
diferenciados y ha sido encontrada solamente en tejidos

malignosy en un gran nimero de tumores.

Su mecanismo de accion consiste en la activacion
directa del factor X, (sin requerir la accion del factor Vlla). Es
interesante notar que esta proteasa requiere calcio para su
actividad, siendo la misma dependiente de vitamina K.

El déficit experimental de vitamina K, se ha asociado
con reduccion del crecimiento tumoral, inhibicién de la
progresion metastasica y disminucion de la actividad
procoagulante de las células neoplasicas.

Algunos estudios han subrayado su potencial como
marcador tumoral precoz, con alta sensibilidad y
especificidad.

Fibrinbgeno

Algunos autores han relacionado la biologia de la
célula cancerosa con algunos componentes especificos del
mecanismo de la coagulacion. Uno de ellos es el fibrindgeno,
conocido como factor de riesgo independiente de la tendencia
trombdtica.

Los estudios relacionados con las metéstasis
experimentales de carcinoma de pulmén y melanoma en
ratones deficientes de fibrinbgeno, han sugerido que esta
proteina es un determinante importante de la diseminacién
tumoral in vivo (Fig.1).
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Sistemafibrinolitico

Las células tumorales pueden expresar en su
superficie practicamente todos los componentes del sistema
fibrinolitico.

a) Activadores del plasmindgeno, tanto tisular (tPA) como tipo
uroquinasa (uPA);

b) Inhibidores del activador del plasminégeno (PAI-1y PAI-2);
¢) Receptores especificos que favorecen la unién de todos los
componentesy, por lo tanto, la activacién del sistema
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fibrinolitico, por ej. el receptor para el activador del
plasmindgeno tipo uroquinasa (UPAR).

En estudios experimentales se ha encontrado
supresion de la actividad fibrinolitica endotelial, inducida por
efecto del factor de necrosis tumoral, lo cual podria
representar un mecanismo adicional para la tendencia
trombatica de los pacientes con cancer.

Interaccién de células tumorales con células
endoteliales, plaquetas, monocitos y macréfagos
Célulaendotelial (CE): Las células tumorales pueden
interactuar con el endotelio vascular por mecanismos directos
e indirectos: los indirectos incluyen a aquellos que se rela-
cionan con las citoquinas inflamatorias sintetizadas y
liberadas por las células tumorales, estas citoquinas
aumentan las propiedades protrombéticas de las CE(Fig.2).

Figura 2:
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Los mecanismos directos involucran la adhesion
mediada por integrinas y selectinas, y la activacion de la CE
por citoquinas inflamatorias aumenta la expresion endotelial
de éstas moléculas de adhesion.

Las células malignas adosadas a la pared vascular
podrian jugar un rol en: la activacion localizada de la
coagulacion, formacion del trombo por liberacion de
citoquinas y en la adhesion de otras células como leucocitos y
plaquetas.

Plaquetas: Las anormalidades plaquetarias en cuanto a
produccién, distribucion, sobrevida y funcién, pueden derivar
de efectos directos de la neoplasia, o alteraciones del
huésped causadas por el cancer o por la terapia.
Moléculas de adhesion: Las plaquetas participan en la
progresion tumoral contribuyendo en la cascada metastasica,
protegiendo a las células tumorales del sistema inmune,
regulando la invasion de las células tumorales y la
angiogénesis.

Las plaquetas contienen uno de los depdsitos mas
grandes de factores mitogénicos y angiogénicos, y la
vasculatura tumoral es permeable, contribuyendo a la
progresion de la neoplasia.
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Monocitos-Macréfagos: Se ha demostrado que los
macrofagos asociados a tumores animales experimentales y
tumores humanos, expresan significativamente mas FT que
las células control.

Marcadores de la activacion del mecanismo de la
coagulaciénen el cancer.

La presencia de un estado de hipercoagulabilidad en
pacientes con cancer ha sido reiteradamente demostrada por
el hallazgo de un notable incremento de los marcadores
especificos de la activaciéon de la coagulacion, aun en
aquellos enfermos sin manifestaciones tromboticas.

Coagulacién sanguinea, angiogénesis y metastasis

El factor tisular (FT) es un importante mediador entre
la activaciéon de la coagulacién y el crecimiento del tumor,
diversos estudios han establecido que el FT es un promotor
critico de la angiogénesis. La fosforilacion del receptor del FT
dispara sefiales intracelulares que resultan en la activacion o
inactivacion transcripcional de muchos genes importantes
parala angiogénesis. Através de la up-regulation de potentes
factores angiogénicos como el VEGF (factor de crecimiento
del endotelio vascular) y de la IL-8, y de la down regulation de
factores antiangiogénicos como la trombospondina-1, el FT
es capaz de regular el balance angiogénico a un fenotipo pro-
angiogénico. Asu vez el VEGF aumenta la cantidad de FT y
asi contribuye a un ciclo de retroalimentacién positiva que da
como resultado mayor crecimiento del tumor y formacion de
trombina. ElI VEGF aumenta también la permeabilidad
vascular lo cual lleva un depésito de una matriz
proangiogénica rica en fibrina alrededor de las células
tumoralesy de las células del endotelio vascular.
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