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Los pacientes con cancer tienen un mayor riesgo de desarrollar enfermedad tromboembélica, que se asocia
a una mayor morbimortalidad y dificulta su manejo clinico. El cancer genera un estado de hipercoagulabili-
dad que incrementa la generacion de trombina. Esta activacién de la coagulacién, junto a cambios inflama-
torios propiciados por las células neoplasicas, favorece la progresion tumoral, a nivel local y a distancia. En
esta revision presentamos los aspectos mas sobresalientes de la fisiopatologia de la hipercoagulabilidad en
el cancer y describimos los biomarcadores hemostaticos que reflejan ese estado de hipercoagulabilidad.
Estos parametros pueden utilizarse como factores de riesgo para predecir la probabilidad de desarrollar
trombosis, lo que ayuda a identificar pacientes que se podrian beneficiar de la profilaxis antitrombética.
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Biomolecular markers in cancer-associated thromboembolism

ABSTRACT
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Thromboembolic disease Patients with cancer have an increased risk of developing thromboembolism, which is associated with
Cancer increased morbidity and mortality and hinders its clinical management. Cancer generates a hypercoagulable

state that increases the generation of thrombin. This coagulation activation, along with the inflammatory
changes fostered by the neoplastic cells, favors tumor progression at the local and distal level. In this
review, we present the most salient aspects of the pathophysiology of hypercoagulability in cancer and list
the hemostatic biomarkers that reflect this biological situation of hypercoagulability. These parameters can
be used as risk factors to predict the probability of developing thrombosis, which help identify patients
who can benefit from antithrombotic prophylaxis.

Hypercoagulability
Thrombin generation
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Introduccién muerte en pacientes hospitalizados con cancer. Ademas hay una es-

trecha relacion entre la activaciéon de la coagulacion, el crecimiento

En el siglo xix, Trousseau y posteriormente Billroth evidenciaron
una relacion entre el desarrollo de metastasis en neoplasias malignas
y la activacién del sistema hemostatico'?. El riesgo de enfermedad
tromboembodlica venosa (ETEV) es 4-7 veces superior en pacientes
con cancer respecto a los sujetos sin cancer. La ETEV en pacientes
oncolégicos tiene consecuencias en la evolucion clinica y biolégica
del tumor, que se traduce en una mayor morbilidad y mortalidad?. Se
ha descrito un estado de hipercoagulabilidad asociado a diferentes
tipos de enfermedades neoplasicas, que se relaciona con la activa-
cién del sistema hemostatico, siendo la ETEV la segunda causa de
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de las células tumorales y una mayor generacién de trombina con la
progresion metastasica de las neoplasias, por su actividad proangio-
génica*. Las células neoplasicas pueden activar la coagulacion a tra-
vés de la expresion de proteinas procoagulantes que provocan la so-
breexpresiéon de fosfolipidos en plaquetas y células endoteliales
activadas, liberacion de mediadores inflamatorios y microparticulas
(MP), dando como resultado final el aumento de la generacién de
trombina.

El beneficio de la anticoagulacién tiene que ser minuciosamente
valorado debido a la dualidad protromboética frente a prohemorragica
que coexiste en el paciente con neoplasia. Por ello es necesario esta-
blecer unos biomarcadores hemostaticos de prediccion de ETEV que
permitan estratificar los grupos de riesgo de desarrollo de trombosis.
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Fisiopatologia de la activacion de la hemostasia asociada al
cancer

Segtn la triada de Virchow, la trombosis venosa se produce por la
asociacion entre lentitud o alteraciones del flujo sanguineo, lesién en
la pared vascular y cambios “estructurales” de la composicién de la
sangre que se manifiestan con un sindrome de hipercoagulabilidad.

Los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la activacién del
sistema hemostatico en las neoplasias son multiples y, por tanto, im-
plican a diversos factores. Sin duda, los factores de riesgo para pade-
cer tromboembolia venosa influiran en la presencia de manifestacio-
nes clinicas, pero de forma especifica la expresiéon de diversas
proteinas procoagulantes por las células tumorales, sobre todo el fac-
tor tisular (FT), son la causa principal en la generacién de trombina,
la activacién de las plaquetas, leucocitos y células endoteliales®.

Expresion de factor tisular. Los cambios en el microambiente de las
células tumorales, especialmente la expresion de FT y el depésito de
fibrina, se consideran los responsables de las manifestaciones clini-
cas de trombosis y progresién metastasica del cancers®.

El FT presente en las células malignas conduce a un estado de
hipercoagulabilidad local y sistémico. La actividad del FT es poten-
ciada por los fosfolipidos anidnicos, especialmente la fosfatidilserina
y la secrecién de heparinasa. La heparinasa degrada los glucosamino-
glicanos endoteliales (heparan sulfato), de la matriz extracelular,
promoviendo la progresion local y metastasica del tumor. Ademas,
esta heparinasa bloquea el efecto antitrombdtico del inhibidor de la
via del factor tisular (TFPI), lo que induce a la sobreexpresién y, por
tanto, mayor actividad del FT*

El complejo FT-factor VII activado se une a los fosfolipidos de la
membrana plaquetaria activando al factor X, que a su vez inducira la
generacién de trombina a partir del factor Il o protrombina. Esta
trombina generada en exceso sera la responsable de ese estado hi-
percoagulable, ya que provocara la propagacion de la coagulacién de
la sangre via activacion plaquetaria y de los factores V y VIII, que a su
vez retroalimentan el sistema para producir mas trombina de nue-
Vo3,

También se ha descrito que las células cancerosas pueden expre-
sar una proteina procoagulante especifica que, a diferencia del FT,
puede generar trombina por activacion directa del factor X sin inter-
vencion del factor VII, que es el sustrato sobre el que act(ia el FT para
activar la hemostasia. Esta proteina procoagulante distinta del FT se
ha descrito especialmente en las células blasticas de la médula ésea
en la leucemia aguda promielocitica al diagndstico, y desaparece
cuando se alcanza la remisién de la enfermedad’.

La trombina y el FT participan, asimismo, en la progresién tumo-
ral mediante la activaciéon de receptores activadores de proteasas
(PAR) expresados en plaquetas, células tumorales, endoteliales,
misculo liso y macréfagos.

Ademas, la trombina ha mostrado en estudios experimentales
una alta actividad prometastasica en diferentes modelos animales®.

En células endoteliales, la trombina ayuda a la sobreexpresion de
genes proangiogénicos como VEGF (vascular endotelial growth factor),
VEGFR (vascular endotelial growth factor receptor), bFGF (fibroblast
growth factor) y metaloproteasas (MMP-2), a la vez que disminuye la
expresion de genes antiangiogénicos como la trombospondina®.

Ademas de los efectos procoagulantes de la trombina, también se
han descrito efectos pleiotrépicos por su relacién con una situacién
de inflamacion local y sistémica. Los factores VIla y Xa, a través de la
activacién de PAR, inducen una mayor expresién de citocinas infla-
matorias (IL6, IL8 e IL10)". La activacién plaquetaria promueve la in-
flamacién mediante la expresion aumentada de p-selectina y ligando
CDA40,

Estudios experimentales han mostrado que las células neoplasi-
cas expresan actividades procoagulantes que promueven la forma-
cién de fibrina en el ambiente tumoral, que junto a las citocinas in-

flamatorias (factor de necrosis tumoral alfa [TNFa], interleucina 1
beta [IL-1B]) inducen la expresiéon de un fenotipo procoagulante en
células normales, sobre todo monocitos y células endoteliales”.

Los neutroéfilos contribuyen a la formacion de trombosis micro-
vasculares debido, fundamentalmente, a su habilidad de estabilizar
el microtrombo por liberacién de trampas extracelulares de neutré-
filos (NET, neutrophil extracellular traps), formadas mayormente por
ADN, con incrustaciones de péptidos y enzimas antimicrobianas
como elastasa, catepsina G y mieloperoxidasa'. Otros componentes
de las NET son las histonas, como H1 y H2a. Las NET constituyen una
barrera fisica que impide la diseminacién de microorganismos e in-
cluso facilita su muerte al promover una alta concentracién local de
moléculas antimicrobianas.

La produccién de NET podria tener efectos nocivos en el huésped
debido a la exposicion a altas concentraciones de ADN e histonas, lo
cual podria tener un rol en el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes como el lupus eritematoso sistémico, donde se producen autoan-
ticuerpos frente al ADN propio.

El papel de las NET en la actividad procoagulante en los pacientes
con cancer no esta contrastado con datos clinicos. Los constituyentes
de las NET se pueden unir a las plaquetas, potencian la actividad de
la elastasa y activan la hemostasia a través de la via del contacto™.
También se ha visto que las NET, en conjunto con la elastasa de neu-
tréfilos con actividad serin proteasa, promueven la formacién de fi-
brina mediante la degradacién de TFPI y la activacion del factor Xa™.
Esta es una via de investigacién interesante en la que estan implica-
dos neutrofilos y proteinas de la inflamacién y la matriz extracelular.

Las MP constituyen un grupo heterogéneo de pequefias vesiculas,
de entre 100 y 1.000 nm de didmetro, procedentes de las plaquetas,
leucocitos, células endoteliales y/o células de misculo liso. Su activi-
dad procoagulante se debe a la expresion de fosfatidilserina y FT en
la membrana de las MP. Las MP son liberadas en determinadas situa-
ciones, incluidos procesos inflamatorios, trombosis, cancer, sindro-
me antifosfolipido, traumatismos y/o insuficiencia cardiaca.

Mutaciones en K-ras e inactivacion de p53 son cruciales en el pro-
ceso de la carcinogénesis y se han asociado con la liberacién de MP
ricas en FT procedentes de las células tumorales. La coexpresion de
proteinas protrombéticas como FT y PSGL-1 en la superficie de las
MP promueve el depésito de fibrina, favorece la angiogénesis tumo-
ral y la agregacion plaquetaria. Asimismo, la carga negativa de la su-
perficie rica en fosfatidilserina de las MP potencia la agregacién y
activacion de los factores de la coagulacién (fig. 1),

Por otro lado, las células tumorales liberan MP, que también inter-
vienen en el estado procoagulante del cancer, y contribuyen a la ge-
neracion de trombina intravascular por exposicién de fosfatidilserina
y proteinas procoagulantes como el FT; por tanto, explican el incre-
mento de FT en pacientes con cancer (fig. 2).

Marcadores biolégicos en trombosis y cancer
Recuento plaquetario

Las plaquetas juegan un papel fundamental en la hemostasia pri-
maria contribuyendo a la formacién del tapén hemostatico en la le-
sién endotelial vascular.

La activacion plaquetaria contribuye no solo a generar un estado
de hipercoagulabilidad, sino también en la progresion del cancer me-
diante sintesis de factores de crecimiento y proteinasas que regulan
el crecimiento tumoral, la invasién vascular y las metastasis.

La trombocitosis (recuento plaquetario > 350 x 10°/1) se observa
con frecuencia en pacientes oncolégicos, tanto al diagndstico como
en la progresion. En el estudio Awareness of Neutropenia in Chemo-
therapy se observé una asociacién entre un recuento plaquetario
elevado y la incidencia de ETEV en 3.304 pacientes ambulantes con
cancer. Los pacientes con plaquetas > 350 x 10°/1 previo al inicio de
quimioterapia presentaron 3 veces mas riesgo de ETEV. Tras un pe-
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