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RESUMEN

La hemostasia es un fenomeno de alto valor bioldgico que comprende la participacion de elementos celulares y plasmaticos a
través de los que se forman coagulos en los sitios de lesion vascular para evitar que las personas mueran a causa de una hemorragia.
Por el contrario, en la trombosis, se forma un coagulo patoldgico o trombo que obstruye el flujo sanguineo afectando a tejidos y
organos, lo que puede llevar a la muerte.

Por su parte, las galectinas son un grupo de proteinas de la familia de las lectinas, que, no poseen actividad enzimatica ni tienen
un origen inmune, pero reconocen a carbohidratos especificos en las células. Se ha demostrado su contribucién en procesos
fisiologicos y patolégicos, como el cancer y la aterosclerosis. En esta revision se describird, el papel de la galectina-1 (Gal-1),
la galectina-3 (Gal-3) y la galectina-8 (Gal-8) en el proceso hemostatico, asi como los hallazgos mas recientes que sugieren su
probable participacion en las trombosis.

Palabras clave: hemostasia, galectinas, trombosis.

Galectins in blood coagulation

ABSTRACT

Haemostasis is a phenomenon of high biological value that involves the participation of cellular and plasma elements through which
clots are formed at site of vascular injury to prevent people die by a hemorrhage. On the contrary, in thrombosis, a pathological
clot or thrombus is formed that obstructs blood flow and can lead patients to death.

On the other hand, galectins are a group of proteins belonging to lectins families, which do not possess enzymatic activity or
have an immune origin, but recognize specific carbohydrates in cells. Its contribution has been determined in physiological and
pathological processes, such as cancer and atherosclerosis. In this review the role of galectin-1 (Gal-1), galectin-3 (Gal-3) and
galectin-8 (Gal-8) in the hemostatic process will be described, as well as the most recent findings that suggest their probable
involvement in thrombotic diseases.

Keywords: haemostasis, galectins, thrombosis.

Articulo recibido el 20 de marzo del 2021.
Articulo aceptado el 02 de diciembre del 2021.




https://doi.org/10.22201/fesz.23958723¢.2021.393

2 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol.

Vol. 24

INTRODUCCION
a coagulacion sanguinea normal ocurre cuando
! de manera ordenada y equilibrada la hemostasia

detiene la hemorragia en los sitios de dafo
vascular. Sin embargo, es posible que la formacion
de coagulos se presente bajo diferentes circunstancias y
en tiempos equivocados, obstruyendo el flujo sanguineo y
causando isquemia en los tejidos. A este estado patologico se
le denomina trombosis, que es un proceso poligénico en el
que participan factores hereditarios y adquiridos. Los factores
de riesgo hereditarios son poco frecuentes, pero no asi los
factores adquiridos. Es el caso de la diabetes mellitus que
eleva el riesgo de aterotrombosis en los pacientes debido a la
disfuncion endotelial y a las alteraciones que promueven la
hipercoagulabilidad de la sangre (Fattah, Shaheen & Mahfouz,
2003; Peterson & Hart, 2016). Esta enfermedad es un ejemplo
de como los carbohidratos pueden modificar el curso normal
del sistema de coagulacion orillandolo hacia la trombosis; sin
embargo, los receptores de los carbohidratos también ejercen
sus efectos sobre este sistema. En esta revision describimos
algunos aspectos de la participacion de las proteinas en la
coagulacion sanguinea, especificamente en el papel que tienen
las galectinas en las diferentes etapas de la hemostasia, asi
como su contribucion en la trombosis. Las galectinas son un
tipo especial de proteinas 1lamadas lectinas, que reconocen a
carbohidratos especificos en las células y que han mostrado
tener participacion en diferentes procesos biologicos, incluyendo
el metabolismo y la inflamacién (Johannes, Jacob & Leffler,
2018), sin embargo, en la actualidad se conoce poco sobre su
participacion en la hemostasia y la trombosis.

GALECTINAS

El término lectina se aplica a proteinas o glicoproteinas,
sin actividad enzimadtica, que no tienen un origen inmune
y reconocen de manera especifica a los carbohidratos de la
membrana celular o en el citoplasma aglutinan células y
precipitan a los glicoconjugados (Van den Steen, Rudd, Dwek
& Opdenakker, 1998).

Las galectinas son una familia de proteinas conservadas a través
de la evolucion que pueden descifrar glicocodigos especificos
en macromoléculas complejas situadas en las membranas
celulares o en la matriz extracelular, a través de un dominio
de alrededor de 130 aminoacidos denominado dominio de
reconocimiento de carbohidratos (DRC), con el que reconocen
a los B-galactosidos (Rabinovich, 1999; Kasai & Hirabayashi,
1996). Las galectinas estan involucradas en fendmenos de
inmunomodulacién (Giovannone, Smith, Treanor & Dimitroff,
2018) y regulacion del metabolismo (Brinchmann, Patel &
Iversen, 2018), la aterosclerosis (Agnello et al., 2017), el
desarrollo, la progresion y metastasis del cancer (Chou, Chen,
Kuo & Sytwu, 2018), asi como también participan en labiologia
de las alteraciones hematologicas como el mieloma multiple
y las leucemias (Ruvolo, 2019; Storti, Marchica & Giuliani,

2017). Ejercensus efectos biologicos através del reconocimiento
de azucares especificos en ligandos intracelulares, receptores
de membrana y glicoproteinas extracelulares, y sus diferentes
funciones dependen de su localizacion celular.

Las galectinas pueden tener efectos contrarios entre ellas,
asi, la Gal-1 inhibe la desgranulacion de mastocitos y la
migracion de los leucocitos, mientras que, la Gal-3 promueve
ladesgranulacion de los mastocitos y migracion leucocitaria. En
mamiferos, las galectinas se clasifican en tres tipos con base en la
organizacion de sudominio y son numeradas siguiendo el orden
de su descubrimiento. El primero corresponde a las galectinas
proto o prototipo, que, usualmente forman homodimeros, donde
cada subunidad contiene 1 DRC. Este tipo incluye a la Gal-1,
-2,-5,-7,-10, -11, -13, -14 y -15. La Gal-5 es la tinica de este
tipo que no forma dimeros. El segundo tipo corresponde a las
galectinas de repeticion en tandem, en las cuales 2 DRC distintos
se unen mediante un péptido de enlace de longitud variable.
Este tipo se compone de la Gal-4, -6, -8, -9 y -12 y suelen ser
monoméricas. Por su parte, la Gal-3, es la inica galectina tipo
quimera, que posee en su extremo C-terminal el DRC unido a
una cola polipeptidica N-terminal rica en residuos de prolina
y glicina, con la que forma oligomeros (Vasta, Feng, Bianchet,
Bachvaroff & Tasumi, 2015; Dings, Miller, Griffin & Mayo,
2018). Las galectinas -5, -6, -11 y -15 no se encuentran en
humanos. La Figura 1 muestra la clasificacion de la galectinas
en los mamiferos.

Las galectinas se expresan en diferentes tejidos, algunas tienen
una distribucion amplia y otras restringida. De manera especial
para esta revision son las galectinas que se expresan en células
sanguineas, plaquetas y en células endoteliales, destacando la
Gal-1, -3 y -8 (Brinchmann, Patel & Iversen, 2018), las que
participan en la inflamacién, pero también en la hemostasia.

HEMOSTASIA Y TROMBOSIS

Las células endoteliales mantienen la sangre liquida dentro de
los vasos sanguineos a través del equilibrio fisioloégico entre
los factores procoagulantes, anticoagulantes y fibrinoliticos.
El endotelio es el componente principal de este sistema que
en condiciones normales posee propiedades antiplaquetarias,
anticoagulantes y fibrinoliticas (Kriiger-Genge, Blocki, Franke &
Jung,2019); sinembargo, cuando es lesionado o activado, pierde
sus propiedades propiciando que el equilibrio antes mencionado
se pierda y se desplace hacia los factores procoagulantes. La
hemostasia comprende tres etapas: la vasoconstriccion, la
activacion plaquetaria (compuesta por laadhesion y agregacion
plaquetaria) y la fase plasmatica, que en conjunto y de manera
coordinada detienen la hemorragia tras una lesion vascular. La
vasoconstriccion disminuye el flujo de sangre en los sitios de dafio
vascular al minimizar la pérdida hematicay facilitar laadhesion
y agregacion de las plaquetas sobre las que se desarrollara la
fase plasmatica de la hemostasia. Esta ultima fase involucra la
activacion en cascada de los factores de coagulacion y culmina
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Figura 1. Clasificacion de las galectinas en mamiferos. Se clasifican en tres tipos: (a) las galectinas proto, que poseen 1 dominio de
reconocimiento de los carbohidratos (DRC), forman homodimeros, cada subunidad con 1 DRC, a excepcion de la Gal-5 que es monomérica;
(b) las galectinas de repeticion en tindem poseen 2 DRC distintos y unidos por un fragmento peptidico; (c) en las galectinas quimera,
el monémero posee 1 DRC en su extremo C-terminal unido a una cola polipeptidica N-terminal con secuencias repetitivas de glicina y

prolina, con la que puede formar un oligémero.

cuando latrombina convierte el fibrindgeno en fibrina (Hoffman
& Monroe, 2001). El proceso de coagulacion de la sangre es
estrictamente regulado por los anticoagulantes naturales, como
el sistema de la proteina C activada.

Lafibrinolisis por su parte tiene la funcion de degradar el coagulo
de fibrina una vez que la hemostasia cumplié con su objetivo, es
un proceso enzimatico que al igual que lahemostasia comprende
la participacion de moléculas activadoras, como el activador
tisular del plasminogeno (t-PA), y moléculas inhibidoras, entre
estas, el inhibidor del activador tisular del plasmindgeno tipo 1
(PAI-1) y la a-2 antiplasmina (Chapin & Hajjar, 2015). Tras la
degradacion del coagulo y la reparacion tisular se reestablece
el balance entre los factores procoagulantes, anticoagulantes
y fibrinoliticos.

En la trombosis también se forman coagulos, sin embargo,
siempre son patoldgicos, reciben el nombre de trombos y
pueden ocasionar la muerte. Los trombos se forman en vasos
sanguineos o cavidades cardiacas. La trombosis ocurre cuando
un trombo obstruye el flujo local de la sangre en venas o
arterias provocando que los tejidos y células irrigados por
estos vasos afecten a cualquier 6rgano del cuerpo. Existen tres
situaciones que predisponen a la trombosis: las alteraciones
en la pared vascular, la estasis sanguinea y las alteraciones
procoagulantes de la sangre. Por otra parte, a toda situacion
que eleve el riesgo de trombosis se le denomina trombofilia,
y puede ser hereditaria o adquirida, primaria o secundaria,
aguda y cronica (Majluf-Cruz & Espinosa-Larrafiaga, 2007).
Por ejemplo, una trombofilia primaria es la deficiencia de la

proteina C, el aumento en la actividad del factor VIII (FVIII)
o de PAI-1. En cualquiera de estos casos, ¢l desbalance entre
los factores procoagulantes, anticoagulantes y proteinas de
la fibrindlisis conduce a un estado trombofilico. En cambio,
una trombofilia secundaria es aquella que no tiene su origen
en el sistema de coagulacion pero que indirectamente eleva el
riesgo trombotico, como ocurre en el cancer, el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos y la diabetes, entre otras, cada una
de ellas afecta de manera cronica al sistema de coagulacion. En
otras situaciones como en los traumatismos, las quimioterapias
o la coagulacion intravascular diseminada, el dafio al sistema
de coagulacion es agudo (Majluf-Cruz & Espinosa-Larranaga,
2007; Majluf-Cruz, 2017).

LaFigura 2, muestra de manera sencilla el equilibrio fisiologico
entre la hemostasia, la fibrindlisis y sus mecanismos de
regulacion natural, y bajo qué situaciones el riesgo trombotico
se eleva.

EL PAPEL DE LAS GALECTINAS EN LA HEMOSTASIA
La participacion de las galectinas en la hemostasia se ha
documentado en los ultimos 15 afios, demostrandose surelacion
con los principales componentes del sistema de coagulacion: las
plaquetas, los factores de coagulacion y las células endoteliales
(Tabla I).

En las plaquetas, la Gal-1 y la Gal-8 favorecen el desarrollo
de procesos fundamentales de la hemostasia primaria, como
son la adhesion y la agregacion de las plaquetas, asi como el
incremento de los niveles intracelulares de calcio, la liberacion
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Figura2.Lacoagulacion sanguinea. En condiciones fisiologicas la sangre se mantiene liquida dentro de los vasos sanguineos y se torna sélida
unicamente en los sitios de dafio vascular. Lo anterior es posible debido al equilibrio entre los factores procoagulantes y anticoagulantes
de la hemostasia. Por otro lado, la fibrindlisis en equilibrio con sus inhibidores naturales degradara al coagulo evitando que se aloje en
vasos de didmetro menor. Sin embargo, existen situaciones que favorecen la formacion desregulada de los coagulos, mejor conocidos como
trombos que pueden obstruir por completo la luz de los vasos sanguineos. La actividad incrementada de las proteinas antifibrinoliticas y
disminucion de la actividad de los anticoagulantes naturales favorece por un lado que la hemostasia forme coagulos cuando y dénde no
se requieren, y por otro, que la fibrinolisis no sea capaz de degradarlos. Ambas situaciones elevan el riesgo de trombosis en las personas,

poniendo en riesgo su salud y su vida.

de microparticulas y los cambios morfoldgicos que son
caracteristicos deuna plaqueta activada (Romaniuk et al.,2010;
Romaniukeral.,2012;Pacienzaetal.,2008). LaGal-8 favorece
la generaciéon de tromboxano A2, secrecion de P-selectina
y la desgranulacion plaquetaria. Se ha demostrado que las
glicoproteinas allb y Ib-V actiian como los posibles receptores
delaGal-8 en las plaquetas. La interaccion entre esta lectinay la
glicoproteina Ib desencadena la via de sefializacion Src/PLC2y/
ERK y PI3K/Akt (Romaniuk, 2010), mientras que su unién a la
glicoproteina IIb, desencadena la fosforilacion de la integrina
B3, Syk, MAPKs, PI3K y PLCy2, ademas de la liberacion del
tromboxano A2 y la movilizaciéon del calcio (Romaniuk ef al.,
2012). Enambos casos, las vias de sefializacion mediadas por la
Gal-8 tienen como desenlace la activacion de las plaquetas. Sin
embargo, uno de los hallazgos de mayor relevancia fue demostrar
que la Gal-8 se expone en la membrana de las plaquetas por
efecto de la trombina, con su participacion en la hemostasia
primaria y probablemente, en la trombosis (Romaniuk et al.,
2010; Romaniuk ez al., 2012). De manera similar a la Gal-8, la
Gal-1 acttia sobre las plaquetas mostrando un efecto sinérgico
con los agonistas adenosin difosfato (ADP) y trombina, entre
sus efectos mas importantes estan los cambios que ejerce a
nivel del citoesqueleto, en la conformacion de la glicoproteina
[Ib/IIa y su participacion en los mecanismos de liberacion de
las microparticulas (Pacienza et al., 2008). En conjunto, los
hallazgos antes mencionados sugieren que la Gal-1y la Gal-8
actiian como agonistas plaquetarios.

Por otro lado, resultados in vitro y en animales deficientes de
la Gal-1 y la Gal-3 demostraron que ambas lectinas regulan la
interaccion del factor von Willebrand (VWF) con las plaquetas
(Saint-Lu ef al., 2012). Se encontrd que la deficiencia de las
galectinas favorece la interaccion VWF—plaquetas, ademas
de que la velocidad de formacién de trombos en los animales
de experimentacion fue mas rapida al emplear un modelo
experimental de trombosis.

En la fase plasmatica, reaparece la participacion de la Gal-
8. Esta galectina permite la endocitosis del factor V en los
megacariocitos (Zappelli, van der Zwaan, Thijssen-Timmer,
Mertens & Meijer, 2012; Gertz & Bouchard, 2015), que son las
células precursoras de las plaquetas. Este evento es crucial para
la hemostasia, ya que el factor V sera liberado posteriormente
por las plaquetas en la fase inicial de la hemostasia secundaria
y servira como cofactor del factor X durante la activacion de la
protrombina a trombina, esta iltima, la enzima mas importante de
la fase plasmatica de lahemostasia. En adicion, se hademostrado
que el FVIII circula en complejo con el VWF, pero también con
la Gal-1 y la Gal-3 (O’Sullivan et al., 2016), destacando que
la Gal-1 regula la actividad del FVIIIL. Debido a la importancia
clinica que representa este factor en medicina, el entendimiento
de los mecanismos biologicos de la Gal-1 en laregulacion de la
actividad de este factor plasmatico podria aportar informacion
relevante no solo en el dmbito de la trombosis, sino de la
hemofilia, principalmente, en el desarrollo de los inhibidores,
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Tabla 1. Participacion de las galectinas en la hemostasia y la trombosis.

Gal-1
(1 DRCO)

Gal-3
(1 DRC)

Gal-8
(2 DRC)

Agonista plaquetario (Romaniuk et al.,
2010; Romaniuk et al., 2012; Pacienza
et al.,2008)

Regula la interaccion VWF-
plaquetas (Saint-Lu et al., 2012)

Se expresa en la membrana de las plaquetas por
efecto de la trombina (Romaniuk er al., 2010;
Romaniuk et al., 2012)

Favorece la adhesion y agregacion
plaquetaria (Romaniuk et al., 2010;
Romaniuk et al., 2012; Pacienza et al.,
2008)

Forma un complejo con el FVIII
(O’Sullivan et al., 2016)

Agonista plaquetario (Romaniuk et al., 2010;
Romaniuk et al., 2012; Pacienza et al., 2008)

Regula la interaccion VWF-plaqueta
(Saint-Lu et al., 2012)

Su deficiencia causa un estado
procoagulante, contribuye a la
patogénesis de la diabetes mellitus
y a la vasculopatia (Darrow &
Shohet, 2015)

Favorece la adhesion y agregacion plaquetaria
(Romaniuk et al., 2010; Romaniuk et al., 2012;
Pacienza et al., 2008)

Incrementa los niveles intracelulares
de Ca*, liberacion de microparticulas
y cambios morfologicos en la plaqueta
(Romaniuk et al., 2010; Romaniuk et
al., 2012; Pacienza et al., 2008)

Sus niveles en el plasma
incrementan la posibilidad de una
trombosis venosa (Fashanu et al.,
2017)

La interaccion con la glicoproteina Ib, activa las vias
Src/PLC2y/ERK, y PI3K/Akt y con la glicoproteina
IIb la integrina B3, Syk, MAPKs, PI3K y PLCy2
(Romaniuk et al., 2010; Romaniuk et al., 2012)

Inhibe la actividad del FVIII
(O’Sullivan et al., 2016) (Roda et al.,
2009; Nagaoka ¢ al., 2002)

Causa disfuncion endotelial (Ou
etal., 2019)

Generacion de tromboxano, secrecion de P-selectiva
y desgranulacion plaquetaria
(Romaniuk et al., 2010; Romaniuk et al.,2012)

Actiia en el sistema de fibrindlisis,
incrementa moderadamente la actividad
de t-PA y favorece la degradacion de la
malla de fibrina (Roda et al., 2009)

Biomarcador de aterosclerosis
(Oyenuga et al., 2019)

Incrementa los niveles intracelulares de Ca?',
liberacion de microparticulas 'y  cambios
morfologicos de la plaqueta activada (Romaniuk et
al., 2010; Romaniuk et al., 2012; Pacienza et al.,
2008)

Se desconoce su papel en la trombosis

Los niveles plasmaticos se asocian
con la enfermedad trombotica
(Fashanu et al., 2017)

Permite la endocitosis del FV por megacariocitos
(Zappelli et al., 2012; Gertz & Bouchard, 2015)

Efecto sinérgico con agonistas de ADP
y trombina, cambios en el citoesqueleto
y conformacionales de la glicoproteina
IIb/IIa (Pacienza ef al., 2008).

En concentraciones normales
posee un efecto protector contra
la trombosis (Darrow & Shohet,
2015).

Activa el endotelio e incrementa la expresion de las
moléculas inflamatorias (Romaniuk et al., 2010;
Romaniuk et al., 2012), (Cattaneo et al., 2014)

Forma un complejo con el FVIII y
regula su actividad (O’Sullivan et al.,
2016)

Promueve la interaccion entre leucocitos, células
endoteliales y plaquetas (Romaniuk et al., 2010;
Romaniuk et al., 2012)

Actlia como un anticoagulante y como
fibrinolitico

Se desconoce su papel en la trombosis

Sus posibles receptores son glicoproteinas allb y
Ib-V (REF)

Efecto sinérgico con agonistas de ADP y trombina,
cambios en el citoesqueleto y conformacionales de
la glicoproteina IIb/Ila (Pacienza et al., 2008).

La Tabla I muestra de manera sintetizada los resultados de los diferentes estudios citados en el texto sobre el probable papel de las galectinas en la
hemostasia y la trombosis. Donde: Akt, proteina cinasa B; Ca?", i6n calcio; ERK, cinasa regulada por sefiales extracelulares; FVIII, factor VIII;
MAPKSs, proteinas cinasas activadas por mitogenos; PI3K, fosfatidilinositol- 3-cinasa; PLC2y, fosfolipasa C gamma 2; Sre, protooncogén tirosina-
proteina cinasa; Syk, tirosinas cinasas Syk; VWEF, Factor de von Willebrand.
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ya que es muy bien conocido que los carbohidratos son una
pieza clave en la respuesta inmune contra el FVIIIL.

Quizas los hallazgos mas importantes de las galectinas en
el sistema de coagulacion sean aquellos relacionados con el
endotelio, ya que debemos recordar que son estas células las
que dictan los caminos a seguir ante una lesion vascular o bien,
cuando las células endoteliales son activadas. Resultados in
vitro muestran que la Gal-8 activa al endotelio favoreciendo el
aumento de laadhesion de las plaquetas, probablemente, debido
al aumento de la expresion endotelial del VWEF. Aunado a esto,
la Gal-8 incrementa la expresion de las moléculas inflamatorias,
como el ligando de quimiocina 1, factor estimulante de colonias
de granulocitos y macrofagos, interleucina 6 y el ligando de la
quimiocina 5, y en menor grado de la proteina quimiotactica
de los monocitos 1, ligando de quimiocina 3 e interleucina 8
(Cattaneoetal.,2014). Elestudio muestra que la Gal-8 promueve
la interaccion entre los leucocitos, las células endoteliales y las
plaquetas, tal y como ocurre en la inflamacion, sin embargo, la
interaccion entre estas células acontece también en el proceso
hemostatico, y en el peor de los escenarios, en la trombosis.

Por suparte, la Gal-1 actiia en el sistema de la fibrindlisis, se une
al t-PA incrementando moderadamente su actividad catalitica
(Roda et al., 2009). Ante esta evidencia se puede decir que la
Gal-1 favorece la degradacion de la malla de fibrina, pero lo
mas interesante radica en que esta lectina parece actuar como
un anticoagulante al regular la actividad del FVIII y como
un fibrinolitico al estimular la degradacion de la fibrina, lo
cual indiscutiblemente imprime un mayor valor biolégico a
esta proteina en términos del sistema de coagulacion. Aunque
algunos resultados muestran que la desregulacion de la Gal-1
afectalaactividad de t-PA en distintos procesos celulares (Roda
etal.,2009; Nagaoka, Strital, Kouyoumdjian & Borges, 2002),
se desconoce su implicacion en las enfermedades tromboticas.
La Figura 3 muestra de manera general el principal papel de
las galectinas en la hemostasia.

El papel de las galectinas en la trombosis

Estudios in vitro, en animales y en humanos, han aportado
evidenciasobre la participacion de las galectinas en el desarrollo
de la trombosis (Tabla I). Los antecedentes muestran que la
Gal-3 juega un papel en la aterogénesis (Oyenuga, Folsom,

Adhesion y agregacion

plaquetaria )

Fibrina
A

.,\

IL-8

Célula endotelial ICAM

VA

vcam E-selectina

Gal-l..'. Microparticulas
® plaguetarias

Gal-8

Microparticulas
plaguetarias

Gal-3

Eritrocito

Gal-1

Figura 3. El papel de las galectinas en la hemostasia. La Gal-1 y Gal-8 interaccionan con receptores en la membrana de las plaquetas
favoreciendo la adhesion y agregacion plaquetaria. En adicion, la Gal-1 promueve la liberacion de microparticulas plaquetarias, mientras
que la Gal-8, en una etapa temprana actia sobre los megacariocitos permitiendo la endocitosis del FV que mas adelante sera liberado de
los granulos alfa de las plaquetas activadas. Hasta este punto, ambas galectinas ejercen su funcion sobre la hemostasia primaria y sobre
la fase inicial de 1a hemostasia secundaria. Por otro lado, la Gal-1 y la Gal-3 viajan en circulacion en complejo con el FVIII y el factor de
von Willebrand (VWF), donde, la Gal-1, actia regulando la actividad del FVIIL. En un escenario diferente, la Gal-3 y la Gal-8 ejercen
su accion sobre el endotelio causando cambios proinflamatorios. En el caso particular de la Gal-3, incrementa la expresion de moléculas
de adhesion en las células endoteliales para el reclutamiento de leucocitos en la pared del vaso sanguineo y posteriormente, ingresar al

subendotelio y contribuir al proceso aterogénico.




https://doi.org/10.22201/fesz.23958723¢.2021.393
2021 Fernandez Rojas, B. ef al.: Galectinas y coagulacion 7

Fashanu, Aguilar & Ballantyne, 2019),y conello, en latrombosis
arterial. Se han propuesto diferentes mecanismos, sin embargo,
un estudio reciente muestra que la Gal-3 induce hacia una
disfuncion endotelial al aumentar los efectos de las lipoproteinas
de baja densidad oxidadas en estas células (Ou et al.,2019). Sin
embargo, su participacion en la trombosis venosa también ha
sido documentada. En animales de experimentacion se observo
que la Gal-3 muestra niveles plasmaticos elevados desde la
etapa inicial de una trombosis venosa y que su expresion en
la pared vascular correlaciona directamente con el tamafio del
trombo (DeRoo et al., 2015). En el mismo estudio, también se
observo que los niveles plasmaticos de Gal-3 se incrementan
en pacientes con trombosis venosa (DeRoo et al., 2015). En
especial este ultimo hallazgo podria posicionar a la Gal-3 como
un blanco terapéutico. Por otro lado, la contribucion de la Gal-3
en la enfermedad tromboembdlica venosa quedd demostrada
al estudiar la asociacion entre los niveles plasmaticos de esta
lectina con la incidencia de la enfermedad trombotica en
un estudio que evaluod los plasmas de 9, 916 pacientes. Los
resultados revelaron la existencia de una asociacion positiva
entre los niveles plasmaticos de la lectina con la enfermedad
trombotica (Fashanu et al., 2017), lo que significa que a mayor
concentracion plasmatica de la Gal-3 el riesgo de trombosis
venosa se incrementa. Pese a estos hallazgos, es importante
mencionar que el comportamiento de la Gal-3 en la hemostasia
juega un papel dual. Es decir, su deficiencia también modifica
el curso normal del sistema de coagulacion y de otros sistemas.
Esto se demostr6 al evaluar ratones knockout para la Gal-3 y
ratones control, ambos grupos fueron alimentados con una
dieta alta en grasas o una dieta estandar. La dieta alta en grasas
causo6 resistencia a la insulina. Los resultados demostraron
que los ratones deficientes de la Gal-3 y con resistencia a la
insulina presentaron una mayor hiperglucemia e intolerancia
a la glucosa, asi como niveles mas disminuidos de insulina en
comparacion con los ratones control. De manera general, se
observo que la deficiencia de la Gal-3 exacerba las alteraciones
metabdlicas de los ratones con resistencia a la insulina, ademas
de que promueve a un estado procoagulante, ya que el tiempo de
protrombina tiende a acortarse (Darrow & Shohet, 2015). Los
autores concluyeron, entre otras cosas, que la deficiencia de la
Gal-3 contribuye a la patogénesis de la diabetes mellitus y a la
vasculopatia asociada, por lo que, en concentraciones normales
la Gal-3 posee un efecto protector contra la trombosis. A pesar
de que otras galectinas tienen un papel en la hemostasia, su
relacion con la trombosis no ha sido explorada.

DiscusioN

Laidentificacion de biomarcadores tempranos y el conocimiento
de nuevos mecanismos implicados en la hemostasia y la
trombosis son estrategias que se adoptan para intentar disminuir
la incidencia de esta enfermedad, que cabe mencionar, es la
primera causa de muerte en el mundo (Wendelboe & Raskob,
2016), pero también, para disefiar y ofrecer mejores tratamientos

a los pacientes. En la mayoria de los casos, la trombosis se
manifiesta como el evento final de otra enfermedad. Los
mecanismos son diversos, sin embargo, la disfuncioén endotelial
es quizas la causa principal que desequilibra al sistema de
coagulacion. En enfermedades como la diabetes mellitus, los
pacientes padecen de disfuncioén endotelial pero también de
estados de hipercoagulabilidad que en conjunto ocasionan
que un porcentaje muy elevado de pacientes muera a causa de
un infarto. Recientemente, un estudio reveld que, en adicion
a los factores de riesgo ya conocidos, los niveles séricos de la
Gal-3 son un factor de riesgo independiente de la enfermedad
cardiovascularen pacientes diabéticos (Tanezal.,2019). El papel
delaGal-3 enel endotelio es de gran magnitud y por esto ha sido
propuesta como un biomarcador de la aterosclerosis (Oyenuga
etal.,2019). Este conocimiento es de gran importancia no solo
para los pacientes con diabetes, sino para otros individuos que
padecen de enfermedades en las que la aterosclerosis llega a
ser causa de muerte, como sucede con la periodontitis, que
puede o no ser una comorbilidad en los pacientes diabéticos.

Aligual que la Gal-3, 1a Gal-8 podria tener un lugar especial en
el campo de la trombosis. Si bien esta galectina muestra efectos
proinflamatorios en el endotelio, se desconoce si proteinas
anticoagulantes, antiagregantes y fibrinoliticas modifican su
expresion. Laexpresion alterada de estas proteinas endoteliales,
al igual que la cuantificacion del 6xido nitrico permitiria tener
mayor evidencia de como la Gal-8 y quiza otras galectinas
inducen a una trombosis. En otras palabras, los efectos de la
Gal-8 en el endotelio conducirian a la aterosclerosis, pero,
ademas, ocasionarian un desequilibrio entre la hemostasia y
sus sistemas de regulacion natural favoreciendo la aparicion
de estados procoagulantes. Lo mismo podria aplicar para
la Gal-3 y explicar el por qué sus niveles plasmaticos estan
elevados en pacientes con trombosis venosa, en la cual, la
aterosclerosis no tiene un papel trascendental, pero si los estados
de hipercoagulabilidad. Sin embargo, la Gal-8 no solo muestra
efectos sobre el endotelio, sino que ademds es un agonista
plaquetario, por lo que su evaluacion en patologias donde las
plaquetas son hiperactivas se convierte en un amplio campo de
estudio. La Gal-1 esun ejemplo claro de la diversidad de efectos
de estas proteinas en la hemostasia y de la necesidad de realizar
mas investigacion al respecto, por un lado, la Gal-1 promueve
la agregacion plaquetaria y la liberacion de microparticulas,
pero, por otro, regula la actividad del VWF sobre las plaquetas,
inhibe la actividad del FVIII en la circulacion sanguinea y
quizas favorezca la activad de t-PA. Pese a estos antecedentes
su papel en la trombosis atin se desconoce.

CONCLUSIONES

Las Gal-1, Gal-3 y Gal-8, son las galectinas que de una u otra
forma mantienen una relacion con el sistema de coagulacion
(Figura 2). La mayor parte de la evidencia se centra en como
estas lectinas regulan la actividad de las plaquetas y sobre
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sus efectos nocivos en las células endoteliales. Mientras que
poco o casi nada se sabe acerca de su participacion con los
componentes de la fase plasmatica de la hemostasia. La Gal-3
es la mas estudiada y de la que se tiene evidencia sobre su
participacion en la trombosis venosa y arterial, misma que ha
sido propuesta como un biomarcador de la aterosclerosis. En
cambio, se desconoce si las Gal-1 y Gal-8 mantienen alguna
relacion con las enfermedades tromboticas, lo cual, deja abierta
la posibilidad de generar nuevas lineas de investigacion.
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