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Resumen. El flujo sanguineo se mantiene por un equilibrio entre los factores procoagulantes y anticoagu-
lantes; en ocasiones se establece predominio de la actividad procoagulante manifestado con la formacién
de un coagulo, generalmente como consecuencia del dafio tisular. Existen factores hereditarios primarios
y adquiridos que participan en el desarrollo de la trombosis. La trombofilia primaria se asocia con facto-
res hereditarios que favorecen un estado hipercoagulable, determinado genéticamente por la pérdida de
actividad de los anticoagulantes naturales. La trombofilia adquirida (TA) se relaciona con enfermedades
autoinmunes, cancer, procedimientos quirdrgicos, embarazo, puerperio y obesidad. En la activacion del
sistema de coagulacion coexisten elementos de la respuesta inflamatoria, los relacionados con la enfer-
medad subyacente y otros factores procoagulantes. El estudio de pacientes con trombosis debe incluir la
evaluacion de mecanismos proinflamatorios y de autoinmunidad como potenciales condicionantes de un
estado procoagulante.
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Abstract. Maintenance of normal blood flow requires an equilibrium between procoagulant and an-
ticoagulant factors, occasionally procoagulant activity predominates, leading to clots formation; fre-
guently, tissue damage is the triggering factor. Hereditary factors, primary or acquired play a role
in the development of thrombosis. Primary thrombophilia is associated to hereditary factors, which
promote hypercoagulability because natural anticoagulants are not exerting their activity. On the other
hand, acquired thrombophilia may occur associated to autoimmune diseases, cancer, surgical procedu-
res, pregnancy, postpartum period, and obesity. Activation of the coagulation system is characterized by
the coparticipation of inflammatory response components, factors related to the subjacent disease, and
other procoagulant factors. The study of patients with thrombosis should include both inflammatory

and autoimmune response markers.
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Introducciéon

La trombosis, tanto arterial como venosa, se in-
cluye en el campo de estudio de multiples dis-
ciplinas de la medicina. La incidencia anual de
tromboembolismo venoso se considera que en el
adulto es de 1/1,000 habitantes. En Estados Uni-
dos, 30% de los pacientes con trombosis venosa
profunda presentaran tromboembolia pulmonar
y se reportan 300,000 muertes al afio con este
diagnostico.

En México, hay 160,000 casos de tromboem-
bolismo venoso por afio, 43% se complican con
tromboembolia pulmonar y éstos tienen una
mortalidad de 28% (Consenso Mexicano de
Tromboembolismo Venoso, 2007).
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La trombofilia primaria se asocia con factores
hereditarios que favorecen un estado hipercoagu-
lable, determinado genéticamente por la pérdida
de actividad de los anticoagulantes naturales. La
trombofilia adquirida (TA) se relaciona con en-
fermedades autoinmunes, cancer, procedimientos
quirdrgicos, embarazo, puerperio y obesidad. En
la activacion del sistema de coagulacidn coexisten
elementos de la respuesta inflamatoria, los rela-
cionados a la enfermedad subyacente y otros fac-
tores procoagulantes. Ademas, una proporcion de
los estados trombofilicos tiene relacion con meca-
nismos de autoinmunidad, en especial del tipo hu-
moral, manifestados con anticuerpos circulantes.

Trombofilia, activaciéon de la
coagulaciéon y factores asociados

Trombofilia es la tendencia a desarrollar trom-
boembolismo y puede ser determinada genética-
mente o adquirida. Los factores genéticos son la
deficiencia de proteinas anticoagulantes natura-
les como la antitrombina 111, proteina C, protei-
na Sy la presencia de mutaciones como factor V
(factor V de Leiden) y G20210A de la protrombi-
na.'® Los factores adquiridos*son edad,® obesidad,
evento quirdrgico-anestésico, enfermedades cro-
nicodegenerativas, cancer, embarazo, tabaquis-
mo, trombocitopenia inducida por heparina, war-
farina, anticonceptivos orales, diabetes mellitus
tipo 2, hiperlipoproteinemia, policitemia vera, hi-
perfibrinogenemia, sindrome nefrotico, vasculitis,
trombocitemia, sepsis, entre otros. La patogéne-
sis de la trombosis tiene un modelo multicausal.®’

El flujo sanguineo se mantiene por un equili-
brio entre los factores procoagulantes y los anti-
coagulantes; en ocasiones se establece predomi-
nio de la actividad procoagulante manifestado con
la formacion de un coagulo, generalmente como
consecuencia del dafio tisular. La hemostasia es el
mecanismo fisiolégico mediante el cual se resuel-
ven eventos microhemorragicos, se activa la coa-
gulacion, se forma el coagulo y se repara el dafio
sin que exista un trombo con expresién clinica.

El modelo celular de la coagulacion, descrito en
fases, denota la importancia de la activacion de re-
ceptores en la superficie celular. Estas fases son:
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1) Iniciacién: el factor tisular activa al factor
VII. El complejo FVIla-FT activa el FX y ge-
nera trombina.

2) Amplificacion: la trombina activa las plaque-
tas, y éstas expresan en su superficie fosfo-
lipidos de carga negativa; en esta superficie
se activa el FVIII, FIXy FX, y se genera mas
trombina.

3) Propagacion: sobre la superficie plaquetaria,
los factores activados favorecen de manera
exponencial la generacién de trombina.

4) Estabilizacion del coagulo: la accion del
FXI11 sobre la red de fibrina hace a ésta inso-
luble, lo que determina un coagulo estable.®

La participacion plaquetaria dentro de la for-
macién de un coagulo es mediante el fenomeno fi-
siolégico denominado «hemostasia primaria»; en
respuesta al dafio tisular se activa la plaqueta por
un mensaje inicial generado por la célula endote-
lial y la exposicion de fibras de colagena.l® Esta
activacion se manifiesta en tres etapas: adhesion,
activacién y secrecion. La plaqueta genera un ro-
damiento sobre la superficie endotelial y unida
de manera transitoria y labil mediante el recep-
tor glucoproteina Iba, (GP Iba) con el factor von
Willebrand. Esta unién favorece la dimerizacién
del receptor GPallb-f3, lo que genera una unién
intercelular mas estable entre las plaquetas y la
célula endotelial-plaqueta. La plaqueta adherida
recluta mas plaguetas mediante la secrecién de
elementos quimotacticos (fase secretora). En la
superficie plaguetaria expuesta al flujo sanguineo
se lleva a cabo la fase celular de la activacion de la
coagulacion (modelo celular de la coagulacién).10

El sistema de coagulacion activado genera la
trombina; ésta actua sobre el fibrinégeno y gene-
ra fibrina. Ademas, la trombina activa al factor
estabilizador de la fibrina (factor XIII, factor es-
tabilizador del coagulo) y activa el inhibidor de la
fibrindlisis activable por trombina, dando lugar a
la formacién de un coagulo estable.!?

La disolucion del coagulo mediante la accion
de la plasmina se denomina «fibrindlisis». La
plasmina actua sobre la fibrina soluble (la fibri-
na que no ha interactuado con el factor estabili-
zador del coagulo, el F XI11).:
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Trombofilia y componentes
inflamatorios

Los pacientes con un evento agudo de trombosis
tienen elevacion de diversos marcadores de in-
flamacion.*

La hipétesis de que la presencia de inflama-
cién y activacion hemostatica se asocia con un
mayor riesgo cardiovascular, encuentra apoyo
en el desempefio de los niveles de PCR como un
marcador de inflamacién sistémica que se en-
cuentra elevado en pacientes con angina, infarto
al miocardio y muerte subita.

La PCR genera un entorno procoagulante con
disfuncidn endotelial relacionado con su capaci-
dad de: a) aumentar la expresion del factor ti-
sular, b) favorecer la opsonizacidn, c) activar el
complemento, d) incrementar la generacién de
citocinas, moléculas de adhesién y e) favorecer la
guimiotaxis.*®

Otros mediadores de inflamacion como el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) o la endotoxina
promueven la inhibicion de elementos anticoa-
gulantes (heparina, alfa-1-antitripsina y trombo-
modulina), la elevacion de procoagulantes (fac-
tor tisular, moléculas de adhesién) o la supresién
de la fibrinodlisis (aumenta el inhibidor del acti-
vador del plasminégeno-1 o PAI-1).

En los casos de sepsis, la inflamacion y la ac-
tivacion de la coagulacion provocan que se per-
petle el dafio endotelial generando trombosis,
isquemia y dafio multiorganico; este mecanismo
se ha reproducido en modelos animales.*®

La trombina contribuye a la amplificacion del
proceso inflamatorio mediante activacion de: a)
plaquetas con reclutamiento y activacion de leu-
cocitos circulantes y b) células endoteliales y del
musculo liso, que liberan mediadores como IL-6,
RANTES y CD40L que actuan sobre células mo-
nonucleares circulantes.t”8

El dafo del endotelio vascular activa las vias
de la hemostasia y la formacion del coagulo
para reparar el sitio dafiado.?® Existe una inte-
raccion entre las plaquetas y diversas citocinas
en la patogenia de la trombosis. La plaqueta ad-
herida a la célula endotelial secreta interleuci-
na 1p (IL-1p), que activa a la célula endotelial,
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promoviendo la generacién de quimiotaxis, ad-
hesidn, migracion celular, protedlisis y trombo-
sis en el sitio del dafio tisular.*®

La plaqueta puede coagregarse a los leucocitos
circulantes. Posterior a la adhesién plaquetaria
al endotelio, sirve como superficie para reclutar
leucocitos; este reclutamiento requiere de meca-
nismos de adhesién y sefializacion que culminan
con la infiltracion de células inmunes a la pared
del vaso.®®

La expresién de multiples receptores rela-
cionados con la respuesta inmune innata y ad-
guirida en la membrana de la plaqueta, puede
explicar la conexién entre el evento trombotico
e inflamatorio propuesto en la génesis de la ate-
rotrombosis. Estos receptores son, entre otros,
la P-selectina y su ligando (PSGL-1), integrinas
como la allB3 (receptores para colagena, factor
von Willebrand, fibronectina y fibrinégeno), mo-
léculas de adhesion como ICAM-2, moléculas
de union como JAM-C, receptores tipo Toll, re-
ceptor activado por proteasas (PAR-1, receptor
constitutivo para trombina), CD40 y su ligando
y receptores de quimiocinas.?2!

Los linfocitos y monocitos son activados por
plaquetas a través de los receptores constitu-
tivos PSGL-1 y MAC-1. Durante el proceso de
adherencia celular, dichos receptores favorecen
la secrecidn de citocinas, quimiocinas, factor ti-
sular, proteasas y la diferenciacion del monocito
a macrdéfago.’® La interleucina 6 (IL-6) tiene la
capacidad de activar células mononucleares, en-
doteliales o tumorales, originando la sobreexpre-
sion de factor tisular.?

La célula endotelial activada favorece la adhe-
sidn, rodamiento y transmigracion de linfocitos
T o linfocitos T y B; los monocitos, macréfagos
y mastocitos, infiltran multiples tejidos a través
de este mecanismo generado en los sitios de in-
flamacion o activacion endotelial.?®

En el sitio inflamado se identifican predomi-
nantemente los linfocitos T CD4+, que recono-
cen autoantigenos, como las lipoproteinas de
baja densidad oxidadas (LDL oxidadas) a través
de su interaccién con las células presentadoras
de antigeno, iniciando una respuesta inmune ad-
quirida.?
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Si predomina la respuesta inflamatoria llama-
da Thi, ésta logra activar los macrofagos y las
células endoteliales, aumentar la produccion de
proteasas y moléculas de adhesion, con esto pro-
mueven la formacion del trombo. Adicionalmen-
te, inhibe la proliferacion de células de musculo
liso y la produccién de colagena.?®

Trombofilia y asociacion con
inmunidad humoral

La trombofilia adquirida, principalmente se ma-
nifiesta asociada a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos y también dirigidos contra la
anexina V.?¢2" El sindrome antifosfolipido (SAF)
primario corresponde a la causa mas frecuente
de trombofilia adquirida; 15-20%% es manifes-
tado por la presencia de anticuerpos circulantes
como son los anticuerpos anticardiolipina (aCL),
anti-p2glucoproteina | (af2GPI) y los antipro-
trombinas (aPT).?°

Los anticuerpos anticardiolipina, de hecho,
son anti-p2-GP I; éstos son un grupo heterogé-
neo de anticuerpos contra epitopes de la protei-
na. El principal epitope se encuentra en el domi-
nio I, cerca de la lisina 43.3%%2 La 32-GP | tiene
poca afinidad por los fosfolipidos anidnicos, la
formacion del complejo anticuerpo-f2-GP | au-
menta la afinidad en mas de 100 veces, y este
complejo es capaz de interferir con la unién de
factores de la coagulacién con la superficie cata-
litica de los fosfolipidos.

Se postula que la antigenicidad es generada
mediante un mecanismo denominado «adyuvan-
te inmunogénico endogeno», identificacion de la
2-GP-I por el receptor TLT 4 o endocitosis de (32-
GP-1 oxidada por células presentadoras de anti-
genos, posteriormente la presentacion a linfocitos
T y B autorreactivos con la subsecuente prolifera-
cion de células B y produccién de anticuerpos.33*

El incremento en el riesgo trombdético esta
dado por dos mecanismos principales: 1) Inter-
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fiere con la via antitrombdtica dependiente de
los fosfolipidos, la via de la proteina C, 2) Activa-
cion de plaguetas, monocitos y células endotelia-
les.20% | a activacion de estas células es median-
te la union a receptores, apoER’2 en plaquetas,
anexina A2 en monocitos y receptores tipo Toll
(TLR) en células endoteliales.®** Ademas, pue-
den inhibir antitrombina Il1, activar el C y unir-
se a proteasas involucradas en la fibrinolisis, lo
gue afecta la inactivacion de factores procoagu-
lantes y la resolucién del coagulo.¥”

La presencia de anticoagulante lGpico positivo
dependiente de anti-B2-GPI, se asocia a compli-
caciones tromboembolicas (OR 42.3).

La protrombina es un cofactor del anticoa-
gulante lapico, su prevalencia en pacientes con
LES varia de 28 al 54%.%83° Los anticuerpos an-
tiprotrombina reconocen epitopes encriptados
expuestos cuando la protrombina se une a los
fosfolipidos. La protrombina con cambios con-
formacionales a partir de su extremo N-terminal
en presencia de calcio, expone sitios hidrofobicos
para unirse a los fosfolipidos. Estos epitopes se
encuentran en los fragmentos 1 y 2 de la pro-
trombina.*

El mecanismo por el cual los aPT tienen acti-
vidad AL, probablemente es por la prolongacion
de los tiempos de coagulacién, ya sea por inhibi-
cidn de la conversion de protrombina en trom-
bina (hipoprotrombinemia) o por aumento de la
depuracion de los complejos anti-PT-protrombi-
na de la circulaciéon.®

Perspectiva

Es necesario identificar la verdadera magnitud
de las interacciones de la inflamacion, sistema
de coagulacion y autoinmunidad para entender
mejor la activacion de la hemostasia.

Es probable que el predominio de un sistema
en particular influya en la patogenia del estado
trombadtico, el cual debera considerarse para es-
tablecer el tratamiento.
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