Gaceta Médica de México

Volumen Suplemento Marzo-Abril
voume 138 Supplement 1 march-aprit 2002

Articulo:

Avances en trombosis

Derechos reservados, Copyright © 2002:
Academia Nacional de Medicina de México, A.C.

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indice de este ntimero [0 Contents of this number
O Mas revistas O More journals
0 Busqueda 0 Search

@iﬁhedigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-gaceta/e-gm2002/e-gms02-1/e1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-gaceta/e-gm2002/e-gms02-1/e1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-gaceta/i-gm2002/i-gms02-1/i1-gms021.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

SIMPOSIO

Avances en trombosis.

Introduccioén

Carlos Martinez-Murillo*

El tromboembolismo venoso (TEV) es una importante
causade morbilidad y mortalidad en pacientes con proble-
mas médicos y quirdrgicos. El embolismo pulmonar (EP)
es el responsable de mas de 200,000 muertes que ocu-
rren anualmente en los Estados Unidos y poco menos del
50% de los pacientes sobreviven 1 afio después del
diagnostico de EP, de los pacientes que sobreviven al
evento agudo aproximadamente el 1% desarrollan
hipertension pulmonar crénica y el 5% mueren de EP
recurrente. La trombosis venosa profunda (TVP), es la
forma mas comun del TEV. Entre sus complicaciones la
principal es el sindrome post-flebitico que afecta aproxi-
madamente al 30% de los pacientes 5 afios después de
un evento de TVP y en el mismo periodo de tiempo otro
30% de los pacientes presentan TVE recurrente.! El costo
del tratamiento de estos pacientes es sumamente eleva-
doy esto se debe alas complicaciones créonicas del TEV.

Laprevencion primariade TVE con profilaxis antitrom-
bética es la medida méas importante para reducir la morbi-
lidad y mortalidad. En consensos nacionales e internacio-
nales se ha documentado ampliamente cuando, como y
gué pacientes debeniniciar latromboprofilaxis, sinembar-
go, la tromboprofilaxis aun es subutilizada en estos pa-
cientes. La estratificacion de los riesgos de trombosis en
pacientes con problemas médicos o quirargicos es muy
importante para disminuir los riesgos de trombosis, evitar
el abuso de medidas farmacoldgicas en pacientes con
bajo riesgo, lo que puede traducir costos innecesarios y
riesgos de hemorragia en estos pacientes. En pacientes
con alto riesgo de desarrollar trombosis, como los casos
de reemplazamiento total de rodilla o cadera requieren
tromboprofilaxis tanto farmacologica como medidas fisi-
cas, que disminuyen de manera notable el riesgo de
trombosis, el caso contrario ocurre en pacientes de bajo
riesgo que no requieren de tromboprofilaxis especifica.
De esta manera, identificar y ponderar los factores de
riesgo hereditario o adquirido puede ser Util para clasificar
alos pacientes e indicar la profilaxis de manera oportuna.

Dos ejemplos de pacientes con riesgo clinico de
desarrollar trombosis son; el sindrome de anticuerpos

* Banco Central de Sangre, CMN Siglo XXI, IMSS México, D.F.
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antifosfolipidos (SAAF) y los pacientes con cancer, en
este simposio se discutirdn ambas patologias:

El SAAF es la asociacion de anticuerpos con especi-
ficidad a fosfolipidos aniénicosy, clinicamente se carac-
teriza por trombosis, pérdida fetal, trombocitopenia y
otras manifestaciones. Los mecanismos patogénicos
del SAAF pueden afectar diferentes niveles de lahemos-
tasia, entre ellos se encuentran mecanismos de inhibi-
cion de la prostaciclina (PGI,) que es un potente an-
tiagregante plaquetario y vasodilatador, inhibicion de la
proteinaC (PC), proteina S (PS) y trombomodulina (TM).
Asimismo, el SAAF se ha asociado con el fenotipo de la
resistencia de la proteina C activada (RPCA). En el
SAAF se ha observado que los autoanticuerpos se
dirigen contra dos proteinas plasméaticas que se unen a
fosfolipidos; la B2-glucoproteina | (B2-GPI) y la protrom-
bina. La alteracién de las fibrindlisis que se asocian al
SAAF es la fibrindlisis defectuosa por inhibicion en el
endotelio del activador de plasmindgeno tisular (t-PA) e
incremento delinhibidor del activador del plasminégeno
tipo | (PAI-I). Otras alteraciones que se han observado
son la alteracién en la antitrombina 11l (ATIII) y el incre-
mento de la lipoproteina a (Lpa).

Por otro lado, los mecanismos patogénicos que se
observan en el paciente con cancer son variables y
complejosyreflejanlainteraccion de diferentes meca-
nismos, incluyendo la activacion de la coagulacion y
del sistema fibrinolitico, alteraciones en el endotelio
vasculary la activacion de plaquetas y monocitos (Fig.
1). Enrelacion con lafibrinélisis es importante mencio-
nar que la mayoria de los tumores pueden expresar
sobre su superficie todas las proteinas necesarias
para la regulacion de la via fibrinolitica. Las células
tumorales expresan el activador del plasminégeno
tipo urokinasa (u-PA) y el activador del plasminégeno
tisular (t-PA), también pueden producir los dos inhibi-
dores del activador del plasminégeno 1y 2 (PAI-ly
PAI-2). Estos receptores facilitan la activacion del
sistema fibrinolitico que contribuye a la patogénesis
de hemorragia como ocurre en las leucemias. Contra-
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Fig. 1. Mecanismos patogénicos de las células tumorales en la
hemostasia.

riamente también se ha observado dafio en el sistema
de la fibrindlisis con predisposicion a la trombosis en
algunos tumores sélidos. Por otro lado, es importante
considerar todos los mecanismos que contribuyen al
dafio enlahemostasia enlos pacientes con cancer que
han sido reconocidos como predictores de la sobrevida
libre de la enfermedad y la sobrevida a largo plazo.?
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|. Estratificacion del riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa en pacientes quirdargicos y
médicos

Abraham Majluf-Cruz*

La trombosis, arterial o venosa, es la primera causa
mundial de muerte. Sin embargo, este fendmeno alin se
concibe inapropiadamente y persiste soslayado en su
magnitud e importancia en todas las especialidades
médicas. La trombosis se presenta cuando en un pa-
ciente aparecen estasis sanguinea, alteraciones en la
pared vascular y/o cambios en los elementos de la
sangre (Triada de Virchow). Estas alteraciones contribu-
yenalatrombosis dependiendo de los factores de riesgo
presentes en un paciente. Para modificar una o mas de
estas anormalias se aplican medidas profilacticas o
terapéuticas que pueden ser generales, medicamento-
sas o0 quirlrgicas.

En la enfermedad tromboembdélica venosa (ETV), la
necesidad de hacer profilaxis se basa en su alta preva-
lencia entre los pacientes hospitalizados; en las pocas
manifestaciones clinicas que la enfermedad ofrece en
un gran porcentaje de casos; en sumorbilidad asociada;
y enlagran erogacién econémicay de servicios de salud
gue la enfermedad representa. La trombosis venosa
profunda y la tromboembolia pulmonar (TEP), cursan
frecuentemente con pocos sintomas lo que hace que el
diagndstico clinico sea dificil y poco confiable(1). Yaque
la primera manifestacion de la ETV puede ser una TEP

mortal, es totalmente inapropiado esperar a que aparez-
can los sintomas de la ETV para iniciar tratamiento o
profilaxis. No reconocer o no tratar la ETV representa
aumentar la posibilidad de complicaciones a largo plazo
derivadas del sindrome posflebitico que a suvez predis-
pone a nuevos eventos de ETV.?

Una alternativa a la profilaxis puede ser el diagnés-
ticotempranodelaETV en pacientes de altoriesgo. Sin
embargo, todas lastécnicas que se utilizan para este fin
tienen un costo econdmico y no son accesibles a la
mayoria de los pacientes (ultrasonido duplex, pletismo-
grafiade impedancia, etc). Mas alin, lo que todas estas
técnicas detectan es la formacién del trombo, evento
que seriaaltamente deseable prevenirdesde suforma-
cion. Porlotanto, la aplicacién sistemética de métodos
profilacticos ha demostrado ser efectiva, de alto costo-
beneficio y quiza hasta mas segura que la vigilancia
intensiva del paciente. Sin embargo, en paises desa-
rrollados, la aplicacién rutinaria de estas técnicas pro-
filacticas se realiza por los médicos dentro de un gran
rango de variacion: 28% a 100%. Mas aln, en los
Estados Unidos de Norteamérica se demostré que en
pacientes quirdrgicos de muy alto riesgo so6lo 39%
recibio profilaxis aunque un tercio de las indicaciones

* Unidad de Investigacion, HGR No, “Gabriel Mancera”, IMSS, México, DF.
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Cuadro |. Factores de riesgo reconocidos para ETV

Generales Quirurgicos Trombofilicos Medicos
Edad Sitio RPCA IAM y SICA2
Inmovilizacién Técnica Protrombina 20210 EVC isquémica
EVC* o pardlisis Duracién SAAF+ Falla cardiaca
Antecedente de ETV Tipo de anestesia Deficiencia de PC, PS, EPOCa
Cancer Infeccién AT-lll, Cofactor II-Hep, Infeccién
Cirugia mayor Inmovilizacién plasmindgeno y sus activadores Terapia intensiva
Trauma Disfibrinogenemia Cancer
Obesidad TIH++ Ventilacion mecanica

Inmovilizacién prolongada

Catéteres centrales
Ell**

Sx nefrético
Embarazo

AO y THS***

- J
*. enfermedad vascular cerebral; **: enfermedad inflamatoria intestinal; ***: anticonceptivos orales y terapia hormonal de
sustitucion; +: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos; ++: trombocitopenia inducida por heparina; 2: sindrome isquémico
coronario agudo; #: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Cuadro IlI. Estratificacion del riesgo en el paciente quirurgico.

Riesgo Bajo Moderado Alto Muy alto

Criterios para Cirugia menor no Cirugia mayor en >40 afios  Cirugia mayor en < 40 afios. Cirugia mayor

estratificar complicada en <40 afios Sin otros factores de riesgo  Factores adicionales o IAM  en >40 afios.
Sin otros factores de riesgo ETV previa
Neoplasia

Fractura de cadera
Cirugia ortopédica
EVCo

lesién medular

Cirugia menor = < 30 min de tiempo quirargico; IAM. Infarto agudo de miocardio

4 N\
Cuadro Ill. Niveles de riesgo de ETV en pacientes quirargicos y estrategias sugeridas
Nivel de riesgo Bajo Moderado Alto Muy alto
TVP distal 2 10-20 20-40 40-80
TVP proximal 04 2-4 4-8 10-20
TEP clinica 0.2 1-2 2-4 4-10
TEP mortal 0.002 0.1-0.4 0.4-1.0 0.2-5
Profilaxis Sin medidas especificas DBHNF c/12h DBHNF HBPM
recomendada Movilizacion rapida HBPM c/8h AO
Medias elasticas HBPM CNI / medias eléasticas
CNI CNI + DBHNF/HBPM o
dosis ajustadas HNF

J

DBHNF: dosis bajas de heparina no fraccionada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; CNI: compresion neuméatica
intermitente; AO: anticoagulantes orales. Referencia 5.
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eran inadecuadas.? En un estudio escocés, 56% de los
pacientes que murieron por TEP no recibieron profilaxis
a pesar de que no tenian contraindicacién para recibir
medicamentos anticoagulantes.*

Un método barato, facily eficaz parahacer unabuena
profilaxis es estratificar el riesgo del paciente, el cual se
basa en el conocimiento de los factores de riesgo de
cadaindividuo (CuadroI).® Frecuentemente, estos facto-
res de riesgo se presentan aislados pero en la gran
mayoria de los casos, se pueden identificar varios de
ellos en el mismo enfermo.® Peor adn, los riesgos son
acumulativos.” Una vez reconocidos los factores, se
procede a la estratificacion del paciente (Cuadro I1). Los
niveles de riesgo tienen una connotacidn prondstica
ademas de profilactica. A cada nivel de riesgo se le
conocen porcentajes especificos de riesgo de TVP dis-
tal, proximal, de TEP y con base en estos datos se
sugiere la profilaxis mas apropiada (Cuadro Il1).

Es importante recalcar que, a diferencia de la gran
cantidad de evidencias acerca de la profilaxis, riesgos,
estratificacion y complicaciones de la ETV en pacientes
quirargicos, se sabe mucho menos acerca de esta
enfermedad en pacientes médicos.? El cuadro Ill, no se
disefié para enfermos con problemas médicos. Sin em-
bargo, estos pacientes también deben estratificarse
utilizando los factores del cuadro | a falta de una escala
de estratificacién especifica como la del cuadro Ill. Se
sugiere estratificar a los pacientes médicos en riesgos
bajo, moderado o alto (el riesgo muy alto no es aplicable),
y que las consideraciones profilacticas del cuadro IlI
sean aplicadas en el mismo orden.

Enresumen, la profilaxis adecuadadelaETV se basa
en dos puntos. En primer lugar la identificacién adecua-

day oportunadel riesgo del enfermo con laconsecuente
aplicacion de las medidas que, para cadatipo de riesgo,
sugiere laestratificacion. En segundo lugar, laaplicacién
de estas consideraciones en todo individuo que relna
los criterios exceptuando por supuesto a aquellos con
contraindicaciones especificas para la profilaxis.
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Il. Mecanismos patogénicos del sindrome de anticuerpos
antifosfolipido

Guillermo Ruiz-Arguelles*

Se desconoce el mecanismo patogénico de los
anticoagulantes IUpicos (AL) o de los anticuerpos anti-
fosfolipido. Hasta el momento, no hay evidencias defini-
tivas del papel patoldgico de estos autoanticuerpos, pero
se tienen algunas ideas interesantes, la mayoria en
relacion con su capacidad trombogénica. Se ha demos-
trado que los AL inhiben la produccién de prostaciclina,
un autacoide producido en el endotelio vascular, con
accion antiagregante de plaquetas y vasodilatadora; sin
embargo, otros autores no han podido confirmar esta

* Clinica Ruiz Puebla, Puebla.
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observacion. Otro sistema antitrombdtico natural que
puede alterarse en presencia de AL o AAF es el sistema
proteina C (PC), proteina S y trombomodulina (TM). El
fenotipo de laresistenciaalaproteina C activada (RPCA)
es frecuente en pacientes con AL o AAF, pero no asi el
genotipo. Los pacientes con AL y/o AAF con fenotipo de
RPCA tienen mayor riesgo de formacion trompos que
aquellos que no tienen esta alteracion. La presencia in
vitro de anticuerpos anti b2-GPI causa el fenotipo de
RPCA. Los AAF pueden fijarse a la trombomodulina,
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molécula necesaria para activar a la PC de coagulacién
en la superficie de la célula endotelial; los AL pueden
inhibir el efecto catalitico de la TM. También se ha
encontrado que ladeficiencia adquirida de PC de coagu-
lacion, presente en uno de cada cuatro pacientes con
LEG, se asociaa AAF cuya presenciaasuvez se asocia
con deficienciaadquirida de proteina S (PS) de coagula-
cionunidaa C4-bp (C4-bp-S). Lostrastornos del sistema
PC,PS, TMenLEG se hanencontrado también por otros
autores, en presencia de AAF o AL. La presencia de
autoanticuerpos contra PC de coagulacién no conduce
a deficiencia adquirida de PC en SAF ni a trombofilia; en
cambio, los autoanticuerpos anti-PS si pueden causar
deficiencia adquirida de PS y trombofilia en SAF. En
relacion con los trastornos del sistema fibrinolitico en
pacientes con LEG y su asociacién con AL y AAF, se ha
intentado buscar alguna relacién entre fibrinolisis defec-
tuosay AL o AAF. Los AL puedeninhibirla producciéndel
activador tisular del plasminégeno (TPA) anivel endotelial
y no se ha encontrado asociacion entre niveles
subnormales de TPA onivelesincrementados de inhibidor
de TPA (PAI-1) y AL o AAF en LEG, a pesar de haber
encontrado trastornos fibrinoliticos graves en pacientes
con LEG en quienes con frecuencia hay actividad
indetectable de TPA, aparentemente causada porincre-
mento en inhibicion de la misma por PAI. Ademas, a
pesar de haber encontrado anticuerpos anti-TPA en
sujetos con SAF, no se ha encontrado asociacion entre
la presencia de estos autoanticuerpos y trombofilia en
SAF. El sistema trombina/antitrombina/heparinoides se
ha explorado también en relacién con los AAF o los AL.
La caraluminal de las células endoteliales se encuentra
cubierta por glucosaminoglucanos que facilitan las pro-
piedadesinhibitorias de laantitrombina lll (AT-IIl). Delos
diversos glucosaminoglucanos, el anticoagulante
endoégeno mas importante es el sulfato de heparan. El
sulfato de heparan es un glucosaminoglucano cargado
negativamente que puede ser inhibido por los anticoa-
gulantes lupicos. Lainteraccion de los AAF o los AL con
el sulfato de heparan de la célula endotelial podria
conducir a trombosis por inactivacién deficiente de la
trombina. También se han encontrado niveles
incrementados de AT-IIl en pacientes con LEG y SAF
secundario, observacién que podria apoyar la afirma-
cion anterior: los niveles de AT-Ill se incrementan de
manera compensadora a las deficiencias de accion del
sulfato de heparan o de otros sistemas antitrombéticos
naturales. También se han encontrado niveles aumenta-
dos de lipoproteina (a) en pacientes con SAF, pero su
asociacion con trombofiliano se hadocumentado plena-
mente. En pacientes con AL y/o AAF no se han encon-
trado en proporcién aumentada, mutaciones de los genes
del factor V, de la protrombina ni de la reductasa del
metilen-tetrahidrofolato. Desde 1991 y en méas de 250
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pacientes con LEG hemos estudiado el funcionamiento
de algunos mecanismos antitrombéticos naturales como
son los sistemas de la proteina C/proteina S/
trombomodulina, trombina/ antitrombina 111, fibrindlisis/
antifibrindlisis, etc. Casi en todos los sistemas
antitrombdéticos naturales que hemos estudiado encon-
tramos alteraciones: Uno de cada 4 pacientes con LEG
tuvo deficiencia adquirida de proteina C de coagulacion
yenalgunos casos hemos encontrado que los anticuerpos
anti-trombomodulina son los responsables de la defi-
cienciade laproteina C. Enalgunos pacientes se encon-
tr6 también deficiencia de proteina S y de antitrombina
llIl'y en la mayoria identificamos deficiencia funcional
grave de laactividad delactivador tisular del plasminégeno
(TPA), debida en muchos casos a incremento de la
actividad de su inhibidor natural (PAI). Algunos pacien-
tes con LEG tuvieron niveles elevados de lipoproteina
(a). También hemos descrito la presencia de
autoanticuerpos contraproteina C, proteina S, trombomo-
dulina, TPA y PAI, en algunos casos asociados en la
presencia de anticuerpos antifosfolipido. Hemos inves-
tigado también la resistencia a la proteina C activada
(RPCA) tanto en su genotipo como en su fenotipo,
encontramos que la proporcion de pacientes con LEG
guienestienenlamutacion R506Q del gen delfactorV no
es mayor que en la poblacién general, en tanto que el
fenotipo de laRPCA si es frecuente, hastaen 50% de los
pacientes con LEG, y en ellos su presencia puede ser
recurrente, con periodos de remisiény exacerbacién del
fenotipo de la RPCA. Parece que la identificacion del
fenotipo de la RPCA, casi siempre adquirido en pacien-
tes con LEG, es una de las alteraciones que tienen
mayor relacion con la trombofilia de estos pacientes.
Respecto a la mutacién G20210A del gen de la
protrombina, hemos encontrado que no es mas frecuen-
te en los pacientes con sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipido, y que la mutacion C677T del gen de la
reductasa del metilentetrahidrofolato, que ocurre hasta
en el 78% de los mestizos mexicanos, no parece ser un
factor de riesgo para trombosis en sujetos con LEG, con
o sin anticuerpos antifosfolipidos. En resumen, hemos
encontrado diversas alteraciones en los mecanismos
antitrombdético naturales en pacientes con LEG y/o
anticuerpos antifosfolipido/cofactor; en algunos casos
estas alteraciones se han encontrado asociadas con la
trombofilia observada en estos pacientes, que parece
ser multifactorial.

La descripcion inicial de los AL sefiala su asociacion
con diatesis hemorragica. Ahora se sabe que esto es
frecuente; se pueden asociar algunos defectos hemos-
taticos alos AL o AAF, que a su vez pueden condicionar
sangrado; las causas mas frecuentes son hipoprotrom-
binemia, trombocitopenia, trombocitopatia, anormali-
dad del factor Vlll/factor von Willebrand y uremia. Los
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AL/AAF se asocian también con vasculopatia: se han
descrito microinfartos tromboticos en livedo reticularis
por ejemplo y, cuando las trombosis venosas ocurren
en vasos de mayor calibre hay proliferacion peculiar
de las células de las capas intima y media, con
infiltracion de células inflamatorias del vaso y vascu-
litis de pequefios vasos. Algunos autores han llamado
a esto la “vasculopatia del SAF”, que aparentemente
es debida a la interaccién de los AAF con fosfolipidos
de las caras luminales de las células endoteliales.

Referencias

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Alarcén-Segovia D. Pathogenetic potential of
antiphospholipid antibodies. Rheumatol 1988;15:890-893.
Alarcén-SegoviaD, Delezé M. OriaCV, et al. Antiphospholipid
antibodies and the antiphospholipid syndrome in systemic
lupus erythematosus. A prospective analysis of 500 consecutive
patients. Medicine 1989;68:353-365.

Alarcon-Segovia D, Sanchez-Guerrero J. Primary
antiphospholipid syndrome. J Rheumatol 1989;16:482-488.
Alarcon-Segovia D, Cardiel M, Reyes E. Antiphospholipid
arterial vasculopathy. J Rheumatol 1989;16:762-767.
Alarcon-Segovia D. Pathogenetic potential of
antiphospholipid antibodies. J Rheumatol 1988;15:890-893.
Alarcon-Segovia D, Sanchez-Guerrero J. Correction of
thrombocytopenia with small dose aspirin in the primary anti-
phospholipid syndrome. J Rheumatol 1989;16:1359-1361.
Alarcén-SegoviaD, Cabral AR. Antiphospholipid antibodies-
where do they come from? Where do they go? J Rheumatol
1994;21:982-989.

Alarcén-Segovia D, Ruiz-Arguelles GJ, Garcés-Eisele J,
Ruiz-Arguelles A.: Inherited activated protein C resistance
in a patient with familial antiphospholipid syndrome. J
Rheumatol 1996;23: 2162-5.

Alarc6n-Segovia D, Sanchez-Guerrero J. Primary
antiphospholipid syndrome. J Rheumatol 1989;16:482.
Anglés-Cano E, Sultan 'Y, Clauvel JP. Predisposing factors
to thrombosis in systemic lupus erythematosus: possible
relation to andothelial cell damage. J Lab Clin Med
1979;94:313-323.

Asherson RA, Khamashta MA, Ordi-Ros J, et al. The
“primary” antiphospholipid syndrome: major clinical and
serological features. Medicine 1989;68:366-374.

Borrel M, Fontcuberta J, Mufiiz E, et al. Fibrinolytic activity
and other coagulation proteins in patients with the lupus
anticoagulant. Thromb Haemost 1987; 58:393 (Abstract).
Cabiedes J, Cabral AR, Alarcén-Segovia D. Clinical
manifestations of the antiphospholipid syndrome in systemic
lupus erythematosus patients associate more strongly with anti-
beta 2 glycoprotein-l than with antiphospholipid antibodies. J
Rheumatol 1995;49:109.

Carreras LO, Vermylen JG. Lupus anticoagulant and
thrombosis. Possible role of inhibition of prostacyclin
formation. Thromb Haemost 1982;48:38-40.

Carreras LO, Defreyn G, Machin SL. Arterial thrombosis,
intrauterine death and lupus anticoagulant. Detection of an
immunoglobulininterfering with prostacyclin formation. Lancet
1981;1:244-246

Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Conley CL, Hartmann RC. Ahemorrhagic disorders caused
by circulating anticoagulant in patients with disseminated
lupus erythematosus. J Clin Invest 1952;31:621-627
Deegan MJ. Anti-phospholipid antibodies. Am J Clin Pathol
1992; 98:390-391.

Exner T, McRea J. Studies on the relationship between
antiphospholipid antibodies and the lupus anticoagulant.
Blood Coagul Fibrinolysis 1990;1:17-21.

Feinstein DI, Rapaport Sl. Acquired inhibitors of blood
coagulation. In Spaet T, editors. Progress in hemostasis and
thrombosis. Vol. 1. New York: Grunne & Stratton;1972. p.
775-92.

Galli M, Comfurius P, Maassen C, Hemker HC, de Baets
MH, van Breda, Vriesman PJC, Barbui T, Zwaal RFA,
Bevers EM. Anticardiolipin antibodies (ACA) directed not to
cardiolipin but to a plasma protein cofactor. Lancet
1990;335:1544-1547.

Goodnight SH. Antiphospholipid antibodies and trhombosis.
Curr Opini Hematol 1994;1:354-361.

Green D, Hougie C, Kazmier F,J et al. Report of the Working
Party on Acquiredinhibitors of Coagulation: Studies of the
Lupus Anticuagulant. Thromb Haemost 1983;49:144-150.
Harris EN. Antiphospholipid antibodies. Br J Haematol
1990;74:1-9.

Harris EN, Gharavi AE, Patel SP, Hughes GRV. Evaluation of
the anticardiolipin antibody test: Report on an International
Workshop, 4 ApriL 1986. Clin Exper Immunol 1987;68:215-22.
Key NS. Toward an understanding of the pathophysiologic
mechanism of thrombosis in the antiphospholipid syndrome.
J Lab Clin Med 1995;125:16

Khamashta MA, Cervera R, Asherson RA, Font J, Gil A,
Coltart DJ, Vazquez JJ, Pare C, Ingelmo M, Oliver S,
Hughesr GRV. Association of antibodies against phospholipids
with heart valve disease in systemic lupus erythematosus.
Lancet 1990; 335: 1541-1544.

Love PE, Santoro SA. Antiphospholipid antibodies:
Anticardiolipin and the lupus anticoagulant in systemic lupus
erythematosus (SLE) and in non-SLE disorders. Ann Intern
Med 1990;112:682-689.

Malia RG, Kitchen S, Greaves M, Preston FE. Inhibition of
activated protein C and its cofactor protein S by antiphospholipid
antibodies. Br J Haematol 1990;76:101-107.

Matsuda J, Gohchi K, Tsukamoto M, Gotoh M, Saitoh N,
Kawasugi K. Resistance to activated protein C in systemic
lupus erythematosus with antiphospholipid antibodies. Eur J
Haematol 1994,53:188.

Matsuda J, Gotoh M, Gohchi K, Kawasugi K, Tsukamoto
M, Saitoh N. Resistance to activated protein C activity of an
anti-B2-glycoprotein | antibody in the presence of B2-
glycoprotein |. Br J Haematol 1995;90:204-206.

McNeil HP, Simpson RJ, Chesterman CN, Krilis SA. Anti-
phospholipid antibodies are directed against a complex
antigen that includes a lipid-binding inhibitor of coagulation:
beta-2 glycoprotein | (apolipoprotein H). Proc Natl Acad Sci
USA 1990; 87:4120-4124.

Petraiuola W, Bovill E, Hoak J. The lupus anticoagulant
does not inhibit the release of prostacyclin from human
endothelial cells. Thromb Haemost 1987;58:390 (Abstract).
Potzsch B, Kawamura H, Preissner KT, Schmidt M,
Seelig C,Muller-Berghaus G. Acquired protein C dysfunction
but not decreased activity of thrombomodulin is a possible
marker of thrombophilia in patients with lupus anticoagulant.
J Lab Clin Med 1995;125:56.

S73




34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

S74

Ruiz-Argielles A, Ruiz-Arguelles GJ, Presno-Bernal M
et al. Protein C (PC) dysfunction in systemic lupus
erythematosus (SLE) and in primary antiphospholipid
syndrome (PAPS). Relationship to antiphospholipid
antibodies. Arthritis Rheum 1988;31:S67 (Abstract).
Ruiz-Argielles A, Pérez-Romano B, Anglés-Cano E, et
al. Mecanismos de la trombofilia lGpica: Investigacion de
anticuerpos séricos contra el activador tisular del
plasmindgeno (t-PA) en pacientes con lupus eritematoso
generalizado (LEG). Sangre 1992; 37: 95-101.
Ruiz-Arglelles A, Vazquez-Prado J, Delezé M, et al.
Presence of serum antibodies to coagulation protein C in
patients with systemic lupus erythematosus is not associated
with antigenic or functional protein C deficiences. Am J
Hematol 1993;44:58-59.

Ruiz-Arguelles A,Anglés-Cano E, Pérez-Romano B, Ruiz-
Arguelles GJ, Delezé M, Alarcon-Segovia D, Gaussem P.
Serum antibodies to distinct epitopes of the tissue-type
plasminogen activator (t-PA) patients with systemic lupus
erythematosus. Am J Hematol 1995;49:109.
Ruiz-Argielles GJ, Ruiz-Arguelles A, Presno-Bernal M
et al. Coagulation protein C deficiency in systemic lupus
erythematosus and in primary antiphospholipid syndrome.
Blood 1988;72:3742 (Abstract).

Ruiz-Argielles GJ, Ruiz-Arglelles A, Delezé M, Alarcén-
Segovia D. Acquired protein C deficiency in a patient with
primary anti-phospholipid syndrome. Relationship to reactivity
of the anticardiolipin antibody with thrombomodulin. J
Rheumatol 1989;16:381-383.

Ruiz-Arglelles GJ, Ruiz-Arglelles A, Lobato-Mendizabal
E et al. Disturbances in the tissue plasminogen activator/
plasminogen activator inhibitor (TPA/PAI) system in systemic
lupus erythematosus. Am J Hematol 1991; 37: 9-13.
Ruiz-Arguelles GJ, Delezé M, Alarcén-SegoviaD. Correctly
diagnosing a newly characterized syndrome. Am J.Hematol
1991:;37:135

Ruiz-Arglelles GJ, Ruiz-Argielles A, Alarcén-SegoviaD
et al. Natural anticoagulantsin systemic lupus erythematosus.
Deficiency of protein S bound to C4bp associates with recent
history of venous tromboses, antiphospholipid antibodies
and the antiphospholipid syndrome. J Rheumatol 1991;18:
552-558.

Ruiz-Argielles GJ, Ruiz-Arguelles A, Alarcén-Segovia
D. Possible mechanisms on the relationship of
antiphospholipid antibodies and deficiencies of the proteins
C/S system. Br J Haematol 1991;77: 568-569.
Ruiz-Arglelles GJ, Ruiz-Arguelles A. El sindrome
antifosfolipido. En: Lopez-Borrasca A, Arocha-Pinango CL,
Campos-Guerra C, Parreira A, Pavlovsky S, Ruiz-Arglelles
GJ, San Miguel JF, editores. Enciclopedia Iberoamericana
de Hematologia. Salamanca, Espafia: Ediciones Universi-
dad de Salamanca, 1992.p. Ill. 637-IIl. 645.
Ruiz-Argielles GJ, Ruiz-Arglelles A, Pérez-Romano B,
Alarcon-SegoviaD. Protein S deficiency associated to anti-
protein S antibodies in a patient with mixed connective-tissue
disease and its reversal by danazol. Acta Haematol
1993;89:206-208.

Ruiz-Arguelles A, Anglés-Cano E, Pérez-Romano B, Ruiz-
Arglelles GJ, Delezé M, Alarc6n-Segovia D, Gaussem P.
Serum antibodies to distinct epitopes of the tissue-type

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

plasminogen activator (t-PA) in patients with systemic lupus
erythematosus. Am J Hematol 1995;49:109-114.
Ruiz-Arglelles GJ.: Resistencia a la proteina C activada
como causa de trombofilia. Rev Invest Clin Mex 1996;
48:223-229.

Ruiz-Argielles GJ, Garcés-Eisele J, Alarcon-SegoviaD,
Ruiz-Arglelles A. Activated protein C resistance phenotype
and genotype in primary antiphospholipid syndrome. Blood
Coagul Fibrinolysis 1996;7:344-348.

Ruiz-Arguellles GJ. Contribuciones mexicanas al conoci-
miento de las alteraciones trombogénicas en el sindrome de
anticuerpos anti-fosfolipido. Rev Iberoam Hemost Tromb
1997: 10:69-71.

Ruiz-Argilelles GJ, Guzman-Ramos J, Flores-Flores J,
Garay-Martinez J.: Refractory hiccough heralding transverse
myelitis in the primary antiphospholipid syndrome. Lupus
1998;7:49-50.

Ruiz-Argielles GJ. Trombofilia. En Ruiz-Argiielles GJ, edi-
tor. Fundamentos de hematologia. Editorial Médica Pana-
mericana, Ciudad de México 1998. p. 332-342.
Ruiz-Argilelles GJ. The activated protein C resistance
phenotype of the antiphospholipid syndrome may follow a
relapsing course. Clin Appl Thromb Hemost 1998;4:277-
279.

Ruiz-Arglelles GJ, Gonzéalez-Estrada S, Garcés-Eisele
J, Ruiz-Arglelles A. Primary thrombophilia in Mexico: a
prospective study. Am J Hematol 1999;60:1-5.
Ruiz-Arglelles GJ, Garcés-Eisele J, Reyes-Nufiez V,
Ramirez-Cisneros F. Primary thrombophilia in México II:
Factor V G1691A (Leiden), prothrombin G20210A and
methylenetetrahydrofolate reductase C677T polymorphism
in thrombophilic Mexican mestizos. Am J Hematol
2001;66:28-31.

Ruiz-Arglelles GJ, Garcés-Eisele J, Ruiz-Delgado GJ,
Alarcon-Segovia D. The G20210A polymorphism in the 3’-
untranslated region of the prothrombin gene in Mexican
mestizo patients with primary antiphospholipid syndrome.
Clin Appl Thrombosis/Hemostasis 1999; 5:158-160.
Ruiz-Arglelles GJ, Lopez-Martinez B, Estrada E, Ruiz-
Delgado GJ, Alarcén-Segovia D.: Are there “attenuated”
forms of the Evans syndrome? Hematology 2002 (In press).
Ruiz-Argulelles GJ, Lopez-Martinez B, Cruz-Cruz D, Re-
yes-Aulis MB. Primary thrombophilia in Mexico Ill. A
prospective study of the sticky platelet syndrome. Clin Appl
Thromb Hemost 2002, (In prens).

Sanchez-Medal L, Lisker R. Circulating anticoagulants in
disseminated lupus erythematosus. Brit J Haemat 1959;284-
289.

Triplett DA. Laboratory diagnosis of lupus anticoagulants.
Semin Thrombos Hemost 1990;16:182-192.

Tsakiris DA, Settas L, Makris PE, Marbet GA. Lupus
anticoagulant-antiphospholipid antibodies and thrombophilia.
Relationto protein C-protein S-thrombomodulin. JRheumatol
1990;17:785-789.

Vlachoyiannopoulos PG, Tsiakou E, Chalevelaski G et al.
Antiphospholipid syndrome : Clinical and therapeutic aspects.
Lupus 1994;3: 91-96.

Walker ID, Hickman GM, Stevenson C, McCall F. High
prevalence of aPC resistance in the presence of
antiphospholipids. Br J Haematol 1994 86(Suppl 1):2.

Gac Méd Méx Vol.138 Suplemento No. 1, 2002




lll. Fibrindlisis y cancer

José Gonzalez-Llaven*

Larelacion del cancer con alteraciones de la hemosta-
sia se conoce desde hace mas de un siglo. La asocia-
cion con trombosis local o generalizada es muy eviden-
te, al grado que es de las causas mas frecuentes que
contribuyen alamuerte de los pacientes con cancer. La
causa de esta relacion es mdaltiple y compleja: la activi-
dad del factor tisular de la célula neopléasica, de los
monocitos y macréfagos activados es preponderante
asicomolaagregacion celular de las plaquetas y de las
células tumorales, mediada por las proteinas de adhe-
sion. A ello hay que agregar factores mecanicos como
la compresion vascular, el reposo prolongado y los
cambios enlosinhibidores naturales de la coagulacion.
Diversas alteraciones de la hemostasia producen hipo-
coagulabilidady sangrado. Las alteraciones en el siste-
ma fibrinolitico asociadas a las neoplasias malignas se
identificaron y caracterizaron en la leucemia aguda
promielociticay posteriormente en otras neoplasias. La
disminucién de los factores de la coagulacion atribuida
a la coagulacion intravascular generalizada mostraba
diferencias con los hallazgos habituales: leve disminu-
cion de factor Vlll:c, en cambio existia descenso del
factor VIl:c y X:c con concentraciones normales del
antigenode AT-IIl, asi como incrementos en el comple-
jo plasmina/antiplasmina y disminucién de alfa 2 anti-
plasmina. Estas alteraciones se acompafaron de otros
marcadores moleculares de activacion de la coagula-
cion: fibrinopéptido A, complejos trombina/antitrombi-
na. Con base en estos hallazgos los pacientes fueron
tratados con anticoagulantes y antifibrinoliticos. Los
anticoagulantesy los antiplaquetarios demostraron efi-
cacia para reducir las metastasis de las células tumo-
rales en modelos experimentales.!

El sistema fibrinolitico incide en la mortalidad por
cancer porque interviene en el proceso de invasion
tumoral, y comprende el plasminégeno, plasmina, al
activador tisular del plasmindgeno (ATP), activador del
plasminégenotipo urocinasa (uPA), sureceptor (UPAR)
y alos Inhibidores del activador del plasminégeno tipo 1
(PAI-1) y tipo 2 ( PAI-2).23

Existen otros inhibidores que tienen eficacia variable
para inhibir a diferentes proteasas (antitrombina lll, alfa
2 antiplasmina, inhibidor del Clq , alfa 2 antitripsina, alfa
2 macroglobulina). Fisiol6gicamente lafibrindlisis puede
llevarse al cabo en fase liquida, en el interior de los
vasos, a través del ATP y junto con la plasminégenoy el

* Academia Nacional de Medicina.
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inhibidor natural de la plasmina (alfa 2 antiplasmina)
tienen gran afinidad por la fibrina. Otras proteinas anti-
proteasas tienen efecto secundario.

Lafibrinolosis pericelular, extravascular, se iniciacon
la activacion de los factores de contacto y la generacién
de calicreina que activa al uPA de cadena sencilla, para
transformarse en uPA de cadena doble por fragmenta-
cion del enlace peptidico Lys-158 6 lle-159, misma
accion que puede hacer la plasmina. El uPA de cadena
doble activa al plasminégeno por fragmentacion del
enlace peptidico Arg 560-Val 561 del Glu-1 plasmin6ge-
no o del Lys 77 plasmindgeno para producir plasmina.
Glu 1 6 Lys 77 respectivamente.*5

EluPA esformado en célulasy existen cuatro formas:
pro uPA, uPA de alto peso molecular, uPA de bajo peso
molecular y complejo de PAI 1y 2 con uPA de alto peso
molecular

La plasmina que se genera es responsable de la
proteolisis extracelular, pero ademas interviene en la
proliferacion de la célula tumoral por medio de factores
de crecimiento, y activacion de las metaloproteinasas.
EluPAy el uPAR tienen sobre-expresion en las células
tumorales especialmente cancer de mama, colon, prés-
tata, pulmon, pancreas y cerebro.”®% El uPA es una
proteina de 55 6 60 Kd enlazado a la membrana
plasmatica celular através del glucosil-fosfatidilinosital
(GPI), normalmente se encuentra en monocitos, fibro-
blastos, placenta.® El estado que guardan los compo-
nentes del sistema fibrinolitico tienen valor prondstico
para la supervivencia libre de enfermedad y la sobre-
vida total en diferentes canceres.'® También las protei-
nas fibrinoliticas sobre-expresadas en las células tu-
morales influyen en la angiogénesis, migracion de
macrofagos y la invasion de células tumorales. En
células de cancer de colon y mama se encuentra
material con reaccion antigénica cruzada con el plasmi-
négeno que no se identifican en las células normales.
El ATP es mas aparente en la superficie de las células
endoteliales de vasos sanguineos asociados altumor.®
7 La expresion en células correlaciona con tipos de
lesiones metastasicas invasoras y el empleo de anti-
cuerpos anti uPA abaten la capacidad invasora.Existen
varias proteinas receptoras de componentes fibrinoliti-
cos: la anexina Il se expresa en la célula endotelial,
capta plasmindgeno y ATP, como en el cancer de
higado y en la leucemia promielocitica, etc.!
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La sobre-expresion del uPA reduce la sobre-vida
global en el cancerde mama, de colon, y gastrico. EIATP
en cancerde mama, y pancreaticoaumentan larespues-
ta clinica y en el de colon aumentan la supervivencia
globaly la libre de enfermedad. El uPAR aumentado en
colony el pulmén dismuyé la sobre-vida global. Y el PAI-
1 aumentado disminuyd la sobre-vida libre de enferme-
dad y reduce la supervivencia global en el cancer de
mama, gastrico y ovarico.

Hay interés en conocer mejor la participacion de los
componentes del sistema fibrinolitico pericelular en el
proceso de la invasion tumoral y de la metastasis. La
célula neoplasica migrante debe moverse a través de la
barrera de la matriz extracelular circundante. Este pro-
ceso se realiza por protedlisis de las proteinas que la
constituyen como son: colagena, laminina, fibronectina
y fibrinégeno.? La metéstasis se lleva al cabo en varias
fases que comprenden despredimiento de la masa
tumoral, disolucion de las membranas basales sub-
tumorales y matriz del tejido conectivo intesticial, movi-
miento a través de la linfa y vascular, de la membrana
basal endotelial e implante en un lugar distante.

El uPAR le confiere a la célula neoplasica capacidad
para ejercer la protedlisis focal de la matriz extracelular, ya
gue ahi se hace laconversion de pro uPA auPA de cadena
doble. ElI PAI-1 participa en la neutralizaciéon de los
activadores del plasminégeno en las células tumorales,
inhibicién de la fragmentacién de la matriz extracelular
dependiente de plasminay tiene un importante papel en la
protecciéndel estromatumoral de laauto-fragmentacién.34

El grupo del Depto. de Hematologia del Hospital de
Especialidades y de Oncologia del Centro Médico Na-
cional la Raza decidimos realizar un estudio para deter-
minar las concentraciones de uPA, uPAR y complejo
ATP-PAI-1 en el citosol tumoral y en el plasma de
pacientes con cancer de mama en estadios | y Il de
acuerdo al criterio TNM (tamafio del tumor, estado

nodular y extensién general). El periodo de la recolec-
cién de las muestras se realiz6 del 12-VI11-95 al 4-X-96,
la cuantificaciéon del uPA se hizo con un anticuerpo
monoclonal contra el uPA humano utilizado como anti-
cuerpo de captura. EluPar se determiné con un anticuer-
po policlonal de conejo contra el uPAR humano como
anticuerpo de captura. Para la determinacién del com-
plejo ATP-PAI-1 se utilizauna placade plastico, recubierta
con un anticuerpo monoclonal de ratén anti ATP huma-
no, que al incubarse con las muestras, enlaza los com-
plejos ATP/PAI-1 a la placa a través del determinante
antigénico de ATP. En la siguiente tabla se resumen el
namero de muestrasy los estudios realizados atumores
benignos y malignos. (Cuadro V).

Los resultados de estos estudios son:

1. EluPA en citosol de las células tumorales malig-
nas fue mayor que en las células tumorales benignas (p
<0.05)

2. La concentracion de uPA en plasma no tuvo
diferencias significativas entre los tumores de mama
benignos y malignos.

3. El complejo ATP/PAI-1 resulté aumentado sig-
nificativamente en el citosol de neoplasias malignas
(p=0.05).

4. La determinaciéon de UPAR en plasmas no se
identificd, como eralo esperado ya que enuncomponen-
te fibrinolitico adherido a la membrana celular y no se
encontré una diferencia significativa entre tumores de la
mama benignos y malignos.

5. Lacorrelacionde lostres parametros (UPA, UPAR
y ATP/PAI-1) con las metéstasis ganglionares positivas
solamente resulté con diferencias significativas la con-
centracién elevada del uPA. (p=0.00000000049).

Estos datos confirman hallazgos previos relacionados
con el incremento de uPA en tumores malignos y su
relacion con la mayor invasividad del cancer de mama.
Comoinformacién original esta el hallazgo delincremento

( UPA Malignos Benignos Malignos Benignos h
Plasma (ng/ml) Pasma (ng/ml) Citosol (ng/mg) Citosol (ng/mg)
n=15 n=6 n=22 n=16
x =0.56 x—0.52 x=0.78 x=0.036
r = 0.49-0.63 ng/ml r-0.35-0.009 ng/mli r-0.24 — 1-32 r-0.006-0.066
P= 0.5 P= 0.02
Complejo
ATP-PAI-1 (ng/ml)  n=22 n=16 n=22 n=16
x=1.06 x=0.88 x=1.25 x=0.51
r=0.89 — 1.23 r=0.63-187 r=0.25-077
P =0.16 P= 0.05
UPAR ng/ml n=15 N=6 n=15 n=7
x=0. x=0 x=2.58 x=1.2
r=0.-0.0 r=0.0-0.0 r=0-1.24 r=0.1.24
1.25-3.9
\ P=0.175 )
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del complejo ATP-PAI-1 en citosol de las células de
tumores malignos de la mama. Esto lo interpretamos
como que el ATP activa también en la fase de fibrindlisis
de la matriz extracelular y que reduce la capacidad
inhibidora del inhibidor PAI-1 al interactuar con €l para
neutralizar el uPA.

Este estudio esta altérmino de 5 afios de seguimiento
para conocer la influencia de estos hallazgos en la
supervivencia total y en la libre de enfermedad.
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