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Espectro clinico de la enfermedad
tromboembaolica y su relacion con
anticuerpos circulantes e inflamacion
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Resumen. El sistema de la coagulacion permite el libre transito de la sangre por el sistema vascular bajo las
condiciones de equilibrio entre los mecanismos anticoagulantes y los mecanismos procoagulantes. La inflama-
cion representa un factor importante en la trombogénesis venosa y tiene lugar a nivel de la microcirculacion.
La lesion del endotelio por factores quimicos o fisicos puede causar su activacion, resultado en el incremento
de la expresion de proteinas procoagulantes, tales como el factor tisular, citocinas, moléculas de adhesion que
promueven la adhesion leucocitaria y la trombosis. El principal factor adquirido que se reporta asociado a
trombofilia es la presencia de anticuerpos antifosfolipidos circulantes.
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Abstract. The coagulation system allows vascular blood flow with an equilibrium of both anticoagulant and
procoagulant factors. Inflamation plays an amplifiyng role in venous trombogenesis at the microcirculation
level. Endothelium may became activated by the influence of chemical or physical injuries increasing the en-
dothelial expresion of tissue factor, citokines, adhesion molecules, increasing the thrombogenic risk. The main

thrombogenic acquired factor is the presence of antiphospholipid antibodies.
Key words: Coagulation system, venous trombogenesis, antiphospholipid antibodies.

Introduccion

El sistema de la coagulacion permite el libre tran-
sito de la sangre por el sistema vascular bajo las
condiciones de equilibrio entre mecanismos anti-
coagulantes que en condiciones normales prevale-
cen sobre los mecanismos procoagulantes.t?

De manera clasica, la cascada de la coagula-
cion se describe formada por una via extrinseca
y una via intrinseca (Figura 1). 134

La activacion del sistema ocurre en diferentes
condiciones:

a) Dafio tisular, se activa la via extrinseca.
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b) Ausencia de dafio tisular, se activa la via in-
trinseca mediante los factores de contacto.®

Recientemente se propone el modelo celular
de la coagulacion. En este modelo se incluye la
importancia de una membrana de fosfolipidos
necesaria para que se lleve a cabo la activacion
de la secuencia de factores de coagulacién a par-
tir del complejo factor tisular (FT) + FVlla (Fi-
gura 1).246
1) Iniciacion: La expresion del factor tisular se
uney activa al factor VII. El complejo FVlla-
FT activa el FX y genera trombina.
Amplificacion: La trombina activa las pla-
guetas y expresan en su superficie fosfolipi-
dos de carga negativa como la fosfatidilseri-
na. En esta superficie se activa mas FVIII,
FIXy FX, entonces se genera mas trombina.
Propagacion: Sobre la superficie plaquetaria ac-
tivada los factores activados favorecen de mane-
ra exponencial la generacion de trombina.
Estabilizacién del coagulo. La accion del
FXI11 sobre la red de fibrina hace a ésta inso-
luble, lo que determina que el coagulo quede
estable.”®

2)

3)

4)

La plaqueta es la célula que participa en la he-
mostasia primaria y vigila la integridad del en-

dotelio. En la presencia de dafio o activacion en-
dotelial detecta la sobreexpresién endotelial de
receptores de superficie, moléculas de adhesion
0 exposicion de colagena y promueve la forma-
cion de un trombo para iniciar la reparacién lo-
cal del endotelio.® La hemostasia primaria (Figu-
ra 2) esta constituida por tres etapas: adhesion,
activacion y secrecion; es mediada por la interac-
cion de la plaqueta con receptores de superficie
endotelial y colagena. En el modelo de dafio de
endotelio inicialmente la plaqueta genera un ro-
damiento sobre la superficie endotelial y se une
a ésta de manera transitoria y labil mediante su
receptor glicoproteina Ibo (GP Iba) con el factor
von Willebrand (FvW); esta union favorece que
se dimerize el receptor GPallb-B3, lo que genera
una union intercelular mas estable y duradera
entre plaguetas y endotelio-plaqueta.®® La pla-
gqueta adherida recluta mas plaguetas mediante
la secrecion de elementos quimiotacticos (fase
secretora). En la superficie plaquetaria expuesta
al flujo sanguineo se genera la fase celular de la
activacion de la coagulacién (modelo celular de
la coagulacién).”

Patogenia de la trombosis

El dafo endotelial vascular origina pérdida de
la hemostasia y la formacion del coagulo para
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reparar el sitio dafiado, o un estado de hipercoa-
gulabilidad y trombosis.” Algunos biomarcado-
res se relacionan a la presencia de dafio vascular
como son: fibrindégeno, dimero-d (DD), FVIII,
ATIILY En modelos de activacién de endotelio
por dafio con micropipetas, laser o por instilar
sustancias quimicas,*? y utilizando microscopia
intravital se registra la activacion del endotelio,
éste sobreexpresa el factor tisular, mediante la
via extrinseca de la coagulacion genera trombi-
na y activa las plaquetas via su receptor PAR
4, (Figura 3A).22 En la figura 3B se muestra el
modelo clasico de activacion de la coagulacién
por presencia de colagena posterior a dafio de la
superficie endotelial .*®

La trombosis venosa es un trastorno frecuen-
te y potencialmente mortal; es la tercera causa
de muerte después del infarto agudo al miocar-
dio y enfermedad vascular cerebral.**'®* Agrupa
la trombosis venosa profunda y la tromboembo-
lia pulmonar. La incidencia varia entre uno y dos
por cada 1,000/habitantes por afio en la pobla-
cion en general.’® Es la primera causa de muer-
te cardiovascular en pacientes hospitalizados en
guienes tiene una prevalencia en autopsias del
12 al 15%, la cual no ha cambiado durante las
ultimas tres décadas.

La frecuencia por género es similar para pre-
sentar un episodio de tromboembolismo venoso;
sin embargo, los hombres tienen un riesgo de
1.5 a 2.5 mayor de recurrencia después de sus-
pender el anticoagulante.’” Es comun después
de cirugia, trauma, embarazo y una variedad de
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Colagena

condiciones médicas. El riesgo de recurrencia de
tromboembolismo venoso no provocado es del
20 al 30%.

Robert-Ebadi H y colaboradores reportaron
prevalencia mas alta de embolismo pulmonar en
varones, asociado a una trombosis venosa pro-
funda, que podrian explicar una mayor gravedad
de los episodios y mayor tasa de recurrencia,®
presenta alta recurrencia durante las primeras
cuatro o seis semanas, especialmente en ausen-
cia de anticoagulacion.

En 1860, Virchow propone una triada de fac-
tores para explicar la etiopatogenia de los fené-
menos tromboticos, la lesion vascular, la reduc-
cion del flujo y alteraciones en la propia sangre
circulante. Los fendbmenos trombdticos se desen-
cadenan cuando existe un fallo en la regulacion
de los procesos fisiologicos de la hemostasia. La
formacion, propagacion y disolucién del trombo
venoso representa un balance entre la coagula-
cion y los mecanismos innatos protectores.*!?

Interaccion de células del sistema
iInmune y citocinas con la trombosis

La trombosis e inflamacidn son dos consecuen-
cias importantes de la coagulacién, tal conexion
ofrece una via alternativa para la formacién de
trombosis.®

La inflamacién representa un factor impor-
tante en la trombogénesis venosa y tiene lugar
a nivel de la microcirculacion. La lesiéon del en-
dotelio por factores quimicos o fisicos puede cau-
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sar su activacion, resultado en el incremento de
la expresion de proteinas procoagulantes, tales
como el factor tisular, citocinas, moléculas de ad-
hesion que promueven la adhesion leucocitaria 'y
promueven la trombosis.?

Los leucocitos polimorfonucleares infiltran el
sitio de la trombosis temprana, su adhesion al
endotelio estd mediado por la accion de la inte-
grina aMp2 (Mac 1) y la molécula de adhesion 1
(ICAM1).% ElI factor tisular media la permeabi-
lidad vascular a través de la interleucina 1, asi
mismo el fibrindgeno estimula la expresion de
IL-1a, IL-6 y IL-8. Por otra parte la activacion y
agregacion plaquetaria participa en la activacion
del complemento. Las moléculas de adhesion
se encuentran relacionadas con elementos del
complemento como es el caso de P-selectina, que
interactla con C3b y genera C3a; formacion de
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Figura 3. Patogenia de
la trombosis A) Modelo
de endotelio activado, B)
Modelo de dafio de endo-
telio.

C5b-C9 que desarrollan un mecanismo de infla-
macion en los sitios de lesion vascular.

La via de CD40/CD40L también provee un en-
lace entre inflamacion y coagulacion/trombosis.?

La plaqueta se puede considerar como una
célula del sistema inmune, en su fase secretora
libera mediadores solubles,?> como IL-1f, hacia
el microambiente intercelular, activa a la célula
endotelial y promueve una serie de respuestas
del endotelio que generan mecanismos biol4gi-
cos asociados a quimiotaxis, adhesion, migracion
celular, protedlisis y trombosis. Esta respuesta
endotelial inducida por una plaqueta activa ge-
nera la transmigracion de monocitos al sitio de
inflamacion.®

El espectro clinico de los pacientes con trom-
boembolismo pulmonar es amplio desde el inicio
de la activacion de la coagulacién con pocos sinto-
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mas (el 50% de los pacientes con trombosis veno-
sa profunda tienen tromboembolismo pulmonar
asintomaticos) a los que tienen carga emboligena
alta y cursan con disnea intensa y shock.

Los factores de riesgo para tromboembolismo
venosos se clasifican en primarios y secundarios.
La mayoria de los tromboembolismos pulmona-
res estan asociados a factores de riesgo secun-
darios. La mortalidad del tromboembolismo pul-
monar es de 25 a 30%, que se reduce del 2 al 8%
con una adecuada anticoagulacién.?2

El principal factor adquirido que se reporta es
la presencia de anticuerpos antifosfolipidos circu-
lantes, ademas se ha relacionado con niveles ele-
vados de F VIII y FvW. Chieh y colaboradores?
reportan un grupo de 245 pacientes con hiperten-
sién pulmonar tromboembodlica, con frecuencia de
aAF 13%, anticoagulante IUpico (AL) 4%, FVII >
1.5 Ul/mL 68%, FvW > 1.5 Ul/mL 40%; la alta
frecuencia reportada de niveles séricos de facto-
res de la coagulacién refleja la inflamacién asocia-
day su relacién como reactantes de fase aguda.®

El tromboembolismo pulmonar constituye una
causa importante de morbilidad y mortalidad que
puede observarse en varias condiciones clinicas.
En estudios de necropsia, en un 25-30%, se detec-
ta evidencia de embolia antigua o reciente y sélo
en un 10-30% de ellos se identifica tromboembo-
lismo pulmonar como diagndstico pre mortem.

Con el proposito de describir la frecuencia de
tromboembolia pulmonar en los informes de au-
topsia, de dimero-d y administracion de trombo-
profilaxis en esta Unidad Hospitalaria, realizamos
un estudio transversal. Se revisaron expedientes

clinicos del 2005 al 2009 de las autopsias efectua-
das en el Departamento de Anatomia Patolégica
de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospi-
tal de Especialidades del Centro Médico Nacional
de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro So-
cial. Se obtuvieron del expediente clinico los datos
demogréficos y resultados de los estudios serol6-
gicos: dimero-d y tromboprofilaxis instituida.

Se documentaron 277 autopsias en el quin-
qguenio. En 40 (14%) se tuvo diagnéstico anato-
mopatoldgico de tromboembolia pulmonar, con
una mediana en la edad (entre 18 y 81 afios)
de 52 afios; 21 mujeres y 19 varones. Con an-
tecedente familiar de trombosis en cuatro casos
(10%) y antecedentes personales de trombosis
en tres casos (7.5%). EIl diagndstico clinico de
tromboembolismo pulmonar aparecié en seis ca-
sos (15%), las condiciones clinicas coexistentes
incluyeron: choque mixto en 11 (27.5%), falla
organica multiple en nueve (22.5%), insuficien-
cia respiratoria aguda en cuatro (10%), infarto
agudo del miocardio en tres (7.5%). El dimero-d
solo se realizé en siete casos (17.5%), fue posi-
tivo en tres y negativo en cuatro casos. EI uso
de tomboprofilaxis se describe en nueve casos
(22.5%), siete con heparina estandar y dos con
heparina BPM. En esta serie de casos, el 15%
tiene diagnostico clinico de tromboembolismo
pulmonar. En este grupo de pacientes una baja
proporcion tiene dimero-d elevado y trombopro-
filaxis (22.5%). Se requiere la exploracion mas
amplia de la hemostasia con biomarcadores que
puedan describir riesgo de trombosis, asi como
su asociacion con supervivencia. (ref...)
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