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Se han determinado las concentraciones plasmaticas de los principales
inhibidores del sistema de la coagulacién, antitrombina i1l (AT Il1), proteina C y
proteina S en 149 pacientes con tumores localizados y metastasicos de
diferente localizacion. Los resultados se han comparado con los de

44 individuos sanos. No existian diferencias significativas entre pacientes y
controles para la AT lll, proteina C y proteina S libre. Sin embargo, se observé
un aumento estadisticamente significativo (p < 0,0003) de la proteina S total
en los enfermos neoplasicos. Ninguno de los parametros analizados mostraba
diferencias significativas en relacion a la extension tumoral o a la localizacion
del tumor primitivo. Se concluye que los principales inhibidores del mecanismo
de la coagulacion no parecen jugar un papel importante en el estado de
hipercoagulabilidad de los pacientes neoplasicos. EI aumento en la
concentracion de proteina S total podria reflejar sintesis endotelial en respuesta
a estimulos trombogénicos.

Coagulation inhibitors in patients with neoplasms

Mean plasma concentrations of the main inhibitors of blood coagulation
antithrombin 111 (AT I11), protein C and protein S were determined in 149
patients with different local and disseminated malignancies. Results were
compared with findings in 44 healthy subjects. No statistical significant
differences for AT Ill, protein C and free protein S were found between patients
and controls. However, total protein S showed a significant increase in the
patient group (p < 0.0003). None of the parameters analized showed
differences according to the degree of tumoral activity nor to the tumour
localization. We conclude that the main inhibitors of the blood coagulation seem
not to play an important role in the pathogenesis of the hypercoagulable state in
mallgnancy The increased levels in total protein S would indicate endothelial
synthesis in response to thrombogenic stimuli.
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Diversos estudios han demostrado que el
cancer es un factor de riesgo en el de-
sarrollo de trombosis venosa y embolismo
pulmonar'3. En los pacientes neopldsi-
cos, con o sin evidencia de trombosis, se
han detectado diversas anomalias he-
mostaticas que indican una tendencia hi-
percoagulable no muy bien definida que
puede contribuir a la patogenia de los fe-
nomenos trombéticos en estos pacien-
tes*®

La ant|trombina I (AT 111), el sistema de
la proteina C-proteina S y el sistema fi-
brinolitico son los mecanismos anticoa-
gulantes fisiologicos encargados de pre-
venir la formacion de un trombo’. La AT
[11 es el principal inhibidor fisiologico de
la trombina y de otras proteasas serinicas
del sistema de la coagulacion. La protei-
na C es un cimdgeno vitamino K-depen-
diente que; en su forma activa, inhibe los
factores V y VIII®, La protefna S es otra
proteina vitamino K-dependiente que ac-
tha como cofactor-de la proteina C acti-
vaday se encuentra en el plasma bajo dos
formas: libre, que representa el 40 % del
total, y formando complejo con una pro-
telna reguladora del sistema del comple-
mento que liga el C4b. Unicamente la
proteina S libre va a actuar como cofactor
de la proteina C activada®. La importan-
cia fisiopatolégica de estos inhibidores
deriva de que los defectos congénitos de
AT IlI, proteina C y proteina S se asocian
con fendmenos trombéticos recurren-
tele-lZI

El objetivo de nuestro trabajo ha sido co-
nocer las concentraciones de AT I, pro-
tefna C y protefna S en una serie de pa-
cientes con tumores localizados y metas-
tésicos y, con ello, tratar de comprobar si
una alteracion en los mecanismos anti-
coagulantes podria contribuir al estado
de hipercoagulabilidad de los pacientes
neoplasicos.

Material y métodos

Pacientes. El estudio ha incluido 149 pacientes con
tumores localizados y metastasicos. La edad media
de los pacientes fue de 57 * 13 afios (varié entre
17-18 afios) y habia 93 varones y 56 mujeres. Se-
senta y cinco pacientes (44,8 %) presentaban en-
fermedad localizada y 84 (55,2 %) tenfan metéasta-
sis. La localizacién del tumor primitivo fue digestiva
en 61 pacientes, pulmonar en 18, urolégica en 24 y
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ginecoldgica en 16; en 30 enfermos el tumor pri-
mario era de localizacion diversa. Ningln paciente
habia recibido tratamiento citostdtico en las dos se-
manas anteriores a la realizacion del estudio y se ex-
cluyeron aquellos que recibian algun tipo de trata-
miento anticoagulante. Un grupo de 44 individuos
sanos de edad media 53 * 8 afios, de los que 23
eran varones y 21 mujeres, constituyé el grupo con-
trol.

Determinaciones analiticas. El plasma pobre en pla-
quetas (PPP) se obtenia a partir de sangre venosa
anticoagulada con citrato (9 volumenes de sangre y
1 volumen de citrato sédico 0,13 mol/l) y centrifu-
gada a 1.500 g durante 20 minutos a 4 °C. El plasma
se almacenaba a —70 °C hasta su uso. Se obtuvo un
conjunto de plasmas normales mezclando volamenes
iguales de PPP obtenido de 20 individuos sanos que
se congelaron a —70 °C.

La actividad biolégica de la AT Il se determing con
una técnica de sustratos cromogénicos (Kabi Diag-
nostica, Estocolmo), segin la metddica de Abild-
gaard et al'3.

La proteina C antigenica se determiné por un método
de ELISA (Asserachrom Protein C, D Stago). La téc-
nica consistio en aplicar 200 1l de una dilucion 1/50
y 17100 del plasma problema en placas de microti-
tulacién acopladas con un anticuerpo antiproteina C
de conejo. Tras 2 horas de incubacién a temperatura
ambiente la placa se lavaba y se afiadian 200 pl de
un anticuerpo antiproteina C conjugado con peroxi-
dasa. Después de 2 horas de incubacion se procedia
a un nuevo lavado y se afiadian 200 ul de una so-
lucién de ortofenilendiamina que contenia H,0,.
Después de 3 minutos de incubacion se paraba la
reaccion anadiendo 50 ul de SO4H,, 3M. La absor-
bancia se lefa a 492 nm y los resultados se extra-
polaban en una curva de calibracion realizada con di-
luciones de plasma normai. Los valores normales os-
cilaron entre 0,8 y 1,3 U/ml.

Las concentraciones de proteina S antigénica total y
libre se determinaron por una técnica de electroin-
munodifusion (Asseraplate Protein S, Diagnostica
Stago, Francia). La proteina S libre se determind tras
precipitacion det complejo proteina S-C4b con polie-
tilenglicol 8.000 (50 pl de una solucién PEG 8.000
25 % y 300 ul de plasma) segun la metddica de
Comp et al'*. El sobrenadante obtenido tras la pre-
cipitacién contenia la forma libre. Las curvas estan-
dar para la proteina S total y libre se obtuvieron a
partir de un conjunto de plasmas normales tratados
de la misma manera. Los resultados se expresaron
como porcentaje en relacion a dichas curvas. Los va-
lores normales oscilaron entre 0,8 y 1,3 U/ml.
Andlisis estadistico. Los datos se expresaron como
media + desviacién estandar. Los métodos estadfs-
ticos empleados incluyeron la prueba de la t de Stu-
dent y el andlisis de varianza. Los datos se procesa-
ron en un ordenador IBM 4341 y se utilizé un pro-
grama BMDP para el anélisis de los resultados.

TABLA 1

J.A. PARAMO ET AL.— INHIBIDORES DE LA COAGULACION EN PACIENTES NEOPLASICOS

Fig. 1. Concentraciones
plasmaéticas de antitrom-
bina Il (AT H1), proteina .
Cy proteina S total y libre U/ml AT I U/ml Proteina C
en el grupo de pacientes 2 7 2
yen los controles. Los da- p=NS W p = NS
tos se expresan como me-
dia + desviacion estin- T
dar. '[‘
1 14
U/mil Proteina S total U/mi Proteina S libre
2
231 p<0,0003 i b= NS
1 i T
D Controles - Pacientes

Resultados

Las concentraciones medias de AT IlI, pro-
teina C y proteina S total y libre en los 149
pacientes y en el grupo control se repre-
sentan en la figura 1. No existian diferen-
cias significativas para las concentraciones
de AT I, (0,98 £ 0,33 U/ml frente a
0,99 + 0,31 U/ml), proteina C (1,16 %
0,52 U/ml frente a 1,20 £ 0,53 U/mi)
y proteina S libre (1,00 + 0,43 U/mi fren-
tea 0,94 = 0,25 U/ml) entre el grupo de
pacientes y el de individuos normales. Sin
embargo, existia un aumento estadistica-
mente significativo (p < 0,0003) de la
proteina S total en el grupo de pacientes
(1,56 £ 0,35 U/ml) en relacién al grupo
control (1,28 £ 0,36 U/ml).

Concentracién de antitrombina 111 (AT Iil), proteina C y proteina S total y libre
en relacién con el grado de extensién tumoral

. Tumor local Metastasis

Pardmetro {n = 65) (n = 84)
AT 111 (U/mD) 0,95 + 0,34 1,01 £ 0,32
Protefna C (U/ml) 1,21 + 0,61 1,11 + 0,38
Proteina S total (U/ml) 1,52 + 0,32 1,62 + 0,38
1,03 + 0,51 0,96 + 0,31

En la tabla 1 se muestran los valores me-
dios y la desviacién estandar de los diver-
sos parametros analizados en relacién con
el grado de extensién tumoral. No existian
diferencias significativas para ninguno de
los pardmetros entre los pacientes con en-
fermedad local y los que presentaban me-
tastasis.

Las concentraciones de AT Ill, proteina C
y proteina S total y libre en relacién con la
localizacién del tumor se muestran en la
tabla 2. Los tumores digestivos, pulmo-
nares y el grupo misceldnea presentaban
valores de proteina S total mas elevados
que los de origen uroldgico y ginecolégico,
aunque sin diferencias significativas.

Discusion

La alta incidencia de complicaciones tro-
boembélicas asociada a neoplasias, que
puede alcanzar el 50 % en adenocarci-
nomas de pancreas, pulmdn, estdmago,
ovario y colon y la clara relacion entre la
enfermedad troboembédlica y los defectos
congénitos y adquiridos de antitrombina

Valores expresados como X + DE,

TABLA 2

I1l, proteina C y proteina S, fue el motivo
del estudio de estos inhibidores naturales

Concentracién de antitrombina Il (AT I11), proteina C y proteina S total y libre en relacién con la localizacién tumoral

Localizacién tumoral

Pardmetro

Proteina S libre (U/ml)

Digestiva Pulmonar Urolégica Ginecolégica Misceldnea
(n=61) (n=18) (n=24) (n = 16) (n = 30)
AT I (U/mi) 0,94 + 0,34 0,94 = 0,31 1,03 £ 0,31 0,98 + 0,33 1,02 £ 0,36
Protefna C (U/ml) 1,10 + 0,66 1,01 £ 0,34 1,26 + 0,40 1,20 £ 0,28 1,29 £ 0,47
Proteina S total (U/ml) 1,54 + 0,33 1,67 + 0,34 1,41 + 0,34 1,48 + 0,34 1,63 £ 0,36
Proteina C libre (U/ml) 0,96 = 0,38 1,07 £ 0,41 0,93 + 0,38 1,07 =+ 0,44 1,05 £ 0,57
Resultados expresados como X = DE.
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del sistema de la coagulacién en una am-
plia serie de pacientes con tumores lo-
cales y metastasicos. En nuestro estudio
no pudimos demostrar un descenso de AT
i1, proteina C y proteina S en los pacien-
tes neoplasicos, pero observamos un
aumento estadisticamente significativo
de la proteina S total en el grupo de pa-
cientes en relacion a los controles.

Las anomalias de la coagulacién y fibri-
nélisis son frecuentes en pacientes con
céncer; varian con el tipo y grado de tu-
mor, pero se presentan en - aproximada-
mente el 50 % de los pacientes con en-
fermedad local y hasta en el 90 % de
aquellos con enfermedad metastasi-
ca'®'’. Los mecanismos implicados en
tales alteraciones atn no se conocen to-
talmente. Algunos tumores pueden pro-
ducir sustancias procoagulantes, tipo
factor histico o activadores directos del
factor X, asi como activadores del
plasminégeno'®2°, Ademas los monoci-
tos parecen jugar un papei importante en
pacientes con tumores sélidos liberando
factores procoagulantes, como se de-
muestra por las concentraciones elevadas
de fibrinopéptido A y su correiacion con
la progresion de la enfermedad?!?2,

El papel de los inhibidores de la coagu-
lacién en la patogenia de la hipercogu-
labilidad asociada a las neoplasias es
menos conocido. Se han descrito déficit
adquiridos de AT Iil, por defecto de sin-
tesis, aumento del consumo o pérdidas
excesivas, en pacientes con hepatopatias
crénicas, coagulacion intravascular di-
seminada, sindrome nefrético e ingesta
de anticonceptivos orales entre otros?32°,
Sin embargo, los resultados en pacientes
neoplasicos son contradictorios, con con-
centraciones disminuidas en cancer de
pancreas y elevadas en tumores renales,
tumores intraabdominales o metastasis
6seas de carcinoma?’. Los déficit adqui-
ridos de proteina C se observan general-
mente en el curso de hepatopatias, coa-
gulacién intravascular diseminada, tra-
tamientos con L-asparaginasa o antivita-
minicos K?®2°_ Rodeghiero et al®® encon-
traron un descenso de proteina C en
leucemia aguda, pero en relacién con
disfuncion hepatica y otros autores inclu-
so encuentran un aumento de las con-
centraciones de este inhibidor en pacien-
tes leucémicos®. Los defectos adquiri-
dos de proteina S se observan en pacien-
tes tratados con antivitaminicos K, en
aquellos que toman anticonceptivos ora-
les, durante el embarazo y hepatopatias,
pero se desconoce su papel en los pro-
cesos neoplasicos3233,

Por consiguiente, nuestros resultados es-
tan de acuerdo con los de otros autores e
indican que la deficiencia de AT i1, pro-
teina Cy proteina S no es un hallazgo fre-
cuente en los pacientes neoplasicos y
que un déficit de los inhibidores fisiold-
gicos mas importantes del sistema de
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coagulacién no parece jugar un papel en
el estado hipercoagulable de estos pa-
cientes. Ello puede indicar, o bien que en
la patogenia de dicho estado intervienen
otros mecanismos como una menor ca-
pacidad fibrinolitical’, o que el agente
trombogénico posee caracteristicas dife-
rentes de la trombina, como podria in-
ferirse de la falta de respuesta del fibri-
nopéptido A a la accién de los anticoa-
gulantes en estos pacientes®*.

Por el contrario, hemos encontrado un
aumento significativo de la concentra-
cion de proteina S total en nuestros pa-
cientes, cuyo significado es incierto. Re-
cientemente, Fair et al3® han demostrado
que las células endoteliales humanas son
capaces de sintetizar este inhibidor. Es
interesante considerar que la produccion
de protefna S por estas células en res-
puesta a determinados estimulos podria
jugar un papel en la regulacién de la he-
mostasia y en la trombosis. Se sabe que
la trombina y la vitamina K aumentan la
sintesis endotelial de proteina S%°. La li-
beracidon de trombina o substancias si-
milares a la trombina por diversos tu-
mores podrian tener un efecto similar,
aunque esta hipotesis necesita ser con-
trastada.

En conclusién, las concentraciones de AT
I, proteina C y proteina S libre son nor-
males en pacientes con cancer, lo que in-
dica que estos inhibidores no parecen ju-
gar un papel importante en el estado de
hipercoagulabilidad de estos pacientes. El
aumento en la concentracion de proteina S
total podria reflejar sintesis endotelial en
respuesta a estimulos trombogénicos, hi-
pétesis que precisa ser confirmada.
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