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Trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar en pacientes
con cancer colorrectal
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RESUMEN. Desde la publicacién de la «Clinique Médicale de I’'Hétel-Dieu de Paris» de Trousseau en 1865, se
estableci6é una importante relacién entre el cincer y el estado de hipercoagulabilidad. Los eventos trombéticos
en ocasiones son diagnosticados como la primera manifestacién clinica de un tumor y constituyen la segunda
causa de muerte en pacientes con cancer. Por otra parte, varios autores han demostrado una correlacién signi-
ficativa entre la incidencia de eventos tromboembdlicos y un peor prondstico de la enfermedad neoplasica. Son
multiples los factores que influyen en la incidencia de la trombosis: enfermedad avanzada, presencia de un
catéter central, quimioterapia, tipo de neoplasia, cirugia, entre otros. A pesar de la importante asociacién re-
conocida entre el cancer y la trombosis, son escasos los datos disponibles entre pacientes con tipos especificos
de cancer como es el caso del cancer colorrectal. El objetivo de esta revision fue describir la incidencia, curso
de la enfermedad, factores de riesgo y pronostico asociado a tromboembolismo venoso en pacientes con cancer
colorrectal. La activacién de la coagulacién y los tejidos cancerosos forman un mutuo circuito de retroalimen-
tacién positiva y las estrategias que interfieren en este circuito podrian representar una nueva e interesante
estrategia para la prevencion o el tratamiento tanto del tromboembolismo como del cancer.

Palabras clave: Tromboembolia venosa, trombosis venosa profunda, tromboembolia pulmonar, cancer colo-
rrectal, cirugia colorrectal, quimioterapia.

ABSTRACT. Since the publication of «Clinique Médicale de I’Hétel-Dieu de Paris» by Trousseau in 1865,
an important link between malignancy and hypercoagulable states has been established. Thrombosis is often
diagnosed as the first clinical manifestation of a tumour and the second leading cause of death of patients
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with cancer. Moreover, various authors have demonstrated a significant correlation between the incidence of
thromboembolic events and a worse prognosis of neoplastic disease. There are multiple factors that influence
the incidence of thrombosis: advanced disease, presence of a central catheter, chemotherapy, type of tumor, sur-
gery, among other. Despite a long-recognized association between cancer and thrombosis, few data are avail-
able regarding the incidence of venous thromboembolism among patients with specific types of cancer, such as
colorectal cancer. The objective of this review was to describe the incidence, disease course, risk factors, and
prognosis associated with venous thromboembolism in patients with colorectal cancer. Activated coagulation
and cancer tissue form a mutual positive-feedback loop, and strategies that interfere with this loop may be an
interesting new strategy for cancer and thromboembolism prevention or treatment.

Key words: Venous thromboembolism, deep vein thrombosis, pulmonary embolism, colorectal cancer, colorec-

tal surgery, chemotherapy.

El tromboembolismo venoso (TEV), incluyendo
la trombosis venosa profunda (TVP) y la trom-
boembolia pulmonar (TEP), es una frecuente y
seria complicacidon en pacientes con cancer.! El fi-
sico francés Armand Trousseau report6 en 1860
por primera vez la aparicién de «misteriosos»
desordenes trombéticos en pacientes con cancer,
y concluyé que los eventos espontaneos de coagu-
laciéon sanguinea son frecuentes en estos indivi-
duos debido a una «crisis especial en su sangre».
Afos después, se retomd su nombre para desig-
nar las manifestaciones de tromboflebitis en pa-
cientes con neoplasias malignas como sindrome
de Trousseau. ComUinmente, esta designacion
abarcaba todos los casos en los que eventos trom-
béticos inexplicables precedian al diagnéstico de
un tumor maligno oculto o aparecian de manera
simultanea con el tumor.?

A partir de la publicacién de la «Clinique
Médicale de ’'Hotel-Dieu de Paris» de Trous-
seau en 1865, se establecié una importante re-
lacién entre el cancer y el estado de hipercoagu-
labilidad.?* En efecto, la aparicién de cancer se
asocia por lo regular a varios sindromes clinicos
tromboéticos, que incluyen trombosis venosa y
arterial, tanto local como sistémica.? De ma-
nera adicional, los eventos trombéticos en oca-
siones son diagnosticados como la primera ma-
nifestacion clinica de un tumor y constituyen
la segunda causa de muerte en pacientes con
cancer.*%Asimismo, es notable la presencia de
anormalidades en las pruebas de coagulacién in
vitro en mas de 90% de pacientes con cancer,
independientemente de su estado hemostatico
clinico.
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Por otra parte, diversos autores han demos-
trado una correlacién significativa entre la in-
cidencia de eventos tromboembdlicos y un peor
pronéstico de la enfermedad neoplasica al supo-
ner que la activacion del sistema de coagulacion
sanguinea contribuye a la agresividad tumoral
y viceversa. De esta manera se ha comproba-
do que los pacientes con trombosis asociada a
una neoplasia maligna sufren de mayor morta-
lidad durante los primeros seis meses después
de haber desarrollado un evento trombético en
comparacion con individuos con cancer, pero sin
trombosis o viceversa. Es importante resaltar
que la menor tasa de supervivencia que se ob-
servo en estos individuos no se relaciona nece-
sariamente con el evento trombético en si mis-
mo, pero es probable que haya relaciéon con un
comportamiento tumoral méas agresivo, lo que
sugiere que el sistema hemostatico desempena
un papel importante en la patogénesis del can-
cer. Por otra parte, un gran cuerpo de eviden-
cias ha indicado que factores celulares y hemos-
taticos circulantes tienen un papel activo en
aspectos fundamentales de la biologia tumoral
como la angiogénesis, metastasis y modulacién
de la respuesta inmune innata del huésped.™®

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de TEV en pacientes con cancer se
ha incrementado en los tltimos anos.”! Este in-
cremento puede deberse en parte al uso de nue-
vos agentes de quimioterapia trombogénicos, a
la toma regular de radiografias de vigilancia,
al incremento en la prevalencia de neoplasias
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hematolégicas malignas y al aumento de la sen-
sibilidad de nuevas técnicas diagnosticas.!' El
uso a largo plazo de catéter venoso central fa-
cilita la quimioterapia, transfusiones, nutricién
parenteral y muestras sanguineas para analisis
de laboratorio, pero también incrementa el ries-
go de eventos tromboticos.'>1?

Entre 4 y 20% de los pacientes con cancer
experimentan al menos un evento de TEV.!4
Cerca de 20% de los pacientes con diagndstico
de TEV tiene cancer activo y en 4 a 12% de los
pacientes con tromboembolismo idiopatico se
encuentra un cancer subyacente.!®® Un estudio
de casos y controles que incluyé a 625 pacientes
en un periodo de alrededor de 14 afios demostrd
que el cancer aumenta de 4 a 6 veces el riesgo
de desarrollar tromboembolismo venoso.!” Inde-
pendientemente de estos hallazgos, la presen-
cia y riesgo asociado de tromboembolismo en
pacientes con cancer por lo regular se ha subes-
timado. Durante la autopsia se ha descubierto
que alrededor de 50% de los pacientes que fa-
llecen a causa de cancer no presentaba diagnds-
tico de TVP o TEP. Como se menciond al inicio,
sin importar si es sintomatico o no, el TEV es
la segunda causa de muerte en pacientes con
cancer, después de las secundarias a metasta-
sis. Cuando el cancer es diagnosticado al mismo
tiempo o un ano después del evento tromboem-
bdlico, el riesgo de muerte a 1 afio es 3 veces
mayor comparado con pacientes con cancer sin
tromboembolismo.'®'¥ Del mismo modo, la pre-
sencia de leucocitosis esta fuertemente asocia-
da al incremento de riesgo de presentar tanto
TEV como de mortalidad.?®

FACTORES DE RIESGO

Existen 3 factores de riesgo generales en el de-
sarrollo de tromboembolia venosa: hipercoagu-
labilidad, estasis venosa y alteraciones de la
pared vascular, conocidos como la triada de Vir-
chow.?! El cancer esta biol6gicamente ligado a
las tres condiciones mencionadas, pero ademaéas
existen factores de riesgo agregados que pueden
inducir uno o mas de estos estados (Cuadro I)
y entre ellos se encuentran el lugar de la neo-
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plasia, tipo y grado histoldgico, estadio, trata-
miento antineoplasico, edad, inmovilizacién
prolongada, ictus o paralisis, trombosis venosa
profunda previa, cirugia mayor, traumatismo
(fractura de pelvis, cadera, extremidades infe-
riores), obesidad, varices, disfuncién cardiaca,
ser portador de un catéter venoso central, sin-
drome nefrético, embarazo y toma de estrége-
nOS.lQ,ZZ

Los tipos de cancer que se asocian con ma-
yor frecuencia a la trombosis, luego de las en-
fermedades hematol6gicas malignas, son el del
pancreas (tumor productor de mucina) y el del
pulmén en hombres; y tumores ginecolédgicos,
colorrectal y pancreatico en mujeres.

Se ha descubierto que gran cantidad de dro-
gas antineoplédsicas estan implicadas en una
mayor incidencia de tromboembolismo. Los me-
canismos de accién no son claros, pero se ha ob-
servado por ejemplo, un descenso de proteina C
y S en pacientes tratados segin protocolos qui-
mioterapicos que incluyen ciclofosfamida, me-
totrexate o fluoracilo. También ciertos agentes
quimioterapicos provocan un cambio en el endo-
telio que desencadena la formacién del trombo.
Uno de los farmacos implicados mas estudiados
ha sido el tamoxifeno en el cancer de mama, de
manera que el riesgo trombdtico en pacientes
con estadio precoz sin tratamiento de quimio-
terapia adyuvante es de 0.2-0.8%, mientras que
pacientes tratadas con quimioterapia tienen un
2-10% de riesgo de tener un evento de TEV.??

La frecuencia de TVP o TEP en pacientes
con cancer tras una intervencién quirdrgica se
duplica. Las causas son multiples: la cirugia del
tumor maligno suele ser radical y en ocasiones
se produce la diseccién de tejidos en contacto
con las venas pélvicas, con el consiguiente ries-
go de lesionarlas; por otra parte, suele ser una
cirugia de larga duracién y el postoperatorio re-
quiere un mayor tiempo de inmovilizacién.

De esta manera, podemos observar que el
riesgo de desarrollar un evento de este tipo va-
ria durante el curso de la enfermedad, y hacer
énfasis en la frecuente necesidad de monitori-
zar al paciente e individualizar la profilaxis y
tratamiento segun sus necesidades.
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Cabrales-Escobar IE y cols.

Cuadro I. Resumen de los factores de riesgo asociados a trombosis.

Factores del paciente Factores tumorales

Género femenino Sitio anatomico del tumor

Edad avanzada Histologia tumoral

Raza (negra) Estadio avanzado
Comorbilidades: DM, obesi-
dad, TEV previa, ateroscle-
rosis, inflamacion

Periodo inicial después del
diagndstico de cancer

Mutaciones protrombéticas

FT = Factor tisular; DM = Diabetes mellitus; TEV = Tromboembolia venosa.
Modificado de Elyamany et al.?

Con base en factores de riesgo conocidos,
se desarroll6 un modelo simple de predicciéon
para el riesgo de desarrollar TEV asociado en
pacientes con cancer que fueron sometidos a
quimioterapia sistémica. Las 5 variables pre-
dictivas identificadas incluian el sitio del can-
cer, el conteo de plaquetas prequimioterapia, la
anemia o el uso de farmacos eritropoyéticos, un
conteo elevado de leucocitos prequimioterapia y
un IMC elevado. Este modelo fue validado sub-
secuentemente en otra cohorte de pacientes y
expandido con 2 marcadores de laboratorio adi-
cionales para incrementar el valor predictivo de
estimacion del riesgo de trombosis asociada a
quimioterapia (Cuadro 1I).23

FISIOPATOLOGIA

Varios factores generales como el desarrollo de
reactantes de fase aguda, alteraciones en el me-
tabolismo de las proteinas, necrosis y modifica-
ciones hemodinamicas pueden contribuir a la
acelerada activacién de la coagulacién en estos
pacientes. Este proceso asociado al tumor pue-
de ocurrir por mecanismos indirectos (mediados
por células del huésped) o directos (mediados
por la célula tumoral). En el primer caso, a tra-
vés de evidencias clinicas y experimentales se

El Residente. 2016; 11 (2): 60-70

Factores del tratamiento Biomarcadores

Alta expresion del FT por
células tumorales

Conteo de plaquetas pre-
quimioterapia > 350,000/
mm

Contero de leucocitos pre-
quimioterapia > 11,000/mm

Cirugia mayor

Hospitalizacion

Terapia utilizada

Agentes estimulantes de Niveles elevados de:
eritropoyesis * FT en plasma
* P-selectina soluble
* Proteina C reactiva
Catéter venoso central Dimero-D elevado

observo que las células endoteliales del huésped
pueden incrementar sus propiedades procoa-
gulantes por el crecimiento del tumor y por la
presencia de citocinas inflamatorias (interleuci-
na-1, factor de necrosis tumoral, factor de creci-
miento endotelial vascular, etc.).?* Por su parte,
la activacién directa del sistema de coagulacion
esté relacionada con los factores procoagulantes
asociados a la célula tumoral e incluyen el factor
tisular (FT) y el procoagulante del cancer (PC).%

El FT es una glicoproteina de transmembra-
na que funciona como receptor del factor VII de
la coagulaciéon y ademas, actiia como sitio de
activacion del factor VIla. Esta forma activada
constituye un complejo con el FT y, en presen-
cia de fosfolipidos de membrana, activa el factor
X. El FT es un procoagulante que se encuentra
en células endoteliales y en monocitos-macrofa-
gos. Sin embargo, estas células en condiciones
fisiol6gicas no expresan FT si no es en presen-
cia de estimulos proinflamatorios.? La activa-
ci6n a factor Xa es el principal punto de partida
de la cascada de coagulacion y cuando la lesion
o la necrosis celular estan presentes, como ocu-
rre en los pacientes con cancer, esta situacién
se encuentra exacerbada. Asi, las células dana-
das generan maés actividad procoagulante que
las células intactas, ademas de que el proceso
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apoptético favorece la exposicion de fosfatidil-
serina,?” un fosfolipido esencial para la acci6on
del complejo FT-factor VIla sobre la activacion
del factor X. Por ultimo, el factor Xa genera
trombina a partir de su precursor, la protrombi-
na y esta enzima central del proceso de coagu-
lacién sanguinea transforman el fibrinégeno en
fibrina que forma el trombo hemostéatico final o
malla de fibrina.

El PC es una cisteino-proteinasa que puede
activar directamente el factor X en ausencia del
factor VII. Esta se encuentra expresada en teji-
dos embrionarios y en una amplia variedad de
células tumorales que incluyen los blastos de la
leucemia promielocitica aguda.?

La produccién de varias citocinas por las cé-
lulas tumorales (TNF-a, IL-1p y VEGF) consti-
tuye otro de los mecanismos protrombdticos im-
portantes en el cancer. E1 FNT-o y la IL-1p tie-
nen entre sus acciones mas relevantes inducir
la expresion de FT por las células endoteliales,
disminucién de la expresién de la trombomodu-
lina, proteina que participa junto con la trom-
bina en la activacién del sistema de la proteina
C, uno de los moduladores mas importantes del
mecanismo de la coagulacién; asi como tam-
bién, estimulan la produccién del inhibidor del
activador del plasminégeno (PAI-1) por las célu-
las endoteliales, lo que contribuye a la disminu-

cién de la actividad fibrinolitica y al incremento
del potencial protrombético. Se ha demostrado
que el VEGF induce la actividad procoagulante
de los monocitos y las células endoteliales y que
desempenia un papel determinante en la neoan-
giogénesis del tumor.?®

Se ha observado que la mayoria de los tumo-
res malignos expresan receptores que pueden
unirse con ligandos en el endotelio y niveles ele-
vados de marcadores endoteliales plasmAaticos
como el factor von Willebrand, trombomoduli-
na, P-Selectina, t-PA y PAI-1, que indican la
existencia de una activacion de la hemostasia
al nivel del endotelio vascular, de manera que
las células malignas unidas a la pared vascu-
lar pueden desempenar un papel decisivo en la
promocién de la activacién de la coagulacién y
formacién de trombos. Es probable que la ad-
hesién de las células tumorales a las células
endoteliales o a los leucocitos tenga una partici-
pacién importante en la migracion y extravasa-
cién celular (Figura 1).2°

Por otro lado, el FT ha sido detectado en la
circulaciéon plasmatica en altas concentracio-
nes, principalmente incorporado dentro de las
llamadas «microvesiculas derivadas de tumor».
Miltiples estudios sugieren que la circulacién
de éstas tiene una funcién importante en la
asociacién cancer-trombosis. Su presencia en el

Cuadro II. Modelo predictivo de tromboembolismo venoso asociado a quimioterapia.

Caracteristicas del paciente

Sitio del cancer
Muy alto riesgo (cerebro, estdmago, pancreas)

Alto riesgo (pulmén, linfoma, ginecolégico, genitourinario excluyendo préstata o mieloma mdiltiple)

Bajo riesgo (mama, colorrectal o cabeza y cuello)
Otras caracteristicas
Conteo de plaquetas = 350 x 10%/L

Hemoglobina < 10 mg/dL o uso de factores de crecimiento de eritrocitos

Conteo de leucocitos = 11 x 10%/L
IMC =35 kg/m?

P-selectina = 53.1 ng/mL
Dimero-D = 1.44 pg/mL

0 puntos = Bajo riesgo, 1-2 puntos = Riesgo intermedio, = 3 = Alto riesgo.
Modificado de Elyamany et al.?®
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Figura 1. A) Incremento de la permeabilidad vascular, por accion de TS y FS. B) Extravasacion de factores de la coagulacion, y
activacion de la coagulacion al ponerse en contacto con molecular procoagulantes (FT y FS) de la membrana celular-neopldsica.
C) Activacion intravascular de la coagulacion por presencia de FT, FS 'Y MVs liberadas por la célula tumoral, y formacion de trombo.
FCs: Factores de la coagulacion, FT: Factor tisular, MVs: microvesiculas, PS: Fosfatidilserina. Modificado de: Lima, y col., Biosci

Rep. 2013; 33(55), art:e00064; DOI-10.1042//BSR20130057.

plasma se ha utilizado para explicar por qué los
pacientes con cancer pueden presentar eventos
tromboembdlicos en lugares lejanos a la locali-
zacion del desarrollo tumoral. Las microvesicu-
las estan compuestas de lipoproteinas de super-
ficie celular y moléculas citoplasmaticas deriva-
das de células tanto normales como malignas.
Asi, la presencia de FT y la exposicién de fos-
fatidilserina (PS) en la superficie de las vesicu-
las promueven el ensamblaje del complejo pro-
trombinasa, contribuyendo a la propagacién de
la cascada de coagulacién (Figura 2).43%3!

TROMBOEMBOLIA YVENOSA
Y CANCER COLORRECTAL

El cancer de colon es el tercer tipo de cancer
mas comun en hombres y mujeres, y la tercera
causa de muerte por cancer en Estados Unidos.
A pesar de la importante asociacidon reconoci-
da entre el cancer y la trombosis, existen pocos
datos disponibles entre pacientes con tipos es-
pecificos de cancer, como el cancer colorrectal.
La mejor forma de estimar su incidencia entre
los pacientes con este tipo de cancer se basa en
el porcentaje de pacientes hospitalizados por
cancer colorrectal que fueron rehospitalizados
a causa de un evento tromboembdlico o el por-
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centaje de pacientes que desarrollaron el evento
luego de someterse a quimioterapia.® Un estu-
dio que analiz6 la incidencia de trombosis en
12 tipos comunes de cancer revel6 una tasa de
incidencia de aproximadamente 4.3 casos por
cada 100 pacientes/anio para el cancer de colon
metastasico, en comparacién con los 20 casos
por cada 100 pacientes/afio en el grupo de alto
riesgo, como fueron los pacientes con cancer de
pancreas metastasico.?

En otro estudio realizado por Walker et al.?*
5.4% de los pacientes con cancer de colon de-
sarrolléd TEV, reportando una tasa absoluta de
15.8 por cada 1,000 personas/ano. Asimismo,
descubrieron una asociacion entre el estadio tu-
moral de acuerdo con la clasificacién de Dukes
y un incremento en el riesgo de presentar un
evento tromboembdlico. Los pacientes en esta-
dio Dukes D presentaron la tasa absoluta mas
alta con 41.3 casos por cada 1,000 personas/ano,
correspondiendo a un aumento de tres veces el
riesgo de presentar el evento en comparacion
con los pacientes en estadio Dukes A.

En un grupo de pacientes con cancer colo-
rrectal, Alcalay et al.* reportaron que cerca de
3% de éstos presentd un evento TEV y su in-
cidencia fue mayor en los primeros meses de
realizado el diagndstico de malignidad. Los
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principales factores de riesgo asociados al de-
sarrollo del evento fueron un estadio avanzado
de la enfermedad al momento del diagnostico y
la presencia de otras comorbilidades médicas
asociadas.

Nader et al.?** revelaron una tasa de inciden-
cia de TEV del 16% en un grupo de ancianos
con cancer de colon en estadio III.

CIRUGIA

Se han reportado datos contradictorios en cuan-
to a los pacientes que han recibido tratamiento
quirurgico para el cancer de colon. Algunos es-
tudios han sugerido que los pacientes sometidos
a cirugia tienen una disminucién del riesgo de
TEV en comparacién con los pacientes que no
se sometieron a tal intervencion,® lo cual pro-
bablemente refleje el hecho de que los pacientes
no sometidos a cirugia por lo regular sufren de
una enfermedad mas avanzada u otras comor-
bilidades que impiden que se realice la cirugia.
En contraste, otros estudios han observado un
aumento del riesgo de TEV luego de la cirugia
abdominal en este tipo de individuos.?”

Lo mismo sucede al comparar la via de ac-
ceso quirurgico. Se ha debatido, sin llegar
aun a una conclusidn, el riesgo de TEV entre
la cirugia laparoscopica y la cirugia abierta
convencional. Hay médicos que opinan que el
tiempo de operacién relativamente mas largo,
la administracién de aire intraperitoneal y la
posicién quirargica en Trendelemburg incre-
mentan el riesgo de TEV en pacientes tratados
con laparoscopia. Otros investigadores suponen
que la minima invasién que ofrece esta técnica
provoca una menor interaccién con el sistema
de coagulacién sanguinea en comparacién con
el abordaje abierto convencional, disminuyendo
asi el riesgo. Ciertos estudios reportan un riesgo
mas bajo con la via laparoscépica, mientras que
en otros no se ha encontrado una diferencia sig-
nificativa al comparar ambos abordajes.?®

Las Guias de Practica Clinica Basada en
Evidencia del American College of Chest Phy-
sicians consideran a los pacientes quirdrgicos
con cancer de colon el grupo de mas alto riesgo
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de desarrollar TEV, por lo que recomiendan la
administracién de profilaxis farmacolégica con
heparinas de bajo peso molecular por periodos
de hasta cuatro semanas,? pero ninguna guia
ha tomado en cuenta los biomarcadores de coa-
gulacién como la elevacién de los niveles del di-
mero D, protrombina o la presencia de trombo-
citosis, siendo que un buen nimero de estudios
han documentado que la incidencia de TEV en
pacientes con cancer se relaciona con los niveles
de analitos ya comentados.*

QUIMIOTERAPIA

Es bien conocida la relacién entre la utilizacion
de varios regimenes de quimioterapia en pa-
cientes con cancer y el incremento del riesgo de
padecer un evento de TEV. En un estudio que
evalué pacientes con cancer de colon de acuer-
do con la estatificacién de Dukes, el riesgo va-
ri6 de acuerdo con el tratamiento empleado, de
modo que los pacientes Dukes B y C que reci-
bieron quimioterapia experimentaron un doble
incremento del riesgo de presentar un evento
en comparacion con los Dukes A y B que no re-
cibieron quimioterapia. Este riesgo se prolong6
en el periodo postoperatorio hasta por casi 6
meses, mientras que en los individuos que s6lo
recibieron tratamiento quirdrgico, no se exten-
di6é mas alla de los primeros 28 dias; datos que
sugieren que la actual recomendaciéon de pro-
porcionar tromboprofilaxis por un periodo de
28 dias en pacientes con cancer colorrectal so-
metidos a cirugia abdominal mayor, sea modi-
ficada en pacientes de acuerdo con el estadio de
su enfermedad y en caso de que hayan recibido
quimioterapia, ya que podrian beneficiarse con
la extension de la profilaxis.®*

Por otro lado, ha habido varios reportes sobre
la eficacia de la quimioterapia y la presencia de
alteraciones de la coagulacion pretratamiento
en otros tipos de cancer. Hasta hace pocos afos
no existian tales estudios que incluyeran pacien-
tes con cancer colorrectal, debido en particular a
que la terapia adyuvante no era indicada de ma-
nera rutinaria en pacientes con este tipo de can-
cer.*! Desde que la quimioterapia preoperatoria
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se volvi6 una terapia estandar para el cancer
rectal, se ha investigado la correlacion entre las
anormalidades de la coagulacion y la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante. De esta ma-
nera se descubrié que la trombocitosis prequi-
mioterapia y los niveles elevados de fibrin6geno
después de recibir quimioterapia se relacionan
fuertemente con una baja tasa de regresion, una
pobre respuesta patolégica y una tasa mas alta
de recurrencia local.*>*3

El estado protrombdtico inducido por el can-
cer también puede fomentarse mediante la ad-
ministraciéon de anticuerpos monoclonales uti-
lizados como agentes de terapia biolégica. Nu-
merosos estudios realizados en pacientes con
diferentes tipos de cancer han reportado que el
bevacizumab, uno de los principales farmacos
usados para el tratamiento del cancer colorrectal
avanzado o recurrente, incrementa de manera
significativa la incidencia de tromboembolismo
arterial y venoso.**¢ Un estudio reciente realiza-
do en pacientes con cancer de colon metastasico
en el que se comparé el uso de un régimen de
quimioterapia con otro en el que se agregé be-
vacizumab, en contraste con los resultados ob-
tenidos en anteriores estudios, no evidencié un
incremento significativo en la tasa de eventos
trombéticos asociado al uso de bevacizumab.*’

PRESENTACION CLINICA

Pese a que la mayoria de las enfermeda-
des tromboembdlicas asociadas al cancer
corresponden a eventos venosos, a diferencia de
otros tipos de cancer, en los pacientes con cancer
de colon también se ha demostrado el desarrollo
de eventos tanto venosos como arteriales. Los
eventos venosos se manifiestan como trombosis
venosa profunda y tromboembolia pulmonar,
mientras que entre los arteriales se incluyen
ictus, infarto al miocardio y embolismo arterial.

La mayoria de los pacientes con trombosis
relacionada con el cancer se presentan como
eventos de TVP que afectan los miembros
inferiores. Rara vez este problema afecta a
las extremidades superiores, representando
alrededor de 1 a 4% de todos los casos de TVP.*8
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Ahora bien, en las Gltimas dos décadas, con el
uso de catéteres venosos centrales y puertos de
acceso venoso implantables, su incidencia tuvo
un marcado incremento con alta morbilidad y
mortalidad. Amer et al.*° reportaron 27.7% de
TVP en miembros superiores del total de episo-
dios tromboticos venosos que encontraron en un
grupo de pacientes con cancer.

La TEP es otra de las principales formas de
presentacion de TEV y una importante causa
de morbimortalidad en pacientes con cancer. Su
prevalencia real en este grupo de pacientes pro-
bablemente se ha subestimado. En algunas se-
ries clinicas cerca de la mitad de estos pacientes
son diagnosticados de forma incidental por estu-
dios imagenoldgicos. Cabe destacar que existen
investigaciones que reportan una incidencia 4.1
veces mas alta de TEP en pacientes con cancer
colorrectal en comparacién con otros tipos de
neoplasias malignas.?® En apoyo a lo anterior,
Silva et al.’! estudiaron un grupo de pacientes
con TEP y cancer, en el que el cancer colorrectal
fue el tipo de neoplasia que con mayor frecuen-
cia se asoci6 a TEP representando 24.2% del
total de casos. De éstos, 66.1% se present6 con
enfermedad localmente avanzada y 69.4% de los
casos fueron diagnosticados de manera inciden-
tal por imagen. Kim et al.?? analizaron un grupo
de 312 pacientes con cancer colorrectal some-
tidos a tratamiento quirdrgico, en el que 4.5%
del total de los pacientes desarroll6 un evento
de TEP. De igual manera el hallazgo de todos
los casos fue accidental mediante un analisis de
rutina sin sintomas agudos o pruebas de labo-
ratorio que sugirieran el diagnéstico. También
descubrieron que la diabetes mellitus y el sobre-
peso representan factores de riesgo adicionales
de presentar TEP en pacientes con cancer colo-
rrectal postoperados. Por otro lado, en un estu-
dio realizado en pacientes con cancer de colon en
estadio III, los casos de TEP ocurrieron en 4.6%
de los pacientes, lo que represent6 28% del total
de casos de TEV. Otros estudios han reportado
tasas mas bajas, lo cual quiza se deba a que este
estudio se enfoc solamente en pacientes en un
estadio avanzado de la enfermedad, en quienes
es necesaria la quimioterapia adyuvante.®®
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Se han descrito otros tipos de enfermedades
tromboembodlicas menos frecuentes relaciona-
das con el cancer de colon en la bibliografia mé-
dica. La trombosis venosa cerebral es el evento
clinico trombdético que ocurre en los senos ve-
nosos intracraneales y representa una severa
complicacién que puede observarse en personas
con cancer. Su incidencia en los pacientes con
cancer colorrectal es desconocida, pero no es
muy comun y debe ser considerada en el diag-
nostico diferencial al sospechar la existencia de
metéstasis cerebral o desérdenes metabdlicos,
dado que puede manifestarse con signos y sin-
tomas que simulan éstos, tales como dolor de
cabeza, edema de papila, déficit neurolédgico fo-
cal, crisis convulsivas, encefalopatia o afeccién
del sexto par craneal que se acompana del au-
mento en la presion intracraneal.?®? Serrano et
al.?® describieron una rara complicacién en un
paciente con cancer de colon, un paciente con
cortocircuito intracardiaco de derecha a izquier-
da con hipoxemia de moderada a severa asocia-
do a una masa trombdtica en la punta distal de
un catéter venoso central dentro de la auricula
derecha y que represent6 un dificil diagnéstico
diferencial de TEP.

PRONOSTICO

Hay evidencia de que el diagnéstico clinico de
TEV incrementa la mortalidad en pacientes
con cancer colorrectal, independientemente de
la causa final de la muerte. La asociacién en-
tre TEV y mortalidad es consistente. Alcalay
et al.?® reportaron un incremento de 20% del
peligro relativo de morir en el primer afio del
diagnéstico de cancer atribuible al evento trom-
boembodlico. Gross et al.’¢ reportaron un incre-
mento de 19% de peligro de mortalidad en pa-
cientes que presentaron TEV entre los 6 meses
anteriores y un mes después del diagnostico de
cancer. Nader et al.? revelaron que los pacien-
tes con cancer de colon en estadio III que fue-
ron diagnosticados con TEV en cualquier etapa
durante el seguimiento, tuvieron en promedio
un peligro de mortalidad de 15% mas alto. Alca-
lay et al.?®*también demostraron cémo el propio
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evento TEV constituyé un factor de riesgo de
muerte significativo, este tltimo dato es con-
sistente con los recientes reportes que sugieren
que la generacion de trombina se asocia a un in-
cremento en la mortalidad de los pacientes con
cancer, debido al estimulo de ésta para generar
una biologia tumoral mas agresiva.

CONCLUSIONES

En el cancer se puede identificar un estado pro-
trombdtico, que frecuentemente es un estado
subclinico que se manifiesta con alteraciones de
biomarcadores de la hemostasia, la presencia
de este estado y el riesgo asociado a enfermedad
tromboembdlica en los pacientes con cancer por
lo regular se han subestimado.

Multiples factores que influyen en la inci-
dencia de enfermedad tromboembdlica, inhe-
rentes a la biologia del cancer, la hemostasia y
el tratamiento. El diagndstico de enfermedad
tromboembdlica puede ser la primera manifes-
tacion clinica de un cancer, es la segunda causa
de muerte en los pacientes, con cancer y confie-
re un prondstico en estos pacientes ya que se
encuentra implicada la activacién de la coagu-
lacién con neoangiogénesis, metastasis tumoral
y mayor agresividad tumoral.

Algunos elementos permiten estimar el ries-
go de enfermedad tromboembodlica como son
sitio del tumor, cifra de plaquetas, leucocitos,
indice de masa corporal, tratamiento y algunos
biomarcadores como dimero-D y P-selectina.

El factor tisular, procoagulante del cancer,
algunas citocinas liberadas por el tumor, recep-
tores en la células neoplasicas que se unen a li-
gandos del endotelio y circulantes, participan
en la activacién de la coagulacion y la patogéne-
sis de la trombosis.

La interaccion entre el cancer y la activacién
de la coagulacién es una retroalimentacién po-
sitiva, estrategias que interfieran en esta rela-
ci6n pueden modificar los resultados. La efica-
cia de los anticoagulantes o antiplaquetarios en
el tratamiento de cancer no se ha determinado
aun claramente, y se requiere continuar el es-
tudio sobre esta relacion.
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