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RESUMEN

La enfermedad tromboembodlica (ET) y la inflamacién son procesos que se encuentran fisiolégicamente ligados.
Las ET son una de las principales causas de morbimortalidad y el entendimiento de la inflamacién vascular,
la adhesion plaquetaria y aterotrombosis ha derivado en el conocimiento de mecanismos moleculares de la
interaccion celular mediada por moléculas de adhesién, que facilitan el rodamiento, adhesion y migracion de
leucocitos y de plaquetas a sitios de endotelio inflamado, lo que facilita funciones basicas del sistema inmune con
el fin de eliminar patégenos y formacién de trombos. Las moléculas de adhesién celular (MAC) son receptores
que pertenecen a la super familia de las inmunoglobulinas, son mediadoras de la interaccion celular mediante
adhesion a otras células y a la matriz extracelular, regulan la migracién de leucocitos y han sido detectadas en
sitios de aterotrombosis. Leucocitos y células endoteliales expresan moléculas de adhesién bajo influencia de
IL-1, TNF-a, e interferon-y. Las selectinas son moléculas de superficie que participan en la adhesion celular y
estan envueltas en procesos como diapédesis, trombosis, inflamacién aguda, cronica y en el dafio isquemia-
reperfusion. Las integrinas son proteinas integrales, como el receptor principal de las plaquetas, la integrina
allbB3 sirve de unién a colagena, fibrindgeno, factor Von Willebrand, fibronectina y trombospondina. Las plaquetas
activadas presentes en un sitio de dafio proporcionan una superficie protrombética y procoagulante y pueden
iniciar una respuesta inflamatoria aguda, mediada por la expresion de P-selectina en el endotelio, lo que genera
su activacion mediante la secrecién plaquetaria de IL-1, la célula endotelial activada promueve quimiotaxis,
adhesion, migracion, protedlisis y trombosis.

Palabras clave: dimero-D, E-selectina, ICAM-1, P-selectina, trombosis, VCAM-1.

ABSTRACT

Thromboembolic disease (TE) and inflammation are physiologically linked processes. TE is one of the main
causes of morbidity and mortality and the understanding of vascular inflammation, platelet adhesion and
atherothrombosis has led to the knowledge of molecular mechanisms of cellular interaction mediated by
adhesion molecules, which facilitate the rolling, adhesion and migration of leukocytes and platelets to sites
of inflamed endothelium, facilitating basic functions of the immune system in order to eliminate pathogens
and thrombus formation. Cell adhesion molecules (CAM) are receptors that belong to the immunoglobulin
superfamily, mediate cell interaction by adhesion to other cells and the extracellular matrix, regulate leukocyte
migration, and have been detected at sites of atherothrombosis. Leukocytes and endothelial cells express
adhesion molecules under the influence of IL-1, TNF-a, and interferon-y. Selectins are surface molecules that
participate in cell adhesion and are involved in processes such as diapedesis, thrombosis, acute and chronic
inflammation, and ischemia-reperfusion injury. Integrins are integral proteins, such as the major platelet receptor,
integrin allbB3 serves to bind collagen, fibrinogen, von Willebrand factor, fibronectin, and thrombospondin.

Citar como: Guzman-Silahua S, Barreno-Rocha SG, Rodriguez-Dévila SC, Sdnchez-Cazares K, Barreno-Rocha MA,
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Activated platelets present at a site of damage provide a prothrombotic and procoagulant surface and can
initiate an acute inflammatory response, mediated by P-selectin expression in the endothelium, which generates
its activation by platelet secretion of IL-18, the activated endothelial cell promotes chemotaxis, adhesion,

migration, proteolysis and thrombosis.

Keywords: D-dimer, E-selectin, ICAM-1, P-selectin, thrombosis, VCAM-1.

INTRODUCCION

La trombosis es la formacién de una masa dentro
del sistema vascular por componentes de la sangre
(vascular, celulary humoral). La trombosis condiciona
multiples complicaciones, la embolizacién del trombo
empeora el prondstico de los pacientes afectados. La
incidencia de trombosis venosa profunda (TVP) en la
poblacién general corresponde a45-117 por 100,000
habitantes, con los sitios mas afectados por orden de
afectacién son: con un 40% de afectacion las venas
distales, posteriormente con un 20% de afectacion las
venas femorales, siguiéndole las venas popliteas con
un 16% de afectacién;’? se sabe que la incidencia de
TVP incrementa con la edad pues se ha visto que hay
una afectacién superior en pacientes mayores de 60
afos, laincidencia entre sexo es similar, sin embargo,
en las mujeres se presenta principalmente una TVP
distaly en los hombres la TVP es proximal.® Basandose
con la asociacién con el indice de Wells para trombosis
venosa profunda, asocidndose con el probable evento
indice; dividiéndose los factores de riesgo en mayores,
intermediosy menores. Teniendo suimportancia en el
riesgo de recurrencia y el manejo terapéutico. En los
Ultimos tres afios ha ido en incremento un factor de
riesgo trombdtico emergente, el cual es representado
por la enfermedad del COVID-19, Se ha observado
que lainfeccién por SARS-CoV-2 tiene una alta preva-
lencia de coagulopatia, que se caracteriza por niveles
elevados de dimero D. En un metaanélisis se evaluaron
48 estudios observacionales, acerca de la incidencia
de tromboembolia venosa en pacientes hospitaliza-
dos con esta enfermedad, teniendo la conclusion, que
los pacientes hospitalizados con COVID-19 deben
ser considerados con un riesgo intermedio-alto. Asi-
mismo, la incidencia de trombosis venosa profunda
en pacientes hospitalizados por COVID-19 fuera del
servicio de Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) se
ha reportado hasta en 20%.*> La trombosis se analiza
desde el punto de vista de tres factores: 1) anormali-
dades de la pared vascular; 2) anormalidades del flujo
sanguineo; y 3) anormalidades de los componentes
de lasangre, correspondiendo a los factores descritos
en latriada de Virchow.® Se considera en la actualidad
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que la patogénesis de la trombosis, es un modelo
multicausal.”

El dimero-D (DD) es un marcador de fibrindlisis
y se detecta en los pacientes que son portadores
de trombosis. En una prueba de DD se determina
cuantitativamente productos de degradacion de la
fibrina en el plasma humano." EI DD consiste en dos
subunidades idénticas derivadas de dos moléculas
de fibrina. DD se usa frecuentemente como prueba
diagndstica para trombosis venosa profunda (TVP) y
trombosis pulmonar (TP), los protocolos diagnédsticos
para tromboembolia pulmonar incluyen pretest de
probabilidad clinica, ademas ultrasonido Doopler de
miembros inferioresy arteriografia pulmonar, la prue-
ba de ELISA para determinar los niveles en plasma
de DD que reporta una sensibilidad que va de 87 a
95% y un valor predictivo negativo de 91 a 97%."7

LA PRUEBA DE DIMERO D COMO
ESCRUTINIO DE ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA

El dimero-D (DD) es un marcador endégeno de fibri-
nélisis, es el producto resultante de la degradacion
de fibrina llevado a cabo por el sistema fibrinolitico.
EIDD es generado en la etapafinal de la degradacion
de un trombo.”

Las concentraciones de DD plasmético son indi-
cativos de la presencia de fibrina en la circulacién y
sirve como indicador seroldgico de la activacion de
la coagulaciény del sistema fibrinolitico.''" Para que
se genere DD es esencial la participacion y activacion
de tres enzimas: trombina, factor Vil activado y plas-
mina. Latrombinay la plasmina son dos enzimas que
representan los puntos finales de la activacién de la
coagulacién y la fibrindlisis, respectivamente.”"1?

El proceso para la generacién del DD se describe
en los siguientes tres pasos:

1. El proceso para la generacién del DD inicia con la
trombina generaday activada a partir de la activa-
cién de la coagulacidn, ésta permite la conversién
del fibrinégeno en monémeros de fibrina.” 12
El fibrindgeno es la proteina de coagulacion mas
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abundante (340,000 g/mol), se trata de una pro-
teina soluble de 340 kDa que circula en sangre
total en concentraciones de 2 a 4 mg/mL.">"* Las
concentraciones de fibrinégeno en condiciones
normales son necesarias para la formaciéon del coa-
gulo de fibrina en respuesta al dafio endotelial.’®
El fibrindgeno estd constituido por una estruc-
tura simétrica, cada molécula de fibrindgeno se
encuentra compuesto por tres pares de cadenas
denominadas o, By y que se extienden desde un
nucleo central. Las seis cadenas se encuentran
sostenidas entre si por puentes disulfuro. Esta
molécula consiste entonces en un dominio cen-
tral E y dos dominios laterales D.” !> Una vez que
el fibrindgeno es fragmentado por la trombina
primero en el extremo terminal carboxilo de la
cadena alfa y posteriormente en el extremo N-
terminal (denominado regién N-DSK) de la cade-
na beta, el fibrinégeno se convierte en péptidos
mas pequefos que dan lugar a los monémeros
y las protofibrillas de fibrina (Figura 1).

2. Los productos resultantes tras la fragmentacion

del fibrindgeno se encuentran asociados de
manera no covalente, por lo que es importante
que su resistencia se vea aumentada gracias al
factor Xllla quien se encarga de conferir esta
caracteristica y dar lugar a la fibrina reticulada. El
factor Xllla es activado por la trombina también
denominado factor estabilizador de fibrina o
factor estabilizador del coagulo.” 31>

Finalmente, el DD se formara cuando la red de
fibrina reticulada sea degradada por la plasmi-
na. La plasmina es la fibrinolisina primaria, y se
activa a partir del plasminégeno por cualquiera
de dos proteasas de la serina primaria, activador
del plasminégeno-tisular (tPA) y activador del
plasmindgeno-urokinasa (uPA). EI tPA es sintetiza-
doysecretado por las células endoteliales y tiene
mayor afinidad por el plasminégeno, mientras
que la uPA es producida por otras células como
los monocitos y los macréfagos. Los dos activado-
res tienen vidas medias relativamente cortas (4-8

Trombina —

FXIl | =—»| FXllla

Plasmina
Enlace )¢ !
cruzado

Polimeros de fibrina
solubles ligados a X

Fibrinégeno ® | Monomero de fibrina | ™ | Polimeros de fibrina

Dimero D y productos /

finales de la degradacion
de la fibrina

Polimeros de fibrina

. _ insolubles ligados a X
=P Formacion cruzada de fibrina i

=== |iberacion del dimero D

Plasmina

Figura 1: Formacion de dimero D. La trombina tiene la funcién de transformar el fibrindgeno plasmético en monémeros de
fibrina. Posteriormente, la trombina en conjunto con la fibrina activa el factor Xl (FXII), el cual circula unido al fibrinégeno. FXIII
es formado a medida en que la fibrina se polomeriza, continuando incluso después de que la fibrina ha formado un coagulo de
gel insoluble. La accion secuencial de la trombina, el FXIlla 'y la plasmina hacen que se forme el antigeno de D-dimero. La plas-
mina libera el antigeno D-dimero de los polimeros de fibrina antes y después de los fibrin-geles. Asi pues, el antigeno dimero-D
detectado por los ensayos disponibles en el mercado puede derivar de los polimeros de fibrina solubles antes de su absorcién

en el codgulo o ser el producto de la escision del codgulo de fibrina por la plasmina.
Modificada de: Adam SS, et al.”®
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Fibrinégeno D E D
Trombina
D E D
Protofibrillas
Mon(?mgros D E D D E D de fibrina
de fibrina
Factor Xllla
D E D “ D E D
D e poP€D \ ¢ D
Plasmina
Plasmina (DD)E
(DD) E

minutos)y esto se puede explicar por la presencia
de altas concentraciones de inhibidores especi-
ficos en lo que cabe mencionar el inhibidor de
activador de plasminégeno (PAI-1)'"> (Figura 2).

Figura 2:

Generacion de dimero

D. La trombina causa la
coagulacion del fibrindgeno,
y los mondémeros de fibrina
resultantes polimerizan de
manera automatica en un
patrén semiescalonado,
formando protofibrillas.

El factor XVIIl'y su
entrecruzamiento con los
mondmeros adyacentes
fortalece la resistencia tensil
de lared de fibrina. La
activacion del plasmindgeno
aumenta con la formacién
de fibrina, y la plasmina
resultante digiere las fibras
individuales. La escision de la
plasmina entre los dominios
Dy E produce (DD)E, el
complejo no covalente del
dimero D (DD)y el fragmento
E. La protedlisis posterior
libera el fragmento E del DD.
Modificada de: Weitz JI, et al.?

lesién. El factor tisular de plasmindgeno, al unirse
con el plasminégeno a la fibrina forman un com-
plejo que permite la activacion de la plasmina. La
plasmina unida a la fibrina degrada la red de fibrina

en compuestos denominados DD/E que consisten

El proceso final se lleva a cabo cuando existe la
liberacion de activador tisular del plasminégeno por
parte de las células endoteliales en respuesta a una
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en DD formado de dominios D adyacente y unidos
de forma no covalente a un dominio E. Por Ultimo,
se liberan multiples productos de la degradacién
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de la fibrina, incluidos el fibrinopéptido B y otros
mondémeros y dimeros de degradacion de fibrina.
El DD se verd liberado cuando los polimeros de
fibrina se escinden por la plasmina.” "> Aproxi-
madamente el 2-3% del fibrindgeno se convierte
en fibrina en un estado fisioldgico normal y que su
degradacion puede explicar la deteccién de DD
en suero de sujetos sanos. Su eliminacion se lleva
a cabo principalmente por metabolismo renal y el
sistema reticulo endotelial. La vida media del DD
en la circulacién es de ocho horas.'?

Las pruebas de DD son una de las pruebas de
coagulacién que mas son indicadas por los médicos
especialistas.'® Por esta razén es importante que el
medico conozca las deficiencias y limitaciones de la
prueba, ya que existen multiples padecimientos que
pueden conducir a una elevacién de las concentra-
ciones del DD."® Existen al menos 30 pruebas por
las que se puede realizar la deteccién de DD. Las
pruebas de DD se representan principalmente por
ensayos de anticuerpos inmunes, métodos basados
en ensayos inmunoabsorbentes ligados a enzimas
(ELISA) y finalmente por métodos de inmuno-aglu-
tinacion. Actualmente los mas usados se basan en
ELISAy aglutinacién.

Estudios previos han demostrado el valioso
valor del DD en la activacién de la coagulaciony la
fibrindlisis.”

El aumento en las concentraciones del DD se ha
demostrado en una amplia gama de condiciones
clinicas. En estas condiciones clinicas se cursa con
trombosis y fibrindlisis como ocurre en el embarazo,
traumatismos, neoplasias, sepsis, etcétera.'® El DD
es un biomarcador utilizado principalmente para
el diagndstico de tromboembolismo venoso (TEV).
Ademas, tiene utilidad en la determinacidon del tiem-
po éptimo de la terapia con anticoagulantes en la
tromboembolia venosa, en el diagndstico y monito-
rizacién en la coagulacion intravascular diseminada
y en la identificacion de pacientes con alto riesgo de
tromboembolismo venoso.'’'®

Recientemente se le han atribuido otras aplica-
ciones a la prueba del DD (Tabla 1).'317

El DD es una prueba de laboratorio que se ha
utilizado con mayor frecuencia para descartar trom-
boembolismo venoso. En el 2003 Wells y colabora-
dores?® demuestran la utilidad de la prueba de DD
junto al juicio clinico para la seleccién de pacientes
para ecografia con sospecha de trombosis venosa
profunda y su posterior confirmacién. Se concluyé
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que en pacientes con baja sospecha de trombosis
venosa profunday prueba de DD negativo se podria
excluir con seguridad el diagndstico de trombosis
venosa profunda sin necesidad de realizar algun otro
estudio complementario.?%?

Otros estudios han observado la asociacion de
la recurrencia de un tromboembolismo venoso y
una elevacion de las concentraciones de DD meses
después de suspender la terapia con anticoagulan-
tes. En una revision sistémica de siete estudios que
incluyeron 1,888 pacientes con el antecedente de
tromboembolismo venoso previo, se observd que
aquellos pacientes con un DD elevado tras la sus-
pensién de la terapia con anticoagulantes tuvieron
una tasa anual de recurrencia un nuevo episodio de
tromboembolismo venoso de 8.9% en comparacion
con 3.5 en aquellos pacientes con DD normal.??

La sociedad Internacional de trombosis y hemos-
tasia respalda el papel de la prueba del DD al intro-
ducirlo en algoritmo diagndstico para coagulacion
intravascular diseminada.’®

Tabla 1: Indicaciones clinicas de
la prueba de dimero-D.

e Exclusion del diagndstico de tromboembolismo
venoso en pacientes con baja sospecha clinica

* En latoma de decision acerca del tiempo
6ptimo de la terapia con anticoagulantes en
pacientes con tromboembolismo venoso

* Diagnostico y manejo de la coagulacion
intravascular diseminada

* Exclusion de la diseccion aértica aguda

* Prediccion y seguimiento de las
complicaciones trombéticas en pacientes
con infecciones graves o sepsis

¢ Deteccion del riesgo trombdtico en
pacientes con tumor maligno, el uso de
quimioterapia y de factores de crecimiento

e Sospecha de trombo intracardiaco en pacientes
con aneurisma del ventriculo izquierdo

* Prediccion de accidente cerebrovascular
recurrente en pacientes con
ictus cardioembdlico

e Pronéstico en enfermedad arterial periférica

Modificado de: Thachil J, et al.”
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MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

La funcién de las moléculas de adhesién celular
(MAC), es mantener la continuidad del endotelio,
regularinteraccion celulary proporcionar un soporte
del endotelio con matriz subendotelial.?*> Las MAC
son proteinas transmembranales con funcién de re-
ceptor, transmiten informacion que genera cambios
estructurales y sefializacién intracelular como es el
caso en los macréfagos que genera degranulacion
y liberacién de enzimas proteoliticas como elastasa
y colagenasa que tiene participacién en la ruptura
de la placa ateromatosa.”*?® El endotelio constituye
una barrera celular entre el espacio intravascular y
el espacio subendotelial, éste influye sobre la ten-
sién vascular, el flujo sanguineo, la trasmigracion de
células circulantes, ademas de expresar receptores
de la respuesta inmune innata y participa en la an-
giogénesis.”® La disfuncién endotelial condicién so-
breexpresion de moléculas de adhesion celular que
promueve la inflamacién vascular, como la molécula
de adhesion intercelular-1 (ICAM-1), la molécula de
adhesién a las células vasculares-1 (VCAM-1) y la
selectina de células endoteliales (e-selectina).?32¢

P-selectina

Se trata de una molécula de adhesién celular per-
teneciente a la familia de las selectinas (lectinas). Se
encuentra en la superficie de las plaquetas y en los
cuerpos de Weibel-Palade de las células endoteliales.
Cuando se lleva a cabo la activacion plaquetaria, es-
tas moléculas son expresadas en la superficie celular
y posteriormente son liberadas parcialmente en su
forma soluble a la circulacion.?’

Esta molécula desempefia su funcién de adhesion
con los leucocitos, plaquetas y células cancerigenas
en procesos como son la trombosis, la inflamacion
y la metéstasis a través de la unién con su receptor
especifico denominado PSGL-1. La unién estrecha
entre la P-selectina y su receptor permite que se lle-
ve a cabo la interaccién entre leucocitos-plaquetas,
leucocitos-células endoteliales, leucocitos-leucocitos
y plaquetas-células endoteliales. Ademas, esta uniéon
permite la liberacion de microparticulas (MP) procoa-
gulantes, encargadas de trasportar el factor tisular,
desencadenando el inicio de la trombogénesis.?’

Desempefia un papel importante en la hemos-
tasia y en la trombosis mediante la regulacién del
rodamiento leucocitario, generando microparticulas
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procoagulantes y optimizando la deposicion de
fibrina, favoreciendo de este modo la induccién a
un estado protrombético. Altas concentraciones de
esta molécula se asocian a mayor riesgo de ETV en
pacientes con y sin cancer.?%??

Algunos estudios han demostrado la elevacién
en las concentraciones de P-selectina en pacientes
contromboembolismo. La inhibicién de la P-selectina
permite la regresién de latrombosis, la recanalizacion
venosa, un decremento en la formacién de trombos
y una disminucién en la fibrosis venosa.?’

En el 2011 Ramacciottiy colaboradores realizaron
un estudio en el cual se evalué la asociacién de la
P-selectina con otros biomarcadores de inflamacion
para el diagndstico de tromboembolismo. Se incluye-
ron 62 pacientes con tromboembolismo confirmado
y 116 pacientes sin tromboembolismo. Se evalud
la puntuacién de los criterios de Wells, p-selectina,
dimero D, proteina C reactiva y microparticulas. Por
otro lado, en 2021 Ostrowski y su grupo estudiaron
la asociacién de diferentes moléculas relacionadas a
trombosis con las vacunas contra COVID-19, en estas
moléculas se incluyé a la P-selectina entre otras, en
dicho estudio se menciona que la P-selectina sdélo
tiene asociacién con el conteo de plaquetas, y no
tanto con un nivel proinflamatorio y procoagulante
posterior a la vacunacion.®’

Otros autores han estudiado la relacién de la P-
selectina y la expresion de ésta en relacion al sexo
del paciente, un estudio que hizo una revision de
1,115 pacientes concluyé que las mujeres presen-
taron menor expresién de P-selectina en relacion a
los hombres.*'

La P-selectina solubles tiene una alta especifici-
dad (95%) y se puede establecer el diagnéstico de
tromboembolismo venoso con un punto de corte
de 90 ng/mg cuando se combina con los criterios
de Wells con un valor predictivo positivo de 100%.
Ademads, se encontré una alta sensibilidad (99%) y se
puede excluir el diagndstico de tromboembolismo
venoso con un punto de corte de < 60 ng/ml cuando
se combina con una puntuacién de los criterios de
Wells < 2 con un valor predictivo negativo de 96%.°’

E selectina
Descrita por primera vez en 1980, pertenece a la fami-
lia de las lectinas tipo C, llamadas asi con su requeri-

miento de unién de iones calcio, es expresada en las
células endoteliales y las células que son derivadas
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de la médula dsea. Es expresada mayoritariamente
en células endoteliales requiriendo una transcrip-
cién de novo en el mRNA. Comparte una estructura
similar con las otras selectinas de su familia, con
cinco dominios terminales diferentes: un dominio de
reconocimiento N-terminal carbohidrato (CRD), un
dominio similar al factor epidérmico de crecimiento
(EGF), dominio CR6, un dominio transmembranal y
un dominio C-terminal citoplasmético; y junto con
P-selectina recibe el nombramiento de selectinas
vasculares por su predominante sitio de accién.??3°

Como parte de su respuesta inmune, en conjunto
con la P-selectina inicia y facilita la migracién de linfo-
citos T activados a través del endotelio y estas células
puedan llegar a tejidos no linfoideos, comportandose
como una molécula que logra la desaceleracion leu-
cocitaria al disminuir el rodamiento de los leucocitos,
lo que posteriormente permitiré la extravasacion.®?3
Su unién con los ligandos correspondientes, permite
la adhesién de monocitos en sitios de inflamacion y
su expresion dependiente de citocinas es mediada
por la unién de NF-kB a los sitios promotores regu-
ladores. En la inflamacién crénica, a pesar de que
el proceso que estimuld su expresion sucedid hace
horas, la expresion de esta puede persistir durante
largos periodos de tiempo. Otros sitios donde se
expresa es en la microvasculatura de la piel y de la
médula ésea.??33

Un sitio donde se encuentra una expresidén incre-
mentada de la E-selectina es en la lesién pulmonar
aguda (ALl porsus siglas en inglés), esta sobreexpre-
sién junto a otras moléculas de adhesién induce una
migracién de neutréfilos.

En relacion con el cancer promueve a la extrava-
sacién de las células tumorales, al expresarse en los
leucocitos logra infiltrar los tumores y facilita la atrac-
cién leucocitaria, esto primordialmente al unirse al
ligando PSGL-1. Otros ligandos a los que suele unirse
incluyen: CLA, HCELL, CD43E, ESL-1,CD34,CD43y
CD44. Una expresién aumentada de esta selectina
suele estar asociada a la activacién del nicho tumo-
ral.>?34 Asi también se ha demostrado que ayuda a
promover la metastasis sin estar en contacto directo
con las células tumorales.®®

En células tumorales de pulmones, el TNF-a au-
menta la adhesién de E-selectina y esta es esencial
para perder las uniones VE-caderina del endotelio
y debido a su capacidad de ser quimioatrayente
leucocitario, ayuda a la migracién transendotelial de
estas células.??3°
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Como hemos expresado anteriormente, el que
cause una desaceleracién en la velocidad de roda-
miento de los leucocitos, si bien favorece la extrava-
sacién de estos también llevara a el fenédmeno de un
arresto leucocitario, disminuyendo el trafico circulan-
te de estas células, asi como el riesgo de formacion
de trombos. Esto la relaciona de manera importante
a las patologias tromboembdlicas y la hace ser
considerada como la selectina més relevante de la
migracién leucocitaria a los sitios de inflamacién.®?

La molécula de adhesiéon
celular vascular 1 (VCAM)

VCAM-1 (CD106) es una glicoproteina inducible de
90 kDa que se identificd por primeravezen 1989y en
la cual su expresién predominante se da en las células
endoteliales, aunque también se ha visto expresada
en células dendriticas foliculares, macréfagos en el
bazo y el timo, y células de Kupffer en el higado en
condiciones no inflamatorias.®’

La estructura de VCAM-1 humana se compone de:
un dominio extracelular (con seis o siete dominios
similares a los de lasinmunoglobulinas), un dominio
transmembrana y un dominio citoplasmatico.*®

La expresién de esta glicoproteina es activada
bajo condiciones inflamatorias por citocinas proinfla-
matorias, TNFa, ROS, por lipoproteinas oxidadas de
baja densidad, por altas concentraciones de glucosa,
estrés.?/ 38

Cuando hay niveles elevados de inflamacion
consecuente de diversas patologias crénicas VCAM-
1 también se va a expresar en la superficie de otras
células, incluidos los macréfagos tisulares, los fibro-
blastos de la médula dsea, los mioblastos, los ovo-
citos, las células de Sertoli y las células de cancer.*®

Se establece una relacién entre la activacion
VCMA-1y la respuesta inflamatoria y citocinas proin-
flamatorias; esta misma respuesta inflamatoria juega
un rol importante en la patogénesis de la trombo-
sis.>?“0 La inflamacién es una respuesta bioldgica
protectora en la que se reclutan diversas células
inmunes, mediadores moleculares, para asi eliminar
estimulos dafiinos como lo serian bacterias, virus y
células danadas. El trafico leucocitario se regula por
mediadores moleculares (quimocinas, selectinas, y
MAC), el proceso da inicio cuando se libera TNF de
las células inmunes (macrdéfagos, linfocitos, células
natural killer) desencadenando la liberacién de
MAC entre ellas, ICAM-1, VCAM-1 y asi se recluta
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un subconjunto de leucocitos en sitios inflamados
a través de la adhesion leucocitaria teniendo como
regulador principal de esta adhesion a VCAM-1,
también VCAM-1 regula la migracién transendotelial
a través de interacciones con integrinas expresadas
en leucocitos.*®

La agregacion de monocitos y neutréfilos es muy
importante en el proceso de inicio de la trombosis,
destacando laimportancia del VCAM-1y otras molé-
culas de adhesién derivadas de células endoteliales
(incluyendo P-selectina, ICAM-1, otras citocinas proin-
flamatorias como interleucinas y TNFa), en algunos
estudios se reporta que los niveles solubles de MAC
se encuentran elevados en los pacientes con trom-
bosis vs sujetos sanos.”'

La molécula de adhesién
intercelular- 1 (ICAM-1)

La molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1), es
una proteina transmembranal de 90 KDa, es miembro
de las moléculas de adhesién celular, pertenece al
grupo de la superfamilia de inmunoglobulina (IG). La
localizacion del gen de ICAM-1 se encuentra en el
cromosoma 19,y esté constituido por siete exonesy
seis intrones.*” La participacién biolégica de ICAM-
1 se manifiesta en el proceso de inflamaciény en la
patogenia de aterosclerosis, es un mediador de la
adhesién leucocitaria al endotelio activado.?® Zhi-
Lin et al realizaron estudios los cuales demostraron
aparte del estado proinflamatorio, la ICAM-1 se en-
contraba en valores elevaron en productos asociados
ala glicacién.”® Almomento se han identificado cinco
variantes de ICAM, de éste grupo ICAM-1 (CD54) es
la proteina mas estudiada, se encuentra de manera
constitutiva en células epiteliales, endoteliales, leuco-
citos y fibroblastos y se sobreexpresa por respuesta a
citocinas proinflamatorias.** En condiciones de infla-
macién se liberan neutrdfilos a la circulacién y éstos
se acumulan en sitios de endotelio activado, ya sea en
presencia de infeccién o sin ella.*> Posteriormente los
neutrdfilos presentan degranulacion lo que permite
una segunda onda de reclutamiento de células de
la respuesta inmune, principalmente monocitos. Son
cinco pasos principales considerados en el recluta-
miento de neutrdfilos: 1) fijacion y rodamiento sobre
el endotelio activado; 2) adhesidn firme en el sitio de
migracion transendotelial; 3) migracion transendote-
lial; 4) desplazamiento en el espacio subendotelial; y
5) salida al espacio extravascular a través de huecos
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de pericitos, en todos estos pasos al igual que para
otros leucocitos se encuentra involucrada la parti-
cipacién de ICAM-1, ademas que no se excluye la
participacién de otras MAC.*¢ El endotelio activado
sobreexpresa proteinas efectoras en su membrana
relacionadas con la hemostasia y trombosis como,
factor con Willebrand, factor tisular, trombomodulina
y MAC, entre éstas ICAM-1. La formacién del trom-
bo de plaquetas posterior a activacién endotelial,
determina que las plaquetas son moduladoras en
el proceso de aterosclerosis, ICAM-1-endotelial fija
al fibrinbgeno como proteina puente e interactla
con la plaqueta mediante su receptor allbB3 y ge-
nera adhesion plaquetaria,*’ y la interaccion entre
plaqueta y leucocitos regula mediante la ICAM-1, la
inflamacién vasculary la formacién del trombo en el
sitio de lesién, en condiciones de bajo flujo.?>“¢ En
etapas iniciales de la aterogénesis se describe la pre-
sencia de monocitos/macréfagos, este reclutamiento
implica la fijaciéon a células endoteliales por ICAM-1,
otras MAC ademas de la participacién de citocinas
como facto quimiotactico de monocitos-1, IL6, IL8,
que dirigen la migracién de monocitos a la intima y
a la placa aterosclerética.”?#?

La resolucion de la trombosis venosa (TV), es
mediada por monocitos y macréfagos, mediante
la liberacién de metaloproteasas (MMP), ademas
de quimiocinas inflamatorias, citocinas, el sistema
fibrinolitico e ICAM-1.%* Los niveles séricos de ICAM-
1, reflejan la activacién endotelial, leucocitaria, y la
severidad de la presentacion de sindrome postrom-
bético (SPT), y en algunos estudios se relacionan
estos niveles con enriesgo de presentar SPT.** En pa-
cientes con lupus eritematosos sistémico los niveles
elevados de anticuerpos clase IgM anticardiolipinay
antiB2glicoproteina-l, se asocian con activacion en-
dotelial y estado protrombético por la presencia de
niveles elevado de ICAM-1, y factor Von Willebrand.

CONCLUSIONES

La enfermedad tromboembdlica es una de las prin-
cipales causas de morbimortalidad. La activacién en-
dotelial es el promotor principal de mecanismo bio-
|6gicos relacionados con trombosis y aterotrombosis
como son la quimiotaxis, adhesién, transmigracion
de células del sistema inmune. Se requiere mejorar
el entendimiento de los mecanismos moleculares 'y
de las interacciones celulares de la respuesta infla-
matoria bésica del sistema inmune. Identificar nuevos
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biomarcadores relacionados al riesgo de trombosis
y sus complicaciones significa una mejora en el tra-
tamiento profilactico primario y secundario.
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