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Alteraciones hemostaticas, inflamacion
y autoinmunidad en linfoma no Hodgkin

Ana Isabel Gonzalez Moncada,* Arturo Vega Ruiz,* Benjamin Rubio Jurado***

Resumen. Las neoplasias de células linfoides son tumores clonales de células B, células T o células NK; 15%
de los pacientes desarrollaran un episodio de trombosis. Las neoplasias presentan alteraciones de la hemosta-
sia, principalmente por la sobreexpresion del factor tisular (FT). Otros marcadores hemostaticos [elevacion del
TTPa, TR dimero-D (DD), productos de degradacion del fibrinégeno] se encuentran alterados en los pacientes
con linfomas. La inflamacién se reconoce como un fenémeno biolégico importante en cancer por la presencia
de biomarcadores como citocinas proinflamatorias, moléculas de adhesién celular, metaloproteasas y factores
de crecimiento. Estos elementos se encuentran implicados en la proliferacion, migracion y el microambiente
tumoral. Los pacientes con una neoplasia muestran un incremento en la prevalencia de anticuerpos antifosfo-
lipidos (aFL). Los pacientes con LNH y aFL tienen mayor incidencia de trombosis cuando se comparan con la
poblacién en general. La presencia de aFL genera un estado procoagulante por la inhibicion de los anticoagu-
lantes naturales. Esta informacion apoya un estado protrombético que, potencialmente, requiere intervencion
terapéutica en estos pacientes. La activacion del sistema bioldgico de la inflamacion, aunado a la presencia de
anticuerpos circulantes en algunos pacientes, involucra la necesidad de conocer sus interacciones e implicacio-
nes como elementos importantes en el espectro clinico de los pacientes con linfomas.

Palabras clave: Hemostasia, inmunidad, inflamacién, linfoma no Hodgkin, trombofilia.

Abstract. Lymphoid cell neoplasms are clonal tumor B cells, T cells or NK cells, 15% of patients developed an
episode of thrombosis. The tumors have alterations of hemostasis mainly over-expression tissue factor (TF).
Other hemostatic markers [elevated aPTT, PT, D-dimer (DD), fibrinogen degradation products], are altered
in patients with lymphomas. Inflammation is recognized as an important biological phenomenon in the pre-
sence of cancer biomarkers as proinflammatory cytokines, cell adhesion molecules, metalloproteinases and
growth factors. These elements are involved in proliferation, migration, and the tumor microenvironment.
Patients with malignancy showed an increase in the prevalence of antiphospholipid antibodies (aPL). Patients
with NHL and aPL have a higher incidence of thrombosis when compared with the general population. The
procoagulant state in aPL generated under the mechanism of inhibition of natural anticoagulants. This in-
formation supports a prothrombotic state that potentially require therapeutic intervention in these patients.
The activation of the biological system of inflammation combined with the presence of circulating antibodies
in some patients implies the need to understand their interactions and implications as important elements in
the clinical spectrum of patients with lymphomas.

Key words: Hemostasis, immunity, inflammation, non-Hodgkin lymphoma, thrombophilia.

* Servicio de Hematologia.
** Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica, UMAE, Hospital de Especialidades CMNO, IMSS.

Direccion para correspondencia:

Dr. en C. Benjamin Rubio Jurado. Hematdlogo

Servicio de Hematologia, Unidad de Investigacion en Epidemiologia Clinica, UMAE. Hospital de Especialidades CMNO, IMSS.
Av. Belisario Dominguez No. 1000, Col. Independencia, CP 44340,

Guadalajara, Jal., México.

E-mail: rubiojb@yahoo.com.mx

Recibido: 1 de marzo del 2012
Aceptado con modificaciones: 8 de marzo del 2012

Este articulo puede ser consultado en version completa en http://www.medigraphic.com/elresidente

Vol. VII Numero 1-2012: 25-30



Alteraciones hemostaticas, inflamacién y autoinmunidad en linfoma no Hodgkin

Las neoplasias de células linfoides son tumores
clonales de células B, células T o células NK, que
en muchos aspectos recapitulan estados de dife-
renciacién normal de células B, T o NK.?

Comprenden un grupo relacionado con enfer-
medades heterogéneas, cada una caracterizada
por la transformacion maligna de células linfoides,
pero con un distintivo morfoldgico, inmunofenoti-
pico, genético y de caracteristicas clinicas.?

Los factores de riesgo relacionados con LNH
son: la inmunodeficiencia severa, infecciones
(hepatitis C), ocupacionales (granjeros), ambien-
tales (pesticidas, solventes) y variaciones genéti-
cas hereditarias; todas ellas con un riesgo asocia-
do de débil a moderado, inconsistente reportado
en la literatura médica.?

Durante la historia del LNH se han asociado
factores que predisponen o aumentan el riesgo
de trombosis e inflamacion, algunos de ellos re-
lacionados con la patogenia del propio LNH y a
procesos autoinmunes en pacientes con LNH.

Las neoplasias estan asociadas con un estado
hipercoagulable y 15% de todos los pacientes con
cancer desarrollaran un episodio de trombosis.® El
estimado de incidencia anual de trombosis en la
poblacién con cancer es de aproximadamente 5%,
comparado con 1% de la poblacion en general.*

Los factores que influyen son: enfermedad
avanzada, presencia de un catéter central, trata-
miento con quimioterapia y el tipo de neoplasia.’
En las neoplasias se encuentran anormalidades
de la pared vascular, del flujo sanguineo y com-
ponentes de la sangre, principios de la triada de
Virchow.5” Hay evidencias que muestran que el
tumor genera pérdida de la hemostasia local-
mente; la activacién de la coagulacion participa
en la angiogénesis e invasividad de la neoplasia;
se han considerado algunos biomarcadores de la
coagulacion como marcadores de actividad tu-
moral.®

Aspectos relacionados con la
hemostasia y linfoma

Las neoplasias generan su relacién con la he-
mostasia mediante la superexpresion del factor
tisular (FT), que manifiestan las células neopla-
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sicas que generan trombina secundaria a la acti-
vacion de la cascada de la coagulacion por la via
extrinseca.®®

El estado procoagulable del cancer es mante-
nido por mecanismos celulares como a) la capa-
cidad de producir y activar moléculas procoagu-
lantes y fibrinoliticas y b) interacciones celulares
(monocitos, plagquetas, células endoteliales).'® La
actividad protrombética directa mas importan-
te de la célula neoplasica es la expresion de FT,
ésta se encuentra normalmente en el endotelio
y constituye la principal fuente trombogénica.!
Hay FT soluble o en microparticulas derivado de
leucocitos (principalmente monocitos),'? éste no
se expresa en condiciones de reposo, sino bajo
condiciones proinflamatorias; es sobreexpresado
por influencia de TNFa e IL-1p que se liberan
cuando existe dafio de la membrana celular o du-
rante la apoptosis.'® Previo a la fragmentacion
del DNA, la membrana celular expone fosfati-
dilserina, ésta actia como un potente cofactor
del factor tisular; la actividad del factor tisular
y generacion de trombina es directamente pro-
porcional al grado de apoptosis; esta relacion se
ha demostrado en células apoptoticas de leuce-
mia aguda, adenocarcinoma gastrico, cancer de
colon, adenocarcinoma de pulmén y cancer de
mama.®® El dominio extracelular del FT se une al
factor Vlla circulante y activa al FIX y FX (FIXa
y FXa), se amplifica la reaccién mediante retroa-
limentacion positiva (FIXa y FXa activan a FVII
= FVlla)." El FXay su cofactor Va se unen a las
plaquetas activadas mediante los fosfolipidos de
membrana y activan la protrombina (factor I1)
para generar trombina. La trombina actua sobre
el fibrinégeno para formar una red de fibrina.#1®
Hay otros elementos protromboticos de células
tumorales, como el procoagulante del cancer,
una cisteina-proteasa que se une al FX indepen-
diente a la presencia del FVII, se encuentra en
células de trofoblasto, blastos de leucemia pro-
mielocitica; otro elemento identificado es un re-
ceptor para el factor V en células plasmaticas.®

Algunos marcadores hemostaticos se encuen-
tran alterados en los pacientes con linfoma, por
lo que éstos presentan un estado hipercoagulable
y se asocian a enfermedad trombotica durante el

Vol. 7 Numero 1. Enero-Abril 2012 pp 25-30



Gonzalez Moncada Al y cols.

curso clinico de la enfermedad; los marcadores
son: elevacién del TTPa, TR, producto de degrada-
cién del fibrindgeno y dimero-D (DD), entre otros.
Ademas, esto indica un estado fibrinolitico que
estima una predisposicidn a coagulacion intra-
vascular diseminada.® Los elementos principales
relacionados con la patogenia de CID en LNH son
niveles elevados de RNAmM de FT derivado de leu-
cocitos, la activacion de leucocitos y niveles eleva-
dos de citoquinas proinflamatorias.®

Los pacientes con neoplasias hematoldgicas
tienen un mayor riesgo de tromboembolismo.5°
Los pacientes con linfoma no Hodgkin de alto
grado, linfoma de Hodgkin y linfoma primario
del sistema nervioso central (SNC), tienen una
alta incidencia de tromboembolismos.*” Goldsch-
midt N y cols. reportan un grupo de 42 pacientes
con LNH de SNC, 25 de los cuales (59.5%) pre-
sentaron un evento de trombosis venosa profun-
da. De estos pacientes, 12% murieron por trom-
boembolia pulmonar. La trombosis se present6
durante los primeros tres meses de tratamiento
y no se encontro asociacion con la edad, el estado
ambulatorio y el tipo de tratamiento.’

Komrokji RS y cols. reportan 211 pacientes
con linfoma no Hodgkin;® encuentran una inci-
dencia de 12.8% de evento trombético, una aso-
ciacion con el indice prondstico de riesgo alto
(IP1) (29 vs 10.3%, p = 0.048), enfermedad re-
fractaria (34.6 vs 21.7%, p = 0.023) y un riesgo
de muerte durante el tratamiento inicial (23.1
vs 6.1%, p = 0.023). La trombosis se presento
al momento del diagnoéstico en 37%; durante el
primer ciclo de tratamiento fue 22% y 18% pos-
terior al tercer ciclo de tratamiento. De ocho pa-
cientes con trombosis de miembros superiores o
venas del cuello, cuatro son portadores de caté-
ter venoso central. No hubo muertes relaciona-
das a trombosis. La mediana de supervivencia
en pacientes con trombosis fue de un afio, com-
parada con 5.2 afios en pacientes sin trombosis
(p = 0.038). La presencia de trombosis venosa
profunda, el IPI y la edad son factores pronosti-
cos independientes para supervivencia.® Mohren
y cols. reportan 1,038 pacientes con linfoma. De
éstos, 80 (7.7%) presentan trombosis: trombo-
sis venosa profunda en 51 pacientes, embolia
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pulmonar en 19 pacientes, trombosis de catéter
central en 11 pacientes, trombosis de miembros
superiores en nueve pacientes, trombosis del
SNC en tres pacientes, trombosis arterial en dos
pacientes y trombosis de vena portal en un pa-
ciente. Ademas, reportan asociacion del grado
histolégico con trombosis en 10.6% para linfoma
de alto grado vs 5.8% para linfoma de bajo grado
con p = 0.012 y no encuentran asociacion con
edad, género o estadio clinico.®

Lo maés frecuente en estos pacientes es que se
detecte un estado subclinico hipercoagulable con
alteraciones laboratoriales que demuestran un
proceso de activacion de la coagulacion sin ma-
nifestaciones clinicas de trombosis.'® Las altera-
ciones més comunes son: aumento en los niveles
séricos de fibrindgeno, productos de degradacion
de la fibrina, elevaciones de factores de la coagu-
lacion (FV, FVIII, FIX, FX) y trombocitosis.°

La tendencia a trombosis de los pacientes con
cancer puede aumentar por la presencia de facto-
res interrecurrentes, adquiridos o hereditarios, ya
gue la patogénesis de trombosis es multicausal.®

La participacion del sistema de coagulacion en
las enfermedades neoplasicas y linfoproliferati-
vas indica que el uso de agentes farmacologicos
anticoagulantes es importante en su terapéuti-
ca. De estos agentes anticoagulantes, las hepa-
rinas de bajo peso molecular tienen caracteris-
ticas como su vida media larga y puede ser mas
predecible su control que otros agentes. Por ello,
los pacientes bajo tratamiento con ellas, no son
usualmente vigilados con la misma intensidad
gue con otros esquemas, incluyendo este aspecto
la determinacion de dimero-D.

Inflamacion y cancer

La inflamacién se reconoce como un fendmeno
biolégico importante en algunas enfermedades
como aterosclerosis, enfermedad neurodegene-
rativa de SNC, esclerosis multiple, artritis reu-
matoide y cancer, entre otras.’® Y se encuentran
identificados algunos biomarcadores de inflama-
cion: ciclooxigenasa-2, lipooxigenasa-5, molécu-
las de adhesion celular, 11-1, IL-6, metaloprotea-
sas y factor de crecimiento endotelial vascular.®®

27



Alteraciones hemostaticas, inflamacién y autoinmunidad en linfoma no Hodgkin

Ademas, la proteina C reactiva se reporta como
un factor relacionado al pronéstico en pacientes
con cancer (colon, mama, rifién, ovario, pulmén,
estdmago, mieloma multiple, melanoma y linfo-
ma no Hodgkin).®

Las quimiocinas y sus receptores participan
en el cancer; estas moléculas influyen en el mo-
vimiento celular y el microambiente tumoral. La
activacién del receptor de quimiocinas (GPCR)
promueve la accidén de integrinas que causa ad-
hesion celular, polarizacién de la actina del ci-
toesqueleto, acumulacién de GTPasa, Rac, Cdc42
y PI3K. Posteriormente, los cambios de concen-
tracién de estos elementos causan contraccion/
retraccidon de la actomicina y la migracion ce-
lular; otra relacion del sistema de quimiocinas
con la biologia del cancer es la transactivacion de
otros sistemas de sefializacion como receptores
de tirosinas-kinasa y via Jak-Stat.?°

La expresién de quimiocinas en las células de
linfoma puede reflejar las quimiocinas normal-
mente expresadas por los linfocitos previo a su
transformacion, pero en algunos casos se encuen-
tra una sobreexpresion. Los linfomas del manto
sobreexpresan CCL4 y CCL5; linfoma primario
del SNC sobreexpresa CxCL12 y CxCL13; linfoma
difuso de células grandes sobreexpresa CCL3y
linfoma folicular sobreexpresa CCL5; la sobreex-
presion se correlaciona con un pobre pronéstico.?

La ciclooxigenasa-2 (Cox-2) normalmente no
es expresada en células en reposo, se induce por
citocinas inflamatorias y se reporta de manera
constitutivamente elevada en neoplasias hema-
tolégicas comparada con células normales.?? En
pacientes con linfoma no Hodgkin, la presencia
de ciclooxigenasa-2 correlaciona con agresividad
tumoral pobre respuesta al tratamiento, super-
vivencia libre de enfermedad y sobrevivencia
global. Esta informacién asocia a Cox-2 con la
patogenia tumoral y sugiere que su intervencion
puede beneficiar a estos pacientes.??

Autoinmunidad y neoplasias
hematoldgicas

Los pacientes con una neoplasia tienen un in-
cremento en la prevalencia de anticuerpos an-
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ticardiolipina (aCL), anticoagulante lupico,
antiB2-glicoproteina, fosfatidilinositol y fosfa-
tidiletanolamina. Aproximadamente 40-50% de
los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos
tiene historia de trombosis; el 70% de las trom-
bosis son venosas.®?

El sindrome antifosfolipido puede ocurrir en
pacientes con una neoplasia subyacente, tanto
en tumores sélidos como neoplasias hematolégi-
cas; se reporta Sx antifosfolipido catastréfico (Sx
de Asherson), que se caracteriza por el desarro-
llo rapido de complicaciones trombdticas fulmi-
nantes asociado a neoplasias.?*2®°

La f2-GP-1 es una proteina plasmatica con
afinidad por superficies de fosfolipidos con car-
ga negativa; funciona como un anticoagulante
natural mediante la inhibicion de la actividad
de protrombinasa, los anticuerpos anti-B2GP-
I neutralizan la accién de B2-GP-1. Yoon KH y
cols. reportan una alta prevalencia de antiB2GP-
I (60%) en pacientes asiaticos con cancer y trom-
bosis, de los cuales 45% tiene adenocarcinomas
y 75% cancer en estado clinico 1V; de este grupo,
dos pacientes tienen LNH y corresponde al 6%.2°

Bairey O y cols. reportan en pacientes con
LNH una prevalencia de anticuerpos antifosfo-
lipidos de 41%. Estos pacientes tienen mayor in-
cidencia de trombosis cuando se comparan con
la poblacién general 5.1 vs 0.75% (pacientes por
afo) respectivamente,*# y reporta una correla-
cion positiva de anticuerpos antifosfolipidos con
el prondstico; la supervivencia a dos afios fue de
90% para pacientes con anticuerpos negativos al
diagnostico, comparado con 63% para pacientes
con anticuerpos elevado (p = 0.00025). El nivel
elevado de anticuerpos se mantuvo en pacientes
gue no respondieron al tratamiento. No hubo
diferencias en las manifestaciones tromboticas
entre los pacientes positivos y negativos a anti-
cuerpos antifosfolipidos.?®

Miesbach W'y cols. reportan 425 pacientes con
positividad a anticuerpos antifosfolipidos (aFL),
encontrando 58 pacientes con neoplasia, de los
cuales 19 (33%) tiene neoplasias hematoldgicas.
No hay diferencia en la positividad entre los pa-
cientes con tumores solidos y hematoldgicos; la
frecuencia de manifestaciones de Sx antifosfoli-
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pido es menor en pacientes con neoplasias hema-
tologicas que en tumores soélidos (p < 0.05).2

El mecanismo mediante el cual los aFL gene-
ran un estado procoagulante, es por la inhibicién
de los anticoagulantes naturales como la protei-
na C, la cual actia como elemento enddgeno an-
titrombotico; su accion se inicia cuando la trom-
bina se une a la trombomodulina en las células
endoteliales, degradando los factores Vay Vllla
con la proteina S como cofactor. Los aPL inter-
fieren con el sistema de la proteina C de la si-
guiente manera: 1) Inhibe la formacion de trom-
bina, 2) Disminuye la activacion de la proteina C
por parte del complejo trombina-trombomoduli-
na, 3) Inhibe la formacién del complejo de la pro-
teina C, 4) Inhibe la actividad de la proteina C,
directamente o a través de la via del cofactor de
la proteina S y 5) Uniéndose a los factores Va'y
VlIlla de manera que los protege de la proteodlisis
por la activacion de la proteina C.?2” Otro meca-
nismo es la activacion de membranas celulares,
principalmente de monocitos, células endotelia-
les y plaguetas. Las plaquetas activadas generan
adhesion, agregacion y secrecion de elementos
presentes de la hemostasia primaria que inte-
ractian con el endotelio y aumentan la expre-
sion del factor tisular, el cual desencadenara la
activacion de la via extrinseca de la coagulacion.
Ademas, hay sobreexpresion de moléculas de ad-
hesion con un incremento de la adhesion de los
leucocitos a la pared vascular, originando trans-
migracion de estas células a través de las fenes-
traciones endoteliales.??

Con el propésito de conocer la frecuencia de
eventos trombéticos y su asociacion con las mo-
lIéculas relacionadas a trombofilia en pacientes
con LNH, se realizé un estudio descriptivo en

esta unidad. Se incluyeron casos consecutivos de
pacientes con diagnostico LNH, se registraron
datos demograficos, tratamiento actual, frecuen-
cia de eventos trombdticos y respuesta inicial al
tratamiento. Se determinaron niveles séricos de
anticuerpos antinucleares, aFL por ELISA re-
portado en DO, fibrinégeno y dimero-D por ne-
felometria (mg/dL). Se obtuvieron los siguientes
resultados, se incluyeron 24 casos, ocho femeni-
nos (33%) y 16 masculinos (67%). Mediana de
edad 57 afos (27-852) y 22 casos de novo. An-
tecedentes: hospitalizacion previa en 10 casos,
cirugia previa en 15 casos, cancer en dos casos,
EVC, PTI, HTA, DM Il con un caso. Histopato-
logia: LNH difuso Cel-G 14 (58%), difuso Cel-
pequefias cuatro (17%) folicular, Cel-T y Cel-Del
manto dos casos (8%). IPI: Bajo ocho (33%), in-
termedio bajo 12 (50%), intermedio alto dos (8%)
y alto dos (8%). Tratamiento: R-CHOP (46%),
CHOP seis (25%), CHOP-Like cuatro (17%),
Hiper-CVAD uno (4%), RT ocho (33%). Respues-
ta: Completa 18 (75%), parcial tres (12%), pro-
gresion dos (8%) y refractario uno (4%). SLE 12
meses y SG 17m. En ninguno de los pacientes se
demostro6 trombosis. La evaluacion de biomarca-
dores para trombofilia fue: fibrinégeno elevado
en 21/24, dimero-D positivo en 14/24 y anticuer-
pos antinucleares positivos en 2/22. Los aFL fue-
ron negativos en todos los pacientes.

En este estudio encontramos alta frecuencia
de D-D positivos y fibrinégeno elevado en ausen-
cia de eventos tromboticos clinicamente demos-
trados. Son necesarios estudios sobre otro tipo
de aFL para considerar concluyente la ausencia
de los mismos. Estos resultados apoyan un esta-
do protrombotico que potencialmente requiere
intervencion terapéutica en pacientes.
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