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Resumen
Los pacientes con cáncer presentan un desequilibrio entre el sistema
de la coagulación y la fibrinolisis confiriéndoles un estado protrombótico.
En él intervienen elementos sanguíneos moleculares que presentan ni-
veles elevados en estos pacientes, como el factor von Willebrand (vWf).
En la angiogénesis activada durante el crecimiento tumoral, el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF-2), estimulan la proliferación del endotelio, produc-
tor junto con las plaquetas, del vWf, determinando niveles plasmáticos
incrementados de éste, en pacientes oncológicos. Recientemente ha
sido descrita la contribución del vWf a la adhesión entre células tumorales
y plaquetas. El descubrimiento de integrinas de membrana de plaquetas,
células endoteliales y tumorales y su mediación en la adhesión celular
entre ellas han permitido demostrar agregación plaquetar y activación
de la coagulación inducida por células tumorales unidas a plaquetas y
la capacidad migratoria que adquieren las células neoplásicas en dicho
proceso facilitando la generación de metástasis. Estudios clínicos de-
muestran elevación plasmática de vWf en enfermos con cáncer siendo
mayores los niveles, a mayor estadio clínico-radiológico y en aquellos
que presentan metástasis a distancia. Además, enfermos con niveles
preoperatorios mayores de vWf, tienen menor supervivencia tras la re-
sección quirúrgica tumoral. También se ha relacionado el mayor peso
molecular de vWf en pacientes oncológicos con un déficit en la activi-
dad proteasa de clivaje del vWf. Los resultados prometedores de la
administración de antiagregantes/anticoagulantes a pacientes
oncológicos abren la puerta de nuevas dianas terapéuticas en el cáncer.

Palabras claves: Hemostasia. Angiogénesis. Cáncer. Factor von
Willebrand. Adhesión plaquetar.

Summary
Cancer patients often show an imbalance condition between coagula-
tion system and fibrinolysis which causes a prothrombotic state. Differ-
ent molecular factors like von Willebrand factor (vWf), presenting higher
plasmatic rates in these patients, play an important role in this situa-
tion. During active angiogenesis taking place in tumor growth, the vas-
cular endothelial growth factor (VEGF) and the fibroblast growth factor
(FGF-2) contribute to the proliferation and differentiation of endothelial
tissue, the main vWf producer, promoting increased rates of vWf in the
serum of neoplastic patients. Recently vWf's contribution to tumor cells
and platelet adhesion has been described. In this process, the discov-
ery of platelet, endothelial and tumor cell membrane integrins and their
implication in cellular adhesion has represented a major step in dem-
onstrating how blood clotting and platelet aggregation are mediated by
tumor cell and platelet linkage. Migration properties acquired by tumor
cells as a result of this binding have been also pointed out. Clinical
trials show higher rates of plasmatic vWf in cancer patients the more
advanced clinical and radiological stage they present (metastasic ver-
sus localized). Moreover, higher pre-surgical serum vWf rates in pa-
tients can be used to predict poorer survival after resection surgery. vWf
high molecular weight multimers have been also related to a cleavage
protease deficiency in the serum of the oncologic population. The prom-
ising results of antiaggregation/anticoagulation therapies in these pa-
tients permit us to envisage new therapeutic targets.

Key words: Hemostasis. Angiogenesis. Cancer. Von Willebrand
factor. Platelet adhesion.
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Abreviaturas en Texto y Figuras:
Factor von Willebrand (vWf); Factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF); Factor de crecimiento de fibroblastos-2 (FGF-2); Moléculas de
alto peso molecular (HMWM); Glucoproteína (GP); Enzimoinmunoaná-
lisis en fase sólida (ELISA); Factor von Willebrand antigénico (vWf: Ag);
Inhibidor del activador de plasminógeno-1 (PAI-1); Cofactor de
ristocetina (vWf: Rcof); Factor VIII de la coagulación (FVIII:C); Adenosil
difosfato (ADP); Molécula de adhesión intercelular (IAM-I); Ácido

acetilsalicílico (AAS); Ácido desoxirribonucleico (DNA); Reacción en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR); Ácido etilendiami-
notetracético (EDTA); Ácido ribonucleico (RNA); diabetes mellitus (DM);
Hipertensión arterial (HTA); Cardiopatía isquémica (CPI); Insuficiencia
renal (IR); Fallo hepático (FH); Artritis reumatoide (AR); Lupus erite-
matoso sistémico (LES); Trastornos del tejido conectivo (TTC); Molécu-
la de adhesión de células vasculares-1 (VCAM-1); RNA mensajero de
factor von Willebrand (vWf RNA-m).



El factor von Willebrand como intermediario entre la hemostasia y la angiogénesis de origen tumoral

REV MED UNIV NAVARRA/VOL 47, Nº 3, 2003, 22-28 23124

Introducción

Los pacientes con cáncer presentan un desequilibrio entre
el sistema de la coagulación y la fibrinolisis confiriéndoles un
estado protrombótico1-10. Una de las proteínas hemostáticas que
se encuentran elevadas en estos pacientes, es el factor von
Willebrand (vWf)11-20. El origen del aumento de vWf en pacien-
tes con neoplasias es diverso. En la angiogénesis activada du-
rante el crecimiento tumoral, el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF-2) estimulan la proliferación del endotelio,
productor junto con las plaquetas, del vWf, determinando nive-
les plasmáticos elevados en pacientes oncológicos8,14,21-23. Re-
cientemente ha sido descrita la contribución del vWf a la adhe-
sión entre células tumorales y plaquetas. El descubrimiento de
integrinas de membrana en plaquetas, células endoteliales y
tumorales y su mediación en la adhesión celular entre ellas, ha
permitido demostrar agregación plaquetar y activación de la
coagulación inducida por células tumorales unidas a plaquetas.
En dicho proceso las células neoplásicas adquieren capacidad
migratoria facilitando la generación de metástasis11,13,23-26. Es-
tudios clínicos sugieren que la elevación plasmática de vWf en
enfermos con cáncer puede tener significación fisiopatológica,
siendo mayores los niveles, a mayor estadio clínico-radiológico
y en aquellos que presentan metástasis a distancia. Además,
enfermos con niveles preoperatorios mayores de vWf tienen
menor supervivencia tras la resección quirúrgica tumoral15-18.
También se ha relacionado el mayor peso molecular de vWf en
pacientes oncológicos con un déficit en la actividad de la proteí-
na que escinde el vWf12. La posibilidad de modular sus niveles
locales o sistémicos en pacientes oncológicos abre la puerta de
nuevas dianas terapéuticas en el cáncer13,27.

Fisiopatología del Factor von Willebrand

El factor von Willebrand (vWf) está constituido por una
glicoproteína sintetizada de forma específica por células endo-
teliales y megacariocitos -en respuesta a determinados estímu-
los- que forma parte del complejo entramado de la coagula-
ción28.

La síntesis de esta molécula proteica se realiza inicial-
mente en forma de pre-pro-factor de un tamaño aproximado de
225 kDa que, posteriormente, por dimerización -formación de
enlaces covalentes- constituye el pro-factor y finalmente la
polimerización del pro-factor da lugar al vWf multimérico de
450 a más de 10.000 kDa de peso molecular. El tamaño de
estos multímeros en plasma está determinado en gran medida
por la presencia plasmática de enzimas con actividad
metaloproteinasa específica sobre la cadena peptídica del
vWf29,30. Una vez sintetizados, los multímeros de vWf son al-
macenados en los gránulos-α de las plaquetas y en los cuerpos
de Weibel-Palade de las células endoteliales31-34.

Desde hace menos de medio siglo se conocen las propie-
dades contributivas del vWf -especialmente las moléculas de
alto peso molecular (HMWM)- a la formación del trombo en la
fase inicial de la cadena procoagulante dependiente de plaquetas
(hemostasia primaria).

El concurso de esta proteína soluble en sangre junto con
otras moléculas -como la trombina y el fibrinógeno- es decisivo

en la adhesión de las plaquetas activadas al endotelio alterado
y al subendotelio subyacente -en especial a la matriz colagénica
que lo constituye- así como en la agregación de las plaquetas
entre sí en el esfuerzo por tapizar la arquitectura endotelial
vascular dañada28,35,36.

Desde principios de la década de los setenta se conocen
detalles sobre los mecanismos moleculares que median en el
proceso de adhesión y agregación de las plaquetas en situacio-
nes de daño endotelial como parte del proceso de hemostasia
primaria y en los que el factor von Willebrand juega un papel
destacado. De esta forma se han identificado las glicoproteínas
presentes en la membrana de las plaquetas que se encargan de
dicha función. La glicoproteína de membrana GPIba -también
llamada complejo GPIb/V/IX- constituiría según recientes estu-
dios, el factor de adhesión entre plaquetas y el dominio A1 del
factor von Willebrand multimérico de alto peso molecular (Figu-
ra 1), determinando junto con otras moléculas intercurrentes la
agregación plaquetar posterior al daño endotelial24,37-38.

En cuanto a las situaciones que son capaces de determi-
nar niveles basales menores de vWf en sangre (Figura 2), ade-
más de algunos subtipos de la propia enfermedad de von
Willebrand por alteración genética en el brazo corto del
cromosoma 12, ha sido demostrada la asociación entre aque-
llos y el grupo 0 sanguíneo39. Además, el vWf contribuye de
forma indirecta a la vía intrínseca de la coagulación sanguínea,
como portador en sangre periférica del factor VIII, permitiendo
una mayor vida media de la forma soluble de éste en plasma.
Por último es de interés considerar la cualidad del vWf -entre
otras moléculas proteicas- como reactante de fase aguda en
situaciones infecciosas e inflamatorias en su fase más precoz40,41.

Todas estas consideraciones funcionales del portador en
sangre del factor VIII de la coagulación nos permiten intuir aque-
llas situaciones clínicas en las que es posible cuantificar niveles
plasmáticos elevados con respecto a determinaciones basales
de vWf.

Se considera como rango normal la detección de 40 a
150 unidades de vWf:Ag por técnica de ELISA por cada decilitro
de plasma recogido (igualmente se expresa en forma de porcen-
taje considerando 1U/dL=1%), existiendo no obstante una alta
variabilidad individual fisiológica en la determinación de dichos
niveles34.

Todos aquellos factores de riesgo cardiovascular (Figura
2) cuya acción crónica sobre la pared arterial determina un
daño del endotelio que recubre los vasos son causas bien cono-
cidas de elevación de los niveles plasmásticos de vWf como
consecuencia de la activación y proliferación que generan en
ellos. Los más representativos son cardiopatía isquémica, dia-
betes mellitus, hipertensión arterial, fallo hepático e insuficien-
cia renal entre otros42-44.

Requiere, sin embargo, un estudio más detenido en largas
series de pacientes la influencia de otros factores de riesgo como
la obesidad, las dislipemias y el hábito tabáquico, sobre el
endotelio vascular y los niveles plasmáticos de vWf. También
las situaciones hematológicas ligadas a estados de hipercoagu-
labilidad y formación de trombos vasculares -trombosis venosa
profunda, tromboembolimo pulmonar, coagulación intravascular
diseminada, sepsis, púrpura trombótica trombocitopénica, sín-
drome hemolítico-urémico...-45,46 son susceptibles de generar
elevación secundaria intensa de los niveles plasmáticos de fac-
tor von Willebrand.
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Por último, cabe mencionar todos aquellos eventos de ca-
rácter inflamatorio agudo e incluso crónico o infeccioso que
estimulan la producción exacerbada de vWf por parte de endotelio
y plaquetas. Dentro de este subgrupo causal figuran en primer
plano la artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico y
las alteraciones del tejido conectivo en general44. Existen datos
preliminares que sugieren un incremento de los niveles de vWf
en mujeres en tratamiento con tamoxifeno, en posible relación
con la estimulación endotelial y angiogénica supuestamente
atribuída al fármaco47-50.

Relación entre Cáncer y Hemostasia

En los pacientes afectados por una enfermedad tumoral es
conocida la alteración que presentan del equilibrio entre facto-
res protrombóticos y fibrinolíticos a favor de los primeros. De
esta forma se instaura un ambiente sistémico general proco-
agulante con un riesgo aumentado de padecer trombosis venosas
profundas y secundariamente tromboembolismo pulmonar, pro-
duciéndose un descenso importante de la esperanza de vida de
estos pacientes, así como un marcado deterioro de su calidad
vital1-5.

Quizás el exponente más claro de este estado protrombótico
que presenta la mayoría de los pacientes oncológicos está re-
presentado por el síndrome de Trousseau, que con cierta fre-
cuencia supone el debut clínico de patología tumoral previa-
mente desconocida. Esta tendencia a las tromboflebitis de
repetición en localizaciones atípicas como venas del cuello y
extremidades superiores en personas sin factores de riesgo co-
nocidos y refractaria a tratamiento anticoagulante profiláctico
es más frecuente entre los individuos afectados por tumores
secretores de mucina, especialmente los del tracto gastrointes-
tinal6.

Los mecanismos íntimos causantes de esta propensión
permanencen parcialmente ocultos. Se ha postulado la secre-
ción de ciertas sustancias con capacidad procoagulante por parte

del propio tumor. También ha sido subrayada una posible acti-
vación generalizada de la cascada de coagulación mediada por
daño endotelial y trombocitosis reactiva en los pacientes porta-
dores de neoplasias51. Por último, existen acontecimientos clí-
nicos que acompañan a los pacientes oncológicos en la evolu-
ción de su enfermedad favorececiendo la generación de un
ambiente que justifica las observaciones anteriormente descri-
tas. Los más frecuentes son el encamamiento prolongado, la
necesidad de portar un catéter venoso central, la malnutrición,
la inmunodepresión con tendencia a infecciones y sepsis, el
requerimiento de procedimientos quirúrgicos y los propios tra-
tamientos citostáticos.

Recientemente han sido publicadas revisiones bibliográfi-
cas7,8 que repasan los artículos más relevantes y de mayor im-
pacto relacionando cáncer y estado de hipercoagulabilidad,
donde se enumeran los factores que intervienen en la coagula-
ción que se han demostrado alterados en los pacientes con
procesos oncológicos como son vWf, PAI-1, P-selectin, factor
tisular y dímero-D, entre otros. De igual forma, dos estudios
recientes9,10 relacionan de forma clara los niveles del inhibidor
del activador de plasminógeno (PAI-1) y de receptores de
urokinasa con el pronóstico vital de pacientes con carcinoma
colorrectal, por una parte, y entre PAI-1 y crecimento tumoral
mediado por angiogénesis en ratones, por otra.

Adhesión Intercelular Mediada por Factor
von Willebrand

Ha sido a principios de la década de los noventa sin em-
bargo, cuando fruto de los avances en el conocimiento de los
mecanismos mediadores de angiogénesis en el crecimiento y
diseminación de los tumores21,22,25,52,53, se han comenzado a
establecer relaciones entre el sistema de la coagulación, el pro-
nóstico de las enfermedades tumorales y la evolución clínica de
las neoplasias en pacientes tratados con fármacos anticoagu-
lantes. En este clima propicio para la investigación oncológica

Figura 1. Posible modelo de interrelaciones moleculares en la adhe-
sión plaqueto-tumoral en la luz vascular. Intervención de integrinas
de membrana

Figura 2. Funciones del factor von Willebrand. Lugar de síntesis y me-
tabolismo. Situaciones en las que se encuentra incrementado y dismi-
nuido en sangre
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de nuevos factores pronósticos y dianas terapéuticas y el desa-
rrollo de marcadores moleculares de la evolución de la enfer-
medad, surgieron los estudios que relacionan al vWf con los
procesos neoplásicos.

En este sentido son interesantes las investigaciones que
permiten conocer mejor los elementos que intervienen en la
adhesión de las células tumorales al endotelio vascular y las
plaquetas y el papel que parece desempeñar el vWf en tal pro-
ceso. Para ello se han utilizado cultivos celulares de diversas
líneas tumorales, plasma enriquecido en plaquetas y cultivos
de células endoteliales. También resulta de inestimable valor el
desarrollo de anticuerpos monoclonales frente a estructuras
moleculares de la membrana de las plaquetas y células
neoproliferativas así como frente a trombina, vWf y diversas
moléculas de adhesión solubles en plasma11,13,23,26,28,54.

De esta forma Nierodzik, et al.11 sugerían en 1994, a la
luz de los resultados de una serie de estudios in vivo e in vitro
de células tumorales en modelos murinos, la existencia de una
integrina de membrana en las células neoplásicas similar en
estructura y función a la glicoproteína GPIIb-GPIIIa de la super-
ficie plaquetar. Según ese mismo estudio, dicha glicoproteína
transmembrana pudiera interceder en la adhesión de células
tumorales a plaquetas y endotelio, utilizando al vWf como nexo
entre ambas en un ambiente rico en trombina y fibronectina,
aventurando la posible implicación de dicho proceso en la gé-
nesis ulterior de metástasis a distancia.

En 1997 Ruggeri28 responsabilizaba a las glicoproteínas
GPIbα y GPIIb-IIIa (también llamada αIIbβ3) de la superficie
plaquetar de mediar en la adhesión de las plaquetas a cual-
quier superficie reactiva -como la membrana de las células
tumorales- con el concurso del vWf (Figura 1). Bajo la misma
línea argumental dos años más tarde, Oleksowicz, et al.12 es-
tudiaron una serie de pacientes afectados por tumores
metastásicos de diversas estirpes tumorales celulares (prósta-
ta, cabeza y cuello, colorrectal...), pacientes con enfermedad
neoplásica localizada y controles sanos. En todos ellos cuanti-
ficaron previo a cualquier terapia el vWf: Ag por técnica de
ELISA, la actividad del vWf por determinación de la agrega-
ción plaquetar de vWf mediada por ristocetina (vWf: Rcof) y la
actividad del factor VIII de la coagulación en sangre (FVIII: C).
Así mismo se propusieron determinar el tamaño de los
multímeros de vWf, la agregación plaquetar inducida por tu-
mor y, de forma indirecta, la actividad proteasa sobre el vWf
en plasma. De esta forma encontraron niveles de los tres pri-
meros parámetros medidos, significativamente elevados en el
caso de los pacientes con tumores diseminados con respecto a
aquellos que no presentaban enfermedad en localización dis-
tinta a la del tumor primario y a los controles sanos. Igualmen-
te caracterizaron una mayor prevalencia de multímeros de alto
peso molecular (HMWM) en sangre de individuos con enfer-
medad metastásica, comprobando además la capacidad in vitro
de dichos multímeros de formar agregados entre células
tumorales y plaquetas. En el mismo estudio fueron empleados
anticuerpos monoclonales específicos contra GPIbα y vWf,
lográndose la práctica total abolición de la agregación plaquetar
inducida por tumor. Por último se comprobó un descenso im-
portante de la actividad proteasa sobre el vWf en suero de
pacientes con cáncer en estadio IV -enfermedad diseminada-
con respecto a los otros dos grupos estudiados, que podría ser

responsable de los mayores niveles de HMWM en estos pa-
cientes.

Además de la implicación directa del vWf en la adhesión
de células tumorales a células de la estirpe megacariocítica
demostrada por los estudios ya comentados, resultan de inte-
rés los hallazgos de Morganti, et al.13. Estos autores realizaron
un estudio sobre células tumorales humanas y células
endoteliales del mismo origen en cultivo, en el que la adición
de vWf purificado al medio fue capaz de incrementar hasta en
un 33% la densidad de colonias celulares formadas por agre-
gados de ambas estirpes celulares. Al añadir al mismo cultivo
anticuerpos monoclonales frente a vWf, la absorción de luz de
las colonias del cultivo -parámetro que utilizaron para estimar
la adhesión intercelular- volvía al nivel basal previo al enrique-
cimiento del medio con vWf. El mismo parámetro medido en
otro cultivo rico en ticlopidina -fármaco antiagregante por inhi-
bición de la agregación plaquetar mediada por ADP- reveló un
descenso en la agregación celular de tumor a endotelio del
35% con relación al nivel inicial. Por último, no se encontra-
ron diferencias significativas en la agregación de células
tumorales a endotelio al añadir al medio de cultivo celular
anticuerpos frente a otras muchas integrinas de membrana y
moléculas de adhesión (integrinas α2b, β1, β3, IAM-I, IAM-
II...) ni enriqueciendo el medio con otras sustancias antiagre-
gantes ni anticoagulantes (AAS, heparina, dipiridamol...). Por
otra parte, el bloqueo de vWf mediante anticuerpos mono-
clonales específicos, redujo de forma importante la adhesión
de células tumorales LS174T a capas de plaquetas en un es-
tudio publicado por McCarty, et al.54.

Recientemente los estudios de Nierodzik, et al.11 primero
y Ruggeri28 después, sobre las proteínas de membrana media-
doras de adhesión en plaquetas, se han visto complementados
por otros realizados por investigadores australianos26 que iden-
tifican una glicoproteína en la membrana de células tumorales
de neoplasias de mama -GPIbα- (Figura 1) distinta en peso
molecular, pero idéntica en secuencia de DNA -por RT-PCR- al
complejo GPIb/V/IX de la superficie de las plaquetas. Su fun-
ción sería la de facilitar la unión de las células neoproliferativas
al vWf como observan en cultivos en presencia de EDTA. Tam-
bién comprueban en el mismo estudio la aparición de promi-
nentes extensiones citoplasmáticas filiformes en las células
tumorales unidas a vWf, que relacionan con una mayor habili-
dad migratoria de las células estudiadas.

De la misma forma, Trikha, et al.23 en estudios realizados
en ratones comprueban que la utilización de anticuerpos
monoclonales frente a GPIIb/IIIa y αvβ3 de las plaquetas logra
inhibir la adhesión entre células tumorales y endotelio, así como
la migración, invasión y colonización pulmonar por células hu-
manas de melanoma.

Papel del Factor von Willebrand en la Cascada
Angiogénica Tumoral

Al parecer, tal y como plantearon Zanetta, et al. en el año
200014, el vWf constituiría un eslabón importante en el proceso
de angiogénesis desarrollado durante el crecimiento, prolifera-
ción y diseminación de los tumores (Figura 3). Según sus expe-
rimentos sobre biopsias de tejidos tumorales y no tumorales de
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pacientes portadores de cáncer de colon, así como sobre culti-
vos de células endoteliales, la proliferación celular exacerbada
que acontece en los tejidos neoplásicos y el crecimiento progre-
sivo del volumen tumoral secundario, estarían garantizados por
la formación rápida y desordenada de numerosos vasos en el
tumor y su entorno, capaces de proveer de aporte sanguíneo
rico en oxígeno y nutrientes a la cadena metabólica de la masa
tumoral en proliferación. Esa formación de neovasos de carac-
terísticas distintivas con respecto a la vasculatura normal, de-
pendería para su desarrollo de la síntesis y secreción de diver-
sas sustancias con capacidad angiogénica por parte del propio
tumor y de las células del estroma del microambiente tisular
que lo rodean, como el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), y el factor de crecimiento de fibroblastos tipo
2 (FGF-2).

De esta forma el nuevo endotelio proliferante y activado
constituiría una fuente fundamental de síntesis de vWf en pa-
cientes con enfermedades tumorales. La comprobación de este
extremo se realizó en base a la observación de niveles elevados
más de diez veces de RNA mensajero de vWf, por RT-PCR
semicuantitativa, en las muestras de biopsia de tumores de
pacientes con adenocarcinoma de colon, con respecto a zonas
de tejido no tumoral de esos mismos pacientes. De igual mane-
ra al cultivar células endoteliales en medios enriquecidos con
VEGF y FGF-2 se obtuvieron niveles aun mayores de vWf m-
RNA en dichas células, pudiéndose también determinar un au-
mento secundario de forma proporcional de los niveles de vWf
medidos por técnica de Western Blotting (cadena peptídica de
factor von Willebrand) en esos mismos cultivos.

Por los datos analizados hasta este punto resulta sencillo
vislumbrar una relación clara entre angiogénesis con prolifera-
ción endotelial en el seno de un proceso tumoral y síntesis/
secreción aumentadas de vWf, por una parte, y adhesión de
células tumorales a plaquetas y endotelio/subendotelio media-
da por factor von Willebrand, por otra.

Correlación Clínica en el Organismo Vivo

Sin embargo, toda esta serie de experimentos a nivel
molecular y celular en modelos tanto murinos como humanos
requiere una comprobación empírica en su vertiente clínica,
que refleje la posible implicación del complejo proteico vWf en
el desarrollo y diseminación de procesos tumorales.

En este sentido se han realizado múltiples estudios clíni-
cos transversales de tipo descriptivo que constatan niveles sen-
siblemente aumentados de vWf en plasma de pacientes diag-
nosticados de tumores de colon, mama, próstata, vejiga, cabeza
y cuello, ovario, cérvix y laringe entre otros.

En 1990, Sweeney, et al.15 observaron niveles elevados
estadísticamente significativos de vWf:Rico y vWf:Ag en pacientes
diagnosticados de tumores de cabeza y cuello resecables con
respecto a controles sanos. Además fueron capaces de demos-
trar mayor supervivencia durante el seguimiento tras la cirugía
en el subgrupo de pacientes que al diagnóstico presentaban
niveles más bajos de vWf:Rico permitiendo establecer una cier-
ta correlación pronóstica. De forma similar, Gadducci, et al.16

observaron 4 años más tarde una relación directamente propor-
cional entre concentraciones de vWf, fibrinopéptido A y dímero-
D y la presencia de enfermedad tumoral ovárica, evidenciando
en estas pacientes niveles muy superiores a los observados en
mujeres afectadas de patología ovárica benigna o con ausencia
de patología alguna. A su vez, las pacientes con diseminación
metastásica a distancia de su enfermedad al diagnóstico pre-
sentaron cifras más altas de vWf plasmático y fue en las que
tras la primera citorreducción quirúrgica persistió mayor canti-
dad de enfermedad residual.

Han sido varios los estudios posteriores con pacientes
oncológicos que han confirmado estas observaciones a la vez
que han evidenciado un mayor componente de afectación
ganglionar por tumor y mayor capacidad infiltrativa de la neo-
plasia en los individuos que presentaban niveles más elevados
de vWf previos a cualquier tratamiento17,18.

Zietek, et al.17 proponen el empleo de la determinación de
vWf en plasma de pacientes con carcinoma de vejiga para dis-
tinguir, previo a la cirugía, los tumores invasivos de los que no
alcanzan una infiltración de todo el grosor de la pared vesical.

La patología neoplásica mamaria, en la que tantos estu-
dios sobre factores angiogénicos se han llevado a cabo en los
últimos años, también ha sido objeto de estudio en relación con
el vWf. En un estudio realizado en Brasil sobre más de 120
mujeres con esta enfermedad, Röhsig, et al.19 demostraron de
igual forma, una diferencia estadísticamente significativa entre
tumores de mama y patología benigna o controles sanas en los
niveles en sangre periférica de vWf a favor de los primeros. Las
pacientes con enfermedad en estadios III y IV fueron a su vez
las que presentaron niveles más altos de portador de factor VIII
de la coagulación en plasma. El mismo grupo de investigadores
ha comunicado posteriormente20 la reproducción de estos da-
tos en una serie de sujetos portadores de adenocarcinoma de
colon, en los que el estadio de Dukes también mostró correla-
ción en el mismo sentido, con la concentración de vWf en plas-
ma.

Asimismo, un reciente artículo de revisión expone la evi-
dencia que existe sobre la inhibición de las metástasis tumorales
en pacientes tratados con terapia anticoagulante y concluye que

Figura 3. Hipótesis sobre el papel del factor von Willebrand y otras
moléculas mediadoras de la generación de metástasis a distancia de
los tumores, favorecido por el proceso de angiogénesis
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anticoagulantes e inhibidores de la agregación plaquetar, pue-
den prevenir las metástasis por inhibición de la formación de
fibrina alrededor de las células tumorales intravasculares así
como debido a la interacción con la superficie plaquetar blo-
queando así su unión a células tumorales27.

La realización de estudios futuros que relacionen parámetros
analíticos -marcadores de la ruta biológica entre la displasia
celular y la afectación tumoral diseminada a distancia pasando
por el proceso de angiogénesis- y la evolución clínica de la en-
fermedad en tratamiento con un enfoque multidisciplinar, pue-
de ayudar a esclarecer los vacíos existentes en dicho recorrido y
permitir diseñar nuevas dianas terapéuticas en la prevención y
tratamiento del cáncer localizado y metastásico.
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