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Resumen. La hemostasis celular es determinada por la expresién de proteinas a nivel de la membrana celular.
Las proteinas que favorecen el efecto anticoagulante incluyen al factor tisular, a la uroquinasa y al receptor
activador de plasmindgeno. Los pacientes con cancer tienen un alto riesgo de trombosis y hemorragia. El trom-
boembolismo venoso se observa mas en tumores sélidos; sin embargo, la presencia de coagulacion intravascu-
lar lo hace mas en el cancer hematoldgico, principalmente en la leucemia aguda; su incidencia varia de 3.87 a
5.79%; los principales factores involucrados en su patogénesis son: 1) procoagulantes de las células tumorales;
2) terapia citotoxica y 3) complicaciones infecciosas. La actividad inmunolégica se encuentra disminuida en
pacientes con leucemia mieloide, debido a la produccién de 1L10 y el factor de necrosis tumoral (TNF) que
disminuyen directamente la movilizacion de los granulos, la produccién de interferén y y la citotoxicidad de
las células NK. A pesar de que existe una alta prevalencia en la asociacion de anticuerpos antifosfolipidos con
leucemia mieloide aguda, esto no se ha asociado con un riesgo mayor de presentar tromboembolismo.
Palabras clave: Leucemia aguda, tromboembolismo venoso, coagulopatia, células NK, citoquinas, anticuer-
pos antifosfolipidos.

Abstract. Hemostasis cell is determined by the expression of proteins at the cell membrane. Proteins that
promote the anticoagulant effect include tissue factor, urokinase and plasminogen activator receptor. Cancer
patients are at high risk of thrombosis and bleeding. Venous thromboembolism is seen more in solid tumors;
however, the presence of intravascular coagulation is seen in hematological cancer, mainly acute leukemia; the
incidence varies from 3.87 to 5.79%, and the main factors involved in its pathogenesis are: 1) procoagulant
tumor cell, 2) cytotoxic therapy and 3) infectious complications. Immunological activity is decreased in myeloid
leukemia patients due to the production of IL10 and tumor necrosis factor (TNF) which decreases directly
mobilization of the granules, production of interferon y and cytotoxicity of NK cells. Although there is a high
prevalence in the association of antiphospholipid antibodies with acute myeloid leukemia; this has not been
associated with an increased risk of thromboembolism.
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Hemostasia-coagulacion-leucemia

La hemostasis es determinada por la expresion
de proteinas, tales como los glucosaminogluca-
nos y lipidos a nivel de la membrana celular. El
factor tisular (FT) es una glucoproteina trans-
membranal que se une al factor Vlla (FVIla);
este complejo inicia el ensamblaje a nivel de la
membrana celular con las proteasas de la casca-
da de la coagulacién por la via extrinseca y des-
encadena la formacion de fibrina.! Las proteinas
gue favorecen el efecto anticoagulante incluyen:
los anticoagulantes naturales (proteina C, pro-
teina S y antitrombina I11), la uroquinasa y el
receptor activador de plasminégeno. La trombo-
modulina se une a la trombina y modula el feno-
meno catalitico procoagulante de ésta.?

Los pacientes con cancer tienen un alto riesgo
de trombosis y hemorragia. EI tromboembolis-
mo venoso es mas frecuente en tumores solidos
(cancer de pancreas, tubo digestivo, mama, entre
otros); sin embargo, la presencia de coagulacion
intravascular diseminada (CID) es mas frecuen-
te en neoplasias hematoldgicas, principalmente
en leucemia aguda.®

El riesgo de trombosis se incrementa por uso
de quimioterapia, intervenciones quirdrgicas y
uso de catéter venoso central. Su incidencia no
varia mucho de la secundaria a tumor solido, con
una incidencia alrededor de 3.87 a 5.79% y un
riesgo siete veces mayor al de pacientes sin can-
cer. El uso de catéter venoso central contribuye a
riesgo trombdtico en 3.1%.4

Los pacientes con cancer muestran evidencia
de activacion de la coagulacion; especialmente
presentan coagulacion intravascular disemina-
da crénica con ausencia de trombosis o hemo-
rragia activa. La incidencia de estas complica-
ciones varia dependiendo del tipo de cancer. En
el caso de leucemia, depende ademas de la fase
del tratamiento.

Los principales factores en la patogénesis de
la coagulacion en neoplasias hematolégicas son:
1) procoagulantes de las células tumorales: ci-
toquinas inflamatorias, factores fibrinoliticos y
proteoliticos, 2) terapia citotdxica y 3) complica-
ciones infecciosas.
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Los estudios moleculares de modelos expe-
rimentales de cancer humano (colon, hepatico,
cerebral) han demostrado activacion de coagu-
lacion mediante oncogenes y genes supresores
(activacion de Met, pérdida de PTEN, induccién
de K-ras y pérdida de P53). En leucemia pro-
mielocitica aguda (LPA), la traslocacion 15:17
permite la fusidn del gen del receptor nuclear
de &cido retinoico (RAR-a) en el cromosoma 17
con el gen de la leucemia promielocitica (PML)
en el 15, favoreciendo la hiperexpresion del fac-
tor tisular principalmente y con un incremento
del procoagulante de cancer, annexin A2 y el ac-
tivador tisular del plasminégeno. En el estudio
inicial de los pacientes con PML se encuentran
elevados los valores de los factores fibrinoliticos
y procoagulantes.®

No se ha confirmado en estudios aleatorizados
gue el uso de heparinas de bajo peso molecular
disminuya el riesgo de tromboembolia venosa en
patologias hematoldgicas, a diferencia de los tu-
mores solidos. El riesgo de hemorragia por trom-
bocitopenia en leucemia aguda limita el uso de
anticoagulantes. En el caso especifico de PML, el
uso de ATRA (all-trans retinoic acid) y el apoyo
transfusional de plaquetas dirigido a mantener
cifras minimas de 20 x 10° en pacientes sin he-
morragia activa y mas de 50 x 10° sin hemorra-
gia, ha disminuido la incidencia de eventos he-
morragicos en estos pacientes.

Las células blasticas aisladas de pacientes con
leucemia aguda (LA) expresan procoagulantes,
mediadores fibrinoliticos y proteoliticos. El uso
de quimioterapia, esteroides, eritropoyetina, in-
hibidores de angiogénesis, incrementa el riesgo
de trombosis. Se ha relacionado el uso de qui-
mioterapia con dafio endotelial con cambio en
niveles del factor de von Willebrand, trombomo-
dulina y activador de plasminégeno tipo 1; dis-
minucién de proteina C, S y antitrombina.

Recientemente, en el estudio de la patogéne-
sis de la coagulopatia, se reporta el papel de las
microparticulas (MP) en plasma (derivadas de
células como endotelio, eritrocitos, neutrofilos,
monocitos y células neopléasicas); éstas transpor-
tan FT, anexina 2 y activador tisular del plasmi-
noégeno. En personas sanas, estas MP derivan
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principalmente de las plaquetas, eritrocitos y
leucocitos. En pacientes con enfermedad vascu-
lar se originan de las células endoteliales, y en
leucemia promielocitica se derivan de las células
blasticas y ademas transportan factores fibrino-
liticos y antifibrinoliticos.

Inmunidad

En los pacientes con LA, las células natural ki-
ller (NK) se encuentran disminuidas y con me-
nor actividad citolitica. La interaccion entre
células tumorales y células del sistema inmune
esta regulada por las familias de receptores de
factor de necrosis tumoral (TNFR), los pacien-
tes con LA expresan un fenotipo activado con
CD137.

Se reporta la presencia del ligando CD137
en 35% de pacientes con leucemia aguda mielo-
blastica (LAM). En éstos, su interaccién con el
CD137 induce la liberacion de citoquinas inmu-
nomoduladoras como IL10 y el factor de necro-
sis tumoral (TNF) por las células leucémicas vy,
directamente, disminuye la movilizacién de los
granulos, la produccién de interferén y y la cito-
toxicidad de las células NK, lo que conduce a la
inmunosupresion persistente.

La relevancia de las células NK en la inmuni-
dad antitumoral, particularmente en leucemia,
se ha resaltado recientemente por evidencia en
trasplante de células madre haploidénticas, don-
de el receptor con células leucémicas es incapaz
de inhibir las células NK donadas, asocidndose a
fuertes efectos de injerto-contra-leucemia, lo que
conduce a mejores resultados clinicos.®

Las células tumorales producen microvesicu-
las 0 exosomas capaces de inhibir la respuesta
en las células NK de diversas formas, inducen
apoptosis de las células T activadas impidiendo
la diferenciacién monocitica a célula dendritica;
también inducen acumulos de células supreso-
ras derivadas-mieloides (MDSC), aumento en la
proliferacion y supresién de funcién de células T
mediante la via del factor de crecimiento trans-
formador pB-1.7
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Las MDSC secretan factor estimulante de co-
lonias-1, IL-6, factor de crecimiento endotelio-
vascular (VEGF), prostaglandina E2 (PGE?2)
y factor estimulante de colonia de granulocito-
macroéfago (GM-CSF). En un modelo in vivo, el
bloqueo de los exosomas con anti-PGE2y TGF b
retraso el crecimiento tumoral.®

Se reporta recientemente, que la inmunidad
antitumoral en ratones se encuentra disminui-
da al inducir con glucocorticoides el receptor
del TNF, y ademas se observa una pobre reacti-
vidad de las células NK. Se encuentra el recep-
tor para TNF en las células blasticas, mas no se
ha observado en células CD34+ sanas. La sefia-
lizacion via receptor para TNF en pacientes con
LA induce la liberacién de IFN-o e 1L-10 y, con
esto, se bloquea la citotoxicidad de las células
NK.°

Antifosfolipidos

La asociacion de los anticuerpos antifosfo-
lipidos con enfermedades autoinmunes es
comun. Sin embargo, s6lo algunos reportes
esporadicos muestran su asociacidén con neo-
plasias hematoldgicas; en especifico, con leu-
cemia mieloide aguda, donde se ha reportado
una prevalencia de 26%. Los anticuerpos per-
tenecen a las clases 1gG e IgM; varias teorias
tratan de explicar su presencia: 1) cambios
a nivel de la membrana de las células leucé-
micas, con exposicion de complejos proteina-
fosfolipidos que originan respuesta del sistema
inmune; 2) las células pueden liberar comple-
jos proteina-fosfolipidos capaces de activar el
sistema inmune en plasma, y 3) produccion de
inmunoglobulinas monoclonales con actividad
de anticoagulante lUpico o anticardiolipina por
las células blasticas.

Su alta prevalencia no se ha asociado a un
riesgo mayor de presentar tromboembolismo, a
diferencia de lo observado en tumores sélidos,
quiza porque se encuentran en titulaciones ba-
jas. Su incidencia es mayor en pacientes con acti-
vidad de la enfermedad y en recaidas.?
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