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RESUMEN

El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia que esta adquiriendo una posicion critica en el escenario global
de los canceres. El crecimiento tumoral es dependiente de la angiogénesis pero no es el tnico factor que permite
el desarrollo neoplasico. En el LNH, los pacientes pueden presentar crecimiento tumoral acompafiado de un
desbalance del sistema de coagulacion, que puede volver susceptible al organismo a hemorragias o a estados
hipercoagulables, aumentando el riesgo de mortalidad del paciente. En la presente revision nos enfocamos en
describir las moléculas que permiten la angiogénesis en LNH, asi como aquellas moléculas que se ven implicadas
en la activacion de coagulacion y pueden ser medidas en el laboratorio clinico, como son el factor tisular, factor
de crecimiento endotelial vascular, el factor de crecimiento de fibroblastos, dimero D y plasminégeno, entre otros.
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ABSTRACT

Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) is a neoplasm that is acquiring a critical position on the global cancer scene.
Tumor growth is dependent on angiogenesis but it is not the only factor that allows neoplastic development. In
NHL, patients may present tumor growth accompanied by an imbalance of the coagulation system, which may
render the organism susceptible to hemorrhage or hypercoagulable states, increasing the patient's risk of mortality.
In the present review we focus on describing the molecules that allow angiogenesis in NHL as well as those
molecules that are involved in the activation of coagulation and can be measured in the clinical laboratory, such as
tissue factor, vascular endothelial growth factor, fibroblast growth factor, D-dimer and plasminogen, among others.

Keywords: non-Hodgkin's lymphoma, coagulation activation, angiogenesis, plasminogen.

INTRODUCCION

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias malignas que se desarrollan
en el tejido linfoide, se clasifican en linfoma Hodgkin (LH) y linfoma no Hodgkin (LNH),
siendo este ultimo del que se hace enfoque en este articulo. El LNH es una neoplasia
maligna proveniente de las células linfoides, de las cuales aproximadamente 85-90%
se derivan de las células B."? Existe una asociacién con la angiogénesis y la activacion
de la coagulacion en las neoplasias linfoides, debido a que son partes integrales de la
patobiologia del crecimiento y la diseminacion de la neoplasia.® Asimismo, la activacién
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de la coagulacién en el LNH se encuentra envuelta en
un proceso de retroalimentacién positiva, poniendo
como los principales factores la variedad histolégica
y elementos de la coagulacion, generandose una
retroalimentacién positiva entre estos sistemas.” La
angiogénesis es la piedra angular de la diseminacion
de la enfermedad no sélo en neoplasias linfoides,
sino también en canceres sélidos. De manera inicial
se genera un esbozo vascular que requiere de la par-
ticipacion de mdltiples citocinas proinflamatorias.”

LINFOMAS

Son un grupo heterogéneo de neoplasias malignas
del tejido linfoide que se originan a partir de proge-
nitores de las células B, células T o de las células T
N/K, por lo general inician en los ganglios linfaticos,
pero pueden afectar cualquier 6rgano del cuerpo.

En Estados Unidos ocupan el quinto lugar en
céncer y son la sexta causa mas comun de muerte
por cancer. Su incidencia se ha duplicado desde el
ultimo tercio del siglo pasado aumentando de 1-2%
por afio, estimadndose que para 2023 habra un total
de 80,550 nuevos casos de linfoma no Hodgkin y
encontrandose en el octavo lugar de incidencia en
el rango de afos de 2015 a 2019.°

En México, representan la octava causa de muerte
por céncer, tienen una incidencia ajustada a la edad
de 7.8 por cada 100,000 habitantes con una tasa de
mortalidad estandarizada por edad de 3.7 por cada
100,000 habitantes.

El género masculino se encuentra mayormente
afectado en comparacién con el femeninoy el riesgo
para adquirir la enfermedad aumenta con la edad.’

Linfoma no Hodgkin

Es un grupo de neoplasias malignas provenientes de
las células linfociticas, 85-90% deriva de las células B
y el resto de los LNH de las células Ty NK.?/ Repre-
senta 4 a 5% del total de neoplasias malignasy es el
séptimo cancer mas comidnmente diagnosticado. En
2016, se reportaron en Estados Unidos alrededor de
72,500 casos nuevos de LNH. La frecuencia del LNH
varia segun el rea geogréfica.”

La mayoria de los linfomas se desarrollan en el
tejido linfoide pero también el resto del cuerpo pue-
de verse afectado. Los dos LNH més comunes son
el linfoma difuso de células grandes B y el linfoma
folicular.”
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Los factores de riesgo implicados en el desarro-
llo del LNH son trastornos congénitos y genéticos
que producen inmunosupresion. Estas condiciones
son la ataxia-telangiectasia, sindrome de Wiskott-
Aldrich, una variante de la hipogammaglobulinemia,
sindromes linfoproliferativos y otras inmunodefi-
ciencias. Ademas, se ha encontrado asociacidn con
infecciones por el virus de Epstein-Barr, Helicobac-
ter pylori, virus de la hepatitis C, virus del herpes
asociado al sarcoma de Kaposi, tabaco, obesidad,
dieta, radiacién ultravioleta, diversas actividades
ocupacionales, antecedentes familiares y mutacio-
nes genéticas.’

Las manifestaciones clinicas por lo regular ini-
cian con una adenopatia indolora que puede ir o
no acompafada de sintomas sistémicos como la
fiebre, sudoracidn nocturna, pérdida de peso, fatiga
y prurito.®

El diagnéstico se lleva a cabo mediante biopsia
preferentemente escisional del ganglio linfatico con
la posterior realizacién de estudios inmunohisto-
quimicos (realizarlo con CD15, CD30, CD3, CD45,
CD20, CD79a, BCL6, PAX-5) y genéticos. Ademas,
se solicitan estudios de laboratorio convencionales,
tomografia axial computarizada con contraste o por
emisién de positrones. Con los datos obtenidos,
el clinico estadifica la enfermedad segun la clasifi-
cacién emitida por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). Esta clasificaciéon separa los linfomas
en cuatro categorias: 1) neoplasias derivadas de las
células By T precursoras; 2) neoplasias de células B
maduras; 3) neoplasias de las células T/NK maduras;
y 4) inmunodeficiencias asociadas a desordenes
linfoproliferativos.”

Los pacientes son estadificados segun el sistema
Ann Arbor adaptado para el linfoma no Hodgkin
para conocer las caracteristicas de la enfermedad
y el indice pronéstico internacional para conocer el
prondstico del paciente.””

El manejo 6ptimo de los pacientes depende de
un diagndstico patoldgico, estadificacién de la en-
fermedad e identificacién de factores de riesgo. En
cuanto al tratamiento de primera linea, de manera
convencional se utiliza R-CHOP (Rituximab, Ciclofos-
famida, Hidroxi-adermicina, Vincristina, Prednisona).
Este protocolo tiene multiples modificaciones y
genéricamente se reporta como R-CHOP-like, que
describe modificaciones en las drogas que se in-
cluyen en el protocolo (RCNOP, R-COP, R-CHOEP,
entre otros).®
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Aproximadamente de 30 a 45% de los pacientes
requerird tratamiento de segunda linea. Los candi-
datos a segunda linea son aquéllos que presentan
recaida, refractarios o progresién de la enfermedad,
algunos esquemas de segunda linea son: MINE, ICE,
ESHAP, GVBD, entre otros.

A pesar de las mejorias en el tratamiento, los su-
pervivientes de linfoma no Hodgkin estén en riesgo
de padecer complicaciones a largo plazo a causa de
la quimioterapia, que incluyen segundas neoplasias,
enfermedades cardiovasculares, disfuncién endocri-
nay secuelas cognitivas.'

El PET-CT escéner es una herramienta que nos
permite evaluar la respuesta al tratamiento, definir la
supervivencia libre de enfermedad y la monitoriza-
cién de la enfermedad. Los criterios de la respuesta
al tratamiento revisados para el linfoma se dividen
en respuesta completa, remisién parcial, enfermedad
estable, progresién de la enfermedad.’

Activacion de la coagulacion
en linfoma no Hodgkin

Hay un circulo vicioso entre la malignidad y el sis-
tema hemostético, el cdncer afecta a este sistema
y el sistema hemostatico a su vez afecta al cancer.
Los sujetos que padecen alguna neoplasia sufren
anomalias en la coagulacién (son susceptibles tanto
a la trombosis como a hemorragias) dsea, se podria
suponer que los componentes hemostaticos y la
biologia de la neoplasia estén interrelacionados de
multiples maneras (por ejemplo, las células cancero-
sas pueden activar el sistema de coagulacidn, y los
factores hemostéticos tienen un rol importante en la
progresion del tumor).>10

Se sabe, por ejemplo, que multiples factores afec-
tan a la patogenia de la activacion de la coagulaciéon
en las neoplasias, haciéndola sumamente compleja,
una de las caracteristicas Unicas en la malignidad
es el papel desempenado, por la expresion de las
propiedades promotoras de coadgulos asociadas a
células tumorales que conducen a la activacién de
la cascada de la coagulacion (y con la generacion de
trombina, fibrina, estimulacién de plaquetas, leucoci-
tos y células endoteliales), mecanismos que pueden
promover el desarrollo y la progresién tumoral.*>1°

En cualquier neoplasia la patogénesis del des-
balance del sistema de coagulacién es multifactorial
y su mecanismo es complejo. Los factores que se
involucran en este desbalance son:
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Factores clinicos 1) relacionados al paciente
como inmovilidad, antecedentes de trombosis, ni-
veles altos de plaquetas y leucocitos, obesidad, etc.;
2) relacionados a la neoplasia por ejemplo se sabe
que las neoplasias hematoldgicas como linfoma no
Hodgkin, mieloma multiple, tumores cerebrales, ade-
nocarcinoma de pancreas entre otros tienen mayor
riesgo que otro tipo de neoplasias; 3) relacionados al
tratamiento debido a terapia incluyendo quimiotera-
pia (pues el dafio endotelial producido directamente
por agentes quimioterapéuticos causan una pérdida
en las propiedades antitrombéticas del mismo en-
dotelio).#>10

Mecanismos biolégicos, estos juegan un rol
esencial en la patogénesis de las alteraciones he-
mostéticas en las neoplasias. Se sabe que las células
cancerosas pueden activar el sistema hemostatico
expresando distintas proteinas procoagulantes,
liberacion de citocinas inflamatorias y microparti-
culas circulantes, asi como la adhesidon de células
vasculares.*>10

Uno de los procoagulantes principales es el factor
tisular, que produce estados procoagulantes localiza-
dosy sistémicos. Otro es el procoagulante canceroso,
el cual activa directamente a FX independientemente
del FVII. Las células tumorales liberan una amplia
variedad de proinflamatorios solubles (como el
TNF-a, IL-1B) y proangiogénicos (como el factor de
crecimiento endotelial vascular [VEGF])y el factor de
crecimiento de los fibroblastos (bFGF), factores que
estimulan las caracteristicas protrombdticas de las
células vasculares.*>10

En las células endoteliales estas moléculas in-
ducen la expresién del factor tisular, estimulan la
produccién de PAI-1, regulan la trombomodulina y
promueven la regulacién positiva de las moléculas
de adhesioén celular.'"'?

Las células tumorales poseen la capacidad de
adherirse al endotelio vascular, lo que favorece la
activacion localizada de la coagulacién y su subse-
cuente formacién de trombos.*10

En el linfoma no Hodgkin (LNH) es importante
conocer si hay angiogénesisy activacion del sistema
de coagulacién, pues si hay presencia de éstos se
sabe que son los signos clinicos desfavorables de la
patologia. Como ya se dijo anteriormente, el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor
de crecimiento bésico de fibroblastos (bFGF) son
citocinas mitdbgenas para las células endoteliales y
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estimuladores de la angiogénesis, por lo que si hay
niveles elevados de estas citocinas actian como fac-
tores independientes de mal prondstico en pacientes
con LNH."314

En este tipo de neoplasias estos marcadores de
activacién son predictores de supervivencia. Por
ejemplo, el nivel de fibrinégeno en plasma puede
ser un marcador de la activacion de la coagulacion
(sin embargo, se debe considerar que también es
una de las principales proteinas de fase aguda). Otro
ejemplo serian los niveles de dimero D plasmatico
(el cual es un indicador sensible de fibrinélisis).'?

Actualmente se sabe que la angiogénesis y otro
tipo de aberraciones hemostéticas son partes inte-
grales de la patobiologia del crecimiento y la dise-
minacién de la neoplasiay aunque son consideradas
como entidades independientes, la angiogénesis y
la activacién del sistema de coagulacién son fun-
cionalmente inseparables. Estos vinculos entre las
citocinas antigénicas y los componentes del sistema
de coagulacion-fibrindlisis, asi como la determina-
cién simultdnea de los marcadores angiogénicos y
hemostéaticos pueden serinformativas en la distincion
de pacientes con LNH con mal pronéstico.®

ANGIOGENESIS

De acuerdo con el diccionario de etimologias gre-
colatinas, proviene de la raiz griega angei (vaso) y
génesis (generacion). Se define como el proceso de
formacion de nuevos vasos sanguineos. En las tumo-
racionesy la metéstasis juega un rol determinante.'”

El encargado de demostrar por primera vez la
formacién de neovascularizacién en tumoraciones
fue Carl Thiersch, cuando describié que los nuevos
vasos sanguineos provenian de unos previos. Poste-
riormente, Ernst Goldmann describe la formacién de
nuevos capilares dentro de los tumores, aunque su
idea inicial era que la neovascularizacién era un modo
de respuesta del organismo ante las tumoraciones.
Esta perspectiva cambié en 1972, cuando Gimbrone
y Folkman, en su trabajo en un modelo animal en co-
nejos, demostraron que las tumoraciones crecian en
ambientes vascularizados. Ahadido a esto, Folkman
implicé que existia una interaccién entre las células
tumoralesy las células de los capilares endoteliales,
ademas postulé un factor que llamé “factor de angio-
génesistumoral” o TAF, que dirigié al descubrimiento
del ahora llamado factor de crecimiento endotelial.
Asitambién, Dvorak y colaboradores describieron el
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factor de permeabilidad vascular (VPF), que resulté
serigual al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEFG). Esto como una perspectiva histdrica, puesto
que al mismo tiempo se fueron descubriendo otros
factores angiogénicos como los factores de creci-
miento de fibroblastos, entre otros.'®

A pesar de ser un proceso fisioldgico, se ve en-
vuelto continuamente en procesos patoldgicos, los
cuales van desde infecciones hasta artritis infecciosa
y cancer. Constantemente se ha descrito la manera
en que las células endoteliales se han visto involu-
cradas con sus funciones para el funcionamiento de
la angiogénesis, como es la proliferacién celular,
migracion, formacién del lumen, diferenciacién y ma-
duracion celular, en los cuales interactian factores de
crecimiento como VEFG, FGF, entre otros, ademas de
diversos receptores y moléculas interactuando para
la expresion de sefiales que dan inicio a la cadena de
eventos para la progresion de la angiogénesis.'¢/

Como bien ha sido descrito, el rol de la angio-
génesis es determinante para el desarrollo tumoral,
asi como para la metéstasis, ya que se encargara de
suministrar los nutrimentos, asi como el oxigeno ne-
cesario para el crecimiento de las células tumorales.'®

Existen diversas bibliografias que demuestran
que existe una angiogénesis mas efectiva en ambos
tipos de linfomas, aunque hay estudios que niegan
este comportamiento en el linfoma no Hodgkin (LNH)
afirmando que la densidad microvascular es menor,
hay otros que han demostrado que hay una mayor
presencia de la densidad microvascular en ciertos
subtipos de LNH.">

MOLECULAS Y PRUEBAS DE LABORATORIO
Factor tisular (FT)

Proteina de membrana y cofactor encargado de
iniciar el proceso de coagulacién cuando se genera
un dafio al endotelio que expone a los fibroblastos
ubicados en el subendotelio donde se libera pro-
piamente el FT, que en conjunto con el factor VII
inician la via extrinseca de la cascada de coagulacion
y posteriormente activan al factor IXy X, permitien-
do que se inicie desde este punto la conversién de
protrombina en trombina, sélo que en cantidades
pequeiias; es importante destacar que en condicio-
nes normales el factor tisular no se encuentra en el
torrente sanguineo.'®'” El inhibidor de la via del
factor tisular (TFPI) es el encargado de bloquear el
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complejo formado por el FTy el factor Vlla después
de la generacidén del factor Xa y es sintetizado en
las células endoteliales, su circulacién a través del
torrente sanguineo se da gracias a que se encuentra
unido a lipoproteinas como las lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y las de alta densidad (HDL), este
inhibidor permite que exista una regulacién en la
activacion de la coagulacion que finalmente termina
al momento de que se forma un coagulo que no es
soluble de fibrina.'”?"

Es posible medirlo e interpretarlo en los anélisis
quimicos mediante el tiempo de protrombina (TP),
que se traduce como el tiempo que se demora la
formacion de un codgulo cuando hay un exceso de
factor tisular presente.'” Para realizar su medicién
se utiliza tromboplastina o mezclas realizadas en
los laboratorios que contiene FT de origen tisular o
recombinante, los cuales son ajustados mediante el
indice de sensibilidad internacional (ISl) de la trom-
boplastina para que sea lo méas similar a la trombo-
plastina humana, el valor tomado como referencia de
una total igualdad entre ambos serd de 1.0'? y que
acorde arecomendaciones de la OMS las diferentes
mezclas utilizadas de tromboplastina deberan tener
un ISl no mayor a 2.5."7

Los resultados de esta medicion se expresan
mediante la relacién entre el tiempo de coagula-
cién con el plasma de paciente y el tiempo que se
obtiene con el plasma que funge como control, se
expresan con la unidad conocida como razén inter-
nacional normalizada (INR, por sus siglas en inglés)
y corresponden a las deficiencias de los factores V,
VIl'y X'y también a las deficiencias de protrombina
aunque aqui sea en menor medida.'? Se debe tomar
en cuenta que puede observarse alterado el valor
de TP, mayormente en neonatos, cuando hay una
deficiencia de vitamina K.??

Sus rangos de valor normal tienen una variacién
de 10 a 14 segundos con méas de 60% de actividad.”*
Y para la comparacién de resultados con diferentes
laboratorios el INR que se espera como normal es
menor a 1.1 en personas que no reciben ningun
tratamiento anticoagulante como podria ser con
Warfarina, en cuyo caso el INR normal esperado seria
de 2.0y 3.0; esto se traduce como que a menor INR
la sangre coagula mas répido y que a mayor INR la
coagulacién es més lenta.””

En un estudio realizado por Molnar S y colabo-
radores’® se demuestra que en diferentes tipos de
cancer como el de pulmén, digestivo, mama y geni-
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tourinario la deteccion del factor tisular mostré una
sensibilidad de 72.4% y una sensibilidad de 100%.7°

El FT se relaciona con la presencia de un esta-
do protrombdtico en pacientes que tienen células
tumorales, en los cuales existe una sobreexpresiéon
de esta molécula, por lo anteriormente comentado,
dicha sobreexpresion puede ser causadaincluso por
los tratamientos con quimioterapia que se inician en
este tipo de casos; su principal caracteristica es ser
un factor procoagulante en el cancer.?®

Procoagulante cancerigeno (PC)

Se trata de una cisteina proteinasa que tiene un peso
de 68 kilodaltons (kDa) sin presencia de carbohidra-
tos en su cadena Unica; no se encuentra circulante o
entejidos propios del organismo adulto, sino que se
encuentra en aquéllos que son fetales o de origen
maligno, lo que ha permitido que se pueda generar
una diferenciacién entre las células malignas de las
normales; se ha encontrado su presencia en blastos
de leucemia promielocitica, células de trofoblasto
y en el receptor que se encuentra en el factor V de
las células plasméticas.”>?/ Dentro de sus funciones
esta la activacion del factor X (FX) sin importar si se
encuentra o no el factor VIl, generando en la cadena
pesada del FX una ruptura en un sitio que no corres-
ponde al de los activadores que normalmente actdan
sobre éste.?>?/

La determinacion de los niveles de procoagulante
del cédncer se obtiene mediante la realizacién de la
separacién del PC usando el método de Gordon Sy
colaboradores.?® Para |la expresion de los resultados
obtenidos de su medicién no existe un estandar in-
ternacional; sin embargo, de acuerdo con un estudio
realizado por Molnar Sy colaboradores,”” se realizé
muestreo en pacientes sanos y en pacientes con
procesos malignos, obteniéndose un promedio de
191 segundos en los sujetos normales y en los otros
se obtenia una diferencia negativa que indicaba que,
a menor valor mayor actividad de PC.?° En este caso
se logré identificar en el estudio que la deteccion del
procoagulante cancerigeno tiene una sensibilidad de
87.9% y una especificidad de 85%.7°

La relacion del PC con el estado protrombético
del paciente es asociada al estimulo que se genera
con el crecimiento tumoral que a su vez produce
una hipoxia celular y, por tanto, una liberacion de
factor inducible a hipoxia que estimula la liberacién
de factores procoagulantes como el procoagulante
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cancerigenoy del FT,ambos generando la activacién
de la cascada de la coagulacién en su via comun,
favoreciendo que en el proceso cancerigeno se
presenten eventos trombéticos.”’

Factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a)

Citocina proinflamatoria sintetizada por macréfa-
gos, células endoteliales, linfocitos T y una célula
precursora unida a membrana y otra soluble, tiene
funciones autocrinas y paracrinas como lipdlisis de
los adipocitos, oxidacion y sistémicas como sintesis
de acidos grasos, por lo que incrementa la sintesis de
triglicéridos hepaticos.>’3! Dentro de las funciones
que destacan de FNT-a es su actividad como antian-
giogénico que logra inducir la necrosis tumoral masi-
va de los tejidos neoplasicos; sin embargo, al mismo
tiempo tiene la capacidad de permitir a los tejidos
neoplasicos de los tumores invadir a los tejidos no
afectados que se encuentran tanto a su alrededor
como a la distancia (metastasis).?%33

Es liberado al torrente sanguineo en grandes
cantidades cuando se presentan procesos agudos o
crénicos en enfermedades, sepsis, inflamaciones o
infecciones crénicas y en céancer, la forma en la que
circula es en un fragmento de 17 kDa que se obtiene
tras la protedlisis mediada por una metaloproteasa,
enzima convertidora de FNT-a (TACE, por sus siglas
en inglés).®*

La vida media del ARNm del FNT-a varia depen-
diendo de la célula enla cual se analice, por ejemplo,
en los linfocitos serd de 40 minutos y en los monoci-
tos de 21 minutos.*® En un estudio realizado por Luis
Alvarez My su grupo*® se hizo una medicién median-
te la técnica ELISA en pacientes de un mes de edad
hasta los 17 afios, obteniendo como valores normales
la concentracién de FNT-a en suero de 1-30 pg/ml
y en tomas realizadas de liquido cefalorraquideo
de 1-23 pg/ml.*° Se realiza su medicién mediante
técnica ELISA, R&D Systems.?’

Su relacion principal con el estado protrombéti-
co generado en el cancer es gracias a la capacidad
que tiene para inhibir el proceso de fibrindlisis y la
funcién de los anticoagulantes y al mismo tiempo
estimula la produccién de factores procoagulantes.
Al ser esta molécula un marcador de inflamacién
genera un ciclo vicioso en el que el incremento
de la coagulacién e inflamaciéon provocan mayor
detrimento endotelial causando incluso un dafio
multiorganico.?®
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Interleucina-1beta (IL-1p)

Proteina que forma parte de las citocinas, es pro-
ducida por fibroblastos, células cancerigenas y por
leucocitos, se encarga de ayudar a los macréfagos
ante infecciones, a su vez ayuda a los mismos leuco-
citos a que sean capaces de atravesar las paredes
de los vasos sanguineos y asi puedan llegar hasta la
zona donde se presenta la infeccion, en el estomago
llega a inhibir la secrecién de acidos gastricos.>®*’
Logra producir una inflamacién generalizada en el
organismo gracias a la ciclooxigenasa-2, la cual for-
ma prostaglandinas a nivel de hipotdlamo anterior,
lo que ocasiona que el paciente presente fiebre.*?43

La medicién de IL-1 se hace mediante el método
de ELISA, posterior a la toma de una muestra san-
guinea y los valores normales detectados acorde al
estudio realizado por Chéavez Vivas M y su equipo,**
fue de 20-75 pg/ml con un promedio de 50 pg/ml
en la poblaciéon sana.** Su vida media es de seis
minutos.*?

La funcién que destaca de laIL-1B es la capacidad
que tiene paraincrementar la respuesta inflamatoria
en el organismo y a su vez poder ser la causante de
una hipoclorhidria o incluso una atrofia a nivel gas-
trico por la inhibicidon que ejerce sobre la secrecion
de acido clorhidrico.*> Cuando se produce dentro
de un laboratorio tiene implicacién en el tratamien-
to del céncer al ser capaz de estimular al sistema
inmunoldégico.?®

Factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF)

Se trata de una molécula que participa en la regula-
cién del proceso de proliferacién, migracion, super-
vivencia y permeabilidad vascular de las células del
endotelio, siendo de los principales factores angio-
génicos.***” EI VEGF puede ser activado por hipoxia
(factor inducible de hipoxia 1 [HIF-1, por sus siglas
en inglés]), hipoglucemia, citoquinas (interleucina 1
alfa e interleucina 6), factores de crecimiento (factor
de crecimiento derivado de queratinocitos o KGF por
sus siglas en inglés, factor de crecimiento derivado
de plaquetas [PDGF], factor de crecimiento de fibro-
blastos [FGF], factor de crecimiento transformante
alfa y beta [TGF-a y B]) y mutaciones oncogénicas
como la del gen Ras, del gen supresor de tumores
p53y el gensupresor de tumores von Hippel-Lindau.
También se debe destacar la funcidon que presenta al
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permitir unificar las sefiales citoprotectoras para las
células endoteliales cuando se encuentran en una
situacién parecida a la de la pared vascular normal
donde se mantiene sin movimiento.*¢4¢

Se realiza su medicién a través del método ELI-
SA o con inmunoanélisis enzimético competitivo,
obteniéndose como rangos normales de 242-258
pg/m|.49,50

Al ser una molécula que tiene como funciones
principales la angiogénesis, tiene una relacién directa
con el crecimiento de los tumores, sin esta estimula-
cion los tumores no serian capaces de incrementar
sutamanfoy esta misma caracteristica es la que se ha
utilizado a favor para el desarrollo de tratamientos
con anti-VEGF para asi mejorar la respuesta que se
presenta al momento de recibir quimioterapia.®’>?

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)

Es un factor de crecimiento que se ve estimulado a
ser liberado de manera extracelular tras un dafio o
por la muerte celular, tiene funciéon como ligando de
diversostipos celulares (por ejemplo, las células mus-
culares lisas en los vasos). Se compone por un total
de nueve factores, el FGF &cido, el basico y el resto
FGF 3-9y se divide en un total de siete subfamilias.>*

Los niveles normales encontrados de FGF-23 son
de < 130 RU (unidades relativas)/ml y se realiza su
estudio a través de una prueba ELISA.>*

La funcién del FGF ante un proceso cancerigeno
se basa en permitir el crecimiento del tumory a su
vez la progresién de este mismo y de la enfermedad
en si, esto sucede debido a que es capaz de estimular
de forma constante la angiogénesis, inflamacién y
como consecuencia el crecimiento del tumor.>>°°

Inhibidor del activador tisular
del plasminégeno (PAI-1)

Glucoproteina que se compone de 359 aminoéci-
dos, cuyo gen se localiza en el cromosoma 7 y esta
constituido por nueve exones y una cadena Unica,
codificada por el gen SERPINE1.>/:>8

Tiene como funcién la regulacién del sistema
plasminégeno-plasmina, ya que se encarga de inhibir
a la plasmina responsable de la degradacion de la
matriz extracelular, por lo que al inhibir la plasmina
se conserva la matriz extracelular; tiene participacion
en laangiogénesisy en la migracién celular, tiene una
vida media de 1-2 horas cuando se encuentra en su
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forma latente y de 30 minutos en su forma activa.”%°¢

Se ha relacionado a PAI-1 por su accién protectora
de la matriz extracelular con la neovascularizacion
y angiogénesis en los tumores, favoreciendo su
crecimiento.”®

Su medicidén se realiza a través del método ELISA,
tomando una muestra de plasma que sea pobre en
plaquetas, se debe tomar en cuenta al momento
de interpretar los resultados obtenidos que existen
situaciones que pueden alterar los resultados, por
ejemplo que hay tres tipos de PAl que sonel 1,2y
3, principalmente se detectard en sangre el tipo 1
que es el de importancia en este contexto, tiene ciclo
circadiano, lo cual generaréd que se obtengan valores
mayores por lamafianay menores al final del diay en
el caso de mujeres embarazadas el PAI-2 se eleva a
partir de la semana 16-20, teniendo su pico méximo
alas 34 semanas de gestacion que podria hacer que
tengamos cifras alteradas no patolégicas.?’

La presencia de PAI-1 en procesos cancerigenos
tiene su principal accién con la metéstasis que se
presente en dicha enfermedad, ya que su ausencia en
el organismo evita que el cancer tenga la capacidad
de invasién hacia otros tejidos, caso contrario cuando
si detectamos niveles en sangre de esta molécula.”

Fibrinégeno

Glucoproteina que se encuentra en el plasma, for-
ma parte de la cascada de coagulaciéon (factor I)
en procesos inflamatorios y migracién celular, en
tumorogénesis, angiogénesis y metastasis también
se encuentra presente. Es sintetizado principalmente
en los hepatocitos del higado a través de proteinas
de fase aguda como interleucina 6 y su sintesis es
inhibida por la interleucina 1 beta y el factor de ne-
crosis tumoral alfa, contiene 2,964 aminoécidos; es
degradado por la plasmina en productos de degra-
dacién del fibrinégeno como lo es el dimero D.>%¢?

Su vida media es de 3-5 dias y su concentracién en
plasmaesde 1.5-3.5 g/l, sus niveles elevados en plasma
activan mecanismos que pueden favorecer e intensifi-
car la progresion de procesos ateroescleréticos.!

Su medicién se hace mediante dos pruebas, una
es el tiempo de trombina (TT) y este se encarga de
medir el tiempo que demora la formacién de fibrina a
partir del fibrinbgeno que se encuentra en el plasma
y se hace mediante la adicién de trombina bovina al
plasma con el que se estd trabajando previamente
citratado, los valores que se obtienen de esta prueba
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considerados como normales son de nueve a 35 se-
gundos; y la otra es mediante métodos inmunitarios
o quimicos como la aglutinacién en latex (conside-
rando que esta prueba es cualitativa pudiendo dar
falsos positivos o negativos) y aqui se podra medir la
concentracion sérica propia del fibrinégeno que va
de 200 a 400 mg/dl en valores normales.”*

Cuando se encuentran niveles de fibrinégeno
elevados en pacientes que cursan procesos cance-
rigenos tiende a asociarse a un mal pronéstico y una
progresion de la enfermedad y cuando un paciente
oncoldgico que llega a presentar un evento trombo-
tico, ya sea a nivel cerebral o a nivel cardiovascular,
mantiene cifras elevadas de fibrinégeno en las pri-
meras 24 horas posteriores al evento, el riesgo que
llega a presentar de sufrir una recaida incrementa
por su actividad trombética.”®

Dimero D

Proteina que sirve como marcador sensible ante
un proceso trombético, ya que es el producto de la
degradacién del fibrindgeno, mediada por la trom-
bina, factor Xllla y finalmente la plasmina; tiene una
vida media de seis a ocho horas y su depuracién es
a través del sistema reticulo-endotelial y del sistema
renal. Se usatambién como factor predictor ante una
tromboembolia venosa, ya que su valor predictivo
negativo es de aproximadamente 98 a 100%,%° coa-
gulacion intravascular diseminada o para descartar
unatrombosis venosa profunda, ya que su presencia
nos indica la activacién de la cascada de coagulacion
y del proceso de fibrindlisis; sin embargo, no sélo en
esas situaciones se puede elevar, también cuando
hay un proceso cancerigeno, sindrome de dificultad
respiratoria, enfermedad hepética, alguna infeccién,
cuando hay procedimientos quirlrgicos recientes,
quemaduras, etcétera.®* 6>

En condiciones normales aproximadamente de
2 a 3% del fibrinbgeno es degradado a fibrina, por
lo que es normal encontrar niveles detectables,
los cuales pueden ser medidos a través de una
muestra sanguinea mediante métodos analiticos
semicuantitativos, cuantitativos y cualitativos usando
anticuerpos monoclonales que al final de cuentas
no sélo miden una molécula, sino el total de enti-
dades que se liberan al torrente sanguineo por la
plasmina contenida en la fibrina. Los métodos que
se usan son el ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas (ELISA, por sus siglas en inglés) el cual es
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cuantitativo, tiene una sensibilidad de 94% y una
especificidad de 53%;°° ensayo de fluorescencia
ligado a enzimas (ELFA, por sus siglas en inglés) tie-
ne una sensibilidad de 96% y una especificidad de
46% vy se caracteriza por una medicién cuantitativa
y ser un procedimiento automatizado;®> inmuno-
turbidimétricos con latex cuenta con una sensibi-
lidad de 93% y una especificidad de 53% y es un
método cuantitativo;®> “al pie de cama” (POCT, por
sus siglas en inglés) este es un proceso cualitativo
y cuantitativo con una sensibilidad de 83% y una
especificidad de 71%.%°

Las unidades en que se expresan los niveles de
dimero D son dos, las que se conocen como unida-
des equivalentes de fibrindgeno (FEU, por sus siglas
eninglés)donde el peso del dimero D es expresado
acorde a los términos del fibrinégeno y unidades
dimero D (DDU, por sus siglas en inglés) que es el
peso propio del fragmento del dimero D y sus uni-
dades suelen ser variadas (nanogramo/mililitro [ng/
ml], miligramo/litro [mg/I], microgramo/mililitro [ug/
ml]) segin el método mediante el cual se haga la
medicién.®® Los valores normales de dimero D son
menores a 500 ng/ml.?*

El dimero D en conjunto con la P selectina, al
ser ambos biomarcadores hemostaticos, se les ha
atribuido la capacidad de funcionar como factores
predictivos de presentar eventos trombdticos en
aquellos pacientes que cursan un proceso cancerige-
noy de esta manera poder tener un prondstico mas
certero en casos de linfomas seguin lo publicado en
el estudio desarrollado por Khorana.®®

CONCLUSIONES

Conocer la presencia de la activacion del sistema de
coagulacién y de la angiogénesis en los procesos
neoplésicos es de suma importancia, debido a que
la presencia de ellos son signos clinicos desfavora-
bles en el curso de la patologia, ya que las células
cancerosas pueden activar el sistema hemostético
expresando distintas proteinas procoagulantes, libe-
racién de citocinas inflamatorias y microparticulas cir-
culantes, asi como la adhesién de células vasculares,
produciendo estados procoagulantes localizados y
sistémicos. Asimismo, el rol de la angiogénesis es de-
terminante para el desarrollo tumoral, como también
para la metastasis, ya que se encargara de suministrar
tanto los nutrimentos como el oxigeno necesario para
el crecimiento de las células tumorales.
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