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RESUMEN

Introduccion: Los trastornos de la coagulacion durante el perioperatorio de pacientes
oncologicos, son eventos mas frecuentes de lo que se conoce en realidad, debido a que un
gran numero de estos transitan de forma inadvertida.

Objetivo: Describir los factores fisiopatoldgicos que propician la ocurrencia de las
coagulopatias adquiridas por consumo durante el perioperatorio del paciente oncoldgico.
Métodos: Se realiz6 una revision narrativa, en idiomas espafiol e inglés, se utilizaron como
fuente de busqueda las bases de datos Ebsco, SciElo, Pubmed, Cubmed, Hinary, durante el
periodo de enero a marzo de 2022, y el referenciador Zotero version 5.0.

Resultados: Para comprender qué pasa en el paciente con cancer en relacion con las
coagulopatias por consumo es necesario entender la fisiologia de los mecanismos de la
coagulacién. En este sentido, se pueden observar tanto trastornos trombdéticos como
hemorréagicos, por el incremento del factor tisular que determina la formacion de trombina y
el fallo de los mecanismos antifibrinoliticos. También, factores como la radioterapia, la
quimioterapia y la transfusion de hemocomponentes, aumentan el riesgo de padecerlas.
Conclusiones: la coagulopatia por consumo en el paciente oncoldgico es una entidad
multifactorial, compleja y dinamica, en la que se debe pensar y diagnosticar para evitar
complicaciones graves en el periodo perioperatorio.

Palabras clave: neoplasia; enfermedad maligna; coagulopatia y coagulacién intravascular
diseminada y CID.

ABSTRACT

Introduction: Perioperative coagulation disorders in oncologic patients are events more
frequent than what is actually known, due to the fact that a large number of them occur
unnoticed.

Objective: To describe the physiopathological factors that favor the occurrence of acquired
consumptive coagulopathies during the perioperative period in oncologic patients.

Methods: A narrative review was carried out during the period from January to March
2022, in Spanish and English, using the Ebsco, SciElo, Pubmed, Cubmed and Hinary
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databases as search sources, as well as the Zotero reference management software (version
5.0).

Results: To understand what happens in cancer patients regarding consumptive
coagulopathies, it is necessary to understand the physiology of coagulation mechanisms.
Both thrombotic and hemorrhagic disorders can be observed, due to an increase in the tissue
factor that determines thrombin formation and a failure of antifibrinolytic mechanisms.
Also, factors such as radiotherapy, chemotherapy and transfusion of hemocomponents
increase the risk of suffering from them.

Conclusions: A consumptive coagulopathy in the oncologic patient is a multifactorial,
complex and dynamic entity, which must be considered and diagnosed to avoid serious
complications in the perioperative period.

Keywords: neoplasia; malignant disease; coagulopathy and disseminated intravascular
coagulation (DIC).

Recibido: 12/03/2022
Aceptado: 08/07/2022

Introduccion
Los trastornos de la coagulacién durante el perioperatorio de pacientes oncoldgicos son
eventos mas frecuentes de lo que se conoce en realidad, debido a que un gran nimero de
estos ocurren de forma inadvertida y se diagnostican con la sospecha clinica de su
ocurrencia y la realizacién de marcadores de la coagulacion.®)
Existen muchos factores que pueden incrementar el riesgo de padecer las coagulopatias
adquiridas por consumo en el perioperatorio, es el paciente oncolégico uno de los mas
propensos y la enfermedad oncol6gica y los tratamientos neoadyuvantes en i,
desencadenantes muy potentes.®
La revisién tuvo el objetivo de describir los factores fisiopatoldgicos que propician la
ocurrencia de las coagulopatias adquiridas por consumo durante el perioperatorio del
paciente oncoldgico.

Métodos

Se efectud una revision narrativa del tema, se realiz6 una exploracion de la literatura en
idiomas espafiol e inglés, se utilizaron como palabras claves en espafiol neoplasia,
enfermedad maligna, coagulopatia y coagulacion intravascular diseminada (CID); en inglés
neoplasia, malignant disease, coagulopathy and disseminated intravascular coagulation
(DIC); en los dltimos cinco afos, aunque se incluyeron algunos articulos fuera de estos
limites por su importancia y actualidad del tema. Esta revision se llevo a cabo con la
utilizacion de los buscadores de referencias bibliograficas Ebsco, SciElo, PubMed, Cubmed,
Hinary, y el referenciador Zotero version 5.0; 96.3.
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Desarrollo
La Sociedad Internacional para la Trombosis y Hemostasia desde el 2001, conceptualiz6 la
coagulacion intravascular diseminada (CID) como un sindrome adquirido que se caracteriza
por la activacion y diseminacion no controlada de la coagulacion. Se encuentra asociado con
un mayor riesgo de macro y microtrombosis, y por el progresivo consumo de los factores de
la coagulacion y proteinas hemostaticas, lo que conlleva al alto riesgo de hemorragia y
trombosis micro y macrovascular.®®
La principal consecuencia de esta entidad es la disminucion del aporte sanguineo a los
organos de la economia, con el consecuente dafio histico por isquemia, instauracion de un
metabolismo anaerobio, disfuncionabilidad y fallo multiorganico.®
Muchas enfermedades pueden desencadenar un cuadro clinico de CID tales como la sepsis,
el trauma, la destruccion de o6rganos, las enfermedades oncoldgicas, las condiciones
obstétricas, las anormalidades vasculares, las enfermedades hepaticas, las reacciones
inmunoldgicas, entre otras.® Algunos factores, propician esta condicién. En este sentido se
pueden citar la trombocitopenia, elevacion del dimero D, tiempos de trombina y
tromboplastina prolongados v la baja concentracion de fibrindgeno en plasma.’®
En condiciones normales, para que se produzca la activacion del sistema de la coagulacion
por su via extrinseca, se necesita de la existencia de una respuesta inflamatoria lo
suficientemente intensa, que genere gran secrecion de factor de necrosis tumoral alfa, el
sistema de complemento y la interleucina 6. Ejemplos de esto son la infeccion y el sangrado
en sus formas clinicas mas graves que son el choque séptico y el hemorragico.®?
Este incremento excesivo de factor de necrosis tumoral alfa e interleucina 6, determina una
mayor expresion del factor tisular por parte de monocitos y células endoteliales.™
De forma general se conoce que una de las funciones del endotelio vascular y el glicocalix
endotelial en particular es el mantenimiento del equilibrio entre los procesos anticoagulantes
y procoagulantes, a predominio del primero. Cuando este equilibrio se pierde, lo que ocurre
en diferentes magnitudes en pacientes hiperglicémicos, con traumas, procesos de isquemia/
reperfusién no resueltos, en la sobrehidratacién, entre otros; suelen aparecer trastornos de la
coagulacién a predominio de uno u otro, o los dos, como en la CID, donde el nivel del dafio
endotelial determinara la gravedad y evolucién del cuadro clinico procoagulante.®
Se debe hacer mencion de tres potentes factores procoagulantes que son el factor tisular, el
factor activador de plaquetas y el factor von Willebran, sintetizados por el endotelio y con
una funcién importantisima en la adherencia plaquetaria.™
Con la activacion de la via extrinseca, se activa también el factor VII, que forma junto al
factor tisular el complejo factor VII/factor tisular activado por proteasas, que se encargan de
activar a los factores X y IX. El primero a su vez activa el factor V, produce como resultado
una pequefia cantidad de trombina.®¥
La trombina sintetizada, se une al compuesto que ya se ubica en la zona de la lesion
conformada por plaquetas activadas por colageno y factor von Willebrand. En este momento
se produce la desgranulacién de esas plaquetas que liberan gran cantidad de factor V, que
sera activado mas tarde completamente por la trombina circulante, quien, a su vez,
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promueve la liberacion del factor VIII del factor von Willebrand, y la activacion del factor
X1, unido a la superficie plaquetaria.™

A partir de este momento se forman varios complejos, el factor 1Xa/Vllla y el factor Xa/Va,
mayor liberacion de factor IXa por parte del factor Xla, y superior sintesis del factor X,
quien promueven una gran produccion de trombina sobre todo el complejo Xa/Va, que
conlleva a la formacion de un coagulo hemostatico de fibrina estable y el consecuente
resultado proinflamatorio de leucocitos.®®

La excesiva formacién de trombos también implica el consumo de factores de la
coagulacién, plaquetas y factores anticoagulantes como la proteina C, S y la antitrombina
111, con lo cual se pierde el mecanismo regulador de generacién de trombina.*” Por otra
parte, se necesita de control efectivo, por lo que se estimula, la fibrindlisis, de donde se
derivan los productos de degradacion de la fibrina (X, Y, D y E), que interfieren cuando
circulan en cantidades significativas, en la generacion de codgulos de fibrina y la adhesion
plaquetaria.*?

En el paciente con enfermedades oncoldgicas, el cuadro clinico de CID se debe a la
segregacion de factores procoagulantes por parte de las células tumorales como el factor
tisular y el factor procoagulante del cancer. Esto se observa fundamentalmente en tumores
solidos,  adenocarcinomas  metastdsicos o  enfermedades linfoproliferativas.®
Afortunadamente, la presentacion de esta entidad en el paciente con cancer suele tener un
desenlace menos fatal segin Ekinci O™, aunque si, mas prolongada, con deficiencias de
plaquetas y factores de la coagulacion, que conllevan a la hemorragia en el sitio del tumor,
este el primer sintoma de la enfermedad.

Ademas, la generacién de trombinas y la formacién de fibrina se encuentran vigentes en las
enfermedades oncoldgicas, lo que genera un estado de hipercoagulabilidad.®® La fibrinolisis
puede estar exacerbada por el incremento de la anexina Il en M3, con mayor descenso de
factores, consumo y hemorragias.®?

La liberacion del factor tisular y la formacion de fibrina toman partido en la progresion y
metéstasis tumoral, por lo que se considera un marcador de progresién tumoral.??

Por otro lado, cobran gran importancia en este escenario clinico, la produccién de citocinas
como el factor de necrosis tumoral, la interleucina 1 y el factor de crecimiento del endotelio
vascular, la disminucion de la trombomodulina, disminucion del factor inhibidor del
activador del plasmindgeno, y el incremento de receptores de adhesion de las células
tumorales al endotelio, como algunos de los factores que podrian propiciar a la persona que
padece una enfermedad maligna a presentar este trastorno hematoldgico.®*2%

La CID en el paciente oncologico puede presentarse con hemorragias por trombocitopenia y
consumo de los factores de la coagulacion, lo que sucede con mucha frecuencia despues de
recibir tratamiento con radioterapia 0 quimioterapia; también se observa en su forma
trombética como sindrome de Trousseau y macro y microangiopatias trombéticas.®

Las alteraciones hematologicas son frecuentes en pacientes oncologicos que reciben
radiaciones, y su magnitud va a depender de si estas son locales o generalizadas. Su
mecanismo se debe a la destruccion de las células hematopoyéticas progenitoras en la
médula 6sea, lo que deriva en trombocitopenia, linfopenia, neutropenia y en ocasiones,
anemia.®®
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Algunos autores manifiestan un aumento del 20 % del riesgo de complicaciones
tromboembdlicas, cuando coinciden el estado de la enfermedad oncoldgica activa y la
administracion de quimioterapia, el tipo histoldgico, grado de diferenciacion y el estadio de
la enfermedad, es hasta seis veces méas frecuente en comparacion con la poblacion general,
junto al tipo de quimioterapia, tratamientos hormonales, inmunomoduladores, agentes
antiangiogénicos y terapia de apoyo con factores de crecimiento hematopoyéticos como la
eritropoyetina humana recombinante.”)

Aungue no se conoce con certeza, se han descrito varias hipétesis que relacionan el aumento
del riesgo de trombosis con la quimioterapia. Estas son: el dafio endotelial directo, el
aumento de proteinas procoagulantes, la reduccion de anticoagulantes enddgenos, la
apoptosis de células tumorales y endoteliales, la activacion del complemento, la liberacion
de citoquinas proinflamatorias, y la activacion de las plaquetas y monocitos liberadores de
factor tisular.®”

Con respecto a las consecuencias de la transfusion de hemocomponentes, existen un nimero
grande de factores que pueden generar la aparicion de CID, y el riesgo es mayor entre mayor
sea la pérdida de sangre por parte del paciente. En este sentido, se conoce que la hipotermia,
que es un hecho multifactorial en el paciente quirargico, se agrava con la transfusion de
componentes de la sangre, quienes se almacenan a bajas temperaturas; la metabolizacién
hepética ineficiente del citrato y la hipocalcemia concomitante, son otros de los elementos.
Ademas, el estado vascular desfavorecido por las pérdidas pre y transoperatorias, que
conducen a acidosis mixta, y los cambios hemodindmicos, que producen perfusion histica
inadecuada, traen consigo la liberacion de factores procoagulantes y un estado de
coagulopatia.®%

Se concluye que la coagulopatia por consumo en el paciente oncoldgico es una entidad
multifactorial, compleja y dinamica, la que se debe pensar y diagnosticar para evitar
complicaciones graves en el periodo perioperatorio.
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