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ACTUALIZACION EN HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

|. Bases de |la hemostasiay trombosis

Carlos Martinez-Murillo*

Lahemostasiaesunmecanismofisiolégico paramantener
en un estado liquido a la sangre. La coagulacion de la
sangre es mediada porcomponentes celularesy proteinas
plasmaticas solubles. Enrespuestaal dafio vascular, las
plaguetas circulantes se adhieren, agregany proveen de
una superficie celular para la uniébn de complejos
enzimaticos de la coagulacion sanguinea.

Elprincipal papel de las plaquetas es laprevenciénde
la pérdida de sangre. Ellas circulan en el plasma en un
estadoinactivo através de un complejo sistemavascular.
Las plaquetas son pequefios fragmentos celulares
anucleadas. Fueron descubiertas por Bizzozeroen 1882.1
Zahn en 1875 observé que la hemorragia de un vaso
sanguineo dafiado inicialmente fue bloqueada por un
trombo blanco. Estos estudios mostraron que la fibrina
estuvo asociada con estas célulasy concluyeron que las
plaquetas proporcionan un factor necesario para la
coagulacion. Estudios posteriores demostraron que la
generacion de trombina disminuye en plasma pobre en
plaquetas.?Enrespuesta al dafio de la pared vascular, las
alteraciones del flujo sanguineo o estimulos quimicos,
las plaquetas manifiestan respuestas funcionales;
adhesién, activacion, secreciény agregacion. Todas las
respuestas funcionales ocurren por unaserie de sefiales
coordinadas que convierten el estimulo extracelular en
mensajes quimicosintracelulares através de laactivacion
de los receptores especificos de membrana.?

Inmediatamente después del dafio de la pared vascular
las plaquetas se adhieren al subendotelio expuesto. Esta
adhesion de plaguetas es mediada a través de una
superfamilia de integrinas de la membrana, usualmente
agrupadas dentro de los siguientes complejos de
glucoproteinas (Gp): elreceptor de colagenael complejo
Gpla-lla (VLA-2)(a,B,); el receptor de fibronectina el
complejo Gplc-lla(a,B,)(VLAS); elreceptor de lamininael
complejo Gplc'-lla (o, B)(VLAG); el receptor del factor de
vonWillebrand (FvW) el complejo Gplb-V-IXy el receptor
de lavitronectina (a, 3,)*

Posterior alaadhesion plaquetariao enrespuestaalos
agonistas de la agregacion plaquetaria que son liberadas
en el sitio del dafio, la plaqueta es activada por segundos
mensajeros y se produce la agregacion plaquetaria. Los

* Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional, Siglo XXI.
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principales agonistas sonel ADP, laepinefrina, latrombina.
Como respuesta el complejo Gpllb-llla (o, B,) esta
involucrado en la extension de las plaquetas por unién al
FvW circulante y alfibrindgeno, permitiendo lainteraccion
plagueta-plaqueta. Através de este proceso, laformacion
de agregados de plaquetas facilita la formacion del
coagulo.’*

PROPAGACION

Fibrindgeno Fibrina

Figura. 1 Mecanismo de lacoagulacion. Cuando se rompe un vaso
sanguineo, lacoagulaciéniniciacon laliberacién del Factor Tisular
(FT) forma el complejo FT/FVlla se activan dos factores de la
coagulacion; factor X y IX. EI FX forma complejo con el Factor V'y
activan ala protrombina paraformartrombina (lla), la produccionde
trombinaes frenada porlaliberacion del Inhibidor de la Via del factor
Tisular (IVFT), por lo que resulta necesario una via alterna de la
hemostasia para producir cantidades suficientes de trombina, esta
enzima se encarga de la formacion del coagulo de fibrina. Para la
produccién de grandes cantidades de trombina, se requiere la
participacion del Factor VIIly Factor IX. El Factor IX es activado por
elcomplejo FT/FVllay por elfactor Xla que a su vez fue activado por
trombina. La fase de iniciacion produce cantidades pequefias de
trombina por la presencia del IVFT y la fase de propagacion o
amplificacion en donde participan el factor XI, VIl y IX producen
cantidades altas de trombina.
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La coagulacion es iniciada cuando después del dafio
vascular, la célula endotelial o fibroblasto, o monocito
exponen al factor tisular (FT) un cofactor que se une al
Factor VI, formando el complejo FT/Vllaque es capaz de
activar al factor X y IX de la coagulacion, el factor X
activado por este complejo es capaz de activaren complejo
con el factor V a la protrombina y formar trombina (l1a).>®
El factor IX activado por el FT/VIla activa cantidades
adicionales de factor X, enunareaccién que es acelerada
por un cofactor, el factor VIII. Una vez activado, el factor
X convierte protrombinaatrombinaen unareaccidonque es
acelerada de igual manera por un cofactor, el factor V. En
el paso final de la coagulacion, la trombina rompe al
fibrinbgeno paragenerarmonémeros defibrina, los cuales
se polimerizan unos con otros para formar quimicamente
un coagulo estable. Esta reaccién mas tarde incluye la
activacion de factor Xlll y esto subsecuentemente se liga
covalentemente alos ménomeros defibrina.®” Latrombina
tambiénactivaasuvezalos cofactores VIllyV, regulando
los niveles de enzimas activas en el mecanismo de
coagulacion.

En adicion, la trombina es la enzima central de la
hemostasia, con acciones muy importantes en
coagulacion, enlafibrindlisis, enlaactivacion plaquetaria
y en la biologia de la célula vascular (Figura 2). La
actividad mas importante de la trombina es sin duda en
la hemostasia, convirtiendo el fibrinégeno en fibrina,
esencial para activar a los cofactores Vy VIl y activar el
factor XIlI. Conlainiciacién de lacoagulacion, latrombina
activaalasplaquetas, estimulalaexpresion de receptores
celulares en las plaquetas, asi mismo, la liberacion y
agregacion plaquetaria.® La trombina a su vez regula la
coagulaciéon por su union con la trombomodulina,
transformando alatrombina enunanticoagulante®yenun
antifibrinolitico,® mecanismos que seran discutidos mas
adelante. Porotrolado, latrombina sirve como mitdgeno
paralas células endoteliales, las células del musculo liso
yfibroblastos, estimulala sintesisy secrecionde proteinas
vasoactivasy hemostaticas de lacélulaendotelial, provoca
la actividad quimiotactica, incrementa la permeabilidad
vasculary promueve laadhesién de neutréfilos ala célula
endotelial.’* La trombina, también contribuye a la
estimulacion de la angiogénesis y en ateroesclerosis.

4 _ N
[ Trombina (11A) |
v 1
| Hemostasia | | Biologia Vascular |
v
* Plaquetas * Células sanguineas
¢ Coagulacion * Endotelio
¢ Anticoagulacion * Angiogénesis
e Fibrindlisis ¢ Fibroblastos/Cel musculo liso

Figura2. Actividades biolégicas de la Trombina
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El sistema de coagulacién tiene la capacidad de
regular el nivel de enzimas de la coagulacién, en
condiciones normales no permite la diseminacion del
proceso de coagulacién sanguinea a través del sistema
vascular. La naturaleza explosiva de este proceso de
coagulacion es controlado por un mecanismo de
anticoagulantes naturales. EI mantenimiento de un
adecuado flujo sanguineoy la regulacién de la actividad
de la superficie celular limita la acumulacién local de
factores de coagulacién activados y complejos. La
antitrombina 11l (ATIIl) es una proteina plasmatica que
inhibe la actividad de las proteasas de serina.'? En
presenciadel heparan sulfato enddgeno, lavelocidad de
inactivacién estaincrementada, mientras que en presen-
cia de trombomodulina (TM) unida y expresada por la
célulaendotelial, latrombinase uney activaala proteina
C, la cual a su vez inactiva a los cofactores V y VIII.° Al
igual que otras reacciones en hemostasia, es acelerada
por un cofactor, en este casolaproteina S. Elinhibidor de
lavia delfactor tisular (IVFT) es unalipoproteina asocia-
da a proteinas del plasma que forman un complejo
cuaternario con el factor tisular y los factores activados
VIl'y X, por lo tanto, inhiben la fase de iniciacion de la
hemostasia, lo que limita la produccion de trombina, de
esta manera es muy importante la fase de amplificacién
integrada por el complejo IXa/Vllla'y formar cantidades
suficientes de trombina.®

Unaserie de reacciones enzimaticas generan plasmina,
una proteasa de serina que actua sobre la fibrina para
disolver elcoaguloyregular el nivel de lafibrinagenerada,
lo cual determinalapresenciay extensionde las lesiones
tromboticas.

Asi mismo, el endotelio vascular mantiene la
homeostasis vascular. La célula endotelial produce
sustancias antitrombdéticas, anti-inflamatorias, anti-
aterogénicas, anticoagulantes y fibrinoliticas, asi como,
sustancias protrombdticas, pro-inflamatorias, pro-
coagulantes y trombéticas, por lo tanto, en condiciones
normales la célula endotelial predominantemente es
anticoagulante. La disfuncion endotelial es definida como
la pérdida de una o mas de estas funciones con el
resultado de descompensacion vascular.

Los estados hipercoagulables congénitosy adquiridos
los cuales se presentan cuando hay una pérdida en el
balance entre las actividades anticoagulantes y
protrombéticas del plasma, en el cual las actividades
protromboticas predominan. La triada de Virchow
inicialmente define los mecanismos que provocan el
fenomeno de trombosis, una disminucién en el flujo
sanguineo, dafio en la pared vascular y un dafio en el
balance sistémico de los factores procoagulantes y
anticoagulantes. De acuerdo a este esquema, uno podria
predecir que la pérdida de un anticoagulante circulante
puede causar una transformacion en el balance
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Cuadro I. Clasificacion delos estados trombofilicos primarios

Grupo 1. Deficiencia de los inhibidores de coagulacion

Grupo 2. Incremento enlos niveles o funcion de los factores de coagulacion

o DisminuciéndelaProteinaC
oDisminuciondelaProteinaS
oDisminuciéndela AT-1lI

\-

o0 RPCA/FactorV Leiden

o Mutacionde lasecuenciaregulatoriade la protrombina

o Incremento de los factores VIII, IXy XI
oIncrementodelaLipoproteinaa (Lpa)

o Disfibrinogenemia

o0 Otros: Hiperhomocistinemia, deficiencia de plasminégeno,
incremento del TAFI

J

hemostatico y promover una diatesis trombética difusa.
Sin embargo, esta prediccion no siempre es verdadera.
Enrealidad, las alteraciones sistémicas en elmecanismo
de hemostasiatipicamente producen lesiones trombéticas
locales en segmentos pequefios del arbol vascular. Las
bases fisiopatoldgicas para esta observacion no son
entendidas con precision, pero las lesiones focales son
responsables para sumar los defectos enlaparedvascular
o en el flujo sanguineo, ademas de otros factores de
riesgo.t®

Latrombosis puede serdefinidacomolatendencia para
desarrollar coagulos en venas o arterias. La trombosis
arterialy venosason ejemplos de unaenfermedad compleja,
en los cuales multiples vias bioldgicas contribuyen al
riesgode desarrollarlaenfermedad (ej presion sanguinea,
flujo sanguineo, coagulacién, inflamacion, aterogénesis,
etc).

Recientemente, fue propuesta una clasificaciondelos
estados trombofilicos hereditarios, en donde se proponen
dos grupos; el grupo | constituido por la deficienciade los
inhibidores de lacoagulaciony el grupo 2 se agrupan alos
pacientes con incremento en los niveles o funcién de los
factores de coagulacion (Cuadro I).
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ll. Fisiologia y regulacion de las proteasas de la pared
vascular

Sandra Quintana Gonzalez*

Enla pared vascular, las células endoteliales fueron consi-
deradas parasersolounabarrerafisicaeinerte paraseparar
la sangre del intersticio, sin embargo, la célula endotelial
(CE) juega un papel metabdlico en la regulacion de la
hemostasia, inflamacién, vasorregulacion, angiogénesis y
crecimiento vascular. La superficie de la célula endotelial
(CE) enun adulto humano esta compuesto de aproximada-
mente 1x10% células, pesa aproximadamente 1 kg y tiene
una superficie de aproximadamente 1 a 7m?2.

La CE generaunasuperficie antitrombética activa que
facilita el transito de plasmay constituyentes celulares a
través de lavasculatura. Alteraciones, que pueden ocurrir
porinflamacién oflujo sanguineo altamente hidrodinamicas,
rompen estas actividades e inducenala CE paracrearun
microambiente protrombotico y antifibrinolitico. El flujo
sanguineotambiénesregulado, en parte, porlasecrecion
y captacion de sustancias vasoactivas por el endotelio
vascular, que actda de unaforma paracrina que produce
constriccion o dilatacion especifica en el lecho vascular
en respuesta a estimulos como las endotoxinas.

Estudios detallados de la funcion endotelial
primeramente fue factible con el desarrollo en los afios
1970’s de técnicas de cutlivo de las CE in vitro. El origen
del endotelio vascular y el tejido hematopoyético se
desarrollan conjuntamente, se inician después de la

implantacion conlaformacion deislas sanguineas dentro
del saco vitelino (Figura 1), con dos tipos celulares; los
angioblastos que forman la capa externa de la CE Yy, las
Células progenitoras hematopoyéticas (CPHSs), las cuales
desarrollan las primeras células sanguineas! (Figura 1).

Vasorregulacién

Elendotelio no solamente provee unabarreraestructural
entre la circulacién y el tejido subyacente, la CE también
secreta mediadores que influyen en la hemodinamica
vascular en estado fisiolégico. La CE contribuye a la
regulacion de la presién sanguinea y el flujo sanguineo
por liberar vasodilatores como el oxido nitrico (NO) y la
prostaciclina (PGI,) y vasoconstrictores; la endotelina
(ET) y el factor de activacién de plaquetas (PAF). Estas
sustancias no son almacenadas intracelularmente. Los
efectos biolégicos de estas sustancias vasoactivas son
reguladas por la localizacion de receptores especificos
sobre las células vasculares. EI NO es secretado por la
CE pero su produccién es modulada por un nimero de
estimulos ex6genos quimicos y fisicos, en cambio la
PGI,, ET y PAF son sintetizados en respuesta a los
cambios externos del microambiente (Figura 2).

Interaccidn cekcel
v forrracion de

[t S T S VEGF-RT

Vasculogénesis

Mesoderrmn —2b_pCordones angioblasticos
Detivados del mesodermao
I EsF-R2 O

e e oot cturas tubulares !

Célula
Endotelial

Saco vitelino
[rirmitivo

R |5las sanguineas
Prirmitiv as

Cel mesenguirs

Angioblastos CPHs

Generacidny
proliferacidn de la CE

VEGF

Figural.Vasculogénesis.

* Banco Central de Sangre, CMN Siglo XXI, IMSS, México, D.F. México
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Inhibe la Agregacian

Wasodilatacion Wasodilatacion

Inhibe la Agregacian

ADP-asa

ADP —¢—> ADPasa

i

Inhibe agr‘ergacién

Figura2. Vasorregulaciony participacion del endotelio vascular en hemostasia primaria.

NO

LaCEelaboraNO, unheterodimeroradicallibre productode
laoxidaciéndelaL-argininapor NO sintetasa.?Los agonistas
gue provocanlaliberacion delNO son: trombina, adenosina
5’-difosfato, bradicinina, sustancia P, agonistas muscarinicos
y shear stress. El NO produce vasodilatacion a través de
relajar las células del musculo liso vascular. El NO entre
otrasfunciones produce inhibicion de laadhesion, activacion,
secrecidny agregacion ‘plaquetaria, asimismo promuevela
desagregacion de las plagquetas, todo esto a través de un
mecanismo dependiente del GMP ciclico. LaPGl, no afecta
laadhesion de las plaquetas y actlia sinérgicamente con el
NO para inhibir otros pasos en la activacion de la plaqueta.
EINOtambiéninhibe laexpresionde laP-selectinasobre las
plaguetas, suprime el cambio conformacional en la
glucoproteina a,, 3, (GPIIbllla) necesaria para la union del
fibrinbgeno. El mecanismo por el cual el NO promueve la
desagregacion de las plaguetas es de manera indirecta al
dafiar laactividad del fosfoinositol 3-cinasa, la cual apoya el
cambio conformacional en la glucoproteina o, 3,.2

ET. La CE sintetiza endotelina (ET) el mas potente
vasoconstrictor identificado hastaelmomento®. LaET se
une ala proteina G que junto con el receptorde laET en
las células del musculo liso , se produce un aumento del
Calcio intracelular y se produce un incremento del tono
vascular. La ET potencialaaccion de las catecolaminas.

PGIl, y PAF. La PGI, y PAF son moléculas
intercelulares sintetizadas por la estimulacién de la CE,
ambos son lipidos: la PGI, es un eicosanoide y el PAF es
unfosfolipido. Ambos tienen vidas relativamente cortas.
El PAF se expresa sobre la superficie del endotelio,
permanece asociado a la célula aun en presencia de
concentracionesfisiolégicas de albiminau otras moléculas
y se une y activa a su receptor sobre los leucocitos. El
PAF actla con la P-selectina para promover la adhesion
deleucocitos. LaPGl,retardalaagregaciony depdsito de
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las plaquetas. En choque y otros estados patoldgicos, el
PAF actia con otros mediadores incluyendo los
leucotrienos y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a).*

Papel del endotelio vascular en la coagulacion

Una funcidn fisiolégica muy importante del endotelio es
facilitar el flujo sanguineo por poseer una superficie
antitrombdética que inhibe la adhesion de las plaquetas y
la coagulacién. Sin embargo, cuando el endotelio es
perturbado por fuerzas fisicas o por factores quimicos
especificos, la célulacambia su programacion bioquimica
lo que produce una transformacion con funciones
protrombaticas. Un equilibrio dindmico existe entre estos
dos estados protrombéticoy anticoagulante (Cuadro 1).2%

Mecanismo anticoagulante

El control de la generacion de trombina es un paso clave
en el balance entre la actividad antitrombdtica natural y
las actividades procoagulantes del endotelio.® Latrombina,
una proteasa de serina, la cual tiene mdltiples funciones
en hemostasia; activacion de plaquetas, cofactores de
coagulaciény enzimas. Latrombinatambién estimulalas
vias procoagulantes sobre la misma CE (Figura 3). La
matriz que rodea al endotelio contiene sulfato de heparan
y glucosaminoglucanos (GAGs) que promueven la
actividad de la antitrombina Il (AT-I1)?, el subendotelio
contiene dermatan sulfato, el cual promueve la actividad
antitrombina del cofactor Il de laheparina. La CE también
previene la formacion de la trombina a través de la
expresion del inhibidor de la via del factor tisular (IVFT),
el cual se une al factor Xa dentro del complejo FT/VIla/
Xa®. ElIIVFT esliberado delalmacenamiento de la CE por
la heparina. El IVFT y la AT-1ll ambos contribuyen a la
hemostasia fisioloégica y pueden disminuir en casos de
estados tromboticos adquiridos.
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( Cuadro |. Mecanismos antitrombdtico y protrombotico del endotelio vascular
Antitrombdtico Protrombdtico
Sitios de unién de las Glicosaminoglucanos/ATII Sitiosde union para:
proteinas de la coagulacién fibrina, Factor IX, IXa, X, Xa, XII, precalicreina
IVFT Factor tisular (FT)
Trombomodulina (TM) Receptorde latrombina
Receptor proteina C/Pca
Plaquetas PGl, FvW
NO PAF
ADP__, Fibrinégeno, FV, FXI
Factores Fibrinoliticos Producciéondet-PA PAI-1, PAI-2
Expresion de u-PA PAI-3 (inhibidorde la PC)
u-PAR Activacion TAFI
Sitios de unién de plasminégeno
Anexinall
Factores Vasomotores NO TXA,
PGl, Endotelina-1
- J

Elendotelio también expresalatrombomodulina (TM)
gue esunreceptor delatrombinaparaactivaralaproteina
C, una proteina anticoagulante, que inhibe la funcién de
los cofactores Vay Vllla (Figura 3).°° La actividad de la
PCaesaumentadaporlaproteinaS (PS), lacualfunciona
como cofactor. La CE también expresa receptores para
la PCaque regulala actividad de esta via. Launién de la
trombina a la TM también amortigua la capacidad para
activar las plaquetas, factor V, Xlll y fibrinégeno y
promueve la actividad fibrinolitica de la CE. La TM
tambiéninhibe la actividad protrombinasaindirectamente
por unirse al factor Xa. La trombina unida a la TM es
rapidamente endocitada y degradada. Varias citocinas
inflamatorias disminuyenlaregulaciéndela TMyaceleran
lainternalizacion de la TMy al mismo tiempo promueven
la expresion del FT2. Concentraciones plasmaticas
elevadas de TM se han encontrado en varias patologias
asociadas con dafio de la CE.

Mecanismo procoagulante

La transformacién de la CE de tener propiedades
anticoagulantes a una superficie procoagulante es la
induccién del factor tisular (FT). EI FT se une al factor Vila
y elcomplejo FT/Vlla activa al factor X y IX. La sintesis de
FT esinducido invitropor agonistas incluyendo, trombina,
endotoxina, diversas citocinas, shear, hipoxia, lipoproteinas
oxidadas, etc. Laactividad procoagulante es acelerada por
laexposicion de fosfolipidos aniénicos que pueden ocurrir
como unaconsecuenciade apoptosis. EIFT se encuentra
en las CE en cultivo. La expresion del FT es inducida
rapidamente después del dafio vascular y el FT es
encontrado asociado con la CE dentro de la placa
ateroesclerética y dentro de los vasos derivados de una
célula tumoral. ElI FT puede contribuir también en la
regulacién de la angiogénesis y metastasis tumoral a
través de mecanismos independientes de la coagulacion.

A
lla lla '*—E i, -
PC —* PCa TAFI LTA.H m ﬁ,
Sulfato de Heparan  Dermatin Sulfato v Fibrinélisis
$ $ lla
T <R SN AR

Figura 3. Mecanismo anticoagulantey profibrinolitico del endotelio vascular. TM=trombomodulina, lla=Trombina, PC=proteinaC, PCa=
proteina C activada, TAFI=Inhibidor de lafibrindlisis activado por trombina, IVFT= Inhibidor de la via del Factor Tisular
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El factor de crecimiento derivado del endotelio vascular
(VEGF) es el principal promotor de laangiogénesis, activa
ala CE paratransformarse en superficie protrombética. La
estimulaciéon del VEGF sobre la CE incrementando la
expresion de FT y generacién de trombina, asi mismo,
causar adhesion y activacién plaquetaria.*

CuandolaCE expresael FT son expuestos al plasma,
la actividad protrombinasa es generada y la fibrina se
forma sobre la superficie de las células. Esto implica que
la célula endotelial expresa sitios de unién para los
factores X, 1Xa, Xy Xa; trombinayfibrina. Recientemente,
se mostro que el factor IX se une ala colagenatipo IV en
la matriz de la CE. La CE también expresa receptores
para los factores de contacto, sin embargo, su papel en
la hemostasia es incierto.

Elsitiode union mejor caracterizado paralas proteasas
de la coagulacion es el sitio de union sobre la CE del
receptor de latrombina, también conocido como Receptor
Activado de la Proteasa-1 (PAR-1)? El receptor de la
trombina es una proteina que se une con alta afinidad a
la proteina-G, que es activada cuando un fragmento
derivado de la regién amino terminal de la proteina se
forma como resultado de la ruptura por la trombina,
uniéndose al resto del fragmento del receptor asociado
conlacélula. Launionde latrombinaprovocacambiosen
la expresion de moléculas protromboticas y
antitrombéticas sobre la CE, incluyendo; FT, PAI-1, NO,
PAF, ET y PGL.*? La trombina también actda como
mitogénico parala CE, fibroblastosy células del masculo
liso y es quimiotactico para monocitos.*?

Existen otros dos receptores activados de las proteasas
conuniénalaproteinaG, el PAR-2y el PAR-3' EIPAR-
1 y PAR-2 se encuentran en las células endoteliales
humanas, mientras que el PAR-1, pero no el PAR-2 esta
expresado sobre las plaquetas humanas. EI PAR-3 esta
expresado en la médula 6ésea del humano y en los
megacariocitos del ratdén, pero su expresion sobre la CE
aln no se ha establecido.

La CE también expresa varios receptores para la
fibrinay productos de degradacién de lafibrina, incluyendo
una glucoproteina de 130 Kd, una transglutamidasa
tisulary la a, 3,. La union de la fibrina a la CE promueve
la adhesion, diseminacion, proliferacion y migracion,
retraccion celular, adhesion de leucocitos, einhibicién de
la sintesis de PGL,. La CE en cultivo también expresa
glucoproteinalb (Gplb), el cualune al FvW con multimeros
de gran tamario, liberado por los cuerpos de Weibel-
Palade de la CE. La expresion de la Gplba por la CE
aumenta en presencia de TNF-a, en este caso la
glucoproteina participaenlauniénfisioldgica o patolégica
delFvW. Laintegrinaa B, tambiénune al FvWenla CE.*
La disminucion de la expresion de la a 3, incrementa la
expresion de la Gplbasugiere que la CE puede afectar la
disponibilidad de los receptores de adhesion.
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Célula endotelial y fibrindlisis

La superficie de la CE es profibrinolitico y por lo tanto, ayuda a
mantenerlasangre enestadoliquido. LacontribuciondelaCE
en fibrindlisis varia con su estado metabdlico (gj. enreposo o
activado), su derivacion vascular y la concentracion de otras
moléculas hemostaticamente activas en el plasma local.

Activadores del Plasminégeno

La produccion del activador del plasminégeno tisular
(t-PA) es producido portodaslas CEy esregulado poruna
variedad de estimulos externos.

Elactivador del plasminégenotipo urocinasa (u-PA) no
esproducido porlas CE enreposo. Mas bien, es expresado
por la CE involucrada en la reparacion de heridas o
angiogénesis, lo que genera la hipétesis de que la u-PA
participa en la migracion celular y en la remodelacién de
tejidos. La u-PA esimportante para mantener el equilibrio
vascular, los ratones con deficiencia de u-PA induce
trombosis en respuesta a lipopolisacéaridos (LPS).

Receptores delos activadores del Plasminégeno

Losreceptores delt-PA en la CE promueven la actividad
fibrinolitica y estimulan la proliferacién celular.
Recientemente, el sitio de unién del t-PA a la CE se ha
identificado como la annexina ll, la cual es expresado
sobre la CE y se une al t-PA de una manera especificay
saturable in vitro, in vivo adn no se ha demostrado.

Elreceptor de u-PA (u-PAR) es expresado por la CE,
el u-PAR es una proteina de tres dominios ligado a las
superficies celulares por medio del anclaje con el
glicerolfosfatidil inositol. El u-PA de una sola cadena se
une a las células via u-PAR incrementando la eficiencia
del activador del plasminégeno y relativamente, es
protegido de la inhibicién por PAI-1 y PAI-2. El u-PAR
puede ser expresado primariamente sobre la superficie
de CE migrantes que participan en laangiogénesis, mas
gue en las CE inactivas de vasos normales.

El plasmindgeno se une ala CE in vitro. La plasmina
asociadaacélulas puede ser relativamente protegida por
la inhibicion del inhibidor de la o -antiplasmina. La
lipoproteina-a (Lpa) compite por launién del plasminégeno
enla CE, la cual contribuye a los efectos protrombéticos
de estalipoproteina.

Inhibidores de los Activadores del Plasmindgeno (PAIS)
La CE en cultivo produce abundante PAI-1 que esta

asociado primariamente con su matriz extracelular,
produciendo la estabilizacion de esta actividad. La sinte-
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sisde PAIl-1es estimulado por numerosos agentes, inclu-
yendo trombina, endotoxina, citocinas, Lpay LDL oxida-
da, entre otros. En experimentos con animales, se ha
observado que el higado es la fuente principal de PAI-1y
la CE inactiva expresa poco o nada de este inhibidor. Sin
embargo, después de un estimulo inflamatorio, la CE
expresa PAI-1. El PAI-2 es encontrado en el plasma
solamente durante elembarazo. EIPAI-3también conocido
con el nombre de inhibidor de la proteina C, tiene menor
afinidad para u-PA y t-PA mas que el PAI-1, pero esta
presente en plasma en mayores concentraciones. La
produccién del PAI-3 porla CE no hasido reportado, pero
el antigeno del PAI-3 puede unirse a heparan sulfato
sobre lasuperficie de la CE, incrementando su actividad.

Trombomodulina (TM)

Launiondelatrombinaala TMacelera su capacidad para
activar unaproteina conocida con el nombre de Inhibidor
de laFibrindlisis activado por Trombina (TAFI). EITAFles
una molécula semejante a una procarboxipeptidasa-B,
gue cuando se activa, rompe los residuos carboxiterminal
dentro de la fibrina y otras proteinas. Esto resulta en la
pérdida del plasminégeno/plasminaYy los sitios de unién
delt-PAsobrelafibrinalo que generaque lafibrindlisis se
retarde. Porlotanto, através de laexpresionreguladade
la TM, la CE sirve como un potente templates para
disminuir la fibrindlisis intravascular.

Aunque existe un balance entre la actividad
profibrinolitica y antifibrinolitica del endotelio, la CE
expresa mas actividad antifibrinolitica mas que
profibrinolitica.

SAFFEEFRSFD
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Figura4. Efectode laexpresion de trombomodulinasobre lasuperficie
delacélulaendotelial. Latrombinase unealaTMyen presenciade
PC, segeneralaPCa(PC activada) e inhibe alos cofactores Vy VIl
delacoagulacion, y en presenciadel TAFI, éste se activaeinhibe a
lafibrindlisis.
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Interaccién entre la célula endotelial con las células
sanguineas

La CE también expresa moléculas de superficie celular
que controlan el trafico de las células sanguineas. Bajo
fuerzas de shear stress, las plaquetas y los leucocitos
interacttan con la superficie de los vasos a través de un
proceso que incluye: la adhesion, activacion de las
células que se adhieren, desarrollo de fuerza con lo que
condiciona a una adhesion resistente al flujo sanguineo;
y diseminacioén, emigracion y otras secuelas.

Las plaquetas circulantes normalmente nointeractlian
con lasuperficie de la CE, en parte debido a la liberacién
delaPGl,, laliberacion delNOy laexpresion de unaEcto-
ADPasa (CD39). Durante lahemorragia, las plaquetas se
adhierenfirmemente alos componentes del subendotelio
expuesto, donde ellas son rapidamente activadas. Las
plaquetas circulantesinteractian, se adhieren, se agregan,
producen un coagulo hemostatico que promueve la
formacién de fibrinay desarrollan un coagulo estable de
fibrina.

En el caso del flujo sanguineo arterial, las plaquetas
no activadas se adhieren inicialmente al subendotelio a
través de la interaccion de la Gp plaquetaria IbIX-V con
FvW. El sitio de unién al FvW se localiza en la GplBa,
esta Gp se une débilmente al FvW plasmatica, mientras
que se une firmemente al FvW inmovilizado en la CE en
condiciones de alto flujo sanguineo. En condiciones de
bajo flujo sanguineo como ocurre en las venas, las
plaguetas no activadas usan la integrina o, 3, para
adherirse e inmediatamente atrapar al fibrindgeno.

A diferencia de las plaquetas, las cuales se adhieren
al subendotelio de arterias bajo condiciones de alto flujo,
los leucocitos usualmente se adhierenala CE, donde las
fuerzas del flujo sanguineo son bajas, en las vénulas
post-capilares.

En sitios de hemorragia, los leucocitos participan en
conjunto conlas plaguetas adherentes. Los monocitos se
agregan y aumentan la generacién de fibrina,
probablemente porelaborar FT.
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lll. Actualizacion en purpura trombocitopénica trombodtica

Carlos Martinez-Murillo*

Introduccion

Lapurpuratromboticatrombocitopénica(PTT) esunarara
enfermedad multisistémica caracterizada por parpura
seca 0 humeda, alteraciones neurolégicas, fiebre,
alteraciones renales y/o hepéticas. Su presentacion es
aguda, grave y de dificil diagnéstico. La sobrevida del
paciente depende en gran medida de un diagnéstico
preciso y un tratamiento oportuno mediante recambios
plasmaticosy laadministracién de unaenzimaespecifica
la ADAMS-13.

LaPTT fue descrita por primeravez por Moschcowitz!
en 1924, en una joven de 16 afios que falleci6 tras
presentar un cuadro clinico caracterizado por fiebre,
malestar general, anemia hemolitica con leucocitosis,
palidez cutaneo-mucosay hemorragia digestiva, seguida
en pocos dias de hemiparesiaizquierday coma profundo.
La descripcion de la oclusion hialina de los pequefios
vasos es realizada por Baehr, Klemperer y Schifinz en
1936. En 1955 Gasser®realizala primera descripciéon del
sindrome hemolitico-urémico (SHU). Amorosiy Ultman*
describen los 5 sintomas clasicos asociados a estas
enfermedades, causados por microagregados plaquetarios
gue ocluyen las arteriolas y los capilares de la
microcirculacion: fiebre, trombocitopenia, anemia
hemoliticamicroangiopética, alteraciones neurolégicasy
afectacion renal. La descripcion fue completada por
Ridolfiy Gore.>¢

* Banco Central de Sangre del CMN, Siglo XXI.
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La interrelacion entre ambas ha sido ampliamente
discutida. La Unica distincion puede ser la afectacion
renal casi constante enlos casos de SHU, su predominio
ennifios y su aparicion tras infecciones, mientras que en
laPTT suele existir unavariedad mas amplia de afectacion
de 6rganos y sistemas con predominio en la afectacion
neurolégica.

Actualmente, ambas entidades se consideran como
distintas expresiones clinicas de un mismo proceso,
causadas por un mecanismo comin de agregacién
plaquetaria intravascular, por lo que designarlas como
SHU o PTT obedece mas bien a razones histéricas que
a diferencias realmente importantes en cuanto a su
fisiopatologia.

Epidemiologia

La incidencia es de 1 caso0/100.000 habitantes/afio.
Aungue parece objetivarse un aumento del nimero de
casos durante las dos ultimas décadas, sobre todo en el
SHU infantil.

Esta enfermedad se observa mayormente en adultos
de 20a50afios, afectando ligeramente mas amujeres que
a hombres (60%)° Por el contrario, en el SHU epidémico
infantil no existe diferencia entre sexos. En cuanto a la
edad de aparicion, se objetivaun picode incidenciade PTT
enlacuartadécadade lavida. Se trata por lo tanto de una
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enfermedad tipica de mujeres jovenes, siendo por el
contrario mucho masrara en nifios y en ancianos. El SHU
epidémico infantil tiene su pico de incidencia en edades
comprendidas entre los 6 meses y 4 afios.
Lapresentacionfamiliarde casos esrara, sinembargo
se ha descrito la aparicion con una frecuencia mayor de la
esperadade PTT y/o SHU endiferentes miembros de una
mismafamilia, loque hallevado apensarquelaenfermedad
pudiera estar relacionada con factores genéticos.”1°

Etiopatogenia

Las lesiones de PTT-SHU involucran a las arteriolas
terminales y capilares, formando microtrombos
compuestos principalmente de plaquetas y fibrina en
menor proporcion, al contrario de lo que ocurre en la
coagulaciénintravascular diseminada (CID). Latrombosis
microvascular, caracteristica de PTT-SHU produce
disfuncién isquémica de los érganos, siendo los mas
frecuentemente comprometidos: cerebro, rifién, visceras
abdominalesy corazén, aunque puede afectarse todo el
organismo (incluyendo ojos y pulmén).

Los eritrocitos se deterioran como consecuencia de la
interaccion con los microtrombos y la red de fibrina de los
pequefios vasos (hemodlisis "microangiopatica" y
microangiopatia trombética). Estos eventos generan
microesferocitosy esquistocitos, con deformabilidad limitada
gue sedestruyen conrapidez enelbazoylamicrocirculacion.
Lasplaguetas se consumen enlostrombosintravasculares
0 experimentan dafio en la circulacion, siendo eliminados
por el sistema reticuloendotelial. La oclusion vascular
generalizada(cerebro, rifién,abdomeny corazén) determina
el fallo multiorganico (FMO).

Lascausas que predisponenaldesarrollodelaPTT se
mencionan en el cuadro |.

A pesar de la gran cantidad de estudios que han
surgido desde la década de los cincuentas a la fecha
persiste la controversia respecto al mecanismo que
produce la formacion de microtrombos plaquetarios
caracteristicos de la PTT, y esta aun por definirse si las
plaguetas se agregan por alguna propiedad en particular
de ellas mismas, por la presencia de factores plasmaticos
alterados o como consecuencia de dafio endotelial o si
todos ellos ocurren de forma simultanea. (Cuadro II).

Factores genéticos

SehadescritoquelaPTT es causada por mutaciones en
ungenque hacenineficazalaenzima ADAMTS13,enun
estudio realizado por David Ginsburg y Gallia G. Levy,**
planteanlaposibilidad detratarlaPTT conlaadministracion
de unaforma activa de la enzima de la misma forma que
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los hemofilicos reciben el factor deficiente; asi pues
realizaron un analisis de enlace genético alos miembros
de unafamilia afectada y determinaron qué marcadores
gendmicos conocidos eran heredados con el gen de la
enfermedad especificamente en el cromosoma 9 con
mutaciones que codificaban para una proteasa que
mostraba semejanza con la secuencia de DNA de los
miembros de una familia de metaloproteinasas que
contienen zinc llamadas ADAMTS de este modo obtuvo
la secuenciacompletadelgeny procedi6 abuscaraotros
pacientes buscando mutaciones en elgen que denominé
ADAMTS13 (Figural). Posteriormente identificaron entre
los pacientes a unadocena de mutaciones en elgen que
correspondian con casi todos los casos de PTT.

De acuerdo al descubrimiento de la funcion de la
enzima ADAMTS13, indicaria una opcion viable para la
PTT y no parece ser necesaria una gran cantidad de esta
proteasa ya que se requiere sélo un 5% de su actividad
enzimatica para degradar los multimeros ultralargos de
FvW ademas de que posee unavidamediade 2 a3 dias,*?
y una concentracion plasmatica estimada de 1ig/ml,**con
una estabilidad excepcional en pacientes con deficiencia
congénita; de este modo es posible administrarles a los
pacientes con PTT una inyeccion periddica de la enzima
para mantener su actividad proteasica.

Con fines de estandarizacion se ha considerado que
al encontrar la actividad de la enzima ADAMTS13 en
valores de <3-5% se cataloga como severa, 10-25%
moderaday 25-50% leve.

Cuadro |. Causas asociadas al desarrollode PTT )

Causasde PTT

1. Asociado amedicamentos
a. Quinina
b. Ticlopidina
c. Clopidogrel
d. Relacionado aladosis: mitomicina C,
-interferén-a, ciclosporina
2. Trasplante de médula ésea.
3.Embarazo
a. Durante el parto 6 postparto
4. Defectos Autoinmunes.
a. Lupus eritematoso generalizado
b. Artritis Reumatoide.
c. Sindrome de anticuerpos antifosfolipido
d. Esclerodermia
e. Poliarteritisnodosa
5. Otras entidades
a. Sepsis (shigella, E. Coli, meningococos,
citomegalovirus, aspergilosis,)
b. Cancer
c. Hipertension maligna
6.PTTidiopatica.
a. Cursoclinico prolongado conmulltiples exacerbaciones
y recaidas subsecuentes. )

\
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Enlaparte (C) se muestran las mutaciones en pacientes con PTT hereditaria.
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Figura 2. Estructura del Pro-FvW. Enlafigura se sefialala organizacion de los dominios del FvW. Estos dominios son definidos y agrupados
de acuerdo asuhomologiainterna. Las barras negrasindican lalocalizacion de los sitios de unién. La secuenciaen eldominio Clinterviene
enlauniéndelaGpllb/llla, pero el estado funcional del dominio D2 permanece desconocida. Launién S-Sindicalalocalizacion de los puentes

disulfuroinvolucradas en ladimerizacion y multimerizacion.

Factores Inmunoldgicos

La coexistencia de vasculitis y microangiopatia
trombadtica, induce a pensar que la vasculitis autoinmune
podriaprovocar el dafio endotelial desencadenante de la
PTT, ademas la asociacion de LEG y AR con mayor
prevalenciade PTT. Sin embargo tal asociacion podria
ser casual, debido a la mayor incidencia de ambas
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patologias en mujeres entre 30-40 afios. En contra del
origen inmune, varios estudios demuestran la
imposibilidad de transferir la enfermedad infundiendo
plasma de pacientes enfermos a individuos sanos, al
contrario delo que ocurre enla pUrpuratrombocitopénica
idiopéatica (PTI).2*1® Asimismo se han identificado
autoanticuerpos dirigidos contra metaloproteinasa
ADAMS13.
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(" CuadroIl. Factores fisiopatolégicosinvolucrados A
enlaPTT
Mecanismos fisiopatolégicosde laPTT
. Factores genéticos
. Factores Inmunoldgicos
. Alteraciones enla degradacion del FvW
. Factores agregantes plaquetarios
. Anticuerpos plaquetarios y/o endoteliales
. Dafio endotelial
. Alteraciones del metabolismo de la prostaciclina
- J

Dafio Endotelial y Factor de von Willebrand

El dafio endotelial es evidente desde el momento en que
se demuestra una concentracion plasmatica elevada de
proteinas plasmaticas liberadas desde las células
endoteliales: trombomodulina, FvWy activadortisular de
plasmindgeno durante el episodio agudo con normalizacién
de estos niveles en el periodo de remision. También es
posible detectar células endoteliales circulantes cuya
concentracion se correlaciona con el curso clinico de la
enfermedad.1%%°

Moake #-24 propone como mecanismo patogénico la
presencia en plasma de factores agregantes de las
plaquetas, que estarian constituidos por multimeros de
Factor von Willebrand (FvW) de peso molecular
inusualmente alto, los cuales pueden ser liberados a la
circulacion desde células endoteliales dafiadas o
estimuladas por autoanticuerpos, complejos inmunes o
toxinas.

En condiciones normales el FVYW es sintetizado y
almacenado enmegacariocitosy células endoteliales. La
estructura del FvW estd compuesta de un polipéptido de
270kD conunasubunidad que comprende 2,050 residuos
de amino&cidos, cada subunidad contiene sitios de unién
paralacolagenay paralas glicoproteinas (Gp) Iby Gpllb/
llla (Figura 2) en vasos sanguineos intactos el FVvW no
interactda con los receptores de plaquetas, cuando el
vaso se dafia expone el subendotelio y se une el FvW,
esta interaccién induce un cambio conformacional en el
FvW que expone los sitios de unién para que la Gplb de
las plaguetas se una al FVYW y se lleve a cabo el
mecanismo de adhesién plaquetaria.. EIFVW se adhiere
a la colagena fibrilar tipo I, 11l y VI de la pared vascular,
pero también a otros componentes del subendotelio, por
otro lado, en superficies con “high shear stress” se ha
demostrado laactivacién del sitiode unidon delaGplib/llla
sobre lamembrana plaquetaria esta activacion es capaz
de unir plaquetas (agregacion) por medio del FvW,
fibrin6geno, vitronectinay otras proteinas que contengan
la secuencia Arg-Gly-Asp.
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Los monémeros de FVW sintetizados por la célula
endotelial se unen y conforman a multimeros de elevado
peso molecular. Estos multimeros son almacenados y
posteriormente liberados desde la célula endotelial a la
circulacion. Enelplasmasondespolimerizadosy convertidos
enmultimeros de menortamario porunaproteinaque podria
estar ausente en los pacientes con PTT. Estos multimeros
de FvW de peso molecular inusualmente alto poseen una
mayor capacidad de agregaciony adhesion plaquetaria. Se
encontraron en pacientes portadores de PTT cronica en
remision y se piensa que no pueden detectarse durante la
fase aguda de la enfermedad debido a su consumo en la
agregacionplaquetaria.?®?°

Estos hallazgos sustentan la base fisiopatologica
deltratamiento coninfusion de plasma (el cual propor-
cionaria la actividad despolimerizante de las molécu-
las inusualmente grandes de FvW) y un soporte teérico
paraeluso de plasma sobrenadante de crioprecipitados
(el cual esta deplecionado de FvW).

También se han propuesto otros factores plasmaticos
como agregantes de las plaquetas. Paraalgunos autores
setratariade unaproteinaactivada por calcio, Calpaina,
la cual mediante protedlisis del FYW aumentaria su
actividad agregante plaquetaria.?® Otros autores encuen-
tranunaproteinade 37-kD en el plasmade pacientes con
PTT, que aglutinaria las plaquetas porinteraccién con la
glicoproteina IV y podria ser inhibida por IgG del plasma
normal.?’%

Por otra parte, numerosos estudios también implican
enlafisiopatogeniadela PTT adiversas alteraciones del
metabolismo de la prostaciclina (derivado del &cido
araquidonico, sintetizado por la célula endotelial y con
actividad antiagregante plaquetaria). El plasmade algunos
pacientes con PTT esincapaz de estimular la sintesis de
prostaciclina, la cual parece estar también ausente en
biopsias vasculares de pacientes afectos. Esta deficiencia
se correlaciona con el hallazgo de bajas concentraciones
plasmaéticas durante el episodio agudo de un metabolito
estable de la prostaciclina (6-cetoprostaglandin F1?), con
normalizacién durante la remisién, y que revierte
transitoriamente con la plasmaféresis.?

La inhibicién de la sintesis de prostaglandina podria
serdebidaalaliberacionde b-Tromboglobulina, (proteina
contenida en los granulos a de las plaquetas) secretada
traslaactivacion plaquetaria; o biendebidaaunaexcesiva
degradacion de la misma, por la ausencia de un factor
estabilizante.

Anticuerpos contra plaquetas y/o células endoteliales
El papel etiologico para el desarrollo de anticuerpos

antiplaquetarios fue sugerido en vista de la elevada
asociacion plaquetariamediada por IgG (PAIgG), lacual

S39




se resuelve cuando el paciente se recupera y se ha
sugerido que estos complejos inmunes posiblemente
resulten de la respuesta a infecciones bacterianas o
virales que interactian con las plaquetas causando
agregacion. Este complejo (PAIgG) se ha encontrado
elevado en pacientes con PTT y también se ha visto en
otras condiciones clinicas como en la trombocitopenia
inducida por heparina y la presencia de anticoagulante
IGpico con trombosis.

Cuadro lll. Datos Clinicos que se presentan
cominmenteen laPTT

Datos clinicos

Anemiahemoliticamicroangiopatica (96-100%)
Trombocitopenia (96-100%)

Sintomas neurolégicos (63%)
Alteracionesrenales (67%)

Fiebre (50%)

Datos Clinicos

Los sintomas clasicos son: fiebre, anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia, afectacion neuroldgica
y afectacion renal.

Independientemente de los posibles factores etiolégicos
implicados y de las distintas formas de presentacion
clinicayadescritas, actualmente se acepta el diagnéstico
en presencia de anemia hemolitica microangiopatica
mas trombocitopenia, que aparecen enlamayoriade los
casos que presentan afectacidn renal o neuroldgica. La
fiebre es un sintoma menos frecuente y de aparicion mas
tardia (Cuadro lll).

Notodos estos sintomas se presentan simultaneamen-
te en el momento del diagnostico, sino que aparecen de
formasucesivaenel cursode laenfermedad. Los pacientes
suelen consultar por sintomas como fatiga (relacionada
conlaanemia), trastornos hemorragicos, cuadros de dolor
abdominal o neurolégicos.

S6loun20-30%delos pacientes presentanlos 5 criterios
almomentodeldiagnéstico debido aque esunaenfermedad
potencialmente fatal, con alto rango de mortalidad (80 a
90%) en pacientes no tratados, el diagnostico se establece
con la presencia de anemia hemolitica microangiopatica y
trombocitopeniasin otracausaclinicaaparente. Los sintomas
de presentacion mas comunes incluyen alteraciones
neurolégicas, anemia, fatiga (relacionadaasindromeanémico
severo), y dolor abdominal.

De forma convencional, se admiten dos formas de
curso clinico: agudoy crénico. Se hablade curso cronico
cuando el paciente ha sobrevivido mas de 90 dias desde
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el inicio de la enfermedad y ha presentado mas de un
brote, aunque enlamayoria de los casos el curso natural
de la enfermedad es fulminante.

Alteraciones Neurologicas

Suelen estar presentes al diagnéstico y evolucionan
rapidamente en los primeros dias e incluso en horas, al
menos en un 60% de los casos. Comprenden un espec-
tro de sintomatologia muy variada que incluye cefalea
(elsintomamasfrecuente), confusién, afasia, hemiparesia,
sintomas visuales, convulsionesy alteraciones del nivel
de conciencia, que incluyen desde el letargo hasta el
coma profundo en el 20% de los casos. Los defectos
neuroldgicos suelen ser oscilantes, siendo caracteristica
la aparicién y desaparicion de algunos sintomas en
cuestion de minutos.

Parpura. Constituyen un dato caracteristico de la
enfermedad y de localizacion muy variable: pUrpuras,
petequias, equimosis, metrorragias, hemorragias diges-
tivas, hematurias, hemorragias vitreas, etc. En algunos
casos llegan a amenazar la vida del paciente como
sucede con las hemoptisis masivas o las hemorragias
subaracnoideas.

Alteraciones Renales

Aparecen en el 75-90% de los casos. La mayoria de los
pacientes muestran proteinuriay hematuria microscépica,
aungue en casos mas graves pueden presentar
insuficiencia renal aguda. La presencia de sindrome
nefrético claramente establecido, esmasrara. Cuandola
afectacion renal es predominante en el cuadro clinico, el
diagndstico suele ser el de SHU.

Otros datos

Otrodato consistente es la presencia defiebre persistente.
Laanemiahemolitica causaictericiay hemoglobinuria, y
dolor abdominal severo por isquemia intestinal.

Diagndstico por Laboratorio

Los hallazgos de laboratorio son tan caracteristicos que
proporcionan el diagndstico de la PTT: Anemia,
Trombopeniay fragmentacion de células rojas.
A continuacion se describenlas pruebas de laboratorio
de rutina que se realizan para integrar el diagnostico:
Biometria hemética: puede encontrarse una cuenta
normal o incrementada de leucocitos, anemia severaen
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el 99% de los casos con cifra de hemoglobina por debajo
de 10 mg/dl y menor a 6.5 g/dl en el 49% de los casos.
La cuenta de plaquetas oscila en rangos de 20,000-
60,000/mm?3 y el tiempo de sobrevida plaquetaria se
encuentradisminuidoreflejando elaumentode ladisrupcion
plaquetaria en la circulacién. Elfrotis de sangre periférica
revelaformas moderadas a severas de esquistocitosy se
consideraque deben estar presentes para el diagnostico,
también pueden verse plaquetas gigantes.

Tiempos de coagulacion: se encuentran sin alteracio-
nes en PTT y SUH, sin embargo se han llegado a
encontrar discreta prolongacion.

Dimeros D: son indicativos de fibrindlisis y por tanto
activan la trombina la cual es usualmente normal o
elevada en PTT. El fibrindgeno se encuentra en rango
normal o normal-alto.

Creatininay BUN: laevaluacion de lafuncidnrenal es
importante para establecer diferencia entre PTT y SUH,
midiendo BUN y creatinina sérica.

Deshidrogenasalactica (DHL)y labilirrubinaindirecta:
la DHL sirve de parametro para evaluar el grado de
hemadlisis, es poco usual encontrarla en rangos de 1000
UI/L y encontrarla con valores muy altos también refleja
isquemia tisular difusa. La hiperbilirrubinemia no
conjugada, reticulocitosis, hemoglobinalibre circulante y
niveles bajos o no detectables de haptoglobinas son
indicadores especificos de la acelerada disrupcion y
producciénde hematies. Losrangos de bilirrubinaindirecta
varian de 2.5-4 mg/dl.

Pruebade Coombs: directo, éstadeterminala presen-
ciade anticuerpos enlos hematies, siestan presentes es
mas consistente el diagnéstico de anemia hemolitica
autoinmune.

VIH: debido a la asociacion de PTT- SUH con VIH se
debenrealizar pruebas seroldgicas.

Otras Pruebas- determinacion especificade laenzima
ADAMTS13 que al momento actual constituye la prueba
mas especifica para la confirmacién del diagnéstico al
detectarse disminuida.

Anatomia Patoldgica

Se caracteriza por la existencia de un material hialino
(eosinofilico) enlaluz de pequefias arteriolasy capilares,
inicialmente compuesto por plaquetas con algunos
depésitos de fibrina. También son frecuentes los depésitos
subendoteliales hialinos. El estudio inmunohistoquimico
del trombo ha demostrado la presencia de factor von
Willebrand con una pequefia cantidad de fibrindgeno-
fibrina, (lo contrario de lo que sucede en las lesiones
trombdéticas dela CID), hallazgo que confirmalateoriade
agregacion plaquetaria mediada por multimeros de factor
von Willebrand.
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A nivel renal se observan trombos plaquetarios y de
fibrina en la luz de capilares glomerulares, arteriolas
aferentes e interlobulares. El endotelio del capilar
glomerularaparece "hinchado", pudiendo incluso ocluirla
luz del vaso, de forma indistinguible a los hallazgos
anatomopatoldgicos de lapreeclampsia. Lamicroscopia
electrénicadel glomérulo muestralapresenciade depositos
de material electrodenso de localizacién subendotelial,
siendo preciso el diagnéstico diferencial con otras formas
de glomerulonefritis proliferativa rapidamente progresiva.

Diagndstico Diferencial

Sindrome de Evans. Esunaanemiahemoliticaautoinmune
asociada a PTI, con aparicién de esferocitos en sangre
periférica, siendo a veces dificil el diagnéstico diferencial
entre ambas entidades. La principal diferencia entre ellas
estribaeneltestde Coombsdirecto positivo en el sindrome
de Evans.

CID.- La diferencia se establece por el estudio de
coagulacion, queesnormalenlaPTT. Encasosde sepsis,
la confusién puede ser aliin mayor, puesto que el paciente
tiene disfuncién de multiples 6rganos alo que se afiade un
cuadrofebril.

Otros defectos.- Lupus eritematoso sistémico con
afectacion neurolégica. Hemoglobinuria paroxistica
nocturna con complicaciones trombéticas. Anemia
hemolitica microangiopatica en pacientes con metastasis,
especialmente en el carcinoma gastrico.

Tratamiento

Enelpaciente adulto, lastasas de mortalidad son superiores
al 80%. Se han administrado diversos tratamientos, en la
mayoria de los casos de forma empirica, dada la carencia
de estudios controlados que demostraranla superior eficacia
de alguno de ellos sobre los demas.03!

Recomendaciones terapéuticas

- Plasmaféresis con infusion de plasma fresco conge-
lado (PFC). El volumen de plasma infundido por
recambio debe ser superior a 50 mL/kg, con una
frecuenciadiaria hasta conseguir laremision (ausen-
ciade manifestacionesclinicas delaenfermedad, LDH
sérica normal y plaquetas > 100 x 10°%/L mantenidas
durante 48-72 horas). Una vez alcanzada la remi-
sion, los recambios se espaciaran progresivamente
(adias alternos, semanales) hasta suspenderlos.

- Infusién de PFC. Cuando no sea posible realizar
plasmaféresis, infudiéndose el maximo volumen que
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tolere el paciente (incluso hasta 120-140 mL/kg). Un
objetivo importante de la transfusién de PFC es
administrar al paciente la enzima ADAMTS13Yy asi
permitir laruptura de los multimeros del FVW de alto
peso molecular y la mejoria clinica del enfermo, sin
embargo, muchas de las causas de refractariedad
son debidas a la persistencia de autoanticuerpos
dirigidos contra la enzima ADAMTS13 #2

- ADAMTS13.- recientemente se ha publicado que la
administracién de la enzima provoca rapidas
recuperaciones seguidas de remisiones prolongadas.
Ademas puede resultar de utilidad como preventivo
en familias con la deficiencia enzimatica.

- Criosobrenadante.- la transfusion de plasma
sobrenadante del crioprecipitado se ha aplicado
también al tratamiento, en base al bajo contenido de
factor von Willebrand y su posible implicacion en la
patogénesis de la enfermedad. De momento, la
experienciacon sobrenadante de crioprecipitados es
escasa, aunque se hasugerido su posible utilidad en
el rescate de pacientes en los que ha fracasado la
infusion de plasma fresco.

- Corticosteroides.- en combinacién con la
plasmaféresis se emplea metilprednisolona 1-2 mg/
kg/dia 6 prednisona 1 mg/kg, hasta conseguir la
remision.

- Antiagregantes Plaquetarios.- Su utilizacién en el
tratamiento de la PTT/SUH se fundamenta en el
supuesto estado de hiperagregabilidad plaquetaria
existente en esta entidad. Sin embargo, carecemos
de datos que apoyen su eficaciay podrian contribuir
alaumento de las complicaciones hemorragicas. Se
ha sugerido que podrian ser de utilidad cuando la
cifra de plaquetas supere a 100x10°/L.

- Transfusion de Concentrados Plaquetarios. Parala
mayoriade los autores parece obvio que latransfusion
de plaquetas aumentaria el riesgo de trombosisenla
microcirculacion, conimportante empeoramiento del
curso clinico, por lo que estarian contraindicadas.
Aunque hay casos publicados de pacientes con
hemorragiasimportantesy trombopeniaseveraque
parecen mejorartras latransfusion de plaquetas. Sin
embargo la presencia de trombopenia aislada no
justifica de ningin modo su empleo.

Casosrefractarios

Debe considerarse ante alguna de las siguientes
circunstancias: - a.) ausenciade respuestatras 7-10 dias
de plasmaféresis, b) Deterioro progresivo a pesar del
tratamiento, c.) recidiva inmediata tras suspender la
plasmaféresis.
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En combinacién con la plasmaféresis emplear:

Vincristina: 1,4 mg/m2 (méaximo 2mg) iv/isemanal, durante
2-4 semanas, Esplenectomia o IgG IV a altas dosis.
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V. Actualidades en el tratamiento de la hemofilia

CatalinaTabeada-Meza*

En los dltimos 30 afios, la evolucion en el tratamiento de
lahemofilia ha sido extraordinaria. Lamutacion genéticade
la hemofilia se cree se origind hace 65 millones de afios y
seconoce su existenciaen caballosy en9razas de perros,
ademas del género humano. El padecimiento se conoce
desde el siglo Il A.C. por la mencion que se hace de esta
enfermedad en el Talmud. En el siglo XIX, el tratamiento
de lahemofilia se limitaba a evitar cualquier procedimiento
o0 actividad que pudiera ocasionar un trauma asi como el
usode algunos métodos para el control de lashemorragias,
comolacauterizacion, laaplicaciénde hieloy el entablillado.
La aplicacion, por primera vez, de la transfusion en el
tratamiento del sangrado en hemofilia se atribuye a Lane,
unmédico britanico, en elafio de 1840, sinembargofue 100

* Servicio de Hematologia.Instituto Nacional de Pediatria. México D. F.
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aflos mas tarde, en 1950, que se establecié la relacién
entre la efectividad de la transfusion y la correccién
temporal de la deficiencia de un factor de la coagulacion.
Apartir de entonces el tratamiento consistio en elreemplazo
especifico del factor coagulante. Los avances mas
importantes se muestran en el cuadro |.*

Los avances en el tratamiento de la hemofilia han
mejorado ostensiblemente la calidad de viday lasobrevida
delos pacientes. Antes de laintroduccién del tratamiento
dereemplazoenladécadadelos 60, los pacientestenian
severas lesiones incapacitantes y morian a temprana
edad. El tratamiento de reemplazo mas efectivo para
pacientes con hemofilia A estuvo disponible a partir de
1964 con el descubrimiento del crioprecipitado por Pooly
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Shanon. Laactividad especificade F-VIIl en este produc-
to es baja (0.1 a 0.5 U de F-VIII/ mg. de proteina) y fue
superada porlos concentrados de purezaintermedia (0.5
a10.0UdeF-VIIl/mg.). Eldesarrollo de concentrados de
alta pureza producidos por separaciones cromatograficas
gue incluyen purificacion por inmunoafinidad con
anticuerpos monoclonales aF-VIIl é F-von Willebrand, ha
aumentado la actividad especificaal5 U de F-VII/ mg de
proteina. Debido aque el F-VIII puro esinestable en este
tipo de concentrados se requiere la adicién de albumina
humana como estabilizador.? EI amplio uso de los
concentrados de F-VIII permiti6 mejorar en forma
importante el cuidado del paciente hemofilico obteniendo
uncontrol rapido o previniendo los episodios de sangrado.
Ademas se pudieron establecer programas de tratamiento
preventivo enelhogary de entrenamiento parala aplicacion
del concentrado por el propio paciente o un familiar, de
maneraque puedentenerunavidapracticamente normal.
Este panorama se modificé radicalmente cuando se
identifico latransmision del virus de lainmunodeficiencia
humana a través de los concentrados de factores de
coagulaciénen 1982y elreconocimiento de latransmisiéon
de los virus de hepatitis B y C. Estos hechos motivaron
el desarrollo de procesos de inactivacion viral efectivos
durante la preparacion de estos concentrados para
hacerlos mas seguros. Por otra parte se inicié la
investigacion para producir F-VIII por tecnologia
recombinante lo cual se logré 7 afios después de que el
genedel F-VIlIfue clonado en 1984. Los estudios clinicos
demostraron que el F-VIII producido por tecnologia
recombinante no produciaefectos indeseablesinmediatos
y que su vida media y efectividad terapeutica eran
comparables a las del F-VIII derivado del plasma.
Aproximadamente el 80% de los episodios de sangrado
son controlados con una sola dosis y no se hareportado
transmisién de enfermedades virales. No hay evidencias
gue indiquen un porcentaje mas elevado de desarrollo de
inhibidores en comparacién conlos otros productos. Los
productos recombinantes de 22. generacion han sustitui-
do la albimina humana por sucrosa y en otros se ha

eliminado el gran dominio B de lamoléculadel F-VIII pero
conserva su actividad coagulante. Los productos de 32
generacién son manufacturados y formulados sin
exposicién aproteinas humanas o animales a excepcién
de los anticuerpos monoclonales murinosy actualmente
se encuentran en fase de experimentacion clinica.®s

Todoslos productos de reemplazo, ya seaderivados del
plasma o productos recombinantes, tienen una eficacia
similar y son sometidos a un proceso de inactivacion viral,
sinembargo, hay unagranvariabilidad entrelos concentrados
respectoalapurezadel productofinal, lacual es definida por
las unidades de actividad especifica por miligramo de
proteina. Las opciones terapéuticas actuales parahemofilia
Ay B se muestran en los cuadros Il y 1.2

Esquemas de tratamiento

Lasdosis de factor coagulante de reemplazo en hemofilia
dependen de la vida media del factor; del nivel de factor
hemostatico requerido para el control de la hemorragia
seglnlaextensidny eltipo de sangradoy delvolumende
distribucion dentro de los compartimentos intra y
extravasculares del factor. Una unidad de F-VIll elevael
nivel en el plasma aproximadamente 0.02 U/ ml. (2%). El
tiempo promedio de desaparicion del plasma es de 12
hrs,. Una unidad de F-IX eleva el nivel en el plasma 0.01
U/ ml. (1%) debido a que tiene un volumen mayor de
distribucion y su vida media es de 24 hrs. Los niveles
hemostaticos minimos de F-VIll y F-IX en el plasma son
semejantes y son determinados por el tipo e intensidad
del sangrado. En forma general se requiere elevar la
actividad del factor entre 30 y 50% para controlar la
mayoria de los sangrados de menor severidad siendo
suficientes de una a tres dosis en el mayor nimero de
casos. Para el tratamiento de sangrados que ponen en
peligro la vida o un miembro afectado, se necesitan
niveles de 50 a100% de actividad coagulante. El cuadro
IV es una guia para el tratamiento de reemplazo en
hemofilia Ay B.

4 N\
Cuadro I. Historia del tratamiento de la hemofilia

Década Eventos

1840 Administracion de la primeratransfusion

1940 Transfusién como tratamiento aceptado

1950 Plasmafresco congelado.

1960 Crioprecipitado

1970 Concentrados de factor de purezaintermedia. DDAVP

1980 Anticuerpos monoclonales purificados y concentrados de F-VIII de alta pureza. Métodos efectivos de

inactivacioén viral. Tratamiento de derivacién para pacientes coninhibidores.

1990 Concentrados de F-IX de alta pureza. Productos recombinantes de F-VIII, IXy Vlla.

2000 Productos recombinantes mejorados.Terapiagénicaen modelos animales
\ J
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Cuadro Il. Productos disponibles para el tratamiento de la Hemofilia A

Producto Procedimiento de Inactivaciénviral

Baja pureza. (AE <5 U/mg proteina)

Crioprecipitado (donacion) Ninguno
Purezaintermedia. (AE 1-10 U/mg proteina).

Humate-P (Behringwerke/Armour) Pasteurizacion
Profilate-OSD (Alpha) Solvente detergente
Altapureza. (AE 50-100 U/mg proteina

Alphanate (alpha) Solvente detergente
Koaate-HP (Bayer) Solvente detergente

Muy alta (ultra) pureza. (AE 3000 U/mg proteina) *
Anticuerpo monoclonal purificado, derivado del plasmahumano

Antihemophilic factor M (Cruz Roja Americana) Solvente detergente
Hemophil-M (Baxter/Hyland) Solvente detergente
Monoclate-P (Canteon) Pasteurizacion
Recombinante
Recombinante (Baxter) Ninguno
Kogenate (Bayer) Ninguno
Bioclate (Baxter, distribuido por Centeon) Ninguno
X Helixate (Bayer, distribuido por Centeon) Ninguno )

AE = Actividad Especifica * Todos los productos monoclonales y recombinantes de factor VIII actualmente disponibles, contienen
alblmina humanatratada por pasteurizacion, como estabilizador del factor VIII

Cuadro Ill. Productos disponibles para el tratamiento de la Hemofilia B

Producto Procedimiento de inactivacionviral

Baja pureza (AE <50 U/mg proteina)

Bebulin VH (Immuno) Calentamiento con vapora60-80°C/10 hs.
Konyne 80 (Bayer) Calor seco 80°C, 72 hs.

Profilnine SD (Alpha) Solvente detergente

Nabi Calor seco, 60°C, 144 hs

Altapureza (AE >160 U/mg proteina)
Purificado porinmunoafinidad

Mononine (Armour) Tiocianato de sodio.Ultrafiltracion
Purificado por cromatografia
Alphanine-SD (Alpha) Solvente detergente
Recombinante
9 Benefix (Genetics Institute) Ninguno )

AE = Actividad Especifica* Benefix estd completamente libre de productos derivados de sangre humana; es el primer factor antihemofilico
constituido de estaformay aprobado.

( Cuadro IV. Tratamiento de reemplazo en hemofiliaAy B )
Sitio de sangrado Nivel hemostético de factor Hemofilia A (dosis de factor) Hemofilia B (dosis de factor)
Articulacionesy masculos 30-50% 20-40U/kg 30-60 U/kg
Mucosaoral 50 % antifibrinoliticos 25 U/kg 50 U/kg
Epistaxis, sangrado Gl
ygenitourinario 80-100% al inicio 40-50 U/kg 80a 100 U/kg
30% hasta curacién 30a40 U/kg 70a80U

SNC, traumao cirugia 100 % alinicio 50 U/kg peso c/12 hs 100 U/kg peso c/24 hs
50% hastaelinicio oeninfusién continua oinfusion continua
de lacicatrizacion
30% hasta curacién

- J
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Cuadro V. Tratamiento de pacientes con inhibidores de Factor VIII

Tratamiento

Método

Nivel alto de factor VIII

Tratamiento derivativo (bypass) para factor VI

Remaociéndelinhibidor

Infusion continua de factor VIIlhumano si el titulo del inhibidor es bajo.
Infusién de Factor VIII porcino: 100 a 150 U/kg (Hyate:C)

Infusién de concentrado de complejo protrombinico: 100 U/kg (Bebulin,
Konyne, Proplex-T)

Infusién de concentrado de complejo protrombinico activado: 50a 75 U/
kg (Autoplex, FEIBA)

Infusién de Factor VIII porcino

Factor Vllarecombinante (Novo Seven)

Plasmaféresis

Tratamiento de pacientes con inhibidores

Uno de los problemas mas dificiles en el manejo de
pacientes hemofilicos es el desarrollo de anticuerpos
contra el F-VIII. Laincidencia de inhibidores en pacientes
con hemofilia A severa o moderada esta entre 10y 20%Yy
en pacientes con hemofilia B, inicamente entre el 3y 6%.
ElI80% delosinhibidores son deltipo de altarespuesta (>5
U Bethesda)y elresto de bajarespuesta (<5 U Bethesda).
En pacientes tratados exclusivamente con productos
recombinantes menos de lamitad de losinhibidores sonde
altarespuestay unndmeroimportante sontransitorios. La
fisiopatologiadelaformaciondeinhibidoresnoesclara. Se
haobservado el desarrollo deinhibidores mas comunmente
en los pacientes con formas mas severas de la hemofilia
Ay en miembros de una misma familia. Por otra parte se
ha mencionado que los pacientes con hemofilia debida a
mutaciones sin sentido, deleciones cromosémicas o
inversiondelintron 22 tieneninhibidores con mas frecuen-
cia que los que tienen pequefias deleciones u otras
mutaciones. Las opciones de tratamiento para el control
delsangrado en pacientes con hemofiliaA, coninhibidores
se muestran en el cuadro V. 125

Terapia génica para hemofilia

Desde el momento en que fue posible la clonacion de los

factores de coagulacion VIII y IX, la hemofilia ha sido

considerada como una enfermedad génica con la

posibilidad de ser curada a través de la terapia génica

tomando en cuenta sus caracteristicas especiales:

»  Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
secundarias alafaltade unaproteinaespecifica (F-VIIl
o F-IX)

«  Estasproteinascirculanenpequefias cantidadesenel
plasma

«  Estasproteinas norequierenregulacion

* Se necesita un aumento minimo de los niveles
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plasmaticos paramejorarlos sintomas en casos seve-
ros
»  Estas proteinas pueden ser producidas por cualquier
tipode célulaque permitaque seanvertidasalasangre.
»  Sedispone de modelos de hemofiliamurinosy caninos
para su estudio.

El principal reto ha sido poder establecer lineas
celulares estables que incorporen el vector retroviral que
continde la expresién del gene y secrete la proteina en
forma sostenida después de su implantacion, in vivo, en
cantidades suficientes para elevarlos niveles plasmaticos
de F-VIIl o F-IX a por lo menos un 5% para transformar
unaenfermedad severa en unaenfermedad moderaday
enunfuturoaumentarlos niveles aun 25% para considerar,
practicamente “curados a los pacientes™®

En la actualidad podemos considerar que existen
productos seguros y eficaces para el tratamiento de
reemplazo y que en un futuro proximo, sera la primera
enfermedad genéticaque sea curadaatravésdelaterapia
génica. El problema de la formacion de inhibidores podria
resolverse mediante la identificacion de mutaciones
genéticas conmayor probabilidad de desarrollar anticuerpos
eneldiagnostico prenatal e inducir latoleranciainmune, in
Utero, a la administracion de factores de coagulacion y
evitar el desarrollo de inhibidores. Por otra parte podran
desarrollarse productos recombinantes menos antigénicos
que estén libres de los epitopes que mas frecuentemente
participan en la formacion de inhibidores. Desde el punto
de vista socioecondmico, se presenta como un reto, la
produccion de factores recombinantes menos caros que
permitan tratar amayor niUmero de pacientes enlos paises
endesarrolloy subdesarrollados.
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V. Diagnostico de la enfermedad de von Willebrand en
México

Herminia Benitez-Aranda*

La enfermedad de von Willebrand (EvW) constituye el
trastorno hereditario de las proteinas de la coagulaciéon
mas frecuente del mundo. Fue descrita por primera vez
por el doctor Erick von Willebrand en 1925 en una familia
delaslIslas Aland, enlas costas de Finlandia. El describid
alaenfermedad como manifestacion clinica diferente de
lahemofilia, con predominio de hemorragia mucocutanea
grave, con patrén de herencia autosémico dominante y
contiempo de hemorragia o sangrado prolongado.

Eltrastorno esta ocasionado por la disminucion cuan-
titativa y/o alteracion cualitativa de la molécula del factor
de von Willebrand (FvW); estas alteraciones impiden la
formacion del codgulo para detener lahemorragia en un
episodio de sangrado.'?

Apesardeladescripcion completadelas caracteristicas
clinicas de las manifestaciones graves de sangrado
mucocutaneo y del patron de herencia de la familia
estudiada por el doctor Erick von Willebrand, no fue sino
hasta 1957 (32 afios después) en que se descubrié que la
enfermedad era causada por una alteracion diferente ala
alteracion producida por el factor VIII (FVIII) y se denomind
por consiguiente como una enfermedad nueva como la
EVW.

La forma de herencia de la EVW es autonomica
dominante con excepcion de la variante 3 que es
autosémica recesiva. El gen que codifica el FYW esta
situado en el brazo corto del cromosoma 12.

El FvW es una glucoproteina plasmatica multimérica
de alto peso molecular que excede los 20 millones de
Daltons y es sintetizada y almacenada en los
megacariocitos y células endoteliales; consta de cuatro
dominios A-B-C-D. EI FVW posee dos funciones principa-
les en la hemostasia: la primera consiste en facilitar la
adherenciaplaquetaria al tejido colageno expuesto durante
lalesion del endotelio vascular y la segunda, en participar
como estabilizador del FVIII coagulante (FVIlic).>®

Epidemiologia

Constituye la enfermedad hemorragica hereditaria mas fre-
cuente del mundo. En Suecia se hainformado de 125 casos
por millén de personasy en Italia, Rodeghiero ha informado
0.82%enlapoblacion pediatrica.” Se desconoce lamagnitud
del problemaen México, probablemente porque laenferme-
dad presentavariacionesclinicasimportantesque vandesde
ausencia en las manifestaciones clinicas de sangrado
mucocutaneo hasta manifestaciones graves de la enferme-
dad que ponen en peligro la vida del paciente por choque
hipovolémico secundario a los episodios de sangrados.

Clasificaciéon

En 1993 se estableci6 la nueva clasificacion de la EvW
basadaenlafisiopatologia, enlas diferencias fenotipicas
de la enfermedad y en el comportamiento clinico. Las
alteraciones cuantitativas se denominan de la siguiente
forma: EVW tipo 1. se caracteriza por la disminucién
cuantitativa, moderada del FYW. EVW tipo 3: que se
caracteriza por la ausencia casi completa del FvW y el
tipo 2 de la EVW que comprende las alteraciones
cualitativas y se subdivide en 2A, 2B, 2Ny 2 M.

Enfermedad de von Willebrandtipo 1. Eslaformamas
comuny se caracteriza por deficiencia leve a moderada
de lamolécula completa del FvW. Representa 60 a 75%
de todas las formas.

Enfermedad de von Willebrand tipo 2 A. Estdasociada
ala pérdida de los multimeros de alto peso molecular, lo
gue disminuye la adhesién de las plaquetas al tejido
colageno durante la lesidn del endotelio vascular

Enfermedad de von Willebrand tipo 2 B. La alteracion
funcional esta dada por la pérdida parcial de los multimeros
de alto peso moleculary se acomparfia de trombocitopenia
leve amoderada.

* Servicio de Hematologia del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Enfermedad de von Willebrand tipo 2 N. El defecto se
presentaenlaregionde uniéndel FVIlicconel FvWlo que
conllevaal aclaramiento plasmatico rapido del FVIlic por
loquelos niveles plasmaticos de dicho factor se encuentran
muy disminuidos.

Enfermedad de von Willebrand tipo 2 M. Los multimeros
de alto peso molecular son normales pero se presentan
defectos funcionales en las subunidades del FYW. En
algunos casos se observan multimeros de mayor peso
molecular.

Las variantes detipo 2 representan 15 a 20% del total
de las variantes de la EVW.

Enfermedad de von Willebrandtipo 3. Se caracteriza por
disminuciénimportante de la molécula del FvW conniveles
plasmaticos menores de 5%y por consiguiente tambiéncon
disminucién de los niveles plasmaticos del FVllic por
debajo de 1%.

Esta variante constituye la mas grave y representa
aproximadamente 5 a 10% del total de la EVW.8

Manifestaciones clinicas

La enfermedad se manifiesta por sangrado mucocutaneo
(epistaxis, gingivorragia, metrorragia, sangrado de tubo
digestivo alto y bajo) de gravedad variables que van desde
sangrados leves hasta sangrados graves que ponen en
peligro lavidadel paciente. Enlagran mayoriadelos casos
serecoge el antecedente hereditario positivo de sangradoen
los familiares. En nuestra experiencia de 42 nifios con
diagnéstico de la enfermedad, 25 de 42 presentaron
antecedente hereditario positivo de sangrado mucocutaneo,
loque corresponde a60%Yy 35de 42 nifios (83%) presentaron
historia de sangrado mucocutaneo positivo; solo siete de los
42 nifios fueron enviados por presentar tiempo de
tromboplastinaparcial activado (TTPa) prolongado enrelacion
al testigo, como parte de los estudios preoperatorios para
amigdalectomia o hernioplastia. Epistaxis, gingivorragia y
equimosis generalizada constituyen las manifestaciones
clinicasmasfrecuentesasicomolapresenciade metrorragia
en la nifia adolescente. En la experiencia del Servicio de
Hematologia, del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (IMSS), de 42 nifios con EvVW, la
epistaxis se presentd en 28 de ellos, es deciren 67% de los
mismos. De los 42 nifios, tres eran adolescentesy cursaron
conmetrorragiagrave querequirierondelaadministracionde
concentradoeritrocitario paracorrecciondelaanemiagrave.
Ennuestrogrupo de pacientes, las manifestaciones clinicas
de sangrado mucocutaneo se presentaron por primeravez
a los tres afios de edad, como promedio. Debido a la
heterogeneidad de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad, algunos pacientes puedenseroligosintomaticos
oasintomaticos, entanto que otros cursan con hematomas
y hemartrosis como se observa en la hemofilia.
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Diagnéstico

El diagnoéstico de la EVW constituye uno de los mas
dificiles dentro de las alteraciones hereditarias de las
proteinas de la coagulacion. En México el diagnéstico
constituye un grave problemadebido aque el conjunto de
pruebas para establecer el diagnostico de certeza de la
enfermedad, soOlo estd disponible en hospitales
considerados detercer nivel de atenciény por consiguiente
los pacientes pueden permanecer durante muchotiempo
sin ser diagnosticados a pesar de las manifestaciones
cinicas de sangrado.

El problema en el diagndstico de certeza de la EVW
puede ser resuelto o disminuido, mediante las
recomendaciones hechas porla Sociedad de Hemostasia
y Trombosis en 1994, por el grupo del doctor Sadler
guienes establecieronlas bases paralanueva clasificacion
delaEvW basados enlos datos clinicos, enlas diferencias
fenotipicasy en lafisiopatologia de la enfermedad y que
pueden ser divididos en los siguientes pasos:

1. Pruebas de escrutinio: a) Antecedente de sangrado
mucocutaneo en la familia y la historia de sangrado
mucocutaneo en el paciente. La historia clinica de
sangrado anormal en el paciente, es indispensable
para establecer el diagnostico de la alteracién en los
mecanismos de la hemostasia. Estos dos datos se
encuentran presentes en 70 a 80% de los pacientes
con EvW. Ennuestraexperiencia, las manifestaciones
clinicas de sangrado mucocutaneo estuvieron
presentes en 83% de los nifios (25 de 42) y el
antecedente hereditario positivo se obtuvo en 60% de
los pacientes.® b) Las determinaciones del TTPa, la
cuenta de plaquetas y el tiempo de sangrado de lvy:
el TTPa sélo detecta a todos los pacientes con
deficiencia cuantitativa grave de la EvW (EvW tipo 3
y algunos moderados de la EVW tipo 1) y a aquellos
pacientes con alteraciones cualitativas de la EvW tipo
tipo 2 N. Esto se entiende por las caracteristicas
fisiopatolégicas de la enfermedad ya que en las
variantes 3y 2 N de la EvW, los niveles del FVllic se
encuentran por debajo de 40%Yy puede ser detectado
por consiguiente por la prueba de TTPa. De igual
manera sucede con la determinacion del tiempo de
sangrado: esta prueba mide la primera fase de la
hemostasia (fase primaria: adhesion delas plaquetas
al endotelio vascular) y hasta antes de la nueva
clasificacion se consideraba que deberia de estar
anormal entodoslos pacientes con EVW; sinembargo
actualmente se aceptaquelapruebaposee variabilidad
muy ampliay pocareproducibilidady s6lo se encuentra
positiva en 50% de los pacientes con EvW. Eltiempo
de sangrado se encuentra prolongado en todos los
pacientes con EvWtipo 3, enalgunos de los pacientes
con EvW tipo 1y en los pacientes con EVW tipo 2 A
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y2B. Lacuentade plaquetas se encuentraen niveles
normales entodos los pacientes con EVW exceptoen
los pacientes con EVW tipo 2 B y permite por
consiguiente excluir a todos los pacientes con
alteraciones en la fase primaria de la hemostasia
secundarias atrombocitopenianorelacionadaaEvW.
Porconsiguiente, las pruebas de escrutinio propuestas,
sonde gran utilidad para el diagnéstico de los pacientes
conEvWyestanaccesibles paratodoslos laboratorios
de segundo nivel de atencién de la Secretaria de
Salud, IMSS, ISSSTE y PEMEX de la Republica
Mexicana.

Pruebas confirmatorias: a) Determinacion del antigeno
del FvW (Ag-FvW); esta prueba es esencial para el
diagnéstico de la EVW. La determinacion del Ag-
FvW puede llevarse a cabo mediante técnica de
inmunoabsorbencia enzimatica (ELISA) que
constituye una técnica mas estandarizada y de
mayor sensibilidad que la técnica inicial de Laurell.
La determinacion del antigeno por medio de anticuer-
po monoclonal es preferible ya que representa una
técnica de mayor especificidad. Otra técnica muy
util, constituye la determinacion del antigeno mediante
aglutinacion con particulas de latex. Estatécnicaes
comparable en sensibilidad y especificidad con la
técnicade ELISAy permite la determinacion del Ag-
FvW para muestras simples o aisladas en casos de
urgencia; sin embargo, la prueba inmunoldgica es
preferible a esta dltima técnica. EI Ag-FvW se
encuentra por debajo de los niveles considerados
como normales para el FvW, en 80% de los pacientes
y puede encontrarse en niveles normales en los
pacientes conlaformamoderadade EvWtipo 1, pero
esindetectable enlos pacientes con EvW tipo 3. Las
personas congrupo sanguineotipo O poseen niveles
de FvW por debajo de 40% pero sin manifestaciones
de ninguntipo de sangrado anormal. b) Actividad del
cofactorde laristocetina (CoR-FvW); mide la actividad
funcional de laadhesién de las plaquetas al endotelio
vascular dafiado. La ristocetina es un glucopéptido
gue se une al FvW y a la glucoproteina Ib de la
membrana plaquetaria y permite la aglutinaciéon de
las plaguetas dependiente del FvW. La actividad del
cofactor de laristocetina puede ser medida mediante
agregometria o por técnica manual macroscopica.
Esta técnica es cuantitativa y permite identificar las
alteraciones cualitativas del FvW yaque lainteraccion
del FvW conlas plaquetas depende de los multimeros
de alto peso molecular y tiene el mismo poder
diagnéstico que la determinacidon del antigeno del
FvW, pero la especificidad es mayor de acuerdo con
otros autores. ¢) La siguiente prueba confirmatoria
esta dada por la determinacion de la actividad del
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FVIII (FVllic); el FVIlIic se encuentra disminuido en
todos los pacientes con EVW tipo 3 ya que en estos
pacientes los niveles del FvW son indetectables y
por consiguiente los niveles del FVIlic se encuentran
muy disminuidos en su actividad, por debajo de 5%.
De igual manera, los pacientes con EVW tipo 2 N
poseen niveles muy disminuidos del FVIlic. Como
se puede entender, estastres pruebas confirmatorias
(determinacién del FVllic, determinacién del Ag-
FvW y del Co-R) s6lo se encuentran accesibles en
los hospitales de tercer nivel, en la Republica
Mexicana.

Pruebas especiales. Las pruebas que mencionare-
mos solo estan disponibles en estudios de protoco-
los de investigacion en México: determinacion de
multimeros del FvW., capacidad de uniondel FvW al
tejido colageno, aglutinacion de plaquetas inducida
por ristocetina, FYW plaquetario y capacidad de
union del FVllic al FvW.1°

Como podemos comprender, hasta el momento ac-

tual, de acuerdo a lainfraestructurarequerida para esta-
blecer el diagnéstico de certeza de la EVW, disponemos
de un subregistro de dicha enfermedad en México.
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VI. Sindrome antifosfolipido en nifios

NormaLépez-Santiago

Elsindrome antifosfolipido (SAF) es una entidad descrita
hace poco mas de 20 afios, caracterizada por la asocia-
cion de trombosis arteriales o venosas, pérdidas fetales
recurrentes en las primeras 10 semanas de gestaciony
la presencia de anticuerpos dirigidos contra fosfolipidos
o proteinas unidas a fosfolipidos,'? pueden o no existir
otras alteraciones como trombocitopenia, anemia
hemolitica inmunolégica, isquemia cerebral transitoria,
mielitistransversa, livedo reticularis, valvulopatia cardiaca,
esclerosis multiple-like y corea. Las primeras
descripciones de esta entidad en nifios se hicieron en
1979 por Olive y cols,® con la identificacion de un
anticoagulante circulante que paradojicamente producia
trombosis in vivo.

Laprimera evidencia de esta patologiafue laidentifica-
cién de falsos positivos en la serologia para sifilis y mas
tarde se identificé la presencia de un fenémeno
anticoagulante en las pruebas que utilizan fosfolipidos en
sangre de pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES)llamado anticoagulante lipico (AL) y que paraddjica-
mente se acompafiaba de trombosis y embolismo, mas
tarde la identificaciéon de anticuerpos antifosfolipidos de-
tectados por inmunoensayo que utilizan fosfolipidos en
fase soliday cofactores proteicos como blancos antigénicos
y con pruebas de coagulacion que indican la inhibicion de
reacciones de coagulacion dependientes de fosfolipidos,
con la identificacion de anticuerpos dirigidos en contra
fosfolipido aniénico cardiolipina llevo a proponer a esta
entidad como independiente de LES y fue llamada inicial-
mente “sindrome anticardiolipina” mas tarde renombrada
“sindrome antifosfolipido™.) Los anticuerpos antifosfolipidos
(AcAF) puedeninterferirtanto conlafuncion procoagulante
como con la anticoagulante.

En adultos sanos se ha reportado una frecuencia de
2% de anticuerpos anticardiolipina (aCL) en donadores
menores de 65 afios,® mientras que Ginsberg en pacientes
con trombosis venosa profunda con una edad media de
55 afios, encontré una prevalencia de aCL de 18% y de
AL 2%.” En pacientes pediatricos aunque se haobservado
unincremento enlaincidencia, lamayoria de los reportes
son de casos aislados, en larevision realizada por Sutor
y Uhlencontraron unaincidencia de eventos trombéticos
norelacionados a cateterizacion de 0.7-1.9:100,000 nifios
en diversos hospitales pediatricos de América del Norte
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y Europa;® Kratz y cols., reportaron recientemente un
estudio en el que incluyeron 10 nifios con enfermedades
autoinmunesy autoinmunes-like, 88 nifios coninfecciones,
20 niflos con enfermedades metabdlicas, 65 nifios con
otras enfermedades y 20 nifios sanos, 65 de estos nifios
(32%) tuvieron anticuerpos antifosfolipidos presentes
con la mayor incidencia en los nifios con enfermedades
autoinmunesy autoinmunes-like.®

La génesis de los anticuerpos presentes en el SAFy
su especificidad antigénica no esta bien establecida,
aungueinicialmente fueron reconocidos dando respuestas
falsas positivas a pruebas de sifilis y posteriormente en
enfermedad de Lime, la identificacion en estas
enfermedades generalmente es de anticuerpos que
reconocen directamente epitopos de fosfolipidos y no
estan asociados a manifestaciones clinicas, mientras
que en el SAF son anticuerpos dirigidos contra epitopos
de fosfolipidos unidos a proteinas (B2 glicoproteina
[B2GPI]) y son denominados cofactor-dependientes. La
funcidn fisiologica de la B2GPI no esté bien definida, los
ensayos en modelos animales parecen apoyar larelacion
delapresenciade anticuerposy eldesarrollo de trombosis.5
Se hanidentificado otros cofactores y blancos antigénicos
que incluyen a la protrombina, factor V, proteinaCy S,
anexina V, cinindégeno de alto y bajo peso molecular.
Particularmente laproteina C puede serunblancode aCL
en presencia de cardiolipina y b2GPI, llevando a su
disfuncién. En algunos pacientes con SAF se han
encontrado anticuerpos que reconocen a la heparina e
inhiben laformacion del complejo antitrombinallll-trombina.
La anexina V parece ser una de las proteinas
particularmente involucradas en la patogenia de las
trombosis, ya que recientemente se ha observado que
IgG obtenida de pacientes con SAF reduce la unién de
anexina V a placas cubiertas con microtitulos de
fosfolipidos, estareduccion de anexina V es dependiente
de anticuerpos anti-32GP1y correlaciona con trombosis
clinica.101

El efecto del AL ocurre cuando los AcAF con
especificidad contra cofactores como B2GPI y
protrombina, inhiben el ensamblaje del complejo Xasa-
protrombinasa sobre la superficie de fosfolipidos, en
ausencia de anexina V, lo cual provee una explicacién
atractiva para la paradoja de su efecto trombotico.213
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Cuadro I. Criterios paralaClasificacion del Sindrome Antifosfolipido

Criterios clinicos:

Trombosis vascular:

Complicaciones del embarazo:

Criterios de laboratorio:
Anticuerpos anticardiolipina:

semanas de diferencia
Anticuerpos de anticoagulante lGpico:

-Unoomas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefios vasos, ocurriendo dentro de algin tejido u érganos
-Unaomas muertes inexplicadas de fetos morfolégicamene normales que ocurren enlas primeras 10 semanas de gestacion

- Uno o méas nacimientos antes de 34 semanas de gestacion de neonatos morfolégicamente normales
- Tres 0 mas abortos espontaneos inexplicados en las primeras 10 semanas de gestacion

- Anticuerpos anticardiolipina IgG o IgM circulantes en sangre entitulos moderados o altos en dos 0 mas ocasiones con seis

- Anticuerpos de anticoagulante lUpico detectado en la sangre en dos 0 mas ocasiones con seis semanas de diferencia,
de acuerdo alas guias de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia

En el consensointernacional sobre criterios prelimina-
res para la clasificacion del sindrome antifosfolipido
primario, realizado en Sapporo, Japén en 1999 que los
divide en criterios clinicos y de laboratorio de acuerdo al
cuadro .4

Lamanifestacion clinicamas comun eslapresenciade
trombosis venosas profundas en miembros inferiores, la
mitad de estos pacientes cursan con embolismo pulmonar.
Las trombosis arteriales son menos comunes, y
frecuentemente cuando se presentan se manifiestan como
isquemia o infartos, el cerebro es el sitio mas afectado
(50%), seguido de las coronarias (23%) y el resto esta
distribuido en el resto del organismo, dependiendo del sitio
y el tamafio de la obstruccion, seran las manifestaciones
clinicasrelacionadas.*Latrombocitopenia se hareportado
hasta en 26% de los pacientes adultos con SAF, en nifios
la trombocitopenia se ha reportado como una primera
manifestacion de SAF, y generalmente esta asociado a
manifestaciones hemorragicasrelacionadasalaseveridad
de la trombocitopenia; aunque no ha sido un hallazgo
consistente, parece haberformacién de anticuerpos contra
glicoproteinas plaquetarias coincidiendo con la presencia
de ALy aCL.51% Aunque la presencia de Coombs positivo
se hareportado hasta en 14% de pacientes con SAF, s6lo
4% de ellos cursaron conanemia hemoliticainmunolégica.'’
Enraras ocasiones los pacientes con SAF desarrollan un
cuadro agudo con trombocitopenia severa, sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva del adulto, falla
multiorganica acompafada de hipertension o evidencia
histolégica de oclusion de vasos pequefios y grandes que
ocurre en pocos dias 0 semanas y ha sido llamado SAF
catastrofico.?
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La deteccion de aCL se realiza mediante técnicas de
ELISA que midenidiotipos de IgG, IgA e IgM anti-2GPI.

En presencia de AL existen anormalidades en las
pruebas de coagulacion dependientes de fosfolipidos
incluyendo el tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activaday el tiempo de veneno de
vibora de Russel, este Ultimo es el mas util cuando se
sospecha la presencia de AL, otra prueba de utilidad es
el tiempo de coagulaciéon con kaolin, en ambas un
alargamiento en la prueba traduce la presencia de
anticuerpos de AL tanto IgG como IgM. La confirmacion
de la presencia de AcAL se establece por la correccion
del tiempo de coagulacion prolongado después de la
adicién de exceso de fosfolipidos o plaquetas que han
sido congeladas y descongeladas.®

La mayoria de las recomendaciones de terapia
antitrombdética en nifios es extrapolada de adultos, sin
embargo debe tomarse en consideraciéon que los factores
protrombéticos asociados son menores.>%2° En forma
profilactica se ha sugerido utilizar heparina subcutanea
s6lo en casos de inmovilizacion prolongada o cirugia; en
casos de trombosis se recomienda la utilizacién de
heparinaintravenosade 50-150 U/kg enelmomentodela
punciény posteriormente infusién a bajas dosis, en estos
casoslamayoriadelos autores coinciden enlanecesidad
de continuar con profilaxis abase de warfarinaadosis de
0.2 mg/kg para mantener un INR entre 2 y 2.9 con 0 sin
aspirinaadosis de 75 mg/dia. No hay suficiente informa-
ciénen cuantoalarecurrenciade eventostromboticos en
pediatria, por lo que sera necesario el seguimiento
prospectivo de estudios multicéntricos para poder
establecer la evolucidn a largo plazo en nifios.
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VII. Alteraciones trombogeénicas en la enfermedad arterial
coronaria

Raullzaguirre-Avila*

Laaterosclerosis afectala circulacion de 6rganos vitales
e incrementa notablemente la morbilidad y mortalidad
entre la poblacién de los paises industrializados. Su
expresioén clinica mas grave es la aterotrombosis, que
lesiona principalmente ala circulacion arterial coronariay
cerebral, asicomoalasarterias distales. Estaenfermedad
produce sindromes graves, como infarto agudo del
miocardio (IAM), infarto cerebral, anginainestable, muerte
subita e isquemia cerebral transitoria. La aterosclerosis
es la primera causa de muerte en numerosos paises.!
Diversos estudios epidemioldgicos han establecido una
claraasociacién con factores de riesgo, como la edad, el
sexo, el tabaquismo, las dislipidemias, la hipertensién
arterial, la obesidad, la diabetes y la escasa actividad

fisica?. También existe una clara tendencia familiar que
sugiere la presencia de polimorfismos genéticos relacio-
nados con el riesgo de eventos oclusivos arteriales.

Lanaturalezatrombéticadelinfarto agudo delmiocardio
fue establecida por Herrick desde 1910. En los ultimos 20
afios se ha acumulado gran cantidad de conocimientos
sobre los mecanismos fisiopatolégicos que participan en
la aterotrombosis aguda que se produce a partir de la
ruptura de una placa de ateroma o de erosién endotelial.
Siendo una enfermedad trombdtica, el interés de las
investigaciones se hacentrado endilucidarlos mecanismos
gue conducen al estado de hipercoagulabilidady lamanera
de prevenirlo orevertirlo. Ello ha permitido el desarrollo de
nuevas estrategias de tratamiento.

* Departamento de Hematologia. Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez.
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En la enfermedad arterial coronaria se han descrito
numerosas alteraciones trombogénicas que pueden ser
clasificadas de la siguiente manera: a) disfunciéon o
hipofuncién endotelial, b) hiper-reactividad plaquetaria, ¢)
incremento de factores de la coagulacién, d) trastornos
en laregulacion de la coagulacién, e) disminucién en la
actividad fibrinolitica, f) hiperplasia o hipertrofia del mus-
culo liso arterial. Algunas de estas alteraciones se han
relacionado con variantes polimérficas en los genes que
codifican la sintesis de proteinas de la coagulacién, dela
fibrindlisisy de losreceptores de las plaquetas, asi como
las que regulan el metabolismo de los lipidos. En estos
polimorfismos genéticos radica la tendencia familiar a
sufrir eventos oclusivos arteriales.

Disfuncién o hipofuncion endotelial

Lasalteraciones del endotelio incluyen: disminuciénde la
respuesta fibrinolitica a la oclusion venosa, disminucién
delactivadortisular del plasmindgeno (at-Plg) e incremento
de su inhibidor (Inh-at-Plg). Otras anomalias son
incremento en la produccién y disponibilidad del factor
tisular, incremento en laproducciény liberacién del factor
de von Willebrand, interferencia de la Lp (a) con el
inhibidor de la via del factor tisular, trastornos en la
produccion de la prostaciclina y disminucién del éxido
nitrico.

Hiper-reactividad plaquetaria

Las plaquetas tienen un papel primordial en la
aterotrombosis. Se activan por laexposicion de colagena,
la generacion local de ADP y trombina, asi como por la
turbulencia del flujo arterial. Los estudios clinicos de
prevencion secundariade IAM han mostrado que sélocon
inhibir algunas vias de activacion plaquetaria, comoladel
tromboxano A2 con &cido acetil salicilico® o la activacion
dependiente de ADP conthienopiridinas,*se lograreducir
de manera significativa el riesgo de un segundo evento.®
Lafracturainicial de laplacaproduce activacion plaquetaria
porvariasviasy ellas asuvezincrementanlageneracion
de trombina. Algunos estudios hanrelacionado el nUmero
de plaguetas y su reactividad® con enfermedad arterial
coronaria. A pesar de los intentos de encontrar relacion
entre polimorfismos (PLAL1/PLA2) de laglucoproteinallb/
llla con EAC, no existen suficientes datos para apoyar
esta hipotesis.” Se ha descrito la deficiencia de lipo-
oxigenasa plaquetaria en individuos jévenes con IAM,?
debido a hiper-reactividad secundaria.
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Incremento de factores de la coagulacién

Enaterosclerosis, se hadescritoincremento del fibrinbgeno
y de la velocidad de polimerizacién del fibrinogeno, asi
como de los factores VII, VI, y de von Willebrand. El
incremento de FG se considera un factor de riesgo de
EAC conmayor valor predictivo que el colesterol, aunque
existe controversia sobre el valorindividual y los métodos
demedicion®. El FG participa en la formacion del trombo,
en la agregacion plaquetaria, incrementa la viscosidad
plasmatica, alimenta el crecimiento de la placa
aterosclerosay estimulala migracion de masculoliso. El
fibrinbgeno también seincrementa enlos dias siguientes
al IAM,% como resultado de la inflamacion aguda que
sigue alanecrosistisulary podria estarinvolucrado enlos
casos de trombosis coronaria recurrente y angina post
IAM y re-infarto.

Algunos estudios han relacionado el incremento del
factor VII con EAC,!! pero los resultados son contradicto-
rios debido aladiversidad de los métodos empleados para
dosificarloy aque existe unarelaciondirectaentrelagrasa
deladietay los niveles de factor VI1.1213 El exceso de este
factor facilitaria la respuesta trombogénica después de la
exposicion de factor tisular en la placa aterosclerosa rota.
Elincremento del factor Vllltambién se harelacionado con
mayor riesgo de sufrir JAM en ancianos varones o infarto
cerebral en mujeres ancianas. Existe controversia en la
interpretacion de los resultados, debido a la estrecha
relacion entre el incremento del fVIII con el de von
Willebrand observado en aterosclerosis.'* El papel del fVIIl
en la aterotrombosis seria incrementar la generacién de
trombina y fibrina. Otros estudios han relacionado los
niveles elevados de factores XIly X con EAC mientras que
no se ha encontrado asociacion con el factor IX.
Recientemente ha surgido interés en algunas variantes
genéticas de los factores de coagulacion, sobre todo del
fVIl, con el riesgo de IAM. Aungue en algunos estudios se
ha relacionado la variante 20210A de la protrombina con
IAM y la extension de la enfermedad,®® los resultados
sobre el papel de esta mutacion como factor de riesgo
cardiovascular aun son contradictorios.®

Trastornos en la regulacion de la coagulacion

Las deficiencias de las proteinas C (PC)y S (PS) de la
coagulacién, asi como de antitrombina Il se han
relacionado mas con trombosis venosa que arterial.
Existen algunos casos de IAM relacionados con
deficiencias de PSy PC. Lamutacién Leidendel fV nose
harelacionado conaterotrombosis, aunque se hadescrito
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una elevada prevalencia de resistencia a la proteina C
activada (RPCA) adquirida. Algunos estudios sugieren
unaprevalenciaaltade RPCA entre individuos con IAM."
En nuestrolaboratoriohemos encontrado 11.3% de RPCA
entre 53 individuos supervivientes de IAM.

Disminucion en la actividad fibrinolitica

Se haencontrado unaasociacion positiva entre el tiempo
de lisis de euglobulinas y EAC, sobre todo en hombres
jovenesconlAM. Ennuestrolaboratoriohemos encontrado
disminucién de la respuesta fibrinolitica a la oclusién
venosa en el 68% de supervivientes de IAM. Otras
alteraciones son: incremento del In-at-Plg y disminucién
del at-Plg,*® relacionadas con algunas variantes
polimérficas. El incremento de los complejos plasmina-
antiplasminaincrementa 3.6 veces laincidenciade EAC.
Los DD se han asociado con EAC e indican un alto
recambio del fibrinégeno. Existe unarelacion directa del
incremento de los DD con el FG y el fragmento 1+2 de
protrombina.l®* También se han comunicado casos de
deficiencia del factor Xl en individuos con IAM,
relacionados ainsuficiencia en la actividad fibrinolitica.*®
En supervivientes de IAM e infarto cerebral se ha encon-
trado interferencia de la Lp (a) con la fibrindlisis.

Hiperplasia e hipertrofia del musculo liso arterial

Normalmente, tanto la heparina no fraccionada como la
de bajo peso molecular, inhibenlamigraciony crecimiento
de las células de musculo liso en las arterias. A su vez,
estas células producen sulfato de dermatan, que activaal
cofactor Il de heparina para inhibir a la trombina. En
aterosclerosis se ha descrito disminucion de la heparina
enddgenaasi comoresistenciaalaaccionanticoagulante
de laexdgena. Ello favorece la migracion e hipertrofiadel
musculo lisoinducida por el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas.

Enconclusion, los estudios epidemiolégicos apoyanel
papel del FG comofactor de riesgo cardiovascular, perono
hay datos consistentes respecto a los otros factores de
coagulacion apesar de algunas evidencias que lo sugieren.
Los estudios de observacion tampoco prueban que la
asociacion sea casual y tal vez la explicacion podria ser
gue el estadoinflamatorio asociado ala aterosclerosis sea
el factor responsable del incremento de algunos de ellos,
como el fVIII, fvW, at-Plg antigénico y los DD. Se requiere
de un mayor numero de estudios epidemiologicos y de la
estandarizacionde lastécnicas de mediciénenellaboratorio
de coagulacién paraestablecerelverdadero valor predictivo
de estos factores trombogénicos, y de los que se han
sugerido recientemente, como el factor Xlll, el factor
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tisular, elinhibidor de lafibrindlisis dependiente de trombina
y los otros factores de la via intrinseca de la coagulacion.
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VIIl. Coagulacion intravascular diseminada

Rogelio Paredes-Aguilera

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es un
trastorno adquirido de hemostasis, de etiologia mdltiple,
manifestaciones clinicas variables y de consecuencias
potencialmente devastadoras. Es un proceso patolégico
gue actilacomo mecanismointermediario de enfermedad,
aparece en el seno de una enfermedad subyacente y
resultade unaactivacién generalizada del mecanismo de
la coagulacion, enformamas extensa que lanormalmen-
te confinada a areas de lesion local, cuya consecuencia
clinica es la formacion de trombos de fibrina en la
microcirculacion con oclusion de los vasos pequefios, lo
gue conduce atrastornos hemodinamicos, grados diversos
deisquemia, necrosistisular, eventualmente falla organica
multiple y activacion secundaria conjuntade lafibrindlisis.
Desde el punto de vista hematoldgico el cuadro clinico se
caracteriza ademas del fendémeno trombético, por una
diatesis hemorragica, debida a un consumo anormal de
los factores de la coagulacion y las plaquetas, por
interferencia en la polimerizacién de los monémeros de
fibrinay trastornos en la funcién de las plaquetas por los
productos de degradacion del fibrindgeno-fibrina.*?

Hemostasianormal

La hemostasia fisiolégica resulta de un delicado equili-
brio entre la coagulacion (formacién de trombos) y la
fibrindlisis. Este equilibrio depende del funcionamiento
normal de varios sistemas estrechamente interrela-
cionados entre si que son: endotelio vascular, el meca-
nismo de la coagulacién, el sistema anticoagulante
natural, el sistema fibrinolitico, las plaquetas y la dina-
mica de la corriente sanguinea. El endotelio vascular
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interviene regulando la formacion del coagulo y la lisis
del mismo, mediante expresién en la superficie de
trombomodulina, factor tisular (FT) y activador tisular
del plasmin6geno. Se pueden considerar tres etapas en
el proceso de coagulacién sanguinea: 1. unasecuencia
inicial de reacciones que generan un activador de la
protrombina; 2. una segunda etapa , en la que este
activador de la protrombina convierte ésta entrombina;
3. una tercera etapa en la cual la trombina escinde
fibrinopéptidos a partir del fibrinégeno y activa el factor
XIll, lo que da lugar al deposito y enlaces cruzados de
lafibrina. La coagulacién de lasangre puede iniciarse de
dos maneras diferentes: mediante exposicion de la
sangre con una superficie anormal como el endotelio
lesionado de un vaso por activacion del factor Xll
(activacion del mecanismo intrinseco) o mediante la
adicion de FT o factor histico a la sangre, con la
formacion resultante de un complejo FT/VII (activacién
del mecanismo extrinseco), el cual al biodegradar el F IX
(activacion del complejo Xasa) activa también el meca-
nismo intrinseco. Por cualquierade ambos mecanismos
la protrombina puede ser convertida a trombina. La
activacion de la protrombina por ambos mecanismos da
origen aun fragmento inerte de la protrombina denomi-
nado fragmento 1+2 (PF 1+2) y a un producto interme-
diario, el cual se convierte posteriormente en alfatrombina.
Una vez producida la trombina puede proceder a
biodegradar al fibrinbgeno o combinarse con su principal
antagonista la antitrombina para dar origen al complejo
trombina-antitrombina (TAT). La conversion de
protrombina a trombina es un evento crucial en la
coagulacién normal de la sangre; latrombina produce la
biodegradacion delfibrin6geno de unamaneraordenada
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y altamente especifica. Primero produce ruptura de la
cadenaalfacon liberacion delfibrinopéptido Ay posterior-
mente de lacadenabeta con liberacion delfibrinopéptido
B dando origen a los monémeros de fibrina, los que se
polimerizan paraformar el coagulo de fibrina. Simultanea-
mente la trombina activa al factor XIIl estabilizando el
coagulo de fibrina al catalizar la formacion de
entrecruzamientos entre los mondmeros de fibrinaesca-
lonados. Existen diversos mecanismos de autorregulacion
de las reacciones de coagulacién sanguinea; uno de los
mas importantes consiste en la fijacién de la trombina a
latrombomodulinaen elendotelio vascular. Laformacion
del complejo trombina/trombomodulina produce
biodegradacion y activacion de la proteina C(PCa). La
PCa inhibe la formacién de trombina, al degradar los
factores V y VIII. Por otra parte, el complejo trombina/
trombomodulina carece de capacidad para coagular el
fibrin6geno. Otro mecanismo capaz de prevenirlaexpan-
sionde lacoagulacion ala periferiade los tejidos lesiona-
dos, consiste en la inactivacion de los factores de la
coagulacion por inhibidores circulantes tales como el
inhibidor de lavia del factor tisular, el inhibidordel C1yla
antitrombina Ill. Otro mecanismo es la activacion de la
fibrindlisis que es una respuesta normal al depésito de
fibrina “in vivo”. El plasmin6geno precursor inerte de la
plasminase unealafibrina. Un activador del plasminégeno,
liberado de las células endoteliales se adsorbe también
enlafibrinay convierte el plasminégeno en plasmina. La
plasmina produce degradacion de la fibrina, moléculas
solublesy de tamafio progresivamente menor. Lafibrindlisis
intravascular se limita normalmente alalisis de la fibrina
sin protedlisis simultanea del fibrinégeno circulante.2

Fisiopatologia de la CID

El proceso patolégico que subyace en la CID es la
activacion masiva de la coagulacion y de la fibrindlisis
que sobrepasan a los mecanismos normales de regula-
cion, produciendo simultaneamente trombosis y fibrindlisis.
En cuanto la trombina pasa al torrente sanguineo, se
comporta como lo haria a nivel local iniciando la
biodegradacion del fibrinégeno y la formacién de MF los
cuales se polimerizan formando coagulos defibrina, enla
microcirculacion cerebral, renal, pulmonar, intestinal,
hepaticay cutanea, que interfieren con el flujo sanguineo,
provocan isquemia periférica, dafio organico mdltiple y
eventualmente lamuerte. Eldepdsito masivo de fibrinaen
la microcirculacién condiciona un atrapamiento de las
plaguetasy trombocitopenia, un consumo anormal de los
factores de lacoagulaciony de las proteinas del Sistema
Anticoagulante Natural. Por otra parte, enla CID también
existe un incremento en la actividad de la plasmina,
inducida por la activacion del Sistema de Contacto
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(Factor XIl) y del activador tisular del plasminégeno
(t-PA). Cuando la plasmina pasa a la circulacion y actla
como lo hace normalmente a nivel local sobre la fibrina,
producetambién biodegradacion delfibrinégeno generando
primero unaserie de moléculas grandesy posteriormente
mas pequefias denominadas productos de degradacién
delfibrinégeno (PDF). Los PDF afectan lacoagulacién por
diversos mecanismos; los fragmentos generados en la
etapa precoz de la biodegradacion del fibrinégeno
(fragmentos Xy Y) cuando se combinan con MF, interfieren
en su polimerizacién impidiendo laformacion del trombo
de fibrina y forman complejos insolubles, resistentes al
efecto coagulante de la trombina. Por otra parte, actian
como antitrombinas o inhibidores por competicién, yaque
compiten con el fibrinbgeno por la trombina disponible.
Cuandolos fragmentos Dy E se combinan conlos MF dan
origenaun gelde fibrina completamente anormaly como
tienen gran afinidad por las membranas plaquetarias,
inducen un defecto funcional marcado de las plaquetas.
La activacion sistémica de la plasmina produce también
biodegradacion de los Factores V, VIII, IX, X, Xl'y XII, lo
gueindicaqueladepleciénde los factores de la coagulacion
depende del efecto combinado del consumo anormal
inducido por latrombinay de la protedlisis inducida por la
hiperfibrindlisis.>* La formacién de trombina y plasmina
circulantes son los eventos centrales en CID y puede
haber diferencias considerables en la magnitud de
elevacion de laplasminay de latrombina en los distintos
procesos patolégicos. De hecho, se hacomprobado que
el cociente plasmina/trombina es alto en los enfermos
con leucemia aguda promielocitica (LAP) LAM M-3, lo
gue determina un aumento de lafibrindlisis, mientras que
en la sepsis existe un aumento del cociente trombina/
plasmina lo que ocasiona un predominio de fenémenos
trombéticos.® El desarrollo de CID tiene como rasgo
distintivo comun, la activacion sostenida aguda o crénica
del mecanismo de la coagulaciéon con formacién de
trombinay activacion secundaria conjuntade lafibrindlisis
con formacién de plasmina, inducida por mecanismos
patogénicos diferentes y que varian de acuerdo a la
etiologia de la CID. El mecanismo patogénico puede
producir activacion delmecanismo intrinseco o extrinseco
de la coagulacion o activacion de la protrombina o el FX,
aunque en ocasiones la activacion puede ser de origen
multifactorial. Laendotoxemia, lasuspension de particulas
insolubles, la presencia de complejosinmunes circulantes
o cualquier agresioén que ocasione unalesién endotelial,
pueden provocar CID por activacion andémala del
mecanismo intrinseco de la coagulacién (activacion del
factor XllI). Algunos estudios recientes parecen sugerir
gue la activacién andémala del mecanismo de la
coagulacion inducida por endotoxina o citocinas es
mediada fundamentalmente a través de una activacion
del mecanismo extrinseco de la coagulacion FT/factor
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Vlla). Se hademostrado que en condiciones fisioldgicas,
no hay expresiéon de FT en la superficie luminal del
endotelio vasculary sélo se detectan pequefias cantida-
des enlas células sanguineas circulantes. Sin embargo,
durante una infecciébn o después de la exposicion a
agentes capaces de desencadenar CID (endotoxina o
factor de necrosis tumoral), es posible demostrar un
aumento enlaexpresion del FT en monocitos, macréfagos
y células endoteliales; por otra parte, en modelos experi-
mentales, lainhibicion de laactivacion del factor Xllnoes
capaz de prevenirla CID inducida por endotoxina, lo que
sugiere que su accion no es esencial paralaactivacién
de lacoagulaciéninducida por este mecanismo.”®Las
lesionestisulares de cualquier clase, comolasinducidas
por isquemia, estrés metabdlico excesivo, quimicos,
infecciones, tumores o la activacién de la via alterna del
sistema del complemento, pueden desencadenar CID por
aumento en la expresion y liberacién a la circulacion de
FT, conlaconsecuente activacion del mecanismo extrin-
seco de la coagulacién. En forma similar, la destruccién
de hematies con liberacion de ADP eritrocitario y
fosfolipidos de la membrana eritrocitaria o la activacion
de leucocitos circulantes en respuesta a endotoxina,
complejos inmunes o células cancerosas, también pue-
den desencadenar el fenédmeno a través de un mecanis-
mo patogénico idéntico. Las células leucémicas pueden
liberar espontaneamente FT y las células cancerosas
también pueden activar directamente el complejo Xasa.
El mecanismo patogénico de la diatesis hemorragica en
LAM-M3 es de origen multifactorial y reflejalainteraccién
de diversos procesosfisiopatoldgicos. Se hademostrado
la activacién de porlo menos tres diferentes sistemas, el
de la coagulacion, la fibrindlisis y de la protedlisis
inespecifica. Los mecanismos por los cuales las células
leucémicas en LAM-M3 pueden inducir CID son los
siguientes: 1. Expresion o liberacién de factores con
actividad procoagulante entre las cuales se han identi-
ficado: factortisular, unreceptor de membranadel factor
V que facilita el ensamblaje del complejo protrombinasa
y unfactor procoagulante del cancer que activa directa-
mente el factor Xindependientemente de lapresenciade
factor VII. 2. La expresion de enzimas proteoliticas en
los premielocitos leucémicos, elastasay quimiotripsina
las cuales tienen la capacidad de degradar diversos
factores de la coagulacion “in vitro”, la elastasa puede
causar también, ruptura de la molécula de fibrinégeno
produciendo un patron de productos de degradacién
diferentes de los generados por la plasmina y 3. La
secrecion de citocinas inflamatorias como lainterleucina
1 B y el factor de necrosis tumoral alfa.’® Finalmente
algunas enzimas proteoliticas contenidas envenenos de
serpiente, puedendesencadenar CID por activacién ané-
mala del mecanismo de la coagulacion en la primera y
terceraetapa.
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Etiologia

Lainfeccion es la causa més frecuente de activacion del
mecanismo de la coagulacién y es un proceso que se
observa independientemente del microorganismo
infectante, Gram negativo o Gram positivo. La septicemia
€s una respuesta sistémica a la infeccion. Se define
como severa cuando se asocia con disfuncion organica,
hipoperfusion e hipotensiény se presentaen 2.8 de cada
100 pacientes que son egresados de hospitales. La
endotoxina (LPS) desencadenael sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en las infecciones por bacterias
Gram negativas, mientras que en las infecciones por
bacterias Gram positivas el choque séptico puede desen-
cadenarse por dos mecanismos diferentes; por exotoxinas
gue actdan como superantigenos en infecciones por
estafilococo o estreptococo o por fragmentos de membra-
na las cuales son capaces de activar las secuencias de
eventos que culminan en el choque séptico. La septice-
mia y el choque séptico se piensa que resultan de la
activacion excesiva y liberacién de una variedad de
mediadoresinflamatorios. Las citosinas involucradas en
la patogenia del sindrome de septicemia son FNTa, IL-
1la/B, antagonista de la IL-1, 1I-6, IL-8, IL-10, IL-12 e y
Interferén. Hace 35 afios se demostro que la activacion
del mecanismo de la coagulacion se correlacionaba con
el estado de choque enlos pacientes sépticos, el 31% de
los pacientes que presentaban estado de choque (73% <
1afode edad)desarrollaron CID fulminante, en contraste
con ninguno de los que no lo presentaban. Sin embargo
en este grupo de pacientes se demostrd alteraciones
hemostaticas que podrian corresponder a CID de grado
bajo.! Otro estudio por lamisma época confirmé median-
te monitoreo seriado de los pardmetros hematoldgicos
gue 9 % de los pacientes con infecciones bacterianas
agudas presentaban alteraciones compatibles con CID
fulminante y 26.4% de los pacientes con evolucién
torpida por pobre respuesta al tratamiento antimicrobiano,
CID de grado bajo.*? El pico de incidencia de la CID en
pediatria se encuentra en la etapa neonatal, observando-
se otro pico en la etapa de la lactancia, etapas de la vida
donde predominan lasinfecciones bacterianas sistémicas.
Elrecién nacidotiene una mayor propensién adesarrollar
CID, por la disminucién fisiolégica del sistema de
inhibidores y activadores del sistema fibrinolitico, una
capacidad de depuracién no suficientemente desarrollada
del sistema reticulo endotelial y una mayor facilidad a
desarrollar estasis, acidosis, hipoxia, hipotermiay choque.

La LAM-M3 es otra causa frecuente de CID en nifios,
aligual que las LAM-M4y M5. En el Instituto Nacional de
Pediatria el 70% de los pacientes con LAM-M3
presentaban manifestaciones clinicas y hematoldgicas
de CID en el momento del diagnéstico. Otras causas de
CID por dafio endotelial, incluyen anormalidades
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vasculares como los hemangiomas gigantes, y los
aneurismas aorticos o en arterias periféricas. Entre las
diversas causas de CID en obstetricia que pueden des-
encadenar la complicacion por liberacion de
tromboplastina tisular a la circulacién en los recién
nacidos, podemos mencionar la preeclampsia, eclampsia,
abruptio placentae y embarazo gemelar con feto muerto
y otras causas de CID en la etapa neonatal son el
sindrome de insuficiencia respiratoria idiopética (SIRI),
asfixia neonatal y algunos tumores congénitos.

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas suelen ser la expresién de
la enfermedad subyacente, la CID o ser el resultado de
ambos procesos, e incluyen: fiebre, hiperventilacion,
riego sanguineo periféricoinadecuado, hipotensién arterial,
acidosis, hipoxemia, estado de choque, la expresién de
un amplio espectro de fendmenos trombdéticos y
hemorragicos con evidencia de disfuncién organica
multiple. La CID puede ser aguda o crénica y variar de
acuerdo al grado de activacion del mecanismo de la
coagulacion y fibrindlisis, el nivel de los inhibidores y el
potencial compromiso endotelial por el desarrollo o
persistencia de trastornos en los mecanismos
homeostéticos. La CID aguda o fulminante es de
instalacién rapida y progresiva y se caracteriza por
hemorragias draméaticas y trombosis fulminantes que
ponenen peligrolaviday pueden eventualmente terminar
enlamuerte delos pacientes. La CID crénicase caracteriza
por sangrados y trombosis moderadas o leves. Se han
descrito tres etapas en la CID aguda: un periodo de
activacion que corresponde al momento de entrar en
contacto con una de las mdltiples patologias que activan
elsistemadelacoagulacion (mecanismodesencadenante),
gue nodesembocanecesariamenteenuna CID, yaquelos
mecanismos normales de regulacién, son suficientes
paraneutralizar alos factores de lacoagulacién activados
y el sistema reticuloendotelial capaz de depurarlos del
aparato circulatorio. Este estado de activacion se ha
documentado en la mayoria de los procedimientos de
cirugia mayory en las infecciones bacterianas agudas y
se caracteriza por la presencia de factores de la coagu-
lacion activados y fibrinégeno, factor VIII y plaguetas
elevados. Un periodo bioquimico, en donde es posible
demostrar cambios en la concentracién de activadores e
inhibidores de la coagulaciény lafibrindlisisy lapresencia
de complejos de activadores/inhibidores de ambos meca-
nismos. Este periodo se ha dividido en CID de grado bajo
(intensidad baja) o compensada, en la que el organismo
es capaz de mantener el mismo ritmo de formacién que
de consumo de los factores de la coagulacién y las
plaquetas, que generalmente traduce un estado evolutivo
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delaenfermedad, contodavia poco compromiso organi-
coylaCID de grado alto (intensidad alta) o descompen-
sada, en la que el ritmo de consumo de los factores de la
coagulaciony las plaquetas es mas rapido que la veloci-
dad de sintesis y se acompafia de cierto grado de
compromiso organico. Finalmente una tercera etapa o
estadio clinico en el que es posible documentar fallas
organicas multiples. El mecanismo patogénico, también
determina ciertas caracteristicas clinicopatoldgicas; la
septicemia es un proceso sistémico que se caracteriza
por una coagulopatia por consumo generalizada, mien-
tras que ciertotipo de lesiones anatémicas bien definidas
comounaneurismadisecante de laaortaounhemangioma
cavernoso gigante, generalmente consumen los factores
de la coagulacién sélo localmente.

Lahemorragia es el sintoma clinicoméas evidente en
la CID aguda y se atribuye fundamentalmente a la
fibrindlisis secundaria; las manifestaciones mas fre-
cuentes consisten en: sangrado en capa de sitios de
punciones venosas, lineas arteriales o sitios de heridas
quirdrgicas, sangrado por mucosas, (epistaxis,
gingivorragias) y cutaneos (equimosis, petequias, puar-
pura) y sangrado en diversos 6rganos y sistemas. Las
manifestaciones tromboéticas suelen ser igualmente
importantes. Los trombos en la microcirculacion afectan
fundamentalmente los 6rganos con unriego sanguineo
mas rico. La afectacién renal puede llegar a producir
necrosis cortical renal bilateral, dando origen a hematuria,
oliguria y anuria en los casos graves; la afectacion del
S.N.C.puedellegaraproducir alteraciones en el nivel de
conciencia, convulsiones y estado de coma; la funcion
pulmonar puede resultar alterada y dar manifestaciones
a las del sindrome de insuficiencia respiratoria del
adulto (SIRPA). El compromiso del tubo digestivo se
caracteriza por Ulceras superficiales en estbmago y
duodeno las que pueden ser causa de hemorragias del
tubo digestivo o por enterocolitis necrosante. Uno de los
signos de presentacion mas frecuentes en CID fulmi-
nante son las manifestaciones cutaneas tromboticas.
Suelen manifestarse como acrocianosis distal en ma-
nos y pies, pero pueden progresar a areas focales de
infarto cutaneo o gangrena franca de los dedos de las
manos y de los pies, 0 como zonas necréticas en el
dorso de la nariz o los pabellones auriculares.*>*15 En
ocasiones, la CID asociada a septicemia puede expre-
sarse como un fendmeno trombohemorragico periférico
simétrico de predominio distal, rapidamente evolutivo
(PUrpura Fulminante Aguda Infecciosa), compatible con
la reaccion de Shwartzman generalizada y que debe
distinguirse de la Purpura Fulminante Idiopatica en la
cual las lesiones trombohemorragicas son de predomi-
nio proximal y que se presenta en nifios que se encuen-
tran en etapa de convalescencia de infecciones
bacterianas o virales con érgano de choque en piel
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(varicela, escarlatina, erisipela, etc).%'” Para diagnosti-
car precozmente alos pacientes que tienen CID hay que
reconocer primero alos que corren el peligro de padecerla
e identificar los factores de riesgo predisponentes pre-
sentes (estasis, acidosis, hipoxemia, dafio endotelial,
etc.). En la CID grave o fulminante, la mortalidad es
elevada, pero si se diagnostica en forma precoz y se
trata enérgicamente, la morbimortalidad puede ser me-
nos funesta de lo esperado.

Diagnostico

El diagnéstico de CID depende de la perspicacia del
médico para sospechar dicha complicacién ante
determinadas situaciones clinicas. Hay que tener presente
gue la CID comprende en realidad, una constelacién de
aspectos clinicosy de trastornos hemostaticos, atribuibles
a la etiologia, a la etapa de la CID y a las numerosas
complicaciones. Los criterios para establecer el diagnéstico
de CID son: identificacién de unaenfermedad subyacente
(mecanismo desencadenante); cuadro clinicocompatible
con CID (diatesis hemorragica y fenémeno trombético),
pruebas de laboratorio de escrutinio alteradasy pruebas
confirmatorias positivas. EL TP, TTP y el TT estan
prolongados enlamayoriadelos casos de CID fulminante
y elrecuento plaquetario suele estar considerablemente
disminuido al igual que el fibrinégeno. Los enfermos que
tienen cifras de fibrindgeno inferiores a 50 mg/dL,
generalmente cursan o estan predispuestos ahemorragias
graves. Finalmente, las pruebas confirmatorias para el
diagnostico de CID desde el punto de vista de laboratorio
estan basadas en el conocimiento de lafisiopatologia de
la CID y estan constituidas por un conjunto de pruebas
destinadas a demostrar: a) activacién del mecanismo de
la coagulacién, b) activacién del sistema fibrinolitico, c)
consumo de los inhibidores de la coagulacion y d) dafio
organicoterminal. Los PDF ylos MF suelen ser positivos.
Los PDF indican la biodegradacién del fibrin6geno o
fibrina por la plasmina, por lo que es un parametro
sensible de la fibrindlisis, mientras que los MF indican
activacionde latrombinay la presenciade monémeros de
fibrina solubles circulantes, pero ninguna de las dos
pruebas es especifica de CID. Sin embargo, la
determinacion de los dimeros D, que son productos de
degradacion de lafibrina, si es una prueba especificade
CID. Sirve para confirmar que se ha formado trombinay
fibrina. Elfrotis de sangre periférica puede mostrar eritrocitos
fragmentados, que son elresultado de lalesiondirectade
los eritrocitos por los filamentos de fibrina. La sospecha
de CID moderada (compensada) se basaenlapresencia
de dimeros D, PDF o MF y alteracion en una o varias de
las pruebas de escrutinio, ya que las manifestaciones
clinicas suelen ser minimas.*5 1315
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Tratamiento

Los tres componentes principales de la asistencia global
delaCIDson: a) tratarlaenfermedad subyacente (remocién
delmecanismodesencadenante); b)administrar tratamiento
de sostén y c) métodos especificos encaminados a
controlar el proceso de CID (anticoagulacion sistémica); si
no puede corregirse rapidamente laenfermedad primaria,
es posible que continde eltrastorno de lahemostasia. Los
métodos generales de sostén incluyen la correccion del
estado de choque, el restablecimiento del volumen
sanguineo contransfusion de sangretotal parala hipovolemia
y el choque, concentrado eritrocitario para la anemia
isovolémica, el uso potencial de esteroidesy otras terapias
para restablecer la estabilidad hemodinamica (adminis-
tracion de liquidos y agentes inotrépicos), y lahemostasia
(correccion de hipoxia, acidosis, estasis, etc.). Cuando en
el cuadro clinico predomina la hemorragia, el tratamiento
dereposicion es muy valioso. Parareponeradecuadamen-
te los factores de la coagulacion y las plaquetas, puede
utilizarse plasmafresco congelado (PFC) aladosisde 10-
15mL/kg cada 12 a 24 horas. Si hay trombocitopenia muy
severay hemorragia activa que pone en peligro lavida del
paciente, esta indicada la transfusion de concentrados
plaquetarios a la dosis de 4 U m? SC cada 24 horas. El
crioprecipitado suele reservarse parala hipofibrinogenemia
grave (<50mg-dL) o paracuando hay hemorragias activas
conun nivel defibrindgeno <100 mg/dL y debe administrar-
sealadosisde2a4UporcadalOkg.de pesocomodosis
de cargay posteriormente ala dosis de 1 U por cada 10 kg
de peso corporal cada 24 horas como dosis de manteni-
miento. El crioprecipitado contiene 200 mg de fibrinégeno
por bolsay el PFC 600 mg en cada U de 200 mL. La dosis
de 1 mg de fibrinégeno por kg de peso hara que aumente
el nivel sérico 1.0 — 1.5 mg/100 mL. El argumento de que
el tratamiento de reposicion puede “atizar” el fuego y
agravarla CID es posible teéricamente, pero sigue siendo
motivo de debate. El tratamiento de la CID con heparina
también es objeto de controversia. Sin embargo, existen
bases racionales que justifican su empleo, en septicemia
con choque endotoxico, acrocianosis rapidamente progre-
siva, purpurafulminante (PF) aguda asociada ainfeccion,
hemorragia activay persistente que no cede al tratamiento
enérgico con hemoderivados, PF idiopatica, LAM (M3,
M4, M5) y en hemangioma cavernoso gigante. Se reco-
mienda unadosis de “carga”’ de 50 U/kg pesoy una dosis
de mantenimiento de 10-20 U/kg/hora. EnLAM (M3, M4,
M5) aun cuando no existan datos de CID en el momento
del diagndstico, es conveniente administrar heparinaen
forma “profilactica” ala dosis de 5-10 U/kg/horaya que la
mayoria de los pacientes puede desarrollar esta compli-
cacion, una vez iniciado el tratamiento de induccion con
quimioterapia. Otra justificacion para la utilizacién de
heparina, es que la mayoria de los pacientes con CID
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deben recibir una profilaxis adecuada para prevenir
tromboembolismo venoso, la cual puede lograrse con
dosisbajas de heparina. Para este objetivo puede recurrirse
a la administracion subcutanea o intravenosa de dosis
bajas de heparina. Algunas publicaciones sefialan que la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) puede ser (til
también en pacientes con CID, ya que en un estudio
reciente donde se compard la eficacia de la HBPM contra
la heparina, sibien no pudo demostrarse unadiferenciaen
la tasa de mortalidad entre los grupos, si se observé una
mejoria en las manifestaciones de sangrado y en la
puntuacién queindica elgrado o magnitud de fallaorganica
con la HBPM. Debido a la disminucién de los niveles de
antitrombina II(AT-IIl) en los pacientes con CID y la
incapacidad del complejo heparina-AT Il para inhibir la
trombina fijada a superficies, se han utilizado inhibidores
de la trombina que no requieren de la AT Ill, como la
hirudina y aunque en una serie que incluia un nimero
pequefio de pacientes con procesos malignos asociados
conCID se haninformado resultados alentadores, elriesgo
alto de sangrado asociado con la administracién de este
agente, puede restringir suempleo en pacientes con CID.
Enlaactualidad se estan llevando a cabo algunos ensayos
clinicos fase II/1ll con el agente anticoagulante rNAPc2
(péptido anticoagulante de nematodos) que es uninhibidor
especifico potente de lareaccién FT/FVIlay FXa obtenido
de la familia de anticoagulantes de los nematodos y
originalmente aislado en las uncinarias. La expresion del
inhibidor de la via del factor tisular (IVFT) en condiciones
normales esté restringida a los megacariocitos, endotelio
de los capilares pequefios y los macréfagos. Los niveles
del IVFT estan aumentados en procesos inflamatorios. Sin
embargo, apesarde los niveles aumentados en pacientes
con sepsis, algunos estudios indican que se requieren
dosis 10 veces mas altas para regular la activacién
descontrolada de la via extrinseca del mecanismo de la
coagulacion. El tratamiento con IVFT recombinante en
€onejos y monos con sepsis mejord la supervivencia en
dichos animales, mientras que en cerdos sibienmejord las
manifestaciones de respuesta inflamatoria sistémica al
disminuir la liberacion de FNT a e IL-8 no logré mejorar la
tasa de supervivencia. El efecto antiinflamatorio del IVFT
recombinante se lleva a cabo a través de su fijacién a la
endotoxina lo que impide las respuestas celulares a los
componentes bacterianos. En la actualidad se estan
llevando a cabo estudios fase 2 administrando IVFT
recombinante a pacientes con sepsis cuyos resultados
estaran disponibles en unos cuantos afios. Algunos estu-
diosrecientes hanllamado laatencién sobre el rol potencial
de los anticoagulantes naturales en modular la respuesta
delhuésped alaendotoxinay en modularlos mecanismos
hemostaticos en procesos infecciosos bacterianos. Aun-
que los resultados hasta la fecha son controversiales
cuando se compara la administracion de anticoagulantes

S60

naturales en modelos enanimales de experimentaciényen
ensayos clinicos, en general se acepta que pueden dismi-
nuirelriesgo de CIDyde sindrome de respuestainflamatoria
sistémica al bloquear la liberacién de IL-6 e IL-8 mejorando
por tanto el prondstico. Algunos de los mecanismos por los
cualesel ATRA produce unarapidamejoriadelaClDenlos
niflos con LAM-M3, son sus efectos anticoagulantes sobre
los premielocitos leucémicos (abate la expresion del
procoagulante del cancer, FT y catepsina G y aumenta la
expresion de la trombomodulina), abate la respuesta
procoagulante inducida por las células malignas en los
monocitos normalesy abate laexpresiéndel FT inducida por
citocinas eincrementalaexpresiondelatrombomodulinaen
las células endoteliales.?4510.18.19
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IX. Factor tisular como marcador de progresion en cancer

Carlos Martinez-Murillo*

Introduccion

El cancer es una de las principales causas de muerte en
elmundo occidental, porlo que constituye un problemade
salud publica. Muchos tipos de cancer son tumores
soélidos y la muerte habitualmente es a consecuencia de
la metastasis. El conocimiento de los factores que
afectan la metéstasis es esencial para el desarrollo de
tratamientos antitumorales apropiados.

Existenfasesimportantes en el proceso de metastasis
como: neovascularizacion (angiogénesis), desplazamiento
celular del sitio primario, invasién de células tumorales al
torrente sanguineo, movimiento de células a otros sitios
delorganismo, adherenciaal vaso sanguineo, extravasacion
y crecimiento de las células tumorales en el sitio de la
metastasis,* Este proceso de metastasis es multifactorial
ycomplejo, sinembargo, laidentificacion de otros factores
que participan en la metastasis como el sistema de la
hemostasia resulta importante con objeto de establecer
las mejores alternativas terapéuticas.

Laevidenciaexistente donde se establece unarelacion
directa entre hemostasia y cancer ha sido derivado de
numerosos estudios histopatolégicos, clinicos, de
laboratorioy farmacoldgicos. La primera asociacion entre
cancer y trombosis fue sugerida desde 1872 por el
Profesor Armand Trousseau,? quienidentific en pacientes
con cancer de pancreas la presencia de trombosis.
Posteriormente Billroth,>en 1878 describio la presencia
de células cancerigenas dentro del trombo e interpretd
este hallazgo como evidencia de la diseminacion del
tumor por eltromboembolismo. Por otro lado los estudios
histopatolégicos en pacientes con cancer han demostrado
gue el depdsito de fibrina acompafa cominmente a la
formacién de tumores soélidos y este depdésito de fibrina
puede ser necesario para el crecimiento del tumor .
Estudios de casos de autopsia de pacientes con cancer,
en més de la mitad se ha observado evidencia de
tromboembolismo.5®

* Banco Central de Sangre del CMN, Siglo XXI.
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Estas evidencias establecen un significado dual del
sistema de la hemostasia en pacientes con cancer; la
primera en la asociacién con cancery la segunda por su
participacién en la metéastasis. Esto establece una
bidireccionalidad de la hemostasia en los pacientes con
canceryunafunciénimportante de las célulasy proteinas
del sistema de la hemostasia en la biologia del tumor.

Trombosis y cancer

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que aproxi-
madamente el 10% de los pacientes con diagnéstico de
ETV idiopatica pueden tener o desarrollar algin tipo de
cancer durante el primer afio posterior al diagndstico.>”
Prandoniy cols® realizaron un estudio en el cual incluyeron
145 pacientescon ETVidiopéaticay 105con ETV secundaria
y en el seguimiento a 1 afio encontraron que en el grupo de
ETVidiopatica11/145(7.6%)desarrollaroncancerenlos 12
meses después del diagnostico (lamayoriaenlos primeros
6 meses) y 2/105 (1.9%) en el grupo de ETV secundaria.

En estudios prospectivos se ha estimado el riesgo de
desarrollar cancer después de presentar ETV y se ha
estimado de 4 a 7. La razén de momios (OR) se puede
incrementar hasta 9 cuando se estudia a pacientes con
ETVidiopaticarecurrente.®

Las enfermedades malignas parecen incrementar el
riesgo de enfermedad tromboembdlicavenosa (ETV), par-
ticularmente posterior a cirugias oncolégicas. En casos de
autopsia se ha encontrado que mas del 50% de los
pacientes con cancer presentan evidencias de trombosis.5®
Sin embargo, se ha estimado un riesgo general (OR) de 2,
pero, existen variaciones en cuanto al tipo especifico de
cancer. Lostipos de cancer masfrecuentemente asociados
a ETV son: pancreas, pulmén y estdbmago; en el caso
especifico de las mujeres los mas frecuentes son:
ginecoldgicos, colorectaly pancreas.*® Porotroladodel 5al
10%delos pacientes con linfomapuedendesarrollar ETV.1
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Latrombosis enlos pacientes con cancer habitualmen-
te tiene una presentacion migratoria, involucra a venas
superficiales, sitios de presentacién poco usuales y falta
de respuesta al tratamiento anticoagulante.*?

Eltratamiento de latrombosis en pacientes que tienen
cancer con antitrombaticos tiene un significado especial
debido al efecto que puede provocar en la biologia y
evolucién del cancer. Los anticoagulantes y/o
antiagregantes plaquetarios, mejoran la sobrevida libre
de enfermedad.*® Asimismo, dos estudios compararon la
efectividad de la heparina no fraccionada contra las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en el
tratamiento de trombosis venosas profundasy cancer, el
analisis de los resultados demostrd unaintrigante diferencia
en la mortalidad relacionada al cancer, los pacientes
tratados con HBPM tuvieron una menor progresion del
tumor, probablemente por ejercer un efecto inhibitorio
sobre el crecimiento tumoral.*4 1%

Patogénesis

La patogénesis de la trombosis asociada al cancer es
complejo y multifactorial. Estos mecanismos incluyen la
liberacion de tromboplastinatisular, expresion anormal de
proteinas con actividad procoagulante, liberacién de una
proteasa de cisteina (PC), expresion del factor tisular
(FT), liberacion de sustancias fibrinoliticas conincremento
del plasminégeno, de laurokinasa (u-PA), delreceptor de
laurokinasa (ru-PA), delinhibidor del activador tisular del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) y de la anexina 11,1416 etc.

La presencia de la PC en pacientes con cancer
produce activacion directa del factor X de la coagulacion
y se expresa en una amplia variedad de enfermedades
malignas, perono entejido sano. LaPCrequiere 7 mMde
calcio paraincrementar su actividad, pero es inhibido por
Zn?, Fe?, Cu? y Sn?" , también la PC es inhibida por
inhibidores clasicos de laPC como; HgCl,, iodocetamida
yE64. EIE64 es uninhibidor reversible delaPC. Falange
y cols'” han demostrado en pacientes con leucemia
promielocitica aguda (LPA) un incremento de la PC
conforme existe transformacion celular, ademas el acido
transretinoico (ATRA) empleado parainducir transforma-
ciéndelaLPAen células maduras disminuye progresiva-
mente laconcentracion de PC hasta desaparecer. Debido
aquelaPC se expresaen célulatumoral peronoentejido
normal puede ser un marcador til como diagnéstico y
prondstico en pacientes con cancer.

En otros tumores se ha identificado otra proteina
procoagulante llamada la CCA-1 (cancer cell-derived
blood coagulating activity 1) que es enzimaticamente
diferente a la PC.

En afios recientes existe un nimero importante de
estudios que se han efectuado en pacientes con cancer
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y Su asociacion con la activacion de la coagulacion.
Algunos de estos estudios incluyen la medicion de los
siguientes marcadores; complejo trombina antitrombina
(TAT), fibrinopéptido A, fragmento 1+2 de la protrombina,
Dimeros-D, proteina C, proteina S, FT y su inhibidor el
TFPI, activador tisular del plasminégeno (t-PA) y uPA.
Estos marcadores son Utiles para determinar el grado de
activacién delacoagulaciontambién paradeterminar su
importanciacomo marcadores de gravedad o de actividad
tumoral .t

La informacion refiere con particular importancia el
incremento en laexpresion del factortisular (FT) por parte
de monocitos y del endotelio, y unamayor generacion del
F.VIl con una mayor predisposicion no solo para el
desarrollo de trombosis, sino una mayor progresion
tumoral.®

) . L N\
Cuadro I. Mecanismos posibles de activacion de la

coagulacion en pacientes con cancer

General Especifico

Accionesdelacélulatumoral
-Procoagulante

-Fibrinolitica

-Interaccién con Plaguetas.
-Interaccién con céls.
Mononucleares

-Interaccién con céls.
Endoteliales.
Neovascularizacién

Inflamacion

Necrosis Local

Reaccion de Fase aguda
Disproteinemia

Alteraciones hemodinamicas

(Angiogénesis).
-

Quimioterapia.

Sitio de Ruptura

his B Cn ™

Protrombina

Wl

H .I. [T15Y]
Ll il
| |

Figura 1. Patogénesis de laactivacion de la coagulacion en cancer.
Laactivaciéndel FT tiene un papelimportante como mecanismo de
progresion tumoral, el F.Xa es activado por la proteasa de cisterna
(PC)ylageneraciéonde trombina generaun estado hipercoagulable
yfavorece la proliferacion celular.
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Factor Tisular

Elre-descubrimiento del FT hatenido un notable impacto
en el conocimiento de la fisiologia de la coagulacion, no
s6lo por ser el iniciador, sino por las implicaciones
fisiopatolégicas en diversas enfermedades.

El FT es una proteina integral transmembranal
localizada en la superficie de la célula, que normalmente
se expresa al exterior de la membrana de la célula. Al
exponerse al plasma el FT se une de manera reversible
al F.VIl de la coagulacién (F.VII/VIla) con una gran
afinidad, y sirve de regulador alostérico (cofactor principal)
para que el F.Vlla active eficientemente sus sustratos
fisiolégicos, dos zimdgenos proteasas de serina, el F.Xa
yelF.IXa.ypotencialmente generatrombina que favorece
la activacion de varios factores de la coagulacion,
plaquetas y la formacién del coagulo dependiente de la
fibrina. (Figura 2).

Figura 2. Complejo Factor Tisular-Factor Vlla.

Estructuralmente el FT (tromboplastina; CD142) es
miembro de una superfamilia de proteinas con unagran
complejidad moleculary una similitud con lafamilia de los
receptores de las citocinas, tiene unaregién extracelular
elongada compuesta de dos tipos de dominios de la
fibronectina tipo Il en uniones termino-terminales en un
angulo de aproximadamente 120 grados. EIFT constade
una parte extracelular funcional y una parte citoplasmatica
que sirve de anclaje a la proteina, lo que a su vez le
permite interaccionar funcionalmente conlas proteinasy
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tiene unaestructuratridimensional.'®3**Elgene del FT se
expresa tempranamente por el estimulo de factores de
crecimiento y citocinas, a través de su dominio
intracitoplasmatico efectia una sefial interna que se
traduce en produccion de factores de crecimiento y esto
ha sido implicado en la funcién inmune, migracién de
células del musculo liso y en la metastasis® (Cuadro 1).

4 . . N\
Cuadro Il. Caracteristicas del factor tisular

Factortisular

-Tromboplastinatisular.
-Iniciador de la coagulacion.
-UniénalF.Vlla.
-Glucoproteinade 54,000 daltons.
-CD-142.
-Sintesis en célulaendotelialy monolitos.
-Constade tresregiones: extracelular, transmembranal e
intracelular.
-Dominio extracelular de 219aay consta de dos médulos tipo
fibronectinalll.
\-Se conoce su estructura por cristalografia.

El FT participa en la fisopatologia de enfermedades
como: trombosis, aterosclerosis, enfermedad arterial
coronaria, enfermedad vascular cerebral, coagulacion
intravascular diseminada y recientemente en cancer
(metastasis y angiogénesis).?>?7

Los mecanismos involucrados en la activacion
sistémica de la coagulacién en pacientes con cancer,
parecen depender principalmente de laexpresiondel FT
sobre las células neoplasicas, o mediante laliberacién de
mediadores por parte de la célulatumoral que estimulan
a los monocitos y/o células endoteliales a sintetizar FT.
Esto planteala posibilidad que los monocitos de pacientes
condiferentestipos de neoplasiasincrementanlaexpresion
del FT y esto favorezca la progresion tumoral.18-26

Factor Tisular y Cancer

Los estudios de cultivos de lineas celulares tumorales
han demostrado un incremento en la expresion del FT,
estudios in vivode neoplasias, también han demostrado
elincremento en la expresién del FT antigénico y funcio-
na|.26-27

Hamada Ky cols? encontraron una asociacion entre
el incremento en la expresién del FT con el grado
histolégico en seis lineas celulares del glioma. Por otra
parte, Kakkar AK y cols,?” demostraron que el grado de
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expresiéndel FT eneladenocarcinomadel pancreas esta
asociado con la progresion del tumor y el andlisis de su
expresion puede proporcionar informacién pronésticaen
diferentes neoplasias.

Shigemori Cy cols?® estudiaron porinmunohistoquimica
laexpresiondel FT en 79 casos de cancer colorrectal con
17 metéstasis hepaticas y observaron que el 57% de los
pacientes hubo expresion del FT, pero, esta expresion
fue mas significativa en las metastasis hepaticas (p=0.01)
en el 88%, incluso esta asociacion fue mayor en los
estadios mas avanzados.

Sawada My cols® encontraron en lineas celulares de
cancer de pulmon de células no pequefias, obtenidas de
lesiones metastésicas, altos niveles del FT (48+£23.5 ng)
vs FT (0.2+0.1 ng) de lineas celulares obtenidas de las
lesiones primarias, de los 55 pacientes estudiados 28
tuvieron metastasis y de éstos, 10 tuvieron FT fuertemen-
te positivos, 16 moderadamente positivos y en 2 fueron
negativos, en contraste, de los 27 pacientes sin metasta-
sis Unicamente 2 tuvieron FT fuertemente positivo.

Koomagiy cols,* encontraron en lineas celulares de
cancer de pulmonde células no pequefias quelacurvade
sobrevidalibre de enfermedad por Kaplan-Meier fue mas
larga en los pacientes con tumor-FT (-) en comparacion
con los pacientes con tumor FT (+).

Factor Tisular y Neoplasias Hematoldgicas

También ha sido consistentemente demostrado el
incremento enlaexpresiondel FT en blastos de pacientes
conleucemia mieloblasticaaguda (LMA), particularmente
en la LMA M3 (promielocitica) y ocasionalmente en
blastos de la leucemia linfoblastica aguda (LLA).18

Los mecanismos involucrados para los cambios
funcionales observados en pacientes con linfomas es
desconocido, sinembargo, estudiosinmunohistoquimicos
previos en tejidos de pacientes con sindromes
linfoproliferativos han sugerido que la activacién de la
coagulacion en estos pacientes parece depender de la
actividad mediada por macréfagos. Ademas se ha
postulado que la sintesis del FT por los macréfagos
activados puede deberse alaproduccion de citocinas por
las células malignas. Algunas de las citocinas involucradas
en linfomas son: Interleucina 1, Interleucina-2, factor de
necrosis tumoral, factor de permeabilidad vascular y
factores de crecimiento. Asi pues es posible que una o
mas de estas citocinas pueda activar a monocitos-
macrofagos del huésped en sitios distantes del tumor e
incrementar laexpresion del FT.3-32 El significado biolégico
del incremento en la expresion del FT en tejidos de
pacientes con linfomas es desconocido y su papel como
marcador prondstico, actividad tumoral y progresion
neoplasica también se desconoce.
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Semeraro Ny cols® evaluaronlacapacidad delas células
mononucleares de sangre periférica en producir actividad
procoagulante, expresiondel FTy delaactividad fibrinolitica
determinada por la expresion del activador tisular del
plasminégeno (t-PA) y de sus inhibidores tipo 1y 2 (PAI-
1y PAI-2) en 12 nifios con diagnéstico de EH y LNoH (4
EHy8LNoH)yobservaronunincremento enlaexpresion
del FT en los dos grupos, ademas de un incremento del
PAI-1yPAI-2, sinembargo, en este estudio no se evalu6
alFT comoindicador de progresiontumoral, pero es claro
gue existi6 un incremento en la expresion del FT en
comparacion con los 12 controles sanos.

Ruco LP y cols* estudiaron algunos marcadores de
activacionde lahemostasia (glucoproteinas plaquetarias
lIb-1lla, E-selectina y expresion del FT) en 27 casos de
Enfermedad de Hodgkin (EH), 10 casos de nédulos
linfaticos reactivosy en’5 casos de Linfomas No Hodgkin
(LNoH) anaplésicos, y encontraron que elincremento en
la expresion del FT y de la E-selectina se asocié con el
grado de depdsito defibrinay necrosis enlas biopsias, sin
embargo, este estudio no determiné la asociacion entre
la expresion del FT con el grado de progresion del tumor.

Otros autores también han confirmado elincremento
en la expresion del FT en este tipo de pacientes.®

Por su parte, Shibakura My cols,?* informan del efecto
anticoagulante del &cido trans retinoico (all-trans-retinoico
acid ATRA) que se emplea en el tratamiento de laLAM M,
alincrementarlaexpresion de latrombomodulinay disminuir
la expresion del FT en células de laLAM M3, esto a través
delaunionareceptores especificosenelinteriorde lacélula.

Falanga Ay cols,* informan este mismo efectoenlas
células leucemiapromielociticaagudade lalineacelular
NB4, donde demuestran que el ATRAregulala expresion
del FT viareceptoresretinoicos nucleares, con un efecto
independiente de laregulacion de laactividad procoagulante
asociada a cancer. Estos resultados tienen importantes
implicaciones en eltratamiento de tumores, sise conprueba
gue el FT es unindicador de progresién tumoral, ya que
existe la manera de disminuir su expresion.

Elpapelque juegael FT en pacientes con LNoH no ha
sido aun determinado, sin embargo, al considerar las
evidencias indirectas, el FT ademas de ejercer un efecto
procoagulante, favorece la progresién tumoral. La
importanciaendeterminar el papel de estaproteinaenel
grado de progresionradicaen la posibilidad de emplearlo
como factor predictivo para recurrenciay muerte.

Referencias

1. Francis JL, Biggerstaff, Amirkhosravi A. Hemostasis and
malignancy. Sem Thromb Hemost 1998;2:93-109

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003




10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Trousseau A.Phlegmasiaalbadolens. In: Anonymous. Clinique
Medicale de'Hotel de Paris. The New Sydenham Society,London
1865;3:94-96.

Billroth T. Lectures on surgical pathology and therapeutics. A
handbook for students and practitioners, ed. 8.London, New
Sydenham Society, 187,p 1877-1878.

Donati MB, FalangaA. Pathogenetic mechanisms ofthrombosis
in malignancy. ActaHaematol 2001;106:18-24.

Rajan R, Levine M, Gent M, Hirsh J, Geerts W, Skingley P,
Julian J. The ocurrence of subsequent malignancy in patients
presenting with deep veinthrombosis: Results from a historical
cohortstudy. Thromb Haemost 1998;79:19-22.

Agnelli G. Venous thromboembolism and cancer: a two way
clinical association. Thromb Haemost 1998;78(1):117-20.
Prins MH, Hettiarachchi RJK, Lensing AWA, Hirsh J. Newly
diagnosed malignancy in patients with venous thromboembolism.
Searchorwaitand see?. Thromb Haemost 1998;78(1):121-5.
Prandoni P, Lensing AWA, Buller HR, Cogo A, Prins MH,
Cattelan AM, Cuppini S,NoventaF,ten Cate JW. Deep-vein
thrombosis and the incidence of subsequent symptomatic
cancer.N EnglJMed 1992;327:1128-1133.

Rickles FR, Levine MN. Epidemiology of thrombosisin cancer.
ActaHaematol 2001;106:6-12.

Sack GH, Levin J, Bell WR. Trousseau’s syndrome and other
manifestations of chronic disseminated coagulopathy in patients
with neoplasms. Medicine 1977;56:1-37.

Cantwell BMJ, Carmichael J,Ghani SE, Harris AL. Thrombosis
and thromboembolismin patients with lymphoma during cytotoxic
chemotherapy. BMJ1998;297:179-180.12. FrancisJL,
BiggerstaffJ, Amirkhosravi A. Hemostasis and malignancy.
Sem Thromb Haemost1998;2:93-109.

Lebeau B, Chastang C, Brechot JM. Subcutaneous heparin
treatmentincreases survival in small cell lung cancer “Petites
cellules”group. Cancer 1994;74:38-45.

Gallus AS. Prevention of post-operative deepleg vein thrombosis
in patients with cancer. Thromb Haemost 1998;78(1):126-32.
Prandoni P. Antithrombotic strategies in patients with cancer.
Thromb Haemost1998;78(1):141-4.

Gale AJ, Gordon SG. Update on tumor cell procoagulant
factors. Acta Haematologica 2001;106:25-32.

Falanga A, Consonni R, Marchetti M, Locatello G, Garattini
E, Passerini CG, Gordon SG, Barbui T. Cancer procoagulant
andtissue factor are differently modulated by all-trans-retinoic acid
inacute promyelocyticleukemiacells. Blood 1998;92:143-151.
Martin DM, Boys WG, Ruf W. Tissue factor: molecular
recognition and cofactor function. FASEB 1995;10:852-859.
SchmittM, Harbeck N, Thomssen C, Wilhelm O, Magdolen
V,Reuning U, UIm K, Hofler H, Janicke F, Graeff H. Clinical
impact of the plasminogen activation systemin tumorinvasion
and metastasic prognostic relevance and target for therapy.
Thromb Haemost 1998;78(1):285-96.

Gac Méd Méx Vol.139, Suplemento No. 2, 2003

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

Edgington TS, Dickinson CD, Ruf W. The structural basis of
function of the TF-Vlla complex in the cellular initiation of
coagulation. Thromb Haemost1997;78(1):401-5.

Banner DW. The factor Vlla/ tissue factor complex. Thromb
Haemost 1997;78(1):512-5.

Bajaj MS, Bajaj SP. Tissue factor pathway inhibitor: potential
therapeutic applications. Thromb Haemost1997;78(1):471-7
Semeraro N, Colucci M. Tissue factorin heatlh and disease.
Thromb Haemost1997;78(1):759-64.

Osterud B. Tissue factor : acomplex biological role . Thromb
Haemost 1997;78(1):765-69.

Carmeliet P, Collen D. Tissue factor. Int J Biochem Cell Biol
1998;30(6):661-67.

Hamada K, Kuratsu J, Saitoh Y, Takeshima H, Nishi T,
Ushio Y. Expression of tissue factor correlates with grade of
malignancy inhuman glioma. Cancer 1996;77(9):1877-83.
Kakkar AK,LemoineNR, Scully MF, Tebbutt S, Williamson
RC. Tissue factor expresion correlates with histological grade
in human pancreatic cancer. BrJ Surg 1995;82(8):1101-4.
Shigemori C,WadaH, Matsumoto K, Shiku H, Nakamuras,
Suzuki H. Tissue factor expression and metastasic potential of
colorectal cancer. Thromb Haemost 1998;80:894-98.
SawadaM, Miyake S,Ohdamas, Matsubara O, Masudas,
YakumaruK, YoshizawaY. Expression oftissue factorin non-
small-celllung cancers and its relationship to metastasis. BrJ
Cancer1999;79:472-77.

Koomagi R, Volm M. Tissue factor expressionin human non-
small-cell-lung carcinomameasured by immunohistochemistry:
correlation betweentissue factor and angiogenesis. IntJ Cancer
1998;79:19-22.

Semeraro N, Montemurro P, Giordano P, Santoro N, De
MattiaD, Colucci M. Increased mononuclear celltissue factor
and type-2 plasminogen activator inhibitor and reduced plasma
fibrinolytic capacity in childrenwith lymphoma. Thromb Haemost
1994;72(1):54-7.

Ruco LP,Pittiglio M,DejanaE, Baroni CD. Vascular activation
inthe histopathogenesis of Hodgkin’s disease: potential role of
endothelialtissue factorinintravascularthrombosis and necrosis.
JPathol1993;171(2):131-6.

AdidaC,Ambrosini G, PlesciaJ, Crotty PL,CostaJ, Altieri
DC. Protease receptorsin Hodgkin's disease: expression of the
factor Xareceptor, effector cell protease receptor-1, in Reed-
Sternberg cells. Blood 1996;88:1457-64.

Shibakura M, Koyama T, Saito T, Shudo K, Miyasaka N,
KamiyamaR, Hirosawa S. Anticoagulant effects of synthetic
retinoids mediated via different receptors on human leukemia
and umbilical vein endothelial cells. Blood 1987;90(4):1545-51.
FalangaA, Consonni R, Marchetti M, Locatelli G, Garattini
E, Passerini CG, Gordon SG, Barbui T. Cancer procoagulant
andtissue factor are differently modulated by all-trans-retinoic-
acid inacute promielocytic leukemia. Blood 1998;92(1):143-51.

S65




X. Larealidad de la prevalencia de la trombosis

Abraham Majluf-Cruz*

La trombosis en todas sus manifestaciones clinicas
representa la principal causa de muerte en el mundo
entero y nuestro pais no es la excepcion. Dos de las
primeras 4 causas de muerte en elmundo, el infarto agudo
de miocardioy laenfermedad vascular cerebralisquémica
tienen unfondo trombotico en el 90% y 66% de los casos,
respectivamente. Este patron se repite exactamente en
México (Cuadro I). Enrelacion alatrombosis venosa, en
especial la enfermedad tromboembdlica venosa (que
incluye a la trombosis venosa profunda y a la
tromboembolia pulmonar), sabemos que su prevalencia
(subestimada en un orden de 40 veces de acuerdo a la
OMS), incrementa de 1/100,000 habitantes desde la
nifiez hasta 1/100 habitantes en la vejez.! Mas adn, si
consideramos que en nuestro pais casi 10% de la
poblacién esdiabéticay que las complicaciones terminales
mas importantes de esta enfermedad tienen que ver con
un fendmeno micro o macrotrombotico, tendremos mas
evidenciaalndelgranimpacto de latrombosis en nuestro
medio.

Existen varios puntos de discusion importantes en
relacion al andlisis de este tema. En primer lugar, a pesar
de que como lo muestra el cuadro I, la leucemia (la
enfermedad hematoldgica malignamas frecuente), nose
encuentra entre las primeras 20 causas de mortalidad
general, la mayoria de las escuelas mexicanas de
hematologia dedican la mayor parte del tiempo de
ensefianza a este tipo de patologia y no se han querido
percatar de las evidencias y necesidades de atencion de
lapoblacién. Asi, dedican muy pocotiempoalaensefianza
delareade coagulacion enlos programas de formacion de
hematologos.

Por otra parte, los hematélogos hemos permitido que
otras especialidades (cardiologia, angiologia, neurologia,
entre otras), hayantomado en sus manos el problemade
latrombosis arterial, relegando alhematélogo al papel de
simple espectador. Peoraun, es triste observar cémo, en
la mayoria de los casos, otros especialistas tienen mas
conocimiento de los avances diagndésticos o terapéuticos
gue se desarrollan enlos campos de latrombosis arterial
gue los hematélogos (la trombdlisis es el mejor ejemplo
de esto). Estodavia mastriste (¢, O debiera decir vergon-
z0s0?), el que otros especialistas no consulten al
hemato6logo acercade un problematrombético porque de

antemano saben que no tienen ningdn conocimiento
acerca de este tipo de problemas (se podrian citar una
buena cantidad de anécdotas). Asi, solo la trombosis
venosa nos ha quedado como “campo de accion”. Sin
embargo, laignorancia o indolencia que se muestraaeste
respecto también es muy grande. En descargo de esta
ultima aseveracion, debe asentarse que es precisamente
en el escenario venoso en el que mayores dificultades
existen paratener unavision claradel problematrombético
(no sélo en México sino en todo el mundo). Existen
multiples factores por los cuales se piensa que el
tromboembolismo venoso no es una entidad frecuente y
porlotanto, algo que norequiere de nuestra atencion. Por
ejemplo, generalmente se cree que sélo afecta al pacien-
te hospitalizado y su diagndstico es dificil ya que no
existe una buena correlacion entre el problema y sus
manifestaciones clinicas.? Quiza, una de las razones
para que no se haya generado una mayor conciencia
acerca de este problema, es la falta de estadisticas
fidedignas o de estudios clinicos bien disefiados que nos
muestren cual es la realidad de la incidencia de la
trombosis venosa en México. Por el contrario, en nuestro
pais si se han realizado algunos estudios para intentar
establecer una causalidad entre enfermedad trombo-
embdlica venosa y trombofilia. El término trombofilia
describe toda aquella situacion heredada o adquirida,
aguda o cronica, en la que esta latente la posibilidad de
que se formen coagulos intravasculares (trombos), con-
dicionando eventos oclusivos arteriales o venosos.® A
pesar de los datos ya publicados, la incidencia real de
trombofilia primariaadin no es bien conocida debidoaque
no se han precisado todas las alteraciones genéticas que
ocasionan una tendencia mayor a la trombosis; a que
existen diferencias raciales sustanciales; y aque ain en
un mismo pais existen resultados totalmente diferentes.
A pesar de esto, se estima que la incidencia aproximada
de trombofilia primaria en la poblacion mundial va de
1:2,500 a 1:5,000.% Por ejemplo, la prevalencia mas alta
del factor V Leiden se encuentra en Suecia (15%),
mientras que en otros paises es menor: Alemania (10%),
Holanda, Reino Unido y E.U.A. (3-5%), Espafia e Italia
(2%), Venezuela (1.6%), Argentina (5.1%), Costa Rica
(2.0), Brasil (2%) y Chile (3.8%). En otro ejemplo, la
mutacion G20210A del gende la protrombina se encuen-

* Unidad de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis. Hospital General Regional Gabriel Mancera, IMSS.
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Cuadro I.Principales causas de mortalidad general, 2001.
Datos nacionales
Orden Descripcién Defunciones Tasal/ %
Total 441,004 436.65 100.0
1 Diabetes mellitus 49,855 49.36 11.3
2 Enfermedadesisquémicas del corazon 45,421 4497 10.3
3 Cirrosis/otras enfermedades crénicas hepaticas 25,704 25.45 5.8
4 Enfermedad cerebrovascular 25,657 25.40 5.8
5 Afecciones originadas en el periodo perinatal 18,192 18.01 4.1
6 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 15,944 15.79 3.6
7 Accidentes de trafico de vehiculo de motor 13,761 13.63 31
8 Infecciones respiratorias agudas bajas 13,101 12.97 3.0
9 Nefritis y nefrosis 10,477 10.37 24
10 Enfermedades hipertensivas 10,170 10.07 2.3
11 Agresiones (homicidios) 10,165 10.06 2.3
12 Desnutricién calérico proteica 8,615 8.53 2.0
13 Tumor maligno de traquea, bronquiosy pulmén 6,404 6.34 15
14 Tumor maligno del estmago 4,986 4.94 11
15 Enfermedades infecciosas intestinales 4,897 4.85 11
16 Tumor maligno del cuello del Gtero 4,501 4.46 1.0
17 VIH/SIDA 4,317 4.27 1.0
18 Usode alcohol 4,216 4.17 1.0
19 Tumor malignodel higado 4,203 4.16 1.0
20 Tumor maligno de la préstata 4,015 3.98 0.9
Causas mal definidas 9,195 9.10 21
9 Lasdemas 147,208 145.75 334 )

Y/ Tasapor 100,000 habitantes.

Fuente: Elaborado a partir de la base de datos de defunciones INEGI/SSA. Direccion General de Informacion y Evaluacion del

Desempefio.

traenunpais latinoamericanoen 1a2%delosindividuos
sanos, en 6.2% de los pacientes con un primer episodio
de tromboembolismo venoso y en 18% de los pacientes
con trombofilia familiar no explicada.’ La frecuencia de
los heterocigotos parala mutaciénenelgendelaenzima
metiltetrahidrofolato reductasa implicada en la
hiperhomocistinemia se ha descrito de 0 a 1.4% en
afroamericanos y en mas del 15% de los europeos,
poblaciones del medio oriente y en japoneses. Los
heterocigotos han sido estimados en un 30y 40% de la
poblacién.®

¢, Qué sabemos de nuestro pais? Se ha descrito que
39.2% de los pacientes mestizos con antecedente de
trombosis tenian resistencia a la proteina C activada,’ y
que de éstos solo 10% se asocian a la mutacion Leiden
del FV de la coagulacion (4% de los pacientes con
trombofilia). Estos resultados contrastan con los datos
provenientes tanto de poblaciones caucésicas (en las
gue la prevalencia llega a ser de hasta el 60%), como de
otras poblaciones mexicanas. Por ejemplo, los datos de
Martinez-Murillo y cols., en los que se describe que la
frecuencia de resistencia a la proteina C activada en
mestizos mexicanos con trombofilia apenas alcanza el
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2% de los casos. Las mismas conclusiones pueden
aplicarse a otras variantes trombofilicas. Por ejemplo, se
ha descrito que en la misma serie de pacientes mexica-
nos mestizos, la frecuencia de la mutacién G20210A en
el gen de la protrombina se encontr6 en 16% de los
pacientes,® hecho que contrasta con los resultados de
otro estudio recientemente terminado, en el que la fre-
cuencia de esta mutacion solo alcanzo el 2.5% de los
casos estudiados. Estos resultados también contrastan
con las frecuencias identificadas en pacientes
trombofilicos caucésicos (21%). Por otrolado, aunque la
prevalencia en la mutacién de la MTHFR fue de 59% en
pacientes trombofilicos mestizos mexicanos mientras
que enlapoblacién caucéasicaes del 10%. Cabe mencio-
nar que lapoblacién estudiada en el trabajo ya publicado
fue de tan sélo 37 pacientes, lo que impide asegurar que
ésta es la prevalencia real de estas mutaciones en
México por el tamafio de muestra tan pequefio.

Como puede apreciarse, nuestra experiencia en el
campo de latrombosis es minimatodavia a pesar de que
esta patologialesiona la salud publica de los mexicanos
como ningun otro fendbmeno patolédgico lo hace. Ademas
de lafalta de datos fidedignos acerca de la frecuenciade
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estas complicaciones, todavia adolecemos de estudios
suficientes que nos permitan establecer mejor las causas
de la trombofilia en México. Este Ultimo punto se hace
mas grave todaviaen el campo de latrombosis arterial en
el que existen muy pocas referencias de lo que ocurre en
México.® Sinduda, enlos préximos afios se haranecesaria
la generacion de mas conocimiento en esta area en la
literaturanacional. Paraello, es necesario que, sinque se
desatienda a las otras areas de la hematologia, se
establezcan nuevas directrices en la ensefianza de la
hematologia en México en las que se contemple mas
ampliamente el estudio del sistema de coagulaciény sus
alteraciones.
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