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Armand Trousseau (1801 - 1867) 

Lectura en el HOtel-Oieu. Paris. 1 865 • 

..... quiero hablar acerca de la flegmosla alba dolens. Ustedes recordarán 
que estudiamos el edema blanco doloroso en mujeres de reciente parto 
pero muy a menudo en pacientes con tisis pulmonar o tumores internos. 
Estos son raros ejemplos de coagulación intravenosa generalizada en las 
cuatro extremidades. ¿Cuáles son las condiciones en las que la sangre 
adquiere esta tendencia a la coagulación espontánea?. Ustedes saben 
señores, que en estados caquécticos en general, tuberculosis y caquexia 
por cáncer en particular, la sangre se modifica ..... 

Tmusseau A. Phlegmasia alba dolens. In: Clinique Medica/e de l"Hotel de Pans. The Naw Sydenham 
Sociaty, London 1865:3:94·96. 
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1.1 RESUMEN 

EXPRESIÓN DEL FACTOR TISULAR (FT) COMO FACTOR PRONÓSTICO PARA 
RECAÍDA EN PACIENTES CON LINFOMA NO HODGKIN (LNOH) DIFUSOS DE 
CÉLULAS B. Martinez-Munllo C, MaJIUf Cruz A, Gamimo GOmez E, Bautista JJ. Nen N. 

Objetivo. Establecer si el incremento en la expresión del FT representa un mayor riesgo de 

recaídas en pacientes con Linfoma No Hodgkin difuso de células B 

Material y Métodos. Diset.o del estudio- cohorte prolectiva. Se incluyeron en el estudio a 59 

pacientes con el diagnóstico de LNoH difusos de células B. 30 mujeres y 29 hombres con 

una media de edad de 43.3 ± 14.5 (rango 20 a 59). A todos los pacientes se les determinó al 

momento del diagnóstico (tiempo O) las concentraciones de FT, complejo FTNlla, (American 

Diagnostics. EUA) y otras variables hemostáticas (PC, PS. AT, y RPCa) (Roche-STAGO, 

Asnieres. Francia) ademas del DHL y el Indice Pronóstico Internacional. El seguimiento fue 

de 12 meses para establecer el desenlace; remisión completa (RC) o recaída. 

Resultados. De los 59 pacientes incluidos en el estudio 3 t (52.Sºib) se encontraron en RC al 

momento de evaluar el desenlace y 28 de ellos {47.So/o) en recaída. Al efectuar el análisis 

comparativo mediante la prueba de U-Mann Whitney. del FT y del complejo FTNlla entre Jos 

grupos de Remisión Completa y de Recaida se observa una diferencia signif"acativa (p< 0.05) 

en el grupo de pacientes en recaida. Al.evalUar la proporción de pacientes con FT bajo y 

ah:o se encontró a 29 pacientes con FT bajo vs 30 con FT atto y al establecer el análisis de la 

fuerza de asociación entre FT bajo y atto con el desenlace, se observó un mayor número de 

recaídas en el grupo de FT alto (19) en comparación~ del grupo de FT bajo (9) (X2 =0.013). En 

la estimación de riesgos, el FT tuvo un RR de 3.B (IC 95% 1.3 a 11.3). 

Conclusiones. La elevación del FT fue mayor en el grupo de pacientes con recaída al igual 

que el complejo FTNlla, lo que implica una mayor activación de la coagulación que puede 

estar asociado a mayor angiogénesis. De tal suene que el FT constituye un factor pronóstico 

independiente para recaída en pacientes con LNoH con un RR de 3.8. 

Seria importante adecuar el Indice Pronóstico Internacional con la indusión del FT con objeto 

de tener mayor precisión en la estadificación pronostica de los enfennos y adecuar la terapia 

antitumoral de acuerdo a estos riesgos. 
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1.2 ABSTRACT 

THE TISSUE FACTOR IS A MAJOR RISK FACTOR FOR RELAPSED IN NON 
HODGKIN LYMPHOMA PATIENTS. 
Martinez-Murillo C. Majluf Cruz A. Gaminio Gómez E, Bautista JJ, Neri N. 

Thromboembolic disorders are a common compiication in canoer patients and may even be 

the first sign of malignancy. lt has been estimated that 50% or all cancer patients. and 95º/o of 

those with metastasis, exhibit abnorrnalities in blood ciotting. Tumor- associated activation of 

blood coagulation may occur by either direct (tumor cell mediélled) or indirect (host ceU

mediated) mechanisms. 

Aim. The purpose of the present study was to elucidate whether the interact.ion of tissue 

factor and TFNJJa could induce relapsed in non Hodgkln Lymphoma patients. 

~atients and Methods. We therefore performed a prospective study (cohort) to evaluate the 

risk of TF in non Hodgkin Lymphoma patients without a previous episode of venous 

thromboembolism. 59 patients 30 women and 29 men were enrolled in this study. The 

median age was 43.3 ± 14.5 (range 20 to 59). 

The TF and FTNlla activity was- perfonned on fresh plasma (American Diagnostics, EUA). 

and other tests (PC, PS, AT and activated protein C resistance}(Roche-STAGO, Asnieres, 

Francia). 

Resutts. Among 59 non Hodgkin Lymphoma patients, 31 (52.5%) had complete remission 

and 28 (47.5°/o) had relapsed. The difference in the mean values of the TF in the groups of 

patients (complete remission versus relapsed) were statistically signirteant (p< 0.05) The 

relative risk of increase of TF was (IC 95% 1.3 a 11.3). 

Oiscussion. Our study has shown that the TF and TFNlla activity in non Hodgkin Lymphoma 

patients was related to relapsed and this finding provides further evidence that TF is a majar 

risk factor fer relapsed in non Hodgkin Lymphoma patients. 

.:::-~ ---, 
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2. ANTECEDENTES. 

2.1 Ctincer y Hemostasia. 

El cáncer es una de las principales causas de muerte en el mundo occidental. por lo que 

constituye un problema de salud pública. Muchos tipos de cáncer son tumores sólidos y la 

muerte habitualmente es consecuencia de la metástasis por lo que el entendimiento de los 

factores que afectan la metástasis es esencial para el desarrollo 

antitumorales apropiados. 

de tratamientos 

Existen fases importantes en el proceso de metástasis como: neovascularización 

(angiogénesis). desplazamiento celular del sitio primario. invasión de células tumorales al 

torrente sanguíneo. movimiento de células a otros sitios del organismo, adherencia al vaso 

sanguíneo. extravasación y crecimiento de las células tumorales en el sitio de la metástasis 1 • 

Este proceso de metástasis es multifactorial y complejo. sin embargo, la identificación de 

otros factores que participan en la metástasis como el sistema de la hemostasia resulta 

importante con objeto de establecer las mejores alternativas terapéuticas. 

La evidencia existente donde se establece una relación directa entre hemostasia y cáncer ha 

sido derivado de numerosos estudios histopatológicos. clinicos, de laboratorio y 

farmacológicos. La primera asociación entre cáncer y trombosis fue sugerida desde 1872 por 

el Profesor Armand Trousseau 2
• quien identificó en pacientes con cáncer de páncréas la 

presencia de trombosis. Posteriormente Billroth 3 en 1878 describió la presencia de células 

cancerígenas dentro del trombo e interpretó este hallazgo como evidencia de ta disemi'"!.ación 

del tumor por el tromboembolismo. Por otro lado los estudios histopatológicos en pacientes 

con cáncer han demostrado que el depósito de fibrina acompaña comúnmente a la formación 

de tumores sólidos y este depósito de fibrina puede ser necesario para el crecimiento del 

tumor 4
. Estudios de casos de autopsia de pacientes con cáncer. en más de la m_itad se ha 

observado evidencia de tromboembolismo s..e. 

Estas evidencias establecen un significado du'~I del .sistema de la hemostasia ~n paci~ntes 
con cáncer: la primera en la asociación Co~··cái1_ce_r- y _la segunda por su particiPación en la 

metástasis. Esto establece una bidireCcionStida·d .de la h~,.;,ostasia en los pacientes con 

cáncer y una función importante de las células· y proteinas del sistema de la hemostasia en la 

biología del tumor. 

-7-
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Trombosis y Cáncer. Los estudios epidemiológicos han demostrado que aproximadamente 

el 10º/o de los pacientes con diagnóstico de enfermedad tromboembólica venosa (ETV) 

idiopática pueden tener o desarrollar algún tipo de cáncer durante el primer año posterior al 

d1agnóstico5•7
. Prandoni y cols 8 realizaron un estudio en el cual incluyeron 145 pacientes 

con ETV idiopática y 105 con ETV secundaria y en el seguimiento a 1 año encontraron que 

en el grupo de ETV idiopática 111145 (7.6º/o) desarrollaron cáncer en los 12 meses después 

del diagnóstico (la mayoría en los primeros 6 meses) y 2/105 (1.9%) en el grupo de ETV 

secundaria. 

En estudios prospectivos se ha estimado el riesgo de desarrollar cáncer después de 

presentar ETV y se ha estimado de 4 a 7. La razón de momios (OR) se puede incrementar 

hasta 9 cuando se estudia a pacientes con ETV idiopática recurrente 9
. 

Las enfermedades malignas parecen incrementar el riesgo enfermedad tromboembólica 

venosa (ETV). particularmente posterior a cirugias oncológicas. En casos de autopsia se ha 

encontrado que más del 50º/o de los pacientes con cáncer presentan evidencias de trombosis 
6

• 9 Sin embargo. se ha estimado un riesgo general (OR) de 2. pero. existen variaciones en 

cuanto al tipo de especifico de cáncer. Los tipos de cáncer más frecuentemE!nte·asociados a 

ETV son· páncreas. pulmón y estómago; en el caso especifico de las muj8res _los más 

frecuentes son: ginecológicos. colorectal y páncreas 10
• Por otro lado .del ·5 al 10º/o de los 

pacientes con linfoma pueden desarrollar ETV 11
• 

La trombosis en los pacientes con cáncer habitualmente tiene una presentación migratoria, 

involucra a venas superficiales. sitios de presentación paco usuales y falta de respuesta al 

tratamiento anticoagulante 12
• 

El tratamiento de la trombosis en pacientes que tienen cáncer con antitrombóticos tienen 

un significado especial debido al efecto que pueden provocar en la biologfa y evolución del 

cáncer. Los anticoagulantes y/o antiagregantes plaquetarios, mejoran la sobrevida libre de 

enfermedad 13
. Asimismo. dos estudios que compararon la efectividad de la hepari~a no 

fraccionada contra las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en el tratamiento de 

trombosis venosas profundas y cáncer, demostraron una diferencia intrigante en la 

monalidad relacionada al cáncer: los pacientes tratados con HBPM tuvieron una menor 

-8-



progresión del tumor, probablemente por ejercer un efecto inhibitorio sobre el crecimiento 

tumoral 14
' 

15
• 

2.2 Mecanismos Patogénicos Asociados con Activación de la coagulación. 
La ETV constituye un problema importante en pacientes con cáncer y su patogénesis es 

compleja y multifactorial. Los mecanismos que probablemente contribuyen a la activación ~e 

la coagulación incluyen factores generales relacionados a la respuesta del huésped al tumor 

como reacción de fase aguda, metabolismo anormal de proteínas.· neova~cu,riirización. 

necrosis, alteraciones hemodinámicas, etc 4 
• Tabla 1 

GENERAL 

Inflamación 
Necrosis local 
Reacción de fase aguda 
D1sproteinemia 
Alteraciones hemodinámicas 

ESPECIFICO 

Acciones de la célula tumoral 
-Procoagulante 
-Fibrinolitica 
-Interacción con plaquetas. 
-interacción con céls. mononucleares 
-Interacción con céls. endoteliales. 

neovascularización (Angiogénesis). 
-Quimioterapia. 

Tabla 1. Mecanismos posibles de activación de la coagulación en pacientes con 
cilncer. 

Cilncer y anormalidades en la circulación sanguinea.- las alteraciones hemodinámicas en 

cáncer están asociados con cambios en la resistencia al flujo sanguíneo o con su viscosidad, 

esto a su vez está relacionado con cambios en que ocurren en las neoplasias como estasis 

venosa por falta de movilidad, sepsis o compresión externa por masa voluminosa. Otra 

posibilidad que la formación anormal del vaso sanguineo por angiogénesis y cáncer. pueda 

causar las alteraciones en el flujo sanguíneo probablemente por liberación de mediadores 

vasoactivos (prostaciclina). 

- 9 -
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Cáncer y activación de la coagulación.- Las células cancerígenas pueden activar 

directamente al sistema de la coagulación y el fibrinolítico. El sistema de la coagulación 

constituye un sistema de defensa donde interaccionan elementos celulares y plasmáticos 

con objeto de hacer cesar una hemorragia. En este sistema participan plaquetas. célula 

endotelial, leucocitos y factores de la coagulación. Figura 1. 

Figura 1. Modelo Actual de Activación de la Coagulación, en este modelo el papel central lo 
tiene el factor tisular (FT), como el iniciador de la activación. 

La activación del sistema de la coagulación puede depender de diversos factores como; 

daño endotelial mecánico o estimulo celular a través de mediadores que provocan la 

expresión del principal iniciador de la activación de la coagulación, el factor tisular (FT). 

Fisiológicamente existe un equilibrio entre sustancias procoagulantes y anticoagulantes y 

cuando esta se altera por la célula tumoral se favorecen los mecanismos procoagulante y se 

desarrolla un estado pro-trombótico que genera la asociación con trombosis 4
-

7
• 1

6
• 

Las modificaciones hÉ!mostáticas relacionadas al cáncer1
•
3

•
4

•
9 se mencionan en la Tabla 2. 

·-:. 
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MODIFICACIONES HEMOSTATICAS EN CANCER. 

;.... L1berac16n de sustancias tromboplastin1cas. 
,_ Activación y agregación plaquetana 
;... Expresión del FT 
,_ Liberación de APC (Actividad procoagulante del cáncer) 
;... Incremento de factores de coagulación: 

Fibrinógeno, 
F.Vll 
F.Vlll 
F.11 

;... Elevación del TAT (trombina antitrombina) 
:..... Modificación en Fibrinólisis: 

Incremento: 
Plasminógeno .. 
Urokinasa (u-PA), 
Receptor de la urokinasa (u-PAR), 
lnhib1dor del activador tisular del plasminógeno tipo 1 (PAl-1) 

Incremento de anexina 11 
Tabla 2. Modificaciones en el sistema de la hemostasia en pacientes con cáncer. 

Las moléculas procoagulantes producidas por la célula maligna como el incremento en la 

expresión del FT en la superficie de macrófagos y constituye una superficie catalitica para el 

ensamblaje del complejo protrombinasa de la coagulación y generación de trombina. 

Además. la célula tumoral puede expresar otra proteína con actividad procoagulante 

asociada a cáncer (APC}. una proteasa de cisteina con activación directa sobre factor X de la 

coagulación y esta relacionada con un potencial metastático de la célula tumoral. La APC es 

una proteasa con actividad dependíente de la vitamina K. 

El estado procoagulante asociado a cáncer se produce por el incremento de sustancias 

procoagulantes y disminución de las anticoagulantes como: sistema de la proteína C-S. 

antitromb1na y del inhibidor de la via del FT (IVFT). Con todo esto el VEGF (factor de 

crecimiento epidérmico endotelial) producida por el tumor induce incremento en la 

permeabilidad del sistema vascular con incremento en la perfusión de células malignas y 

factores de la coagulación. Esto genera un incremento de la actividad procoagulante con 

activación de la coagulación con depósito de fibrina alrededor del tumor lo que parece 

contribuir al crecimiento y protección del tumor y quizás en la angiogénesis n. 

' 
-11 - ! l 
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La información refiere con particular importancia el incremento en la expres1on del factor 

tisular (FT) por parte de monocitos y del endotelio, y una mayor generación del F.Vll con una 

mayor. predisposición no sólo para el desarrollo de trombosis, sino una mayor progresión 

tumoral "' 0 •
14 

.. 

2.3 Factor Tisular. 

El re~descub~í"miento del FT ha tenido un notable impacto en el conocimiento de la fisiologia 

de la coo:igulación, .. no sólo por ser el iniciador de la coagulación, sino por las implicaciones 

fisiopatológicas en diversas enfermedades. 

El FT es- un receptor transmembranal localizado en la supeñici'e. d8 la célula. que 

normalmente se expresa al exterior de la membrana de la célula .. Al exponerse al plasma el 

FT se une de manera reversible al F.Vll de la coagulación y fornla el complejo FTNlla con 

una gran afinidad, sirviendo de regulador alostérico (cofactor principal) para que el FVlla 

active eficientemente sus sustratos fisiológicos, dos zimógenos proteasas de serina, el FXa y 

el F.IXa. y potencialmente genera trombina que favorece la activación de varios factores de 

la coagulación. plaquetas y la formación del coagulo dependiente de la fibrina (Figura 2). 

Figura 2. Imagen cristolagrcifica del Factor Tisular 

----·----
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Estructuralmente el FT es una glucoproteina de 263 aminoácidos (aa) de 54 Kd de P.M. 

(tromboplastina; CD142) es miembro de una superfamilia de proteínas con una gran· 

complejidad molecular y una similitud con la familia de los receptores de las citocinas. El FT 

consiste de tres regiones; una región extracelular elongada de 219 aa compuesta de dos 

tipos de dominios de la fibronectina tipo 111 con uniones termino-terminales en un ángulo de 

aproximadamente 120 grados, la región transmembranal de 23 aa y una región 

citoplasmática de 21 aa que contiene algunos sitios de fosforilación. Tabla 3. 

CARACTERISTICAS 
Clasificación -Receptor transmembrana. 

-Miembro de la superfamilia 
de las c1tocinas. 

Codificación oenética Cromosoma 1 
Estructura 263 am1noác1dos. 
Peso Molecular 54. 000 daltons 
Regiones 3 regiones. 

-extracelular 
-transmembranal 
-c1toolasmática 

Interacción Unión a F.Vll y formación del 
comole10 FT/FVlla. 

Función ln1c1ador de la coaaulac1ón 
Anticuerpo Monoclonal CD 142 

Tabla 3. Caracter1st1cas del Factor Tisular 

El FT consta de una parte extracelular funcional y una parte citoplasmática que sirve de 

anclaje a la proteina. lo que a su vez le permite interaccionar funcionalmente Con las 

proteinas13
" "'. La unión del FT con su ligando induce cambios en el calcio intracelular y 

fosforilación de residuos específicos de serina en el dominio citoplasmático lo que indica un 

potencial en la señalización interna dependiendo del FT y esto puede tener ur:ia tUi:i.~ión-.e.n la 

interacción entre las células vasculares. 

El gene del FT_se expresa·tempranarTiente por_el~e-stiriiul~_de factor~s;de_ creci~iento y 
citocinas, a· tra~és :de-- sú·. d~·n,¡ri¡~': '1ntra-cito~-1aS·m,áÍ-iCó'.-:~fe:~tá~ ::·~na·~-_-s"e·~;,.-¡ -_inÍerrla que se 

traduce en produCciÓ~ d~'-'fac~~r~~~-.de'.':creé'i~ier1to 'y- ~-Sta··:h·a ~Ido implicado en la función 

inmune. mig~ación de célÚlas del m(isc~lo li~Ó y en la m~tást~~is 15
• 

r-.,y-
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El FT participa en la fisopatologia de enfermedades como: trombosis. aterosclerosis, 

enfermedad arterial coronaria, enfermedad vascular cerebral, coagulación intravascular 

diseminada y recientemente en cáncer (metástasis y angiogénesis)15
•
17

• 

Los mecanismos involucrados en la activación sistémica .de ta coagulación en pacientes 

con cáncer, parecen depender principalmente de la expresión del FT sobre las células 

neoplásicas, o mediante ta liberación de mediadores por ·parte de ta célula tumoral que 

estimulan a los monocitos y/o células endoteliales a sintetizar FT. Esto plantea la posibilidad 

que los monocitos de pacientes con diferentes tipos ·de neoplasias incrementan la 

expresión del FT y esto favorezca la progresión 'tu~Oral ~-· 1 5 ~17• 

2.4 Factor Tisular y Cáncer. 

Los estudios de cultivos de Uneas celulares tumorales han demostrado un incremento en la 

expresión del FT; estudios in vivo de neoplasias, también han demostrado el incremento en 

la expresión del FT antigénico y funcional 16
"
17

• 

Hamada K y cols 16 encontraron una asociación entre el incre.=nento en la expresión del FT 

con el grado histológico en seis lineas celulares del glioma. Por otra parte, Kakkar AK y 

colsn, demostraron que el grado de expresión del FT en el adenocarcinoma del páncreas 

esta asociado con la progresión del tumor y el análisis de su expresión puede proporcionar 

información pronóstica en diferentes neoplasias. 

Shigemori C y cols18 estudiaron por inmunohistoquimica la expresión del FT en 79 casos de 

cáncer colorectat con metástasis hepáticas en 17 pacientes y observaron que el 570/o de. los 

pacientes expresaron el FT, pero, esta fue más significativa en las metástasis hepáticas 

(p=0.01) en el 88º/o, incluso esta asociación fue mayor en los estadios más avanzados. 

Sawada M y cols 19 encontraron en lineas celulares de cáncer de .pul~ó~·d~: célu!~s no 

pequeñas. obtenidas de lesiones metastásicas, altos niveles del FT.(48~/-23._S __ ~g)'_vs FT 

(0.2+/-0.1 ng) de lineas celulares obtenidas de las lesiones primanas:. E~·:_ss·:·:Pa:cientes 
estudiados. 28 tuvieron metástasis y de estos, 10 FT fuertefnente_ - positivos, 16 

moderadamente positivos y 2 fueron negativos, en contraste de los. 27 pacientes sin 

metástasis únicamente 2 tuvieron FT fuertemente positivo. 

----- ---------. 
-14 - - - ¡ 



Koomagi y co/s, 20 encontraron en lineas celulares de cáncer de pulmón de células no 

pequeñas que la curva de sobrevida libre de enfermedad por Kaplan-Meier fue más larga en 

los pacientes con tumor FT (-)en comparación con los pacientes con tumor FT (+). 

2.5 Factor Tisular y Neoplasias Hematológicas. 

También se ha demostrado consistentemente el incremento en la expresión del FT en 

blastos de pacientes con leucemia mieloblástica aguda (LMA), particularmente en la LMA 

M3 (promielocítica~ y ocasionalmente en blastos de la leucemia linfoblástica aguda (LLA) 1
• 

Los mecanismos involucrados para los cambios funcionales observados en pacientes con 

linfomas es desconocido, sin embargo, estudios inmunohistoqulmicos previos en tejidos de 

pacientes con sindromes linfoproliferativos han sugerido que la activación de la coagulación 

en estos pacientes parece depender de la actividad mediada por macrófagos. Además se ha 

postulado que la síntesis del FT por los macrófagos activados puede deberse a la producción 

de citocinas por las células malignas. Algunas de las citocinas involucradas en linfomas 

son: interleucina 1, interleucina 2. factor de necrosis tumoral, factor de permeabilidad 

vascular y factores de crecimiento. Asl pues es posible que una o más de estas citocinas 

pueda activar a monocitos-macrófagos del huésped en sitios distantes del tumor e 

incrementar la expresión del FT 21
•
22

• El significado biológico del incremento en la expresión 

del FT en tejidos de pacientes con linfomas es desconocido y su papel como marcador 

pronóstico. actividad tumoral y progresión neoplásica también se desconoce. 

2.6 Factor Tisular y Linfomas. 

Semeraro N y cols 21 evaluaron la capacidad de las células mononucleares de sangre 

periférica para producir actividad procoagulante. expresión del FT y .. de la actividad 

fibrinolitica determinada por la expresión del activador tisular del plasminógeno (t-PA) y de 

sus inhibidores tipo 1 y 2 (PAl-1 y PAl-2) en 12 niflos con diagnóstico de enfermedad de 

Hondgkin (EH) y LNoH (4 EH y 8 LNoH) y observaron un incremento en la expr~sión del FT 

en los dos grupos, además de un incremento del PAl-1 y PAl-2. sin embargo, en este estudio 

no se evaluó al FT como indicador de progresión tumoral, pero es claro que existió un 

incremento en la expresión del FT en comparación con los 12 controles sanos. 

------··~ ---~-----, , 
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Ruco LP y cols 22 estudiaron algunos marcadores de activación de la hemostasia 

(glucoproteinas plaquetarias llb-llla. E-selectina y expresión del FT) en 27 casos de EH. 10 

casos de nodulos linfáticos reactivos y en 5 casos de Linfomas No Hodgkin (LNoH) 

anaplásicos, y encontraron que el incremento en la expresión del FT y de la E-selectina se 

asocio con el grado de depósito de fibrina y necrosis en las biopsias. sin embargo, este 

estudio no determino la asociación entre la expresión del FT con el grado de progresión del 

tumor. Otros autores también han confirmado el incremento en la expresión del FT en este 

tipo de pacientes23• 

Por su parte, Shibakura M y cols 2
•, informan del efecto anticoagulante del ácido trans 

retinoico (all-trans-retinoico acid ATRA) que se emplea en el tratamiento de la LAM M 3 , al 

observar incrementar en la expresión de la trombomodulina y disminuir la expresión del FT 

en células de la LAM M3, esto a través de Ja unión a receptores especificas en el interior de 

la célula. 

Falanga A y cols 25
• informan este mismo efecto en las células leucemia promielocitica 

aguda de la linea celular NB4, donde demuestran que el ATRA regula la expresión del FT vía 

receptores retinoicos nucleares. con un efecto independiente de la regulación de la actividad 

procoagulante asociada a cáncer. Estos resultados tienen importantes implicaciones en el 

tratamiento de tumores. si se conprueba que el FT es un indicador de progresión tumoral. ya 

que existe la manera de disminuir su expresión. 

El papel que juega el FT en pacientes con LNoH no ha sido aún determinado. sin embargo, 

al considerar las evidencias indirectas, el FT ademas de ejercer un efecto procoagulante, 

favorece la progresión tumoral. La importancia en determinar el papel de esta proteina en el 

grado de progresión radica en la posibilidad de emplearlo como factor predictivo para 

recurrencia y muerte. 
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3 • .JUSTIFICACION. 

Los LNoH son un grupo heterogéneo de neoplasias malignas cuyos síntomas y signos 

están dados básicamente por la variedad histológica. 

En EUA 26 los LNH constituyen la séptima causa de muerte por neoplasias. En 1984 se 

diagnosticaron 31 mil casos nuevos de !infamas de los cuales 7 mil 100 correspondieron a 

Enfermedad de Hodgkin y 23 mil 700 fueron LNH. Cada año más de 55 mil pacientes son 

diagnosticados por LNH con un marcado incremento en los casos de LNH de células 

grandes. 

En México 27
, del total de neoplasias reportadas en el trienio 1993-1995, ros linfomas 

ocuparon el sexto lugar con 6776 casos, lo que corresponde al 3.9o/o del total registrado, la 

distribución por edad demostró mayor frecúencia en el grupo de más de 75 años, seguido 

por el de 15 a 19. En niños, Jos. linfomas son la tercera neoplasia maligna más frecuente. El 

IMSS concentró el mayor número de linfomas con el 37.So/o. 

Desde la introducción de Ja quimioterapia en el tratamiento de los linfomas, existe un 

incremento en la tasa de respuesta completa con una supervivencia del 40 al 50º/o a 5 años. 

En cambio los pacientes con alto riesgo con et mismo esquema de tratamiento la sobrevida 

libre de enfermedad a 5 años es únicamente del 11o/o. De los pacientes que reciben 

quimioterapia e integran remisión completa (RC). aproximadamente el 50º/o presenta 

recurrencia de la enfermedad y en el transcurso de los siguientes 18 meses puede 

presentarse aproxima.da~ente un 10º/o más de recaídas 211
• 

El incremento en la expresión del FT ha sido consistentemente observado en pacientes 

con glioma, cáncer de pulmón. cáncer de páncreas. cáncer de colon. cáncer de mama. y 

melanoma. Además se ha estimado una asociación entre el incremento del FT con la 

variedad histopatológica del tumor, estadio de la enfermedad y con la presencia o ausencia 

de metástasis. 
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En pacientes-con LNoH no se ha determinado si el incremento en la expresión del FT se 

asocia a mayor progresión tumoral. 

La significancia cllnica y biológica del FT en pacientes con LNoH no ha sido establecida y la 

asociación erltre. la expresión del FT con la recafda de la enfermedad es incierta. 

-18 -
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Los LNoH de células grandes de estirpe B constituyen la variedad histopatológica de 

linfomas más frecuente en el mundo y los porcentajes de respuesta al tratamiento y 

sobrevida libre de enfermedad esta en relación directa con la presencia de ciertos factores 

pronósticos. 

La importancia biológica del incremento en la expresión del FT en pacientes con LNoH no 

se conoce, sin embargo, por estudios indirectos se ha atribuido que el incremento en la 

expresión del FT 'se asocia con mayor progresión tumoral, metástasis y muerte. 

La determin.ación del FT parece involucrar un mecanismo biológico diferente a los factores 

conocidos y al momento actual no se conoce la asociación de esta proteína con la evolución 

de los pacientes con el diagnóstico de LNoH. Lo que nos lleva a formularnos la siguiente 

pregunta: 

¿El incremento de la expresión del FT en pacientes con L No H difuso de células B tendrán 

un mayor riesgo de recaída en comparación al grupo de pacientes que presentan FT 

disminuido? 

- 19 -
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5. HIPOTESIS. 

Los pacientes con L No H difuso de células B que presenten un incremento de la expresión 

del FT tendrán un mayor riesgo de recaida en comparación al grupo de pacientes con L No 

H difuso de células B que presenten una disminución en la eXpresión del FT. 

- 20 -
1 1 
1 

L¡~,~~~~··~ ___ :.:~ --- ~ .. ~ \.:. ,..i _s¡;¡~ 



6. OBJETIVOS. 

;. Medir las concentraciones de FT en pacientes con L No H difuso de células B. 

:.- Determinar.si existe un Incremento significativo.en Ja expresión del FT en el grupo de 

pacientes en.re~a.idá en comparación del grupo en remisión completa. 

:- Determinar el riesgo -relativo del incremento del FT en pacientes con L No H de células 

grandes de células B. 

- 21 -
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7. MATERIAL Y METODOS 

7 .1 Diseño del Estudio: 

Cohorte Prolectiva 

7 .2 Universo: 

Sujetos con el diagnóstico de Linterna No Hodgkin Difuso de Células B 

7.3 Lugar de la Investigación: 

Se efectúo en el Servicio de Hematologia del Hospital de Oncologia del CMN S.XXI la 

selección y seguimiento de los enfermos. Los estudios de Laboratorio se llevaron a cabo en 

el Laboratorio de Investigación de Hematologia- (Unidad -204) del Hospital General de 

México. 

-22 -
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7.4 Criterios de Selección: 

Criterios de Inclusión: 

• Diagnóstico histopatológico confirmado de Linfoma No Hodgkin difuso de células s· 

·c1as1ficac1ón de Lmfomas (de acuerdo a ta Revised European·Amencan C/as1ficación·REAL) 29 

Los L No H difusos de células grandes de estirpe B esta compuesto por Células grandes (del doble 

del tamal"lo de un línfoc1to pequel"lo) con núcleo vesiculado, nucleolo prominente, citoplasma 

basOfilo con una fracciOn de proliferaciOn de moderada a alta. En muchos casos las células 

parecen centroblastos (células grandes no hendidas) o un inmunoblasto. sin embargo, en la 

mayorla de las ocasiones existe un patrOn mixto con células que parecen ambos tipos celulares 

• Ambos sexos 

• Edad: 18 años a 60 años 

Tratados con quimioterapia de primera linea 

Criterios de No Inclusión: 

• ~~~~e~~~ tratados .co~. q~i~_iotera~i~- fue~a del Servicio de Hen:1atologia del HO CMN. 

• Pacientes e~~trat·a~·i·~~~6-.-~~on quiÍ"nioterc3pia ·de segunda intención. 

• Diag;?s~.i~o~ ~:;~~i_~~-~~;~~tr~~!~~~'.:~,~ _e_;;~~~~·_: 
• OiscrepañCiá ·en e1 diaQrlóSticO, histOPatológico 

• Antece~~nte._~~ Tr~~b~~i~;:~~~;¡~J·~~·-:~eno~~~ (<1 ·a~o) 

Criterios de Eliminación-.· 

• Coag.~lació~ i~-i~:~~S-~:¿·¡a;c dis.er:n_!~~:~a 
• Trombosis 

• Tratamiento antiéoagulante 

• No alcanzar Ja remisión completa después de la quimioterapia de primera intención 
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7.5 Definición de fas Variables 

-Predictiva: 

Factor Tisular 

Definición Conceptual. Es una glucoproteina integral de las membranas de las 

células endoteliales y de los monocitos. 

Definición operacional. La determinación de la capacidad funcional del FT por 

método cromogénico e identifica cualitativamente a la molécula del FT. 

Valores de referencia: de 1 - 30 pM. 

Tipo de Variable. cuantitativa continúa 

Escala de Medición. cuantitativa de razón 

-De desenlace: 

Recaída 

Definición conceptual. es cuando el paciente después -de haber recibido 

tratamientO y --l:'aber:-iritegr~do 'remisión ~ompleta p_resenta !a reaparición del 

tumor durante el segimlento: 

Definición operacional. Es la identificación -"de: ta reaparición der tumor 

dete~_lnado _: ·P_º_~ ·/.~'ª"'.,: ~~.":'¡¡,~ci.~-~.-·: .. cl~nic~)>.: e~~~diO_~ __ .·_d_e_ ·. _la~O·~~i·Q~¡~ :·· (cito~etrfa 
hemáti~a.1. prUebas:·d~ fun~io~: héPáti~a •. d~shidro~e~-~~a·:-,á~ti¿a~ ~é~ula ósea) y 

de gabinete ~ (teJEt .. -'.·de' :<·tor~~-:: .:_ to·,:Y,¿,'g~áficÍ -,~_-.a·xiat" ·.: é:~mP~-tariza.da; - resonancia 

magnéticci) .Y ~o~~,r:~:~~~Ón -~!stop~t~-IÓg~~~- ·n,.;dia~~e bio~~¡a:, 

Tipo de variable. Cualitativa nominal dicotómica 

Escala de medición. Cualitativa nominal. 
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Remisión Completa 

Definición conceptual. es cuando el paciente después de haber recibido 

tratamiento e integrado remisión completa con desaparición de toda evidencia 

del tumor, permanece en esta condición durante el seguimiento (12 meses). 

Definición operacional. Es la ausencia del tumor determinado por la evaluación 

clinica, estudios de laboratorio (citometria hÉtm.ática, pruebas de función hepática. 

deshidrogenasa · 1ácti.CB~'·:~:é:dU1a·:.'Ó~~af ·y ':."·d~'::g~~inet~ Úele de torax, tomograffa 

axial computa~izada, -~--~esC)~anci~ · ~~·-.~~9;riét~~'~) , ·. por más de 12 meses 

postratamien~o~ ' 

Tipo d~-·~arÍ.~b·¡~~··,~ualii~:~~va ~iio~i.~al.:~ÍcO~cS·mica 
E~cala d~·rTied.iCc1ó:~~- C~~Ú~tati~~a,.~_001i~~1~ 

-Otras Variables: 

Complejo FTNlla. 

Definición Conceptual. Es la determinación del compleja funcional de la 

coagulación FTNlla que inicia !.a. activ:aci~n del proceso, enzimático de la 

coagulación . 

Definición operacional .. - Es 1a-·:determifiaci_6_n_ de ta capacidad funcional del 

complejo FTNlla por métod.o ,-coa-gul·a~élriCo. 
Valores de referencia: de ,41 ·B 17á ñ1UinL. 

Tipo de Variable. cuanti.tativa ccÍ1tiriúa 

Escala de Medición. cuantitativa de razón 
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7.6 Descripción General del Estudio: 

Integración de la cohorte. 

Se Integraron a la cohorte a pacientes con el diagnóstico inicial de de Linfoma No 

Hodgkin Difuso de Células B. según la clasificación de la REAL 29
•
30 del Servicio 

de Hematologla del Hospital de Oncologla del CMN S.XXI. 

Características que comparten. 

-Diagnóstico de LNoH de céls. B 

-Recibir mismo esquema de Tratamiento: 

dosis altas de ciclof6sfa~i.da/antÍaciclina, vincristina y corticosteroides. 

-Seguimiento de 12 meses. -

El tiempo cero (basal) 

Se conformó con p~cien~es que se_ encontraron con diagnóstico histopatológico 

establecido. 

Estratificación 

Contorm.act0n 
Tiempo O 

.;::; a<;l"'os:1co de 
,_~,¡o., e~ cels B 

Los pacientes se agruparon por estratos de acuerdo al consenso internacional31 

en tres grupos: Bajo (O a 2 puntos), Intermedio (3 puntos), Alto 4 y 5 puntos. 

Oelerm1nact0n d• lnt~ract0nde Adm1nistraclon de Estado SeguimMnto Onenlac• 
Variables grupos QTP PostQuimtol•rapla (l"lasta 12 

lndeE!;!ndlentH ¡Hasta7mnH! meses! 
FT FT bajo -C.c!ofosfamoda RECAIOA 
Compleja FTMl.a -Epim.;t:11ona Remlwion 

FT alto .v.ncnstma Completa REMISION 
-PtH!r.1$Cn.Cl 

--·-----, 
~ - l 
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Invitación y recolección de datos. 

A los pacientes se les efectuó la invitación para participar en el estudio con carta 

de consentimiento (Anexo 1). Posteriormente se completo la hoja de recolección 

de datos (Anexo 2). La selección de los pacientes e invitación para participar en 

el estudio lo realizó el investigador responsable y colaboradores. 

Seguimiento. 

Los sujetos que se incluyeron en el estudio fueron seguidos con evaluaciones 

bimensuales y a los 12 meses de seguimiento se determinó .el .desenlace de 

acuerdo a los criterios definidos. 

Todos los pacientes recibieron el mismo esquema de tratamiento c~_nsistente en 

dosis altas de ciclofosfamida y antraciclinas. El tiempo de tratamie~toJue_de 6 

meses con ciclos de quimioterapia mensual 

Técnica de Laboratorio. 
- ' ,• ... ' ·.·.:--"·.-· :·' .·· ... -

Cuando el paciente se integraba a la cohorte se les ·efectuaba.1a: tom·a· de ·muesfrS 

de sangre venosa de 10 mi que se distribuyó en 3 tubos'.d~ ~)á~ti~~-'.~orÍ citrato de 

sodio al 3.8°/o (9: 1, vol:vol). 

Inmediatamente después de su recol~-~~ió~~ -~~~="'-~-~~~~-~ ~~~5~e:;,_~_!:if.~9a_ro_~-- a _5000 

rpm por 1 O min para obtener plasm~ pc)~~~- :~~-~·p1~~~9·~~:~~S-~[L~-~-º-~te~·c_i¿»r;·. ~~ e~te 
último se realizó con pipetas Pasteur. y.,s~_ .. alicU~t~zai-Oi:i.ér:a·iub~s~_de: E~Pe"!dorf 
de plástico de 2 mi y almacenados a -~.OºC~': 

La actividad funcional del FT'se ·d~-ters~-~~- med,~~~~l·:.:~~~:~·~-~;~~a ·~-~:Í~~Útica C;ue 

emplea un sustrato cromogénico·~specific;;O. -~~n6~i·d~- C6mo ·;.nétcido'croinogénico 

La determinación de la aétivid~~ ··d-e1'_c·~-~p1~j~. FTi~'1~· ·5~ · r~alizó .-por método 

coagulométrico. 

Estas pruebas se efectuaron· e-n un eqUipo automatizado ST Compact de la 

compañia Roche-Stago (Asnléres." Francia). 
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7.7 Calculo del Tamaño de Muestra. 

En base a la siguiente fórmula: 

-Tamaño ·d·éf ~f~c~~·: 
Para una diferencia del 50º/o en la expresión del FT 

0.5 x 50.4 muÍfmL = 25.2 

-Tamaño Estandarizado del efecto: 

25.2123.6 = 1.06 

·Potencia f3 

[l= 1 - 0.95= 0.05 

<.J.= O 05 un1laceral (una cola] 

-Tamaño de muestra: 

44 pacientes 
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7.8 Análisis Estadístico. 

Recolección de datos: 

Se diseño y evaluó la hoja de recolección de datos. 

Organización de los datos: 

Se ordenaron por distribución de frecuencias simples y de intervalo. 

Presentación de los datos: 

Se presentan en tablas·y-gráficos 

Estadistica descriptiva: 

El análisis estadfstico se realizó en el programa SPSS versión 11. 

Se determinó el tipo de distribución de las variables utilizando la prueba de 

Kolmogorov-Smirnov. que señala el cumplimiento de las premisas de normalidad. 

A cada variable se le efectúo medidas de tendenc.ia central y de dispersión; 

media, desviación estándar, mediana y percentiles 25 y 75. 

- 29 -



Estadistica lnferencial: 

Para establecer la diferencias en las concentraciones del FT. FTNlla y otras 

variables hemostáticas entre los grupos de remisión completa y recaída, se 

aplicó la prueba de U-Mann Whitney. 

La comparación de I~ proporción del FT y de otras \i~ria.bres· hemostáticas entre! 

los grupos de remisióli co~pleta y recafda fue'.;·eaiiZa'~a'~·riiP1ea·~-d·o:1a prueba de 

X 2 y/o prueba eX~cta de Fisher cuando fue ne~esaÍ.io. 

Se empleó el riesgo relativo (RR). 

Significado estadístico: 

Se consideró significativo un valor de p < 0.05 

---- ------·~· - ·----~-



7 .. 9 Aspectos éticos. 

El presente trabajo se realizó bajo los lineamientos que rigen y reglamentan los 

proyectos de investigación en humanos, mismos que están definidos en la 

Declaración de Helsinki por la Organización Mundial de la Salud, con su 

modificación posterior de Tokio. 

Todos los sujetos participantes estuvieron informados del objetivo del estudio y 

firmaron carta de consentimiento informado (anexo 1) 

Este proyecto· fue aprobado previamente por el Comité de Investigación del 

Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI. 
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7. 10 Recursos. 

Recursos humanos: 

Los médicos y químicos del Hospital de Oncología y Banco Central de Sangre del 

Centro Médico Nacional, Siglo XXI y del Hospital General de México. 

Recursos materiales: 

El equipo y material del Hospital General de_ México 

Recursos financieros: 

El estudio se realizó con é1 a~~Y~ ·. d~ .la, ·cc:'_<:J~din.aCi.ón de 1.nveStigación en Salud 

del IMSS a través del Forido''de Fo.mento ,a la Investigación (FOFOl-IMSS) con 

número FP-20031077. 

Este estudio también contó con apoyo de_ la._subdirección de· postgrado del 

CONACYT-a travéS de:_Úna beca de.manutención.· 
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8. RESUL TACOS 

8.1 Características Generales. 

Se estudiaron un total de 59 pacientes con el diagnóstico de Linfoma No Hodgkin (LNoH) 

de Células B. 30 mujeres y 29 hombres con una media de edad de 43.3 : 14.5 (rango 20 a 

59). 

Del total de los pacientes incluidos el 44°/a (26) se' encontró en el estadio clinico IV y 

ünicamente el 14o/o se encontró en el estadio clínico 1 (Tabla 4). 

Estadio Clínico número Frecuencia 

• 1 8 14°/o 

• 11 13 22°/o 

• 111 12 20°/o 

•IV B 26 44°/o 

Total 59 100°/o 

Tabla 4. Estadio Clintco de acuerdo a la clasificación de Ann Arbor en los 

pacientes con Linfoma No Hodgkin de c81ulas B. 

Además de la estadificación de Ann Arbor, los pacientes fueron estadificados de acuerdo al 

indice Pronostico Internacional vigente y se integraron en cuatro criterios que se mencionan 

en la siguiente tabla (Tabla 5) 
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Indice Pronóstico número Frecuencia 

Internacional 

Bajo (1) 5 8.5 °/o 

Bajo Intermedio (2) 21 35.5º/o 

Alto Intermedio (3) 15 25.5% 

Alto (4) 18 30.5°/o 

Total 59 100°/o 
.. Tabla 5. 01stribuc1on de pacientes con LNH segun Indice Pronóstico Internacional (IPI) 

En cuanto a la localización del LNoH al momento del diagnóstico se encontró que el mayor 

porcentaje de los pacientes tuvo presentación ganglionar (74º/ó) y únicamente el 12°/ó tuvo 

presentación centrofacial (Tabla 6). 

Localización del 1 Numero Frecuencia 
Linfoma 

S1t10 extranodal 1 7 12º/o 
Centrofacial 1 8 14º/o 
Ganollonar 1 44 74°/o 
Total 1 59 100º/o 

Tabla 6. Localización del Linfoma al integrarse a la cohorte. 
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8.2 Pruebas de Hemostasia. 

Pruebas Básicas. A todos los pacientes incluidos en el estudio se les efectuaron las 

pruebas de hemostasia con objeto de determinar variaciones que pudieran modificar las 

conce.ntraciones del factor tisular (FT). En los resultados que se muestran en la Tabla 7, se 

observan ros valores de la mediana y percentiles de las pruebas de hemostasia que 

incluyeron: cuenta de plaquetas, tiempos de coagulación, cuantificación de factores de la 

coagulación y dimeros·D. Estos valores no mostraron variaciones clínicamente significativas 

con respecto a los valores normales de referencia. 

Mediana Percentiles (25 Valores 

-75) Normales 

Cuenta plaquetas 243 163 - 300 150-450 X 10'/L 

Tiempo protrombina (TP) 13.3 12.6- 15 12.1·14.6 segs, 

Tiempo de tromboplastina 32 29 - 37 25 -35 segs 

parcial activada. (TTPa) 

Tiempo de trombina (TT) 18 17-19.5 18 - 20 segs. 

Fibnnógeno 307 239 - 447 200 - 400 mg/dL 

Tiempo de rept1lasa 19.4 16.7-22 < 21 segs. 

Factor X (F X:C) 125 100 159 50 - 150 Ul/dL 

Factor 11 (F.ll:C) 100 86 - 150 50 - 150 UlidL 

Dimeros·D 500 500 - 1000 < 500 ng/mL 

Tabla 7. Resultados de las pruebas de hemostasia en los 59 pacientes con LNoH. 
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Factor Tisular. Las concentraciones de las variables involucradas en la iniciación de la 

coagulación como; FT, complejo FTNJla y F.Vll:C mostraron una dístribución anormal, la 

mediana fue 28 (12 - 74) y el complejo FTNlla fue de 212 (89-472). (Tabla 8). 

Mediana Percentiles Valores 

(25-75) Normales 

Factor Tisular 28 12 - 74 < 30 pM 

Complejo FT/Vlla 212.5 89 -472 41 - 170 mU/mL 

Factor VII (F.Vll:C) 149 100 - 180 50 -150 Ul/dL 

Tabla 8. Valores obtenidos de FT, Complejo FT/Vlla y F.Vll:C en los 59 pacientes con 

LNoH 

Marcadores de Hipercoagulabilidad. Al realizar la determinación de marcadores de 

hipercoagulabilidad se encontró que la proteína C. proteína S. antitrombina, plasminógeno y 

PAl-1 se encontraron dentro de los valores normales. algunos pacientes presentaron valores 

extremos. pero sin tener repercusión clínica. En relación a ta resistencia a la actividad de la 

proteina C. no se encontró ningún caso con este defecto (Tabla 9). 

Mediana Percentiles Valores 

(25-75) Normales 

Proteína C 90 75 - 11 o 70- 130 % 

Proteína S 90 75 - 11 o 65 -140 º/o 

Antitrombina 90 
1 

78 - 100 80- 120 % 

Plasminogeno 90 80 - 100 80-120 º/o 

Resistencia a la Proteina C 227 200 - 250 > 120 segs. 

(RPCa) 

! lnhibidor del activador 4.09 3.2 -6.3 < 10 UA 

tisular del Pfasminogeno 

(PAl-1) 
.. Tabla 9. Marcadores de H1percoagutabd1dad en pacientes con LNoH 
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8.3 Análisis comparativo entre los grupos de Remisión Completa y Recaída. 

De los 59 pacientes incluidos en el estudio 31 (52.5%) se encontraron en RC al momento de 

evaluar el desenlace y 28 de ellos (47.5%) en recaída. 

El promedio del seguimiento en meses fue de 12 para el grupo de RC y de 6.4 para el de 

recaida (P < 0.001). 

Factor Tisular. Al efectuar el análisis comparativo mediante·la·p'rueba de .U-:-Mann Whitney. 

del FT entre los grupos de Remisión Completa y de,-. R.ec~i·~ª. ·:~~.~ ··.-¿,·b~~n;a un· :lncremento 

significativo (p= 0.005) en el grupo de p·aciénteS ·en recafda-.· cGrátiCo- 1 ) • .-.··, 
-·· . ' 

Complejo de FTNlla. El complejo de .activación '~Níia tam,~i-~n ~,,:¡o~·~;ó una ·diferencia 

significativa entre los dos grupos· e·studiadOs (- P= 0:01s·,_-c·on ~na maYOr- acti~aciÓn ·en el 

grupo de pacientes e~ reca-~da. (T~b1a_.~-O) . 

Otras variables no_ .h~m.ostátfcas. La deshidrcgenasa láctica fue una de las variables que 

más peso estadistico ·tuvo con un incremento considerable en el grupo de pacientes en 

recaida (p= 0.0001). (Tabla 10). 

Remisión Completa Recaída p• 

(Media± DE) (Media± DE) 

Factor Tisular 40.1 ± 56.9 84.6±81 0.005 

Complejo FTNlla 521. 2±825. 7 681.6±950.5 0.019 

DHL 191.7±142.1 472.1±282.7 0.0001 

Tabla 10. 01ferenc1a de promedios entre los grupos de Remision Completa y Recaída. 

·p= valor estadístico de acuerdo a la prueba de U-Mann Whitney. *NS: No significativo 
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8.4 Asociación entre los niveles de FT y el desenlace. 

Al evaluar la proporción de pacientes con FT bajo y alto se encontró a 29 pacientes con FT 

bajo vs 30 con FT alto y al establecer el análisis de la fuerza de asociación entre FT bajo y 

alto con el desenlace. se observó un mayor número de recaídas en el grupo de FT alto (19) 

en comparación del grupo de FT bajo (9) (X2 =0.013) .Igualmente al efectuar la asociación 

entre el complejo FTNlla bajo (27) vs el complejo FTNlla alto entre los grupos de estudio se 

encontró una X 2= 0.046 .• Otros factores que tuvieron asociación entre los niveles de FT y el 

desenlace fueron; deshidrogenasa láctica (F= 0.001) y el Indice pronóstico internacional (F= 

0.001). Tabla 11. 

1 REM. COMPLETA 1 RECAIDA 
1 TOTAL 1 VALOR P 

FACTOR TISULAR 

Normal 1 20 1 9 1 29 1 0.013 

1 

Aumentado 1 11 1 19 1 30 1 
COMPLEJO FTfVlla 

Normal 1 18 1 9 1 27 

' 
0.46 

1 

Aumentado 1 13 1 19 1 32 1 
OESHICROGENASA LACTICA 

Normal 1 27 1 6 1 33 1 0.001 

1 Aumentado 1 4 1 22· 1 26 ' 1 INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL (IPI) 

1 

1-2 1 25 1 1 1 26 1 0.001 

3 1 3 1 12 1 15 1 
4 1 3 1 15 1 18 

' .. 
Tabla 11. Asoc1ac1on entre las variables hemostat1cas y el desenlace. 

X::! y prueba exacta de Fisher. 

8.5 Estimación de Riesgos. 

Al establecer un valor de corte en función de los valor de normalidad del factor _tisular y asi 

establecer valores bajos y altos e integrar a dos grupos de pacientes se ·realizo una tabla de 

riesgos que se muestra en la siguiente tabla 11. 

El FT tuvo un RR de 3.8 (IC 95°/o 1.3 a 11.3), lo que constituye un riesgo para recaída en 

pacientes con FT alto, asimismo el complejo FTNlla tuvo un riesgo de 2.98. las variables con 

el mayor RR fueron la DHL (24.7) y el IPI (112.5). 
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1 

Riesgo Relativo IC (95%) 

(RR) 

Factor Tisular 3.8 1.3 -11.3 

Complejo 2.92 1.006 - 8.494 

FT/Vlla 
1 DHL 24.75 6.19 - 98.8 

IPI 112.5 12.6 -1000.9 

Tabla 11. Est1macion de riesgos. 

8.6 Regresión Lineal Múltiple 

Para determinar la influencia de las diferentes variables sobre el desenlace se efectúo un 

análisis de regresión múltiple y se observó que el FT, la DHL y el IPI son laS variables que 

influyen significativamente sobre el desenlace (p< 0.05) (Tabla 12) 

Coeficientes Coeficientes Valor 

No Están'dci~riZ:adOs p 

Estandarizados . ·· .. >ó'• ... . 

B Error e .-seta ···; 

Estaiidar 
·• 

Factor Tisular .212 .090 .212 .023 

:· DHL 3.695E-04 ·ººº .191 .090 

l! Indice pronostico .284 

Internacional (IPI) 
.. 

Tabla 12. Regres1on Lineal Mult1ple 
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Niveles de FT en pacientes con Remisión Completa y Recaída 
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Gráfico 1. Comparación de la concentración del FT entre el grupo de pacientes 
con remisión completa y de recaída. 
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9. DISCUSION. 

La activación de Ja coagulación asociada al cancer puede ocurrir por vía activación tumoral 

directa o vía indirecta a través de los mecanismos de respuesta del huésped. La activación 

directa de la coagulación sanguínea es asociada con agentes procoagulantes asociados al 

tumor que incluyen al factor tisular y a una proteinasa de cisteina 34•
35

_ 

El mecanismo responsable para la activación sistémica de la coagulación en cáncer 

parece ser resultado de la expresión del FT. La expresión del FT en lineas celulares 

tumorales resultan en una mayor invasión y angiogénesis. El FT también sirv.e como una 

molécula de señalización al unirse al FVlla con una mayor activación de la coagulación, el 

ligando citoplasmético para el FT es una proteína de unión a la actina (ABP-280). El 

complejo FT/FVlla resulta en la generación de proteasas de serina como FXa y trombina. La 

trombina también actúa como un factor de crecimiento proangiogénico. por IÓ tanto la 

expresión del FT estimula la angiogénesis en la vasculatura tumoral favoreciendo sU 

crecimiento 37
. 

La interacción entre crecimiento tumoral y activación de la coagulación es ampliamente 

reconocida 1
""'. Datos experimentales han sugerido que la coagulación y la fibrinólisis juegan 

un papel importante en el crecimiento. invasión, diseminación y formación de metástasis. 

Varias moléculas participan en este proceso en pacientes con cáncer. El FT quien es el 

iniciador de la coagulación se expresa en una gran variedad de tumores sólidos y lineas 

celulares tumorales. La expresión del FT en las células tumorales parece estar relacionada 

con el estadio de la enfermedad; estadios más avanzados se asocian con mayor expresión 

del FT 31• Además, el incremento en la expresión del FT en las células tumorales puede 

también estar relacionado al desarrollo subsecuente de metástasis hepáticas 18
• Algunos 

estudios indican que el FT juega una función en el crecimiento, invasión y diseminación del 

tumor, así como una función importante en la angiogénesis. 

Evidencia clfnica y experimental sugiere que las funciones endoteliales del huésped pueden 

encont;arse alteradas por la presencia de células tumorales Jo que ocasiona activación 

endotelial y mayor expresión del factor tisular y la expresión del factor tisular en la célula 
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endotelial dentro de la vasculatura tumoral correlaciona fuertemente con el fenotipo de la 

malignidad 39 
• 

La activación de la coagulación sanguínea en algunos tipos de tumores como en los gliomas 

pueden tener dos consecuencias; (1) activación del sistema de la coagulación y el desarrollo 

de eventos tromboembólicos y (2) estimulación del crecimiento e invasión tumoral. El FT 

tiene una función importante en esta dualidad del tumor al generar trombina y favorecer un 

estado protrombótico. sin embargo, tal vez el papel más importante del FT en cáncer se su 

asociación con la progresión del tumor a través de la angiogénesis. información que· ha sido 

documentado por diferentes autores'°. 

Las complicaciones trombóticas en pacientes con LnoH habitualmente se originan en 

trayectos venosos largos que pueden estar o no asociados no al empleo de la quimioterapia. 

Algunos autores han informado la presencia de casos aislados de trombosis en pacientes 

con LnoH. Luboshítz J y cols 41 informa del caso de un paciente con trombosis venosa y 

necrosis cutánea probablemente por la generación de citocinas por parte del tumor. Shaw B 

y cols ..: informan en un paciente con LnoH presencia de mutación Leiden y anticoagulante 

lúpico positivo asociado a trombosis arterial progresiva que finaliza con amputación distal de 

la pierna. 

La trombosis es una complicación poco reconocida en Jos LnoH y en la Enfermedad de 

Hodgkin (EH) el mecanismo de la trombosis .es aún d~sconocido, sin embargo, Haire WO y 

cols 43 han determinado un incremento. im.port~nte _en la expresión del FTr en monocitos ~e 

sangre periférica, en 14 pacientes con EH en reCaida. Los pacientes con las elevacion'es 

más marcadas del factor tisular tuvieron mayores complicaciones trombóticas. Estos datos 

sugieren que dentro de las variables a a~auz~r·ei:i ~Os. paci~ntes co~ eH. ~.s :e1 fact~r tisular 

puesto que puede implicar un factor pron~·stico paia el desarrollo de trombosis. 

·- ··, _.-_·.';"·._. ,· ·: _, 
En el estudio que llevamos a cabo-.encontramos qUe:la mayor parte.de.los pacientes se 

encontraron en estadios 111 y IV 'de Ann'~~bcir!-Y~:ma-s· .. __ deJ sÓ 0/o de<l~s ~acientes tUvieÍon un 

Indice Pronóstico lnternacion~I de 3· ;,i-4. ::-O;sd~· el ;n~-~~_ñto=-de "frite9-rar~e a la 'cohorte hasta 

culminar este estudio no se documentó-'clinicament~ ni por laboratorio ningún caso de 

trombosis. 

-42 -



En el análisis de las pruebas básicas de hemostasia efectuadas al total de pacientes no se 

encontraron variaciones anormales en las pruebas básicas (Cuenta plaquetas, TP. TTPa, TT, 

TR) y en el análisis de la cuantificación de factores de coagulación los factores 11, VII y X los 

valores fueron normales. a excepción del fibnnógeno que en las percentiles 25 - 75 tuvo 

valores mayores a los valores de referencia, esto puede estar en relación a que el 

fibrinógeno es una proteina de fase aguda y se incrementa en la actividad tumoral. 

En Jos marcadores de hipercoagulabilidad (Tabla 5) no se encontraron deficiencias de los 

inhibidores naturales como; Proteína C, Proteina S. Antitrombina, Plasminógeno y Cimeros 

D. por otra parte el marcador fibrinolitico PAl-1 mostró valores normales. 

Al efectuar el análisis comparativo del FT entre los grupos de RC y Recaida se observó 

una diferencia estadísticamente significativa (P = 0.005). al igual que el complejo de 

activación FTNlla con un valor'~e p= 0.019. Otra variable que tuvo diferencia significativa fue 

la DHL. 

EL RR para los en"f~rrn~s ,;on FT: alto fue de 3.8 (IC 1.3 - 11.3) y para el complejo "FVll/FT 

fue de 2.31 ··c1C 9S~ic;··~ :O.os.·.:..:. ~:494) v'atores que confirman la importancia dea"'F;.:como· factor 

pronóstico pa~~·.r~caida en 'pacientes con LNoH. Al estimarse la fuerza de'Ja asociación 

mediante la prueba-de·x2 se encontró un valor de p < 0.05. ··:::,· . 
. -· :" '. ~ 

Estos resultadoS confiíman por primera vez en pacientes con LNoH .de -~é.ÍU1~s B qúe el 

incremento en el factor tisular si tiene una asociación .con la reCaida. evidenCia .que: se 

confirmó al efectuar la regresión lineal múltiple ·donde ·~e .encontró qu.e el FT,· ,la 

deshidrogenasa láctica y el Indice Pronóstico Internacional ·son factores que influyen 

significativamente sobre el desenlace (recaída). 

Smeraro y cols 13
· 

21 han informado que la activación de la coagulación y el depósito de fibrina 

son hallazgos comúnes en pacientes con Linfomas y en su estudio de marcadores de 

coagulación en 12 pacientes con Linfomas encontraron una mayor actividad procoagulante 

en comparación al grupo control de sujetos sanos y en todos los pacientes identificó altas 

----- -·-
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concentraciones del FT con una dependencia a la unión con el FVll. además de elevación 

significativa del PAl-1 y de Dímeros D. El estudio concluye que los monocitos en los 

pacientes con linfomas probablemente presentan anormalidades funcionales que ocasionan 

una hiperexpresión del FT y una mayor actividad antifibrinolitica, de tal suerte que estas 

anormalidades que se observan en estos pacientes con linfoma que se traducen en 

activación de la coagulación e inhibición fibnnolitica pueden jugar un papel importante en el 

depósito de fibrina asociado a !infamas. Sin embargo. Smeraro no determina si el FT tiene 

una función como marcador predictivo asociado a malignidad. 

Estos datos coinciden por un lado con lo obtenido en nuestro estudio donde se observó un 

incremento significativo del FT. del complejo FT/FVll y una disminución del PAl-1. Pero en 

nuestro estudio además se pudo establecer la asociación entre la elevación del" FT y ·ra 

recaída con una RR de cercano a 4. 

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son consistentes con los publicado por otros 

. autores .... en relación a la asociación entre incremento en la expresión d.e.1 ~!~:;Y mayor 

malignidad e invasividad de algunos tumores. Kakkar y cols 37 ha demostrádO;~i~eles.alt.os 
de FT y FVll en pacientes con tumores sólidos y esto sugiere que pued.e s'e:·r~u·n· .. :~ecanismo 
importante para la activación de la coagulación en el cáncer. Las células del Tumor pueden 

inducir también la expresión del FT por el sistema de monocitos macrofagos~ 

La elevación del FT en pacientes con L No H puede estar asociado a la influencia directa del 

tumor sobre la generación de factores angiogénicos. La función del FT. e~·¡~ ~ngiogénesis 
parece depender en la capacidad de incrementar la regulación de( gen . del. _factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y mejorar la angiogénesis ·. t~moral la cual es 

crucial en el crecimiento tumoral y en la metástasis. 

La determinación del FT en pacientes con L No H difusos de células'· B puede tener las 

siguientes implicaciones: 

1. Como factor pronóstico puede permitir estratificar a paciente~. eón alto riesgo de reca(da y 

establecer alternativas terapéuticas apropiadas para este tipo"de.pacientes. 

2. El empleo terapéutico de inhibidores del FT en pacientes con FT incrementados, como lo 

he informado Faranga y colsu. donde observó una disminución en la expresión del FT en 

pacientes con Leucemia aguda promielocltica tratados con ATRA. Además, actualmente se 
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investigan otros mecanismos de terapia anticáncer que implican la regulación de la expresión 

de FT como la administración del FVll inactivado (FVllai) o FVll mutado que limitará la 

formación del complejo FTNlla y esto probablemente evitarla la señalización interna que 

realiza el FT. Asimismo, también se investiga en ratones inoculados con células de 

melanoma humano la administración de un anticuerpo ~onoclonat antiFT, el H36, con 

propiedades inhibitorias sobre el complejo FTNlla. 

Estas nuevas modalidades terapéuticas podrán asociarse a la administración de la 

poliquimioterapia con el objetivo de disminuir el riesgo de recaidas y aumentar la sobrevida 

libre de enfermedad. 

El estudio del FT en pacientes con L No H abre un campo de posibilidades pronósticas y 

terapéuticas en estudios futuros asociados a la poliqUi"mioterapia. 
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10. CONCLUSIONES 

1. El incremento en la expresión del Factor Tisular se asocia significativamente con 

mayor porcentaje de recaídas en pacientes con Linfomas No Hodgkin de células B 

con un riesgo relativo de 3.8. 

2. El Factor Tisular constituye un factor pronóstico independiente de la deshidrogenasa 

láctica y del Indice Pronóstico _l~t~ínacióna para· r~caida 'en .paciente~ con L No H 

difuso de células B .. 

. . . . 

3. En el seguimie;,to de,los p~cien"t~~ inc_luid~s e~ la ~choÍte ~o s.e .. do_c::umentó ningún 

caso de ·trombosis:'!~· q~e:_·con~rma ·S~ ~c::'j~ .Prevale;,c1a,_.en·':es_t8 po_bla~ión_ de 

pacientes. 

4. El futuro· del_tratami~:~Ío:d~ las e!~f~rmÉ!d~;.d~-~ ·6~cológiC~s es_ promisorio debido a los 

hallazgos.: ~~bre~c~ ~I \.~~Pleo ~-·-d-~ ··~'.·f~-~· t~.i~P'iá' .-~~:ritiCo~·g~ía~~et~.·~ ~:(·e~Pe~mc;amente la~ 
hepar.inas. de bajo· peso ·~~,l~·~ul~·r_y ·s~ Pote~~ial ·~f~Cto ··~nÍ,iC~n~·~ri9eno;: Bsi como el 

empleo del áci~? tran~retinoicO, (AT_RA) ~~' pa~.¡~·n,úi~~.,con.incr~~entO en la expresión 

del factor Tisular. 

,-:,-y·--
.,· 
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ANEXO 1 
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

Fecha: __ / __ , __ 
DATOS GENERALES: 
Nombre:. _____ ~º~.1~ua~o~P~~ .. ~'"~º~-------~~~1,a~o~v~.~1.~'"~º-------~¡~º~"'&&~.---------
Nº_ Aflliaclón: ________ Edad:____ Sexo: M F __ Estado Civil: _____ _ 

Dirección: ___ =~------------==----------.,,=.,-------

;;aisn.J ._ P ...... 1.11JG6H a ...,.,,,,dpoó EifadQ , ¿,..,aJa 

Teléfono:-..,,=---- Teléfono:--,.,,,,,,...----- Otro:~c:i"'·~"''"'•"''"''"'ª'"'º'"'•"'·'""'•"'·'--------
DATOS AL DIAGNOSTICO: 
~~~:: :: !~!~~~:.~~~enfermedad: ______ Tiempo de evolución=----------

Signos y sintomas: 
Diagnóstico Hlstop-a.,..to""'1'"'0-g.,.ic-o-: -,-...,.---.-.-.-.-,,-.-.--------.-.-~-.-... -.~-A-.. -,0-,.-,0-,.,.-.-~------

Estadio Cllnlco Inicial: ___________ Estado Funcional: 

i;:;~~=~:~~:e~~:nu~-;.~-I: ___ Hepática: ____ Pulmonar: __ ~---_-_:-_-_-_-c=--e-re""'b,,.-ra'"'I-:.~::::::::_-_-_ 
~~~~~~.~O~S::--;D~E=-:-L~A~B==o~R~A~T==o~R~l~OO"-::Y~G::-::A~B~l~N~E=T==E~:---------------------
Módula Osea: _ __,'""",.,,.,~----------------"""""" __________ _ 

~~t;;:de Torax: ________________ Gamagrafia: ___________ _ 

~~~

0
o

5
~~~~!":,~:~nética: _____________________________ _ 

DETERMINACIONES· 
Pruebas Remisión Recaída 

Comnleta 
FT 
FTNlla 
Fibrinóoeno 
PAl-1 
PC 
PS 
AT 
RPCa 
Plasmlnóaeno 
DHL 
Indice Pronóstico Internacional 

Nombre=-----------------------------~ 
Firma: _______________ _ 



ANEXO 2 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

DIRECCION DE INVESTIGACION MEDICA 

CARTA DE CONSENTIMIENTO 
Fecha: __ , __ , __ _ 

A QUIEN CORRESPONDA: 

Yo declaro libre y 
voluntariamente que acepto part1c1par en el estudio .. Expresión del Factor Tisular como Factor 
Pronóstico en Pacientes con Linfoma No Hodgkln Difuso de células B'º, que se llevará a cabo en 
el Serv1c:10 de Hematologla del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional del IMSS. cuyos 
objetivos son determinar la asoc1aci6n entre la expresión del FT que participa en la Hemostasia con el 
grado de progresión tumoral 

Estoy enterado(a) de que los proced1m1entos y pruebas para lograr los ObJet1vos menc1onados. que 
cons1st1ran en toma de tres muestras a tiempos diferentes 

Ert1endo que del presente estudio se derivarán los siguientes beneficios: valor pred1ct1vo de respuesta 
del Factor tisular en los pacientes con Linfomas No Hodgkin de células B 

Es de m1 conoc1m1ento que seré libre de retirarme de la presente investigac16n en el momento que yo 
así lo desee También que puedo solicitar informac16n ad1c1onal acerca de los riesgos y benef1c1os de 
m1 part1c1pac1on en este estudio En caso de que dec1d1era retirarme. la atenc10n que como paciente 
recibo en esta lnst1tuc10n no se vera afectada. 

Nombre del Paciente._~-"'••~ ... ~••'"'·"'•"'•"'""º------~-"'••"'L""'ªº"""'·'"''"""''""'º.---------1,,,,,.,~~61~.-----
Nº Afiliación: _____________ Firma: ___________________ _ 

Dirección: ____ ~=------------~==----------==~-----

¿~·on•i CP E~t .. a~, .. :za.a 

Télefono: --=....----- Télefono: --=-··~"-""""" ____ _ 

Testigo 1 : ---,_.,0;o.,,.,1.arao"l'P"1olr.;em'ñ10;-------,.,,,.=, .. aroo,..<tt:»m,~"""º-------..,,::;_mms,r.-----
Firma:. _____________ _ 

Testigo 2: ---_,,,,,..~ ... aroo"""'•'"'•m~a~------~-,_=.oa~•,..,~,.m1.~ma"'""------~1.~om=&re-----
Flrma: ____________ _ 
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