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Resumen Mundialmente, el cáncer colorrectal representa la tercera causa de muerte en hom-
bres y la segunda causa de muerte en mujeres, con cerca de 1.2 millones de casos nuevos 
diagnosticados y 600,000 muertes estimadas. Una proporción importante de pacientes son diag-
nosticados con enfermedad metastásica al momento del diagnóstico. La neoangiogénesis es la 
formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de los existentes, los cuales juegan un papel 
importante en la progresión y crecimiento tumoral. Se han identificado factores relacionados 
con el crecimiento endotelial, entre ellos el factor de crecimiento endotelial vascular. Diversos 
estudios han demostrado la participación en el desarrollo angiogénico tumoral de la activación 
de los sistemas de la coagulación y fibrinólisis. Algunos de estos factores son el factor von Wille-
brand, el fibrinógeno, el activador del plasminógeno de tipo I, su inhibidor y su receptor, además 
del dímero D y las plaquetas. Se considera que las concentraciones séricas de estas proteínas son 
factores predictivos de respuesta al tratamiento, progresión de la enfermedad y superviviencia. 
La interacción entre las células tumorales, la angiogénesis y la activación de la coagulación es 
una retroalimentación positiva. Las estrategias que interfieran en esta relación pueden prevenir 
o tratar el cáncer, como el uso de quimioterapia en combinación con nuevos agentes específicos 
de diana. Además, el papel de los anticoagulantes o antiplaquetarios en el tratamiento del cán-
cer aún no se ha determinado. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Worldwide, colorectal cancer is the third cause of death in men and the second 
leading cause of death in women, with about 1.2 million new cases diagnosed and 600,000 
estimated deaths. A significant proportion of patients are diagnosed with metastatic disease at 
diagnosis. Angiogenesis is the formation of new blood vessels from existing ones, which play an 
important role in tumor growth and progression. Factors related to endothelial growth, inclu-
ding vascular endothelial growth factor, have been identified. Several studies have shown the 
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INTRODUCCIÓN

El cáncer colorrectal (CCR) es un problema de salud públi-
ca, el 15% de los pacientes presenta metástasis al momen-
to del diagnóstico y un 50% inicialmente con enfermedad 
localizada presentará metástasis a pesar del tratamiento 
utilizado. Es importante disponer de técnicas poco invasivas 
que permitan conocer el pronóstico de supervivencia de los 
pacientes con CCR, así como su respuesta a tratamiento1. 
El CCR representa la cuarta neoplasia maligna en frecuen-
cia y la segunda causa de muerte en EE.UU. En el 2013, se 
registraron 96,830 casos nuevos de cáncer de colón, 40,000 
casos de cáncer de recto y 50,310 defunciones por estos. La 
incidencia y mortalidad ha disminuido como resultado de 
la prevención y el diagnóstico temprano2. Algunos factores 
que se ha relacionado con una menor incidencia CCR son 
el índice de masa corporal bajo y el ejercicio; una mayor 
incidencia se ha relacionado con pólipos,neoplásicos; dieta 
elevada en grasas, escaso consumo de fibra y gran aporte ca-
lórico; enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa 
crónica, enfermedad de Crohn); factores genéticos (síndro-
me de Lynch, poliposis adenomatosa familiar); tabaquismo 
y antecedentes personales o familiares de cáncer en otras 
localizaciones anatómicas (mama, endometrio, ovario).

La localización de CCR se distribuye de la siguiente for-
ma: un 60% de los casos en colon izquierdo, un 30% en colon 
derecho y el resto en el recto. Las manifestaciones clíni-
cas se relacionan con el tamaño y la localización del tumor. 
En el colon derecho, las lesiones suelen ser asintomáticas y 
posteriormente presentan dolor, hemorragia y anemia. En el 
colon izquierdo suelen producir cambios en el hábito intesti-
nal, hemorragia, dolor, disminución del calibre de las heces 
y obstrucción. El 40-70% de los casos presentan afección en 
ganglios linfáticos regionales y las metástasis más frecuen-
tes son en hígado, peritoneo y pulmón3.

El CCR se estadifica mediante el sistema TNM4. El esta-
dio es el factor pronóstico más importante, y algunas carac-
terísticas que influyen sobre la supervivencia son el grado 
histológico, la localización anatómica, la obstrucción y la 
perforación al momento del diagnóstico5. La Sociedad Ame-
ricana de Oncología Clínica recomienda la detección siste-
mática del antígeno carcinoembrionario (ACE) como medio 
para identificar la recidiva temprana.

El tratamiento quirúrgico es potencialmente curativo en 
el CCR. Mediante colectomía y resección en bloque de gan-
glios locorregionales, en paciente sin metástasis, una cirugía 
completa puede ser curativa6.

Los pacientes con enfermedad etapa clínica I no requie-
ren terapia adyuvante7. En el CCR, se recomienda quimiote-
rapia adyuvante en las siguientes condiciones:

– Pacientes con enfermedad en etapa clínica II de bajo 
riesgo pueden mantenerse en observación, o recibir 

tratamiento con capecitabina o 5-fluorouracilo/leuco-
vorina.

– Pacientes con enfermedad en etapa clínica II de alto 
riesgo, aquellos con pobre pronóstico: tumores T4 
(etapa clínica IIB/IIC); pobre diferenciación histoló-
gica, invasión linfovascular, invasión perineural, obs-
trucción intestinal; lesiones con perforación, márge-
nes positivos o inadecuada muestra ganglionar (< 12 
ganglios linfáticos), pueden recibir 5-fluorouracilo/
leucovorina, oxilaplatino, ácido folínico/fluoroura-
cilo/oxaplatino (FOLFOX), capecitabina/oxaliplatino 
(CapeOx) o 5-fluorouracilo/leucovorina/oxaliplatino 
(FLOX)7.

– Para pacientes con enfermedad en etapa clínica III, se 
recomienda seis meses de quimioterapia. Pueden re-
cibir FOLFOX o CapeOx, FLOX, capecitabina en mo-
noterapia o 5-fluorouracilo/leucovorina en quienes se 
contraindica el oxaliplatino8.

Del 60% de los pacientes con CCR que presentarán me-
tástasis, un 80% tienen enfermedad hepática irresecable; la 
enfermedad hepática es la causa más frecuente de muer-
te en estos pacientes. Su tratamiento incluye quimiotera-
pia sistémica. La quimioterapia preoperatoria proporciona 
tratamiento temprano de la enfermedad micrometastási-
ca, permite determinar la sensibilidad a la quimioterapia. 
El tratamiento incluye: 5-fluorouracilo/leucovorina, capeci-
tabina, irinotecán, oxaliplatino, bevacizumab, cetuximab, 
panitumumab y regorafenib9.

LA IMPORTANCIA DE LA ANGIOGÉNESIS EN EL 
CÁNCER

Para mantener el crecimiento tumoral se requiere un aporte 
suficiente de nutrientes que se logra mediante la angiogé-
nesis, esta consiste en la formación de nuevos vasos a partir 
de los ya existentes10.

Los vasos sanguíneos se mantienen en reposo celular, 
pero tienen la capacidad de dividirse en respuesta a los 
estímulos y generar neoangiogénesis. Las moléculas re-
guladoras positivas de la angiogénesis son el factor de 
crecimiento vascular endotelial (VEFG), el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas, el factor de crecimiento 
de fibroblastos, el factor de crecimiento epidérmico, el 
factor de crecimiento transformante, las metaloproteasas 
de la matriz (MMP), el factor de necrosis tumoral y las an-
giopoietinas. Algunos inhibidores endógenos de la angio-
génesis son el interferón, las interleucinas, los inhibidores 
tisulares de MMP, las angiostatinas y las endostatinas11. El 
proceso biológico de la angiogénesis se inicia cuando se 
presenta estrés hipóxico en la célula tumoral y esta activa 

participation in the development of tumor angiogenic activation of coagulation and fibrinolysis 
systems. Some of these factors are the von Willebrand factor, fibrinogen, plasminogen from 
type I, its inhibitor and its receptor activator, also the D-Dimer and platelet. Serum concen-
trations of these proteins are considered predictors of response to treatment, progression of 
disease and survival. The interaction between tumor cells, angiogenesis and the activation of 
the coagulation is a positive feedback, strategies that will interfere with this relationship can 
prevent or treat cancer, such as the use of chemotherapy in combination with new specific 
target-agents; besides, the role of anticoagulants or antiplatelet agents in the treatment of 
cancer remains to be determined.

Prognosis; 
Thrombosis; 
Vascular endothelial 
growth factor (VEGF)
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la transcripción del factor inducible por hipoxia-1 bis, que 
promueve la expresión del VEGF. El VEGF secretado se une 
a su receptor en la superficie de las células endoteliales y 
además aumenta la expresión de MMP en las células tumo-
rales. Esto genera el proceso de la angiogénesis y desenca-
dena el crecimiento de células endoteliales, su prolifera-
ción y migración10.

Se pueden distinguir cuatro etapas subsecuentes a la 
activación de las células endoteliales: 1) degradación de 
la membrana basal y la matriz extracelular por enzimas 
proteolíticas; 2) proliferación de células endoteliales; 
3) retracción de los pericitos y migración de las células 
endoteliales, que constituyen cordones celulares sólidos y 
4) formación de nuevos vasos, anastomosándose con vasos 
preexistentes12,13. Con la formación de cordones, la célula 
endotelial que se encuentra en el sitio de avance navega 
por el entorno del estroma y por detrás presiona al grupo de 
células endoteliales en proliferación, este avance a través 
del estroma conecta con otros neovasos (se ha documentado 
mediante microscopia confocal el aspecto dinámico de esta 
célula-punta). Existe una intercomunicación entre la angio-
génesis y la matriz extracelular, células endoteliales produ-
cen señales paracrinas solubles e insolubles que modulan y 
dirigen el crecimiento, y la matriz proporciona un ambiente 
biomecánico de estabilidad que favorece el crecimiento y 
la morfología de los nuevos vasos14. En la angiogénesis tu-
moral, las células endoteliales se activan por factores an-
giogénicos de origen tumoral (autocrino) y por células del 
estroma tumoral (mastocitos, fibroblastos, macrófagos) que 
son reclutadas por quimiotaxis tumoral, además de factores 
angiogénicos secuestrados en la matriz extracelular (para-
crinos)12. El proceso angiogénico se encuentra regulado por 
factores activadores e inhibidores, entre los cuales existe un 
estado de equilibrio, que puede alterarse en condiciones fi-
siológicas o patológicas15. Las células tumorales alteran este 
equilibrio angiogénico, el balance de pro y antiangiogénicos, 
permitiendo la puesta en marcha del «interruptor angiogé-
nico», desencadenado por la hipoxia tumoral y la activación 
de oncogenes, que facilitaría la angiogénesis por aumento 
de los activadores o pérdida de genes supresores que dismi-
nuiría los inhibidores16.

En modelos experimentales, algunos oncogenes (v-Ha-

ras, v-Raf, K-ras) estimulan la angiogénesis induciendo la 
formación de VEGF y reduciendo la trombospondina 1, un 
potente inhibidor de la angiogénesis; la pérdida del p53 
produce una disminución de la trombospondina 1 y un au-
mento del VEGF. La presencia de oncogenes y la pérdida 
del p53 se traducirían en una desviación de las células tu-
morales hacia un fenotipo angiogénico. La adquisición de 
este fenotipo angiogénico tiene lugar en etapas tempranas 
del desarrollo tumoral16. El proceso biológico del cáncer se 
inicia con la pérdida del control de la proliferación celu-
lar, dando origen a un carcinoma in situ. Folkman, et al. 
demostraron que los tumores sólidos no pueden continuar 
su crecimiento más de 2-3 mm de diámetro sin inducir su 
propia vasculatura12. El carcinoma in situ puede adquirir 
un fenotipo angiogénico que induce la formación de nuevos 
capilares y comienza a invadir el tejido próximo, este feno-
tipo angiogénico puede ser adquirido por una alta produc-
ción de factores de crecimiento o por una baja expresión de 
moduladores negativos12. La última etapa del crecimiento 
tumoral es la formación de metástasis, la angiogénesis es 

un proceso inicial en el crecimiento que facilita la entrada 
en la circulación de células tumorales y su diseminación17. 
Los componentes de la matriz extracelular están regulados 
por la cascada angiogénica. Se han identificado factores re-
lacionados al crecimiento endotelial, entre ellos el VEGF18, 
que interviene en tres procesos funcionales básicos de la 
angiogénesis tumoral: activación del sistema de coagula-
ción, interacciones de adhesión entre integrinas de super-
ficie endotelial y la matriz extracelular, y el control de la 
proteólisis extracelular. La familia del VEGF está constitui-
da por seis miembros: VEGF-A (también denominado VEGF), 
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y PIGF o factor de creci-
miento de la placenta. Su estructura está compuesta por 
homodímeros, los cuales contienen cadenas polipeptídicas 
que, en su estructura general y en el espaciamiento de los 
residuos cisteína, se relacionan con los PDGF19.

Los efectos biológicos de VEGF están mediados por su 
unión a tres receptores específicos de la superficie celu-
lar relacionados de forma estructural: VEGF-R1 o Fit-1, 
VEGF-R2, KDR o Fik-1 y VEGF-R3 o Fit-4. El R1 y el R2 son 
esenciales para el desarrollo vascular y se expresan prin-
cipalmente en el endotelio vascular, mientras que el R3 
se localiza en el endotelio linfático20. En los últimos años 
se han realizado una intensa búsqueda de nuevos marca-
dores biológicos, como el VEGF, que permitan el segui-
miento evolutivo de los pacientes con CCR21. Sin embargo, 
son pocos los estudios realizados hasta el momento para 
intentar esclarecer el papel predictivo de progresión y 
pronóstico de supervivencia de los valores de VEGF antes 
y durante la quimioterapia en pacientes diagnosticados 
con CCR22. Los pacientes con niveles elevados de VEGF 
presentan peor pronóstico en términos de respuesta a 
la quimioterapia23. La determinación de VEGF se reali-
za tanto en suero como en plasma24. Los pacientes cuyas 
concentraciones de estos factores, como el VEGF, antes 
del tratamiento antineoplásico sean elevadas podrían be-
neficiarse con quimioterapia en combinación con nuevos 
agentes específicos de diana.

LA HEMOSTASIA EN EL CÁNCER COLORRECTAL Y 
EL PRONÓSTICO

La hemostasia es definida como la detención de la he-
morragia. El término proviene de hema (sangre) y esta-
sis (parar), y se refiere al equilibrio trombohemorrágico 
que se mantiene por interacciones entre la coagulación, 
el sistema fibrinolítico, las plaquetas y la pared vascular25. 
La activación de la coagulación requiere la participación 
de plaquetas, endotelio, monocitos y factores de coagu-
lación, y puede ocurrir por las vías extrínseca, intrínseca 
o ambas, englobadas en el modelo celular de la coagula-
ción26.

Los elementos que constituyen la hemostasia se pueden 
dividir en elementos trombogénicos (endotelio expuesto, 
factor tisular, protrombina, fibrinógeno, colágena, pla-
quetas, factor activador de plaquetas y factor vW) y ele-
mentos antitrombogénicos (heparina, trombomodulina, 
plasminógeno, activador tisular del plasminógeno, antitrom-
bina III, proteína C y proteína S)25. El cáncer induce un esta-
do protrombótico, que se presenta como trombosis venosa o 
frecuentemente un estado subclínico que se manifiesta por 
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alteraciones en biomarcadores trombóticos que manifiestan 
activación de la coagulación y la fibrinólisis; estos cambios 
son paralelos al crecimiento y diseminación tumoral27. Las 
células tumorales expresan factor tisular, otras proteínas 
procoagulantes y MMP, las cuales activan la coagulación y 
también activan a las células del huésped (endotelio, pla-
quetas y leucocitos); estas liberan factores solubles y de 
contacto, y expresan su fenotipo procoagulante formando 
una estructura que favorece la adhesión plaquetaria, gene-
rando y activando la trombina. Algunos factores trombóticos 
se relacionan con los pacientes con cáncer: factores demo-
gráficos, relacionado con el tratamiento y catéter venoso 
central27. Se recomienda el uso de modelos de evaluación 
de riesgo predictivo para identificar a los pacientes con alto 
riesgo de trombosis, como el modelo para estimar el riesgo 
(RAM) de trombosis venosa profunda en pacientes que reci-
birán quimioterapia. El riesgo se estima con los siguientes 
datos: tipo de tumor, plaquetas > 350 cel/µl, hemoglobina < 
10 g/dl o uso de eritropoyetina, leucocitos > 11 mil cel/µl, 
índice de masa corporal de 35 kg/m2 28. El activador de plas-
minógeno de tipo urocinasa (uPA), su inhibidor PAI-1 y su re-
ceptor celular (uPAR) desempeñan un papel fundamental en 
proteólisis pericelular: interactúa con proteínas de la matriz 
extracelular, así como con los receptores transmembrana, 
mediante estos inducen señalización intracelular, modulan 
la migración celular y las interacciones célula-matriz extra-
celular29. La inhibición de la actividad funcional uPAR dismi-
nuye significativamente el potencial invasivo de las células 
endoteliales y la ausencia del PAI-1 evita la invasión y me-
tástasis del cáncer. El sistema fibrinolítico actúa en la de-
gradación de la matriz extracelular, formando un complejo 
endocítico entre uPA/PAI-1/uPAR con integrinas y receptor 
tipo-LDL que fija proteínas de la matriz; el complejo es en-
docitado por células epiteliales y degradado por endosomas. 
En este proceso, el uPAR puede recircular, además, el VEGF 
puede inducir la sobreexpresión de uPAR29,30. Se conoce que 
el estado de hipercoagulabilidad se encuentra asociado a la 
progresión clínica y el pronóstico en los pacientes con cán-
cer, algunos biomarcadores correlacionan con la progresión 
y el pobre pronóstico: trombocitosis, hiperfibrinogenemia, 
dímero D, productos de degradación de la fibrina o factor de 
von Willebrand (vWF)31. Gil-Bazo, et al., reportan concen-
traciones elevadas de vWF en el plasma de pacientes con 
cáncer de mama, próstata, vejiga, cabeza y cuello, ovario, 
cérvix, laringe y colon32. Y un vWF elevado se asocia con 
peor pronóstico en paciente con CCR metastásico, así como 
ocurre con el dímero D y el fibrinógeno33. Beer, et al., seña-
lan el valor predictivo y pronóstico de las concentraciones 
plasmáticas de dímero D en pacientes oncológicos34. Kawai, 
et al.31 reportan que la trombocitosis preoperatoria se rela-
ciona al tamaño del tumor y a la invasividad en los pacientes 
con CCR, y que esto sugiere la actividad invasiva del tumor. 
Además, muestran que las plaquetas, el dímero D y el fibri-
nógeno se relacionan a la progresión del CCR y el pronóstico 
desfavorable31.

CONCLUSIONES

A pesar del continuo crecimiento del número de potenciales 
biomarcadores en el cáncer colorrectal, es necesaria una es-
tandarización de sus determinaciones. La interacción entre 

el cáncer y la activación de la coagulación es una retroali-
mentación positiva, estrategias que interfieran en esta rela-
ción pueden modificar los resultados. La eficacia de los anti-
coagulantes o antiplaquetarios en el tratamiento de cáncer 
no se ha determinado aún claramente y es preciso continuar 
el estudio sobre esta relación.
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