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Interacciones entre trombofilia, inflamacion

y autoinmunidad

Benjamin Rubio Jurado*

La trombosis, tanto arterial como venosa, se in-
cluye en el campo de estudio de multiples dis-
ciplinas de la medicina.® Para conocer las inte-
racciones entre inflamacién, autoinmunidad y
trombosis, realizamos abordaje de estudio de los
biomarcadores relacionados con estos sistemas
biol6gicos, mediante la determinacion de anti-
cuerpos antifosfolipidos (aFL), fibrinégeno, di-
mero-D, moléculas de adhesion celular y genera-
cion de trombina. El proposito de identificar los
sistemas bioldgicos involucrados en el proceso
de enfermedad trombdtica, permite determinar
la magnitud que muestran estos biomarcadores
y correlacionar sus titulaciones para conocer el
riesgo, establecer prevencién primaria, secun-
daria y tener mas elementos para determinar la
suspension del tratamiento anticoagulante en
estos casos.

La enfermedad trombética es un problema de
salud publica en paises desarrollados.! En nues-
tro medio, la tromboembolia pulmonar tiene una
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letalidad de 28%, reportado en 2007 en el Con-
senso Mexicano de Tromboembolismo Venoso.

De los biomarcadores de hemostasia, el di-
mero-D (DD) se considera como una prueba
convencional para el estudio de trombosis veno-
sa profunda (TVP) y tromboembolia pulmonar
(TEP). EI DD es producto de la degradacién de la
fibrina bajo la accién de la plasmina, tiene vida
media de 8 h, se depura por via del sistema reti-
culoendotelial y aumenta sus niveles séricos en
enfermedad renal y hepatica.?®

El DD se utiliza como marcador de activa-
cion de la coagulacién en otros diagndsticos
como son: enfermedad vascular cerebral, en-
fermedad cardiovascular, esclerosis sistémica,
esterilidad, preeclamsia, eclampsia, embarazo,
entre otros.*

El dafo del endotelio que puede ser mecani-
co, quimico, eléctrico, entre otros, condiciona
la expresion de moléculas de adhesién o comu-
nicacion intercelular en la superficie endotelial,
exposicion de coldgena subendotelial o sobre-
expresion de factor tisular (FT).5 Posterior a la
formacion del coagulo, éste se autolimita por la
actividad del sistema fibrinolitico que permite
la resolucion o remodelacion liberando produc-
tos de degradacidn de la fibrindlisis como son el
dimero-D, fragmento 1+2 de protrombina, com-
plejo trombina/antitrombina, moléculas de ad-
hesién como P-selectina y VCAM-1, entre otros,
gue permiten cuantificar la magnitud de la acti-
vacion de la coagulacién.’

La patogenia de la trombosis se aborda desde
el punto de vista de la triada de Virchow y se
apoya en dos modelos de activaciéon de la coagu-
lacion: 1) el modelo de dafio endotelial con expo-
sicion de la colagena subendotelial y 2) el modelo
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de endotelio intacto, donde el endotelio sobreex-
presa en su superficie el factor tisular (FT) y mo-
léculas de adhesion.®

Actualmente, se considera que el modelo de la
enfermedad trombotica es multicausal, donde se
incluyen factores genéticos, factores adquiridos
y existe el fendmeno aditivo y sinérgico de éstos.
La presencia de factores genéticos favorece un
estado hipercoagulable por la ganancia de carac-
teristicas procoagulables o por pérdida de activi-
dad de los anticoagulantes naturales.®®

El factor adquirido principal es la autoinmu-
nidad, representada por la presencia de anticuer-
pos circulantes en el sindrome antifosfolipido
primario (SAF) y secundario en lupus eritema-
toso sistémico.*®

Posterior a la fase de hemostasia primaria, la
plaqueta activada puede desarrollar interaccion
con células del sistema inmune como monocitos
y leucocitos; la célula mononuclear se activa me-
diante comunicacion del ligando de P-selectina
1 (PSGL1) y las moléculas de adhesion celular-1
(MAC1) con P-selectina e integrinas (GPIlba,
GPlla/lllb) respectivamente, de la plaqueta.
Esto condiciona una respuesta multiple de la cé-
lula mononuclear como: quimiotaxis, protedlisis,
diferenciacion a macro6fagos, activacién via cito-
cinas proinflamatorias y liberacion de moléculas
de adhesion.1t12

El sistema de coagulacion en condiciones nor-
males permite el flujo sanguineo, éste se man-
tiene por un equilibrio entre los factores procoa-
gulantes y anticoagulantes y, ocasionalmente,
se establece un predominio de la actividad pro-
coagulante, manifestado con la formacion de un
coagulo, generalmente como consecuencia del
dafo tisular.® En la activacion del sistema de
coagulacion coexisten elementos de la respuesta
inflamatoria, los relacionados con la enfermedad

subyacente y con otros factores procoagulantes,
se condiciona una retroalimentacion entre estos
elementos;*® la célula presentadora de antigeno
libera citocinas proinflamatorias (IL-1, TNFo,
interferdn y), éstas activan el endotelio y se so-
breexpresa el FT, activandose la via extrinseca
de la cascada de la coagulacidon;** de la activacion
de la hemostasia primaria tiene particular im-
portancia la fase secretora de la plaqueta (libe-
racion de factor de crecimiento derivado de pla-
guetas, acido araquiddnico, factor plaquetario 4,
entre otros), que favorece la quimiotaxis de célu-
las mononucleares al sitio del dafio.'5°

Ademas, una proporcion de los estados trom-
bofilicos tiene relacion con mecanismos de
autoinmunidad, en especial del tipo humoral
manifestados con anticuerpos circulantes. Se re-
porta la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aAF) en sujetos sanos y una incidencia de < 1%
de evento trombotico por afio. En pacientes con
trombosis de poblaciones no seleccionadas hay
una prevalencia de aAF de < 5%." De los aAF,
el de mayor interés es el anti-p2-glicoproteina
I, gue muestra un OR de 42 para trombosis, el
complejo B2-glicoproteina-anti-p2-glicoproteina
tiene una afinidad > 100v por los fosfolipidos, el
mecanismo protrombotico de este aAF es por la
accioén sobre tres células: plagueta (aumenta ad-
hesién y secrecidn), monocito (sobreexpresién de
FT) y endotelio (sobreexpresidon de P-selectina,
E-selectina, VCAM-1 e ICAM-1).18

Es necesario identificar la magnitud de las
interacciones de la inflamacién, sistema de coa-
gulacion y autoinmunidad para entender mejor
la activacién de la hemostasia y la enfermedad
trombotica. Es probable que el predominio de un
sistema en particular influya en la patogenia del
estado trombdtico, el cual deberd considerarse
para establecer el tratamiento.
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