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Alteraciones tromboticas en el cancer:
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Thrombotic alterations in cancer: a practical
review.
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Resumen

La asociacidon entre el cdncer y la trombosis vascular se conoce desde 1865,
cuando Trousseau informé la asociacién entre la tromboflebitis migratoria en
pacientes con neoplasias malignas, actualmente se sabe que los pacientes con
céncer tienen un riesgo mas alto que la poblacién general de padecer trombosis
vascular debido a las interacciones entre los factores del paciente, el tumor, los
factores relacionados con el tratamiento y ciertos biomarcadores de la enferme-
dad; sin embargo, la manifestacién clinica de pacientes con trombosis vascular
no muestra diferencias entre el grupo de pacientes con céncer, en comparacién
con los que no lo padecen. Estudios recientes muestran que la administracién de
anticuerpos monoclonales como terapia de direccionamiento estromal del cancer
logra extravasar selectivamente a los tumores por su angiogénesis. Existe relacion
entre las neoplasias y la trombosis hasta el punto que una puede predisponer de
forma directa a la concurrencia de la otra. El diagnéstico temprano de la trombosis
es importante porque es la segunda causa de muerte en los pacientes oncolégicos
y el tratamiento debe enfocarse en procedimientos no solo para tratar la trombosis,
sino también para tratar la neoplasia.
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Abstract

The association between cancer and vascular thrombosis has been known since
1865, when Trousseau reported the association between migratory thrombophlebitis
in patients with malignant neoplasms; it is now known that cancer patients have a
higher risk than the general population for developing vascular thrombosis for the
interactions between the patient’s factors, the tumor, the factors related to the treat-
ment and certain biomarkers of the disease; however, the clinical presentation of
patients with vascular thrombosis does not show differences between the group of
patients with cancer, compared with those who do not. Recent studies show that the
use of monoclonal antibodies as cancer stromal targeting therapy selectively extrava-
sates tumors by their angiogenesis. There is a relationship between neoplasms and
thrombosis to the point that one can predispose directly to the concurrence of the
other. Early diagnosis of thrombosis is important as it is the second cause of death in
oncological patients and treatment should focus on procedures to treat thrombosis
and also to treat neoplasia.
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ANTECEDENTES

La asociacion entre el cancer y la trombo-
sis vascular se conoce desde 1865, cuando
Trousseau informé una asociacién entre la
tromboflebitis migratoria en pacientes con
neoplasias malignas;'?3 desde entonces los
procesos trombéticos son una alteracién recu-
rrente conocida en los pacientes oncolégicos
que se presenta en 13 de cada 1000 pacientes
con cancer y hasta 58 por cada 1000 en aque-
[los grupos de alto riesgo;*> convirtiéndose en
la segunda causa de muerte mas comun en este
tipo de pacientes.®

Sin embargo, las tasas de tromboembolismo ve-
noso (TEV) varian de acuerdo con los diferentes
tipos de cancer, agrupandose en tres categorias
segln el riesgo de padecer el evento: riesgo alto
de cancer de pancreas, ovario, cerebro, estbma-
go y de origen hematolégico; riesgo intermedio
en el cancer de colon y pulmén, y riesgo bajo
para el de mama y prostata.”®

El cancer y el tromboembolismo venoso es-
tan relacionados bidireccionalmente, esto se
evidencia con la susceptibilidad de padecer
tromboembolismo venoso en pacientes con
cancer que es 4 a 7 veces mayor comparado
con la poblacién general;**° y aproximada-
mente el 20% de los pacientes que cursan
con tromboembolismo venoso se encuentran
afectados por cancer;'® paradéjicamente hasta
un 10% de los pacientes con tromboembolis-
mo venoso idiopatico son diagnosticados con
cancer en el plazo de un afio.>' Asimismo, se
ha demostrado que el sistema de coagulacién
desempefia un papel importante en la aparicion
de los tumores malignos, estudios demuestran la
estrecha relacion que existe entre la formacién
de trombos, la aparicién de tumores, los pro-
cesos angiogénicos y la expansién metastasica
asociada con éstos.?

FISIOPATOLOGIA

Ademas de describir la asociacién entre la trom-
bosis y la malignidad, Trousseau sugirié que la
fisiopatologia de la trombosis en el cdncer no
solo se debia a la obstruccién mecdnica del
flujo sanguineo, sino a un cambio en el sistema
de coagulacion, desde entonces se planteé que
las alteraciones de los factores de coagulacion,
el aumento de la adherencia plaquetaria y la
disminucion de la fibrindlisis eran posibles me-
canismos para explicar la trombosis asociada
con el cancer.'®'3

Al guardar una relaciéon mutua, se deduce que
una de las enfermedades puede predisponer de
forma directa a la concurrencia de la otra, esto
se evidencia en el balance entre los oncogenes
y genes supresores de tumores; la activacion de
los oncogenes RAS o MET o la inactivacion de
genes supresores como p53 o PTEN (homdlogo
de fosfatasa y tensina) induce la expresion de
genes protrombéticos, particularmente el factor
tisular, encargado de iniciar el proceso de agre-
gacion plaquetaria, llevando a que el proceso de
coagulacion de la sangre se inicie tanto por la via
intrinseca como extrinseca.''*'> La coagulacion
por la via intrinseca en el tejido tumoral produ-
ce varias bradicininas, mientras que en la via
extrinseca se produce el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), ambos mediadores
quimicos son factores de permeabilidad vascular
que tienen la capacidad de producir varios even-
tos de inflamacién seguidos de la acumulacién
de fibroblastos asociados con el cancer y otras
células.”™'8

Estudios actuales proponen que cuando la for-
macién de un trombo se produce por efecto del
cancer se promueve el desarrollo de un estroma
rico en fibrina insoluble, en el que se da un es-
parcimiento desigual del anticuerpo monoclonal
(mAb) generado por un solo clon de linfocitos B,
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esto a su vez limita en gran medida el potencial
de eficacia de los tratamientos mediados por
mAb, como se hablara mas adelante."

Cabe destacar la relacién bidireccional entre las
neoplasias y el tromboembolismo venoso en un
estudio realizado por Falanga y su grupo en el
que se plantea que existe un significativo au-
mento en la evidencia en el papel que cumplen
los mecanismos de activacién hemostatica en la
aparicion y progresion del cancer, esta relacion
se da principalmente por la activacion de los
mecanismos procoagulantes en el individuo en
respuesta al dafo causado por las células neopla-
sicas, estos procesos generan biomarcadores
sanguineos efectivos que aumentan de forma
significativa el conocimiento para la evaluacién
del riesgo de neoplasias en individuos sanos por
el estado de protrombético, lo que favoreceria la
anticipacion en el diagnéstico y prondstico de
la recurrencia del cancer.?®

MANIFESTACION CLiNICA

La manifestacion clinica del tromboembolismo
venoso no muestra diferencias entre el grupo de
pacientes con cancer, comparado con los que
no lo padecen; este proceso patolégico inicia la
mayor parte de las veces en los senos venosos
de los musculos del miembro inferior, desenca-
denando un cuadro clinico consistente en dolor,
aumento de temperatura y volumen intersticial
de la zona, ademads, cianosis en la extremidad
afectada.?’ Sin embargo, se ha reportado en
algunos estudios una incidencia de tromboem-
bolismo venoso asintomatico de hasta el 52%
de los pacientes hospitalizados, de estos casos el
25% se manifiestan en las venas de los miembros
inferiores y posterior a siete dias sin tratamiento
también suelen asociarse con tromboembolismo
pulmonar, situacién que debe tenerse en cuenta
al momento de sospechar y diagnosticar de ma-
nera temprana esta enfermedad.?223
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La mayoria de los pacientes con tromboembolis-
mo venoso generado por un tumor cancerigeno
son ancianos;** la mayoria de éstos pueden
cursar con una clinica consistente en edema
con févea, decoloracion, hiperestesia y venas
colaterales superficiales en la extremidad afec-
tada por la trombosis;?' asimismo, un paciente
que esta cursando con un tromboembolismo
venoso puede padecer hemoptisis, disnea y do-
lor en el térax, aunque hay estudios en los que
estas caracteristicas no ocurren.?*?> Sin embargo,
pueden ocurrir otros sintomas, como dolor en la
espalda, hombros o abdomen superior, mareos,
desmayos, respiraciéon dolorosa, sibilancias,
aparicion de arritmias cardiacas y cualquier
otro sintoma en el térax que no sea explicado
por otra causa.?'?®

FACTORES DE RIESGO

Los pacientes con cancer tienen un riesgo mds
alto que la poblacién general de padecer trom-
boembolismo venoso debido a las interacciones
entre los factores del paciente, el tumor, los fac-
tores relacionados con el tratamiento y ciertos
biomarcadores de la enfermedad.?%

Factores relacionados con el paciente: incluyen
sexo, edad, trombofilia hereditaria y comorbili-
dades, como la diabetes mellitus, un indice de
masa corporal alto, una puntuacion alta en la
escala del Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQ), antecedentes de tromboembolismo
venoso y la inflamacién.?%°

Factores relacionados con el tumor: se encuen-
tran el sitio, la histologia, el padecimiento de
cancer en estadios iniciales o en un estadio me-
tastasico; de la misma forma, los tipos de cancer
mas asociados con el tromboembolismo venoso
son el cancer de pancreas, cerebro, pulmén, del
aparato gastrointestinal y genitourinario y los
canceres hematol6gicos.?%%°
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Factores asociados con el tratamiento: los
catéteres venosos centrales son ampliamen-
te utilizados en los pacientes que reciben
tratamientos oncoldgicos; su uso se ha incre-
mentado en este grupo poblacional porque
permiten una administracién de quimio-
terapia mas sencilla y eficaz, disminuyen
las complicaciones locales en relacién con
agentes especificos, han mostrado disminu-
cion del tiempo de hospitalizacién, permiten
extraccion de muestras de forma rapida, una
transfusiéon mas segura de hemoderivados,
y la administracién de nutricion parenteral,
entre otros; sin embargo, el uso de catéteres
venosos centrales en la cotidianidad puede
causar complicaciones, entre ellas las que
ocurren mas cominmente en la etapa tempra-
na en relacion con el procedimiento son las
hemorragias, arritmias cardiacas y embolismos
gaseosos, y entre las complicaciones tardias
estan la infeccién, la trombosis de miembros
superiores y el mal funcionamiento de la via.*°

La incidencia de trombosis venosa profunda rela-
cionada con catéter venoso central estudiada en
ensayos clinicos con distribucion al azar muestra
gran variacion; sin embargo, se ha notado au-
mento en su manifestacion, en donde estudios
como el de Young y su grupo muestran una
incidencia del 5.1% en pacientes con tumores
sélidos que recibieron profilaxis con warfarina.*’
La localizaciéon mas frecuente de este tipo de
trombosis es la vena yugular interna, seguida
por las venas braquial, axilar y subclavia;*y
suelen detectarse posterior a 4-8 semanas desde
el momento de la colocacion del catéter; cabe
resaltar que un porcentaje elevado de pacien-
tes no manifiestan sintomas, y muchas veces
se encuentran de forma incidental en pruebas
radiolégicas realizadas por razones diferentes;
sin embargo, cuando ocurren sintomas, apare-
cen con una clinica que va desde la existencia
de edema, eritema y dolor en la zona ipsilateral
de la insercion, hasta eventos mds graves, como

sintomas respiratorios y hemodindmicos que
pueden llevar a complicaciones severas, como
el tromboembolismo pulmonar.??

Asi, aspectos relacionados con el tratamiento
del cancer, como los catéteres, amplifican el
efecto protrombético de las células cancerige-
nas y produce un dafo directo en el endotelio
vascular, aumentando asi el riesgo de trombosis
en los pacientes que reciben terapia, princi-
palmente en los primeros meses del inicio de
la enfermedad.?*?>3¢ Asimismo, en la biblio-
graffa se han reportado biomarcadores, como
la expresion del factor tisular por parte de las
células tumorales, plaquetas > 350,000/mm vy
leucocitos mayores a 11,000/mm antes de la
quimioterapia, como biomarcadores de TEV
de alto riesgo.>37

Asimismo, se ha evidenciado un efecto per-
judicial del tromboembolismo venoso en la
supervivencia y calidad de vida de los pacien-
tes oncoldgicos, esto se muestra en el riesgo
estimado de muerte en pacientes con cancer
que experimentaron ambos eventos patol6gicos
al mismo tiempo (cancer y tromboembolismo
venoso); el riesgo estimado de muerte fue de
aproximadamente el doble en comparacién con
los pacientes con cancer sin tromboembolismo
venoso; esta reduccién en la supervivencia se
evidencia en pacientes con mdltiples tipos de
cancer y parece ser mayor en los pacientes con
neoplasias en estados iniciales o, independien-
temente del estadio del cancer, en los primeros
tres meses después del diagnostico de éste;*5+!
en contraste con lo anterior, en los pacientes que
sobrevivieron a algun tipo de cancer cuando eran
nifios y tuvieron remision de éste, aun en estado
adulto, tuvieron mayor riesgo de trombosis y
problemas cardiovasculares que la poblacién
general, esto evidenciado principalmente por
la predisposicién a la hipercoagulabilidad por
la generacién de trombina en estos indivi-
dUOS.42/43’44
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico de tromboembolismo venoso
en pacientes oncolégicos puede realizarse de
distintas formas, entre ellas esta el dimero D
en plasma, que es uno de los paraclinicos mas
comlnmente usados cuando se sospecha un
tromboembolismo venoso; sin embargo, éste es
inespecifico para esta enfermedad porque dis-
tintas afecciones pueden cursar con valores de
dimero D aumentado;* pese a ser inespecifico,
un estudio realizado por Jianlong y su grupo
permitié concluir que la concentracién plas-
matica de dimero D en pacientes con tumores
malignos aumenta significativamente y tiene
buen rendimiento diagndstico y que, incluso,
puede utilizarse como indice para evaluar el
riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes
con tumores malignos en los 3 meses siguientes
al resultado.*

De igual manera, las concentraciones plasmati-
cas de dimero D y de P-selectina se encuentran
considerablemente mas altas en pacientes con
cancer en estado metastasico en relacion con los
que padecen estadios mas tempranos de la enfer-
medad,*”y los pacientes con remisién oncoldgica
completa tienen concentraciones mas bajas de
dimero Dy fibrinégeno, mostrando disminucion
del avance del tromboembolismo venoso.*®

Existen otros marcadores que muestran la activa-
cién plaquetaria durante el cancer, que pueden
funcionar como biomarcadores para el diagnos-
tico y pronéstico del tromboembolismo venoso
relacionado con el cancer, con resultados muy
prometedores; sin embargo, estos marcadores,
incluido el dimero D, actualmente son altamente
costosos y no estan estandarizados de forma cla-
ra, por lo que su medicion en la practica clinica
resulta compleja.*

Sin embargo, actualmente se estan investigando
otros biomarcadores asociados con la existencia
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de enfermedades inflamatorias, malignidad y
tromboembolismo venoso, como la E-selectina,
L-selectina, protrombina I, fibrinégeno vy fac-
tor VIII, entre otros, pero, en general no se ha
encontrado utilidad en el diagnéstico de trom-
boembolismo venoso.>%!

Los signos, sintomas y otras comorbilidades
del paciente también pueden enfocar el diag-
nostico de tromboembolismo venoso, como
se menciond en la manifestacion clinica;?*5%%3
una herramienta que facilita este enfoque es
la prueba de Wells (Cuadro 1), en la que se
asocian algunas caracteristicas clinicas clasicas
que guardan relacién con el tromboembolismo
venoso con valores numéricos establecidos, de
los cuales su puntaje total establece criterios de
alta o baja posibilidad de padecer tromboembo-
lismo venoso y ayuda a su pronto diagnostico.>*>4

Los métodos imagenoldégicos son ampliamente
usados para el diagnéstico de tromboembolis-
mo venoso y las enfermedades asociadas con
éste, como el tromboembolismo pulmonar. La
radiografia de térax es la exploracion inicial
de eleccion en los pacientes con sospecha de
tromboembolismo pulmonar, en especial en el
ambito ambulatorio; sin embargo, los hallazgos
patolégicos son inespecificos y poco prevalentes.
Pese a su baja especificidad para diagnosticar
tromboembolismo pulmonar, la radiografia de
torax es Gtil para descartar otras enfermedades
asociadas que puedan explicar los sintomas del
paciente.>*%¢

La ecografia venosa de los miembros inferiores
es una prueba diagnéstica de facil acceso que
no utiliza radiacién ionizante y, debido a que
tiene sensibilidad y especificidad altas (96 y
97%, respectivamente) para el diagnéstico de
tromboembolismo venoso tiene alta utilidad cli-
nica, siendo actualmente el método diagnéstico
de este tipo mds utilizado para la deteccion de
trombos venosos.>’

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3541
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Cuadro 1. Prueba de Wells

Factores de riesgo

Pardlisis, paresia o inmovilizacién de miembros inferiores +1
Venas colaterales superficiales no varicosas +1
Cancer activo o tratado con seis meses de anterioridad +1
Cirugia mayor en las Gltimas 4 semanas o reposo en cama por mas de 3 dias +1
Sintomas y signos +1
Edema en el sitio de la extremidad afectada +1
Hipersensibilidad en el sistema venoso profundo +1
Inflamacién o edema en toda la extremidad +1
Juicio clinico
Diagnéstico clinico mas probable que tromboembolismo venoso -2

Interpretacion de la prueba:

» Alta probabilidad de tromboembolismo venoso si el puntaje total es mayor de 3 puntos
« Probabilidad intermedia si los valores varian entre 1y 2 puntos

« Baja probabilidad si éste es menor de un punto.

Fuente: Il Consenso SEOM sobre la Enfermedad Tromboembélica en pacientes con Cancer, Barcelona 2013.

La venografia por resonancia magnética es una
prueba diagndstica para los pacientes en los que
no es factible la ecografia venosa de los miem-
bros inferiores, como en aquéllos con obesidad
mérbida, o en los que los resultados de la prueba
anterior no fueron asertivos; sin embargo, ésta
tiene menor sensibilidad (93%) y especificidad
(96%) en relacion con la prueba anterior y adn
no se ha aceptado en un estudio de manejo, por
esta razén no puede recomendarse su uso de
forma rutinaria.>®>

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento del tromboem-
bolismo venoso agudo se basan en prevenir
la extension de la trombosis venosa profunda,
evitar el tromboembolismo pulmonar mortal,
el tromboembolismo venoso recurrente y las
posteriores complicaciones a largo plazo de la
trombosis venosa profunda, como el sindrome
postrombético y la hipertensién pulmonar trom-
boembodlica crénica.®

De acuerdo con las guias de la Sociedad America-
na de Oncologia Clinica (ASCO), se recomienda
prescribir un tratamiento anticoagulante, preferi-
blemente con heparinas de bajo peso molecular
durante los primeros 5 a 10 dias de tratamiento
de la trombosis venosa profunda establecida y
la embolia pulmonar, asi como para la profilaxis
secundaria a largo plazo durante al menos 6
meses en estos pacientes;**°! asimismo, hoy dia
no se cuenta con informacion suficiente para la
administracion de nuevos anticoagulantes para
el tratamiento de tromboembolismo venoso en
pacientes con cancer, por lo que no es reco-
mendable su administracion, ya que éstos tienen
interacciones minimas entre los alimentos y los
medicamentos, pudiéndose ver afectados por
los farmacos quimioterapéuticos que inducen o
inhiben el transporte de la glicoproteina P o la via
del CYP3A4.%2 De igual manera, en presencia de
disfunciones hepaticas y renales graves, una ca-
racteristica frecuente de los pacientes con cancer,
la farmacodinamia de los nuevos anticoagulantes
puede ser impredecible y causar toxicidad.®?
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El tratamiento de los pacientes con recurrencia
de tromboembolismo venoso durante la medi-
cacién con anticoagulantes radica en cambiar
a otro tratamiento del mismo tipo, aumentar la
dosis de la heparina o considerar la insercién
de un filtro de vena cava inferior (FVCI); pese
a que la administracién de heparinas de bajo
peso molecular sigue siendo el tratamiento de
eleccion, deben tenerse en cuenta situaciones
adversas debido a su administracién a largo
plazo, como los hematomas, el deterioro de los
sitios de aplicacion del medicamentoy el posible
riesgo de sangrado.®

Otra alternativa de tratamiento reportada en
la bibliografia contra el tromboembolismo
venoso y el TEP (tromboembolismo pulmo-
nar) es el edoxaban oral; éste podria ser tan
eficaz como la warfarina para el tratamiento
de pacientes con cancer y tromboembolismo
venoso con hemorragia de poca significa-
cién clinica.®* De igual manera, con este
medicamento se ha evidenciado una tasa de
tromboembolismo venoso menor en relacion
con otros anticoagulantes, como dalterapina;
sin embargo, la tasa de hemorragia observada
con la administracion de este anticoagulante
fue mayor, lo que aumenta el riesgo de san-
grado que tienen los pacientes oncolégicos;
por tal motivo se considera que alin deben
realizarse estudios que comparen este medi-
camento en relacién con la heparina de bajo
peso molecular considerada la terapia mas
efectiva hasta el momento.®

De la misma forma la guia practica de la ASCO
recomienda que a la mayoria de los pacientes
hospitalizados con cancer activo se les debe apli-
car tromboprofilaxis durante la hospitalizacion;
sin embargo, los datos son inadecuados para
aceptar esta profilaxis de rutina en pacientes con
procedimientos menores o infusién corta de qui-
mioterapia, solo debe considerarse en pacientes
en alto riesgo sumamente seleccionados.®
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Al existir una relacién bidireccional entre las
neoplasias y el tromboembolismo venoso, el
tratamiento debe enfocarse a partir de esta afir-
macioén realizando procedimientos para tratar
la neoplasia; un estudio reciente efectuado por
Fuchigami y su grupo plantea la administracion
de anticuerpos monoclonales como terapia de
direccionamiento estromal del cancer (CAST),
en el que usando un conjugado farmacolégico
de anticuerpos que utilizan el mAb anti-fibrina
insoluble conjugado con una carga Gtil de qui-
mioterapia se logra extravasar selectivamente
a los tumores por su angiogénesis;'® los mAb
pueden penetrar y unirse a las cavidades especi-
ficas en el codgulo de fibrina siguiendo procesos
para que la carga de terapia dada al paciente
logre alcanzar facilmente las células neoplasi-
cas al realizar difusién por medio de la barrera
estromal; asi, se plantea una interesante forma
de combatir directamente la neoplasia, pero de
forma indirecta los procesos trombéticos."

Esta afirmacién se ha probado en estudios que
han demostrado, incluso, que el tratamiento
anticoagulante de pacientes con céancer, particu-
larmente aquéllos con cancer de pulmén, mejora
su supervivencia y, desde entonces, los estudios
realizados en modelos animales han demostrado
que la heparina de bajo peso molecular y la
heparina no fraccionada interfieren con varios
procesos implicados en el crecimiento del tumor
y la metastasis;*** influyendo en la formacién
de fibrina, la unién de heparina a factores de
crecimiento angiogénicos, como el factor de
crecimiento de fibroblastos basico y el factor de
crecimiento endotelial vascular y la modulacién
del factor tisular, entre otros.®”%8

Existe una relacion evidente entre las neoplasias
y la trombosis hasta el punto que una puede
predisponer de forma directa a la concurrencia
de la otra, explicdndose fisiopatol6gicamente
desde multiples puntos de vista y mostrando una
relacion con la obstruccién del flujo sanguineo,

https://doi.org/10.24245/mim.v37i6.3541
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alteraciones de los factores de coagulacion, el
aumento de la adherencia plaquetaria y la dis-
minucién de la fibrindlisis, entre otros cambios
que se producen en ambas enfermedades. El
diagnéstico temprano de la trombosis es im-
portante porque las alteraciones vasculares son
la segunda causa de muerte mas comun en los
pacientes oncolégicos y actualmente se cuenta
con una amplia gama de ayudas diagnésticas
que van desde escalas que predicen el riesgo de
trombosis hasta marcadores sanguineos, como
el dimero D, la P-selectina y ayudas de imagen.

CONCLUSIONES

Existe relacion entre las neoplasias y la trombo-
sis hasta el punto que una puede predisponer
de forma directa a la concurrencia de la otra.
El diagndstico temprano de la trombosis es im-
portante porque es la segunda causa de muerte
en los pacientes oncolégicos y el tratamiento
debe enfocarse en procedimientos no solo para
tratar la trombosis sino también para tratar la
neoplasia.
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