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RESUMEN. El mieloma multiple es una neoplasia que se origina por un desorden en la proliferacién de
células plasmaéticas, se caracteriza por la produccién de una proteina monoclonal en la sangre o en la orina
y por la disfuncién de algtn 6rgano asociado. Sus manifestaciones clinicas se relacionan con el dafio a érga-
no blanco, como son hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesiones 6seas. La incidencia es de tres a
cuatro casos por 100 mil/h, representa 1% de todas las neoplasias y 10% de las neoplasias hematolégicas. La
hemostasia es un mecanismo de defensa cuya finalidad es conservar la integridad vascular y evitar la pérdida
de sangre mediante cambios fisiolégicos que conducen a la formacién de un trombo hemostatico, reparar el
dafo y finalmente disolver el coagulo. De manera concomitante sucede la hemostasia primaria (interaccién
de plaquetas y endotelio) y la hemostasia secundaria (participacién de los factores de coagulacién), el modelo
celular de la coagulacién integra la fase celular. Existe un estado de hipercoagulabilidad en el cancer en el que
interactiian elementos del sistema de la hemostasia con células tumorales, endotelio, plaquetas, monocitos y
neutrofilos. Las proteinas procoagulantes del cancer, las proteinas fibrinoliticas, las citocinas y los factores
de crecimiento endotelial son algunos elementos que participan. La enfermedad tromboembdlica es més fre-
cuente en el cancer con un riesgo 4.3 veces mayor que en la poblacién general y en mieloma multiple, hasta
30% de los pacientes puede presentarla durante su historia natural, lo cual se relaciona con el tratamiento
(inmunomoduladores, esteroides, alquilantes) y la interaccién con factores trombdticos adquiridos.

Palabras clave: Cancer, citocinas, hemostasia, tromboembolia pulmonar, trombosis venosa profunda.

ABSTRACT. Multiple myeloma is a malignancy that arises from a disorder of proliferation of plasma cells,
it is characterized by the production of a monoclonal protein in the blood or urine and some organ dysfunction
associated. Its clinical manifestations are associated with target organ damage, such as: hypercalcemia, renal
failure, anemia and bone lesions. Incidence is 3 to 4 cases per 100,000/ h, represents 1% of all malignancies
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and 10% of the hematological malignancies. Hemostasis is a defense mechanism which seeks to preserve vas-
cular integrity and prevent blood loss by physiological changes leading to the formation of a haemostatic plug,
repair damage and eventually dissolve the clot. Occurs concomitantly primary hemostasis (platelet interaction
and endothelium) and secondary hemostasis (participation of clotting factors), the cell model of coagulation
integrates cell phase. There is a hypercoagulable state in cancer in wich there are interaction of elements of the
hemostasis system with tumor cells, endothelium, platelets, monocytes and neutrophils. Procoagulant proteins
of cancer, fibrinolytic proteins, cytokines and endothelial growth factors are some of the elements involved.
Thromboembolic disease is more common in cancer, with a risk 4.3 times higher than in the general popula-
tion and in multiple myeloma, up to 30% of patients can present it during its natural history, which is related
to the treatment (immunomodulators, steroids, alkylating) and interaction with acquired thrombotic factors.

Key words: Cancer, cytokines, hemostasis, pulmonary embolism, deep vein thrombosis.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia ori-
ginada por un desorden de las células plasmati-
cas y se caracteriza por su proliferacion clonal
maligna en la médula 6sea, con una proteina
monoclonal en la sangre o en la orina y por la
disfuncién de algin 6rgano asociado.! En el mie-
loma multiple se presentan principalmente hi-
percalcemia, insuficiencia renal, anemia y lesio-
nes Oseas (bone lesions) (caracteristicas CRAB);
y en menor incidencia, el sindrome de viscosi-
dad, coagulopatias, trombosis y neuropatias.?

EPIDEMIOLOGIA

Representa alrededor de 1% de todos los tipos
de cancer y 10% de los del tipo hematoldgico.?
El mieloma tiene una incidencia mundial anual
de tres a cuatro casos por cada 100,000 habitan-
tes y una mediana de edad al diagnéstico de al-
rededor de 62 anos.* Por la escasa informacién
que hay en México, no es posible tener numeros
exactos de estadistica para establecer una com-
paracién a nivel mundial, pero al parecer el MM
es menos frecuente en mestizos mexicanos que
en caucasicos (4.2-7.7% de todas las enfermeda-
des hematoldgicas contra 10% reportado).5®

CARACTERISTICAS CLINICAS

El MM incluye lesiones 6seas manifestadas
por dolor, lesiones radiograficas osteoliticas y
fracturas patoldogicas. El sintoma tipico y méas
frecuente es el dolor 6seo, con hasta 60-80% de
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todos los pacientes diagnosticados. Las areas
dolorosas son la columna vertebral, el ester-
noén, las costillas y las porciones proximales de
las extremidades.” En radiografia se reconocen
por imagenes osteoliticas en «sacabocados» y
se identifican principalmente en huesos con
cantidad importante de médula ésea como en
el craneo, columna vertebral, costillas, pelvis
y porciones proximales de huesos largos. La
hipercalcemia se presenta en un tercio de los
pacientes diagnosticados y hasta 30% adicio-
nal la desarrolla en el curso de la enfermedad.”
La anemia se presenta hasta 50% con valores
de 10 mg/dL y hasta 25% con valores menores
de 8 mg/dL.® La insuficiencia renal aparece en
25-30%.° Su origen es multifactorial, aunque
esencialmente se debe a la eliminacion renal
de cadenas ligeras de Ig (proteinuria de Ben-
ce-Jones). Otras entidades que aparecen en el
transcurso de la enfermedad son las infeccio-
nes, siendo la principal causa la susceptibilidad
infecciosa provocada por la hipogammaglobuli-
nemia.’ El sindrome de hiperviscosidad es raro,
entre 4 y 8% de los pacientes.!® Su génesis es
secundaria a la concentracién de la paraprotei-
na monoclonal en sangre (siendo mas frecuente
con IgG hasta con 53% e IgA con 25%, también
en menor cantidad la IgD e IgE, ademas de las
cadenas ligeras kappa y lambda).!!

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Los criterios diagnésticos fueron establecidos
por el grupo internacional de mieloma (Cua-

dro I) en 2003, el mieloma multiple incluye
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Cuadro I. Criterios diagnésticos de las principales gammapatias monoclonales segin

The International Myeloma Working Group.'2

MMS

* Pico monoclonal
en sangre y/u
orina

Infiltracién de la
médula dsea por
células plasmaticas
0 plasmocitoma

o Afectacion de
drganos o tejidos
relacionados
(incluyendo
lesiones 6seas):
anemia, hipercal-
cemia, lesiones
6seas liticas,
insuficiencia renal,
hiperviscosidad,
amiloidosis o infec-
ciones recurrentes

MML

* Pico monoclonal

en sangre = 30
g/Lylo = 10% de
células plasmaticas
en médula 6sea
Sin afectacion en
érganos ni tejidos,
sin sintomas aso-
ciados a éstos

GMSI

Pico monoclonal
<3 g/dL

< 10% células plas-
maticas en biopsia
de médula 6sea
Sin evidencia de
otros procesos
proliferativos de
células B

Ausencia de protei-
na monoclonal en
orina o concentra-
cion < 50 mg/dia
Sin anemia asocia-
da

Sin hipercalcemia
asociada

Sin insuficiencia
renal asociada

PS

Ausencia de pico
monoclonal en
sangre y orina (a
veces existe un
pico monoclonal,
pero de escasa
cantidad)

Una sola érea de
destruccion 6sea
Médula 6sea no
compatible con la
del MM

Estudios radiol6gi-
oS normales

Sin dafio en
drganos principa-
les (salvo la lesion
6sea solitaria)

PSR

Ausencia de pico
monoclonal en
sangre y orina (a
veces existe un
pico monoclonal,
pero de escasa
cantidad)

Mas de un area de
destruccién 6sea 0
tumor extramedular
de células plasma-
ticas monoclonales
que pueda recurrir
Médula ésea
normal

Estudios radiol6gi-
cos normales

Sin dafio en érga-
nos principales

GMSI = gammapatias monoclonales de significado incierto, MML = mieloma multiple latente, PS = plasmocitoma solitario, PSR = plasmocitoma solitario

recurrente, MMS = mieloma mdiltiple sintomatico.

la presencia del componente monoclonal (pro-
teina M) y plasmocitosis medular. Si es sinto-
matico (con las caracteristicas clinicas antes
mencionadas) no se requiere un valor minimo
del componente monoclonal o infiltracién plas-
mocitaria de la médula 6sea, siempre y cuando
ambos hallazgos coexistan con la presencia del
dafio organico. Si el MM es asintomatico o la-
tente es necesaria la demostracién del compo-
nente monoclonal > 30 g/Li en suero y/o presen-
te en orina, > 10% de plasmocitosis medular y
sin dafio organico.'?

El MM tiene pico monoclonal, pero no es
el tnico que lo produce, existen otras patolo-
gias relacionadas con esta caracteristica. Las
gammapatias monoclonales son el grupo de
enfermedades que se caracterizan por la pro-
liferacién de células que sintetizan inmuno-
globulinas, por lo cual a menudo conducen a
la expresion de un componente monoclonal.
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No siempre son procesos patoldégicos malignos
(como en el mieloma multiple), sino que tam-
bién pueden ser procesos benignos.

Algunas de estas patologias son, aparte
del mieloma multiple sintomatico (MMS), el
mieloma multiple latente (MML), las gamma-
patias monoclonales de significado incierto
(GMSI), el plasmocitoma solitario, el plasmo-
citoma solitario recurrente, la macroglobuli-
nemia de Waldestrom (MW) y la amiloidosis
primaria (AL). Sus caracteristicas principales
se muestran en el cuadro 1.1

CLASIFICACION Y ESTATIFICACION

Se utiliza la clasificacién de Durie y Salmon pu-
blicada en 1975 para determinar el prondstico
de los pacientes con MM (Cuadro II).'*
Recientemente, en 2005 se desarrollé un
nuevo sistema de clasificacion (International
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Staging System, ISS) con un registro de 10,750
pacientes que también determina el prondstico
(Cuadro II1)."

La albumina y la beta2-microglobulina se
analizaron para la elaboracién de este nuevo
sistema. Se ha observado que la albimina dis-
minuye por la accién inhibitoria de las citoci-
nas, en particular de TNF-a e IL-6 (éstas son
importantes en la fisiopatologia del MM).!* La
IL-6 es secretada por las células estromales en
la médula 6sea y es determinante en la prolife-
racién y sobrevida de las células del mieloma.'’
La beta2-microglobulina es un polipéptido que
forma la cadena ligera del complejo principal
de histocompatibilidad. Es filtrada por el rinén
y reabsorbida por el tdbulo contorneado pro-
ximal.'® Su incremento puede deberse al dafio
renal o al aumento de la sintesis. En pacientes
con MM se relaciona con la masa tumoral y la
funcién renal.*®

HEMOSTASIA Y CANCER

La hemostasia es un mecanismo de defensa
cuya finalidad es conservar la integridad vas-

cular y evitar la pérdida de sangre. Permite
la libre circulacién de la sangre por los vasos
sanguineos. Cuando se presenta una lesién,
inicia una serie de mecanismos fisiolégicos
que conducen a la formacién de un trombo
hemostatico, a la reparacién del dafio y final-
mente a la disolucién del coagulo, lo que sig-
nifica el cese fisioldgico de la hemorragia.?® El
término hemostasia alude a la forma de evitar
hemorragias; las lesiones y extravasaciones
de sangre inician de manera rapida multiples
eventos en el endotelio vascular y en la cir-
culacién que cesan la pérdida sanguinea. La
hemostasia primaria (interacciéon de plaque-
tas y endotelio) inicia con plaquetas circulan-
tes que son reclutadas en el sitio de la lesidn,
donde desempenan un papel importante en el
desarrollo del trombo hemostatico mediante
los procesos de adhesién, reclutamiento, acti-
vacion y agregacién. La hemostasia secunda-
ria (coagulacién) iniciada por el factor tisular
culmina con la generacién de trombina y fi-
brina. Estos eventos ocurren concomitantes y
bajo condiciones normales la hemostasia for-
ma el trombo.?!

Cuadro Il Clasificacion de Durie y Salmon.™

Estadio |

Todos los siguientes criterios:
1. Valor de hemoglobina > 10 g/dL
2. Valores de calcio sérico normales
< 12 mg/dL
3. En las radiografias con estructura
6sea normal o con un plasmocito-
ma solitario
4. Paraproteina M:
*|gG <5 g/dL
* |gA <3g/dL
* Bence-Jones < 4 g/24 h
Medida de la masa celular (10'%/m? cel):
<0.6

ni estadio Il

Subclasificacion
A = funcion renal relativamente normal (creatinina sérica < 2.0 mg/dL)
B = funcion renal anormal (creatinina sérica = 2.0 mg/dL)
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Estadio Il

No cumple con criterios del estadio |

Estadio Il

Uno o més de los siguientes criterios:
1. Valor de hemoglobina < 8.5 g/dL
2. Valores de calcio sérico norma-
les > 12 mg/dL
3. Lesiones Gseas importantes
4. Paraproteina M:
*|gG > 7 g/dL
*|gA > 5 g/dL
* Bence-Jones > 12 g/24 h

Medida de la masa celular (10'%/m?
cel): > 1.2

El Residente. 2016; 11 (2): 71-80
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Cuadro lil. Sistema de estadificacion internacional (ISS)."

Estadio Criterio Media de supervivencia (meses)
Estadio | 2M < 3.5 mg/L 62
AlbUimina sérica > 3.5 g/dL
Estadio I 2M < 3.5 mg/L 44
Albimina sérica > 3.5 g/dL o
B2M 3.5-5.5 mg/L
Estadio [l 2M > 5.5 mg/L 29

Para entender las vias fisiol6gicas de la he-
mostasia in vivo segun la visién actual, se ha
utilizado el modelo celular de la coagulacién
que integra la interaccién del componente ce-
lular.?? La coagulacién con base en este mode-
lo se produce en tres etapas interrelacionadas.
La fase de iniciacién, en la que hay una pro-
duccidn de factor tisular por células producto-
ras con la generacién de Xa y IXa y pequenas
cantidades de trombina para iniciar el proceso.
La fase de amplificacion empieza con la acti-
vacion plaquetaria por la trombina generada y
acumula factores y cofactores en su superficie,
permitiendo el ensamblaje necesario para que
se den las reacciones enzimaticas requeridas.
En la fase de propagacion, que es la ultima,
las proteasas se combinan con los cofactores de
la superficie de la membrana de las plaquetas,
promoviendo la generacién de grandes cantida-
des de trombina que dan como resultado final la
formacién de fibrina para constituir un coagulo
hemostatico estable (Figura 1).2

El factor tisular es una proteina que se pre-
senta en la membrana de diversas células como
en los fibroblastos, endotelio y leucocitos. Es el
unico factor de la coagulacion que normalmen-
te no esta en la sangre, se sintetiza y activa
en respuesta a trauma, inflamacién y estimu-
los hormonales.?? Una vez expresado, se une al
factor VII para formar el complejo FVIIa/FT, el
cual ya anclado a la superficie celular activa los
factores IX y X gracias a los fosfolipidos de car-
ga negativa como la fosfatidilserina. El factor
Xa se combina con el factor Va para producir
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pequenas cantidades de trombina que activan
las plaquetas y el factor VIII para amplificar la
coagulacion. El complejo del factor VIIla, IXa,
Ca++ (complejo tenasa) y fosfolipidos cataliza la
conversion de Xa. La unién del factor Xa, Va,
Ca++ y fosfolipidos (complejo protrombinasa)
cataliza a nivel de superficie plaquetaria la con-
versién de la protrombina a trombina en gran-
des cantidades.?®

En procesos patolégicos los mecanismos regu-
ladores de la hemostasia forman cantidades ex-
cesivas de trombina dando paso a trombosis. La
trombosis es un evento critico asociado a enfer-
medades arteriales y tromboembolias venosas. La
trombosis venosa es la segunda causa de muer-
te en pacientes con cancer.? Algunas neoplasias
muestran una incidencia elevada de enfermedad
tromboembdlica.?* Se atribuyen diversos factores
al estado de hipercoagulabilidad en los pacientes
con cancer, pero en primera instancia a la libera-
cién de sustancias procoagulantes por parte de las
células neoplasicas, principalmente por la expre-
s16n excesiva del factor tisular.?®

Se ha observado trombosis arterial en particu-
lar en la circulacién periférica arterial de las ex-
tremidades superiores e inferiores? y en la vascu-
latura cerebral.?” La trombosis cerebral es la ma-
nifestacion heraldo de un proceso maligno hasta
en 1% de los pacientes con episodios cerebrales.?®

Las células neoplasicas malignas interac-
tian con todos los componentes esenciales del
sistema hemostatico: la pared vascular, los fac-
tores de la coagulacién, las plaquetas y el siste-
ma fibrinolitico. En estudios histologicos se re-
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Figura 1. Modelo cldsico y celular de la coagulacion. Rubio y col. Cir Cir. 2007 Jul-Aug;75(4):313-21.%

porta la presencia de fibrina y plaquetas dentro
y alrededor de muchos tumores, demostrando la
activacién de la coagulacién de una forma pro-
bablemente local.?’

La hipercoagulabilidad en el cancer es un
proceso complejo, ya que participan diferentes
elementos del sistema hemostatico e interac-
tian células tumorales con células epiteliales,
plaquetas, monocitos y neutréfilos.?® Aparte de
estas acciones, la célula tumoral produce y li-
bera sustancias con actividad procoagulante,
proteinas fibrinoliticas, citocinas y factores de
crecimiento que tienen una influencia en la ac-
tivacién de la coagulacién (Figura 2).3!

Se han caracterizado dos tipos de sustancias
procoagulantes de las células tumorales: el fac-
tor tisular y el procoagulante del cancer. El pro-
coagulante del cancer es una cisteina proteinasa
que no se ha encontrado en tejidos tipicamente
diferenciados y sélo se le ha observado en tejidos
malignos y fetales. Se ha demostrado que activa
el factor X sin dependencia del factor VII.?

Un segundo mecanismo patolégico en el pro-
ceso hemostatico es la alteracién del sistema
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fibrinolitico. Las células tumorales expresan
proteinas de este sistema como activadores del
plasminégeno (u-PA, t-PA) e inhibidores del ac-
tivador del plasminégeno (PAI-1).%3

INMUNIDAD RELACIONADA CON
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

Citocinas relacionadas con el estado
hipercoagulable en cancer

Las citocinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), la interleu-
cina-1beta (IL-B) y el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), tienen su accién
mas relevante en la expresion del factor tisu-
lar a través de las células endoteliales, aunque
también en la disminucién de la expresion de la
trombomodulina (TM), la disminucién del sis-
tema de la proteina C (PC) y la produccién me-
diante el endotelio del inhibidor del activador
del plasminégeno (PAI-1). Se ha demostrado
que el factor de crecimiento del endotelio vas-
cular induce la actividad procoagulante de los
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Invasion tumoral

Activacion de sistema
fibrinolitico

PAI, tPA, uPA, uPAR

Coagulacion

Activacion, por sobrexpresion

de Factor tisular, y presencia

de Procoagulante del cancer y é’
Receptor de FV.

-Promueve angiogénesis

Crecimiento tumoral
Angiogénesis

VEGF

VEGFR1,2

Inflamacion

Induccion de actividad
procoagulante en células
endoteliales y monocito
-Citocinas IL-1B,

TNF-a

Células tumorales

Figura 2. Propiedades protrombdticas de la célula tumoral. Mecanismos bioldgicos y moléculas relacionadas a invasion, crecimiento
tumoral, activacion de la coagulacion, e inflamacion. Modificado de: Lopez-Pedrera, y col. Med Clin (Barc)2004;122(5):190-6.%"

monocitos y las células endoteliales y que puede
desempenar un papel importante en la neoan-
giogénesis del tumor por su accién en la funcién
de los vasos de la microvasculatura en la proxi-
midad del tumor.?

Datos recientes de un estudio prospectivo
demostraron que los niveles elevados de P-se-
lectina son predictivos de trombosis en el can-
cer. En los ultimos afios se han investigado las
microparticulas en plasma (MP’s), que son frag-
mentos de membrana micrométricos que circu-
lan en la sangre y presentan factor tisular (TF)
en su superficie, asi como fosfolipidos procoa-
gulantes por su intima conexién en un estado
procoagulable en el cancer. Cabe destacar que
el TF es un receptor de superficie celular ligado
al factor VIla de la cascada de coagulacién.®

Hay una nueva generaciéon de biomarcado-
res de la activacion de la coagulacion que inclu-
yen el complejo trombina-antitrombina, al igual
que fragmentos de protrombina 1 + 2. Estos ha-
llazgos son justificados por un estudio en el que
se midieron citocinas y marcadores implicados
antes y después de que los pacientes fueran so-
metidos a cirugia oncologica.?

Existe una llamada cascada bioquimica, que
se explica por la homeostasis presente entre
citocinas inflamatorias y antiinflamatorias, la
cual menciona que al someter al organismo a
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diversas situaciones de estrés, asi como infec-
ciones, traumas y el cancer en si mismo, los ni-
veles de estos dos grupos de citocinas varian ra-
dicalmente y la extensa liberacién de citocinas
proinflamatorias provoca un aumento en la pro-
duccién de estas ultimas, estimulando asi una
formacién progresiva de la misma citocina y de
otras similares, una de las cuales es la cascada
de coagulacion que propicia la trombosis.?’

Las células malignas en consecuencia activan
de manera directa la cascada de coagulaciéon de-
bido a que regulan el fibrinégeno, el factor tisu-
lar y diversas citocinas inflamatorias antes men-
cionadas. Estos hallazgos concuerdan con varios
estudios, de manera especifica en pacientes con
trombosis venosa profunda probablemente se-
cundaria a un proceso oncolégico en curso.*®

Citocinas y elementos
relacionados con el estado
hipercoagulable
en mieloma multiple

Se ha documentado un estado hipercoagulable
en mieloma multiple. Las citocinas inflamato-
rias estan implicadas en esta alteracion como la
interleucina-6.?° Otros elementos registrados son
el aumento del factor de von Willebrand (vWF),
del factor VIII y la presencia de resistencia ad-
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quirida a la proteina C activada (ACP).*** Tam-
bién la fibrindlisis se observa alterada, existe
una disminucién de la capacidad global fibrinoli-
tica en el MM.*? Se ha registrado una asociacién
entre microparticulas y el factor tisular (MP-FT)
en estos pacientes.*® Kl factor tisular, como se
explicé anteriormente, es el principal iniciador
de la coagulacion y puede identificarse en micro-
particulas circulantes, pequenas vesiculas deri-
vadas de diferentes tipos de células como mono-
citos, plaquetas y células tumorales.**

Asimismo, es sabido que diversas interleuci-
nas, en particular la IL-21, desempenia un papel
importante en la regulacién de las funciones de
las células mieloides y linfoides, por lo que par-
ticipa en la patogenia hipercoagulable de este
cancer.”

Se ha observado que las plaquetas de los pa-
cientes con trastornos oncoldgicos mieloprolife-
rativos tienen una expresiéon més alta de fos-
fatidilserina y esto se correlaciona de manera
directa con una generacién incrementada de
trombina, activando en consecuencia la cascada
de coagulacién.t

En un estudio realizado en el Reino Unido se
comprobé que hay diversas mutaciones genéti-
cas somaticas adquiridas por las células madre
hematopoyéticas, especificamente una mutacién
en TET2 activada por JAK2, que se relaciona de
manera directa con la presentacion clinica y ries-
go de adquirir trastornos trombdéticos en pacien-
tes con neoplasias mieloproliferativas.*”

RELACION DE LA TROMBOSIS
VENOSA PROFUNDA EN PACIENTES
CON MIELOMA MULTIPLE

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
esta relacionada con enfermedades malignas
con un riesgo global 4.3 veces superior al de la
poblacién en general.*® El mieloma multiple es
la neoplasia hematolégica con mayor riesgo de
trombosis venosa, con un riesgo de hasta 30% en
pacientes con MM dependiendo del tratamiento
que reciban.* Los eventos trombdéticos se desa-
rrollan a menudo en los primeros meses después
del diagndstico, en especial en los tres primeros.*®
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Los factores de riesgo en estos pacientes son
multiples: los protrombdticos propios del pa-
ciente concomitante con el MM, los de esta neo-
plasia y los que derivan del tratamiento.

Los factores de la enfermedad de base son
la liberacién de las citocinas antes mencionadas
(FT, TNF-q, interleucinas 1 y 6, activacién del
sistema plaquetario y de los factores X y XII de
la coagulacion),’ ademaés de la formacién de an-
ticuerpos procoagulantes, la interferencia de la
paraproteina en la estructura de la fibrina,?? el
aumento del vWF y el factor VIII, asi como una
disminucién de la proteina S.?® En el mieloma
una masa tumoral elevada (proteina M > 16
g/L)) esta relacionada con mayor incidencia de
complicaciones trombdéticas.?

En cuanto a los factores de riesgo secundarios
al tratamiento, algunos estudios han mostra-
do que la trombosis ocurre con mas frecuencia
cuando se agrega algiin medicamento inmuno-
modulador (IMiDs) en el MM, como la talidomi-
da, lenalidomida, pomalidomida, en combina-
cién con la dexametasona, antraciclinas o algin
quimioterapéutico.? El uso de algiin IMiDs en
monoterapia es bajo.?’® Se ha reportado la inci-
dencia superior a 15% con la combinacion de
talidomida mas dexametasona y hasta de 30%
cuando se combina talidomida y otro quimiote-
rapéutico.’” La dosis de dexametasona parece
tener influencia en la incidencia de TEV (23.8%
con altas dosis, frente a 9.1% en aquéllos que
recibian bajas dosis de dexametasona).’® En me-
nor medida se han reportado también agentes
alquilantes como el melfalan y ciclofosfamida en
incidencia de 3 a 9%.%° Se ha observado que el
uso de bortezomib en asociacién a farmacos con
potencial trombogénico conocido (talidomida,
lenalidomida, doxorrubicina, corticosteroides)
muestra una tasa muy baja de complicaciones
de ETV, lo que sugiere que el bortezomib podria
reducir su potencial trombogénico.°

CONCLUSIONES
La hipercoagulabilidad en el cancer es un pro-
ceso en el que interactian algunos sistemas

biolégicos, como la hemostasia, la inflamacién,
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el microambiente tumoral, las células endo-
teliales y células sanguineas. La enfermedad
tromboembdlica es méas frecuente en la pobla-
cién con cancer y de ésta, los pacientes con mie-
loma multiple. Algunos elementos se identifican
en esta patogenia como son: el factor tisular, el
procoagulante del cancer, citocinas proinflama-
torias, como el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNF-0), la interleucina- 1beta (IL-B) y el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),

interleucina -6, y P-selectina, entre otros. Ade-
mas se agregan factores relacionados al trata-
miento como son el uso de inmunomoduladores
(IMiDs), esteroides y quimioterapia.

El conocimiento de las interacciones de es-
tos elementos sugiere el uso de tratamientos
dirigidos a controlar las respuestas celulares,
ademads de que estos mecanismos se encuentran
implicados en el proceso de crecimiento tumo-
ral, neoangiogénesis y metastasis.
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