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1- RESUMEN

El Sindrome de Fragilidad es una patologia geriatrica que se caracteriza por una
vulnerabilidad fisica al estrés, genera mayor riesgo de diferentes enfermedades y
complicaciones en la vida diaria, tiene estrecha relacion con la trombosis debido a que estos
pacientes presentan mayor riesgo de sufrir un cuadro trombético, los adultos mayores
presentan diferentes alteraciones a nivel plasmatico que pueden ser predictoras de una
trombosis. El objetivo de esta revision es estudiar algunos mediadores tromboticos y las
alteraciones a nivel plasméatico de mayor importancia que se dan en adultos mayores con
sindrome de Fragilidad y que se relacionan de cierta forma con trombosis, tales como
marcadores de estrés oxidativo, alteraciones en la hemostasia y plaquetas e indicadores de

inflamacion.

Palabras Clave: Sindrome de Fragilidad, Trombosis, Mediadores Trombdticos,

Inflamacion, Estrés Oxidativo & Disfuncién Endotelial.



2- INTRODUCCION

En la actualidad la poblacion mundial esta envejeciendo, la OMS estima que para el
2050 el porcentaje de adultos mayores sera el doble de lo que hay en la actualidad y con la
edad se generan problemas de salud asociados al envejecimiento fisioldgico.

La fragilidad es un sindrome geriatrico que afecta a gran parte de los adultos mayores
del mundo, con 1 de cada 6 personas mayores que viven en la comunidad teniendo la
caracteristica de fragilidad, se estima que a la edad de 90 afios la totalidad de las personas
sufriran de este suceso. Esta condicidn se caracteriza por disminucién de la fuerza, resistencia
y funciones fisiologicas, que condicionan a la persona a ser mas vulnerable frente a eventos
adversos que pudieran sucederle, siendo asociado con una menor capacidad del organismo

de responder frente a situaciones de estrés.

La fragilidad produce efectos deletéreos en diferentes procesos clave que regulan la
salud cardiovascular como la coagulacidn, la funcidn plaquetaria, el estado de oxidaciény la
funcién endotelial, estos cambios generan un mal funcionamiento de la hemostasia, y cuando
existen estos desbalances, los cuales generaran una sobre activacién de este o un fenotipo

procoagulante, aparecera la Trombosis.

La Trombosis es una enfermedad multicausal y de las principales causas de muerte
en el mundo, tiene diferentes desencadenantes, los cuales finalmente gatillan la formacion de
un trombo, que va a tener diferentes consecuencias, desde una isquemia tisular hasta la

muerte.

La Fragilidad genera diferentes cambios en el organismo, estos predisponen a una
gran cantidad de enfermedades, entre las que estan las ECV, es por esta razon que existe la

necesidad de identificar las alteraciones hemostaticas presentes en pacientes fragiles, para asi
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comenzar a identificar los marcadores de trombosis que se presentan y luego utilizando esta

revision como base, tener marcadores del riesgo de trombosis y prevenirla.



3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo General

Estudiar los mediadores tromboticos y alteraciones a nivel plasmatico de adultos

mayores con sindrome de Fragilidad.

3.2- Objetivos Especificos

I.  Describir las principales formas de diagndstico clinico de sindrome de Fragilidad
Il.  Identificar principales mediadores tromboticos en adultos mayores fragiles

I1l.  Relacionar hallazgos encontrados en personas fragiles con Trombosis
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4- METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA
INFORMACION

En esta revision bibliografica se busca comprender la relacion entre Sindrome de
Fragilidad y Trombosis, a través de los mediadores trombéticos Trombomodulina, Factor
Tisular y Factor Von Willebrand y también con la identificacion de las diferentes alteraciones
que se pueden encontrar en pacientes fragiles y que provoguen un estado procoagulante. Se
busco en las bases de datos bibliogréaficas, especificamente Scielo, PubMed, PMC y Google
academico, buscando estudios poblacionales de personas fragiles a las cuales se les midieron
diferentes parametros relacionados con hemostasia y trombosis, también se buscaron otras
revisiones acerca de fragilidad para asi ver sus listas de referencias y complementar la

bldsqueda.

Las palabras claves utilizadas fueron “Thrombosis” y “Frailty”, las cuales fueron
combinadas entre si y cada una por separado con las siguientes: Fisiopatologia,
Pathophysiology, Métodos Diagndsticos, Older people, Inflamation, Aging, Vein
Thrombosis, Risk Factors, Microvesicles, Coagulation Factors, Platelets, Thrombin &
Reactive Oxygen Species, Nitric Oxide, ADMA. También las siguientes palabras fueron
utilizadas por si solas para complementar el contenido: Fried phenotype, Frailty Index, Frail

Scale, Selectin, Thrombomodulin, VVon Willebrand Factor, Tissue Factor & Hemostasis.

Se seleccionaron aquellos articulos que contenian lo buscado en el titulo y/o resumen,
los cuales estaban en idioma inglés o espafiol publicados en los ultimos 20 afios, con

excepciones para buscar acciones en particular de algin modulador o marcador.

Para realizar el orden y organizacion de la informacion, todos los documentos
utilizados se reunieron mediante el gestor de referencias ENDNOTE, a través del cual se

realizé la cita y referenciacion del contenido, esto se hizo con el estilo Vancouver.
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5- MARCO TEORICO

5.1- Fragilidad

La poblacion en general esta envejeciendo, en Chile se estima que para el afio 2050
mas del 20% de la poblacion estarda conformado por personas mayores de 65 afios, adultos

mayores, con una esperanza de vida de 82 afios al nacer (1).

Alrededor del mundo, se han realizado diferentes estudios para estimar la incidencia
local de fragilidad, logrando obtener variados resultados, algunos paises de América cuentan
con un valor, como, Per( 27,8%, Brasil 9,1% y México 24,9%, lo mismo pasa en Europa,
donde Alemania y Espafia cuentan con 2,6% y 8,4% respectivamente (2). Aunque
estimaciones recientes sitlan la incidencia mundial de fragilidad en 43,4 casos por cada 1000

personas (3).

En Chile la incidencia de fragilidad es diferente segun el lugar en donde se realice el
estudio, encontrando variados resultados, por ejemplo, en una investigacion realizada en
Santiago, Chile la prevalencia de fragilidad en la muestra fue del 13,9%, con una mayor
prevalencia en mujeres (4), mientras que en otro estudio realizado en la region del Maule, si
bien se mantenia la predominancia en mujeres, los resultados fueron de una prevalencia del
24,6% (2).

El sindrome de fragilidad es una condicién clinica que se observa tipicamente en el
envejecimiento y se caracteriza por la vulnerabilidad fisica al estrés y la falta de reserva
fisiologica (5). Puede definirse como un declive inminente de las funciones fisicas, asociado
a un alto riesgo de muerte con comorbilidades médicas, y con un mayor riesgo de
discapacidad (6). Las personas fragiles pueden mostrar una mayor susceptibilidad a la

enfermedad a pesar de tener un nivel normal de funcion fisica. Corren un mayor riesgo de
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sufrir caidas, discapacidades, fracturas, infecciones, hospitalizacidn, internamiento y muerte,

en comparacion con adultos mayores no fragiles o robustos de la misma edad (7).

Existen diferentes métodos a través de los cuales se puede diagnosticar el sindrome

de fragilidad en adultos mayores, entre estos estan, Fenotipo de Fragilidad de Fried, indice

de Fragilidad y Escala de FRAIL, los cuales se pueden ver resumidos en la figura 1 y serén

los que se explicaran en esta revision.

Métodos de Diagnostico
del Sindrome de Fragilidad

Fenotipo de
Fried

Se basa en la
presencia de 3 o
mas signos
presentes en el
paciente

indice de
Fragilidad (IF)

l

Escala Frail

Se calcula al evaluar la
informacién disponible del
paciente contando con una

amplia gama de signos,
sintomas, discapacidades y

enfermedades

Consiste en el
autoinforme, esta
basado enel IFy

el Fenotipo de

Fried

Figura 1: “Métodos de Diagnostico del Sindrome de Fragilidad”, Elaboracion propia,

(Lizana L, 2022)
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5.1.1- Fenotipo de Fragilidad de Fried

Este método es un fenotipo estandarizado de fragilidad presente en adultos mayores
que presenta validez predictiva de resultados adversos para el paciente como caidas,
hospitalizaciones, discapacidad y muerte. (8)

El Fenotipo de Fried describe la fragilidad como un sindrome bioldgico con
representaciones fenotipicas especificas y la define como la presencia de tres o mas
componentes fisicos ofensivos: pérdida de peso involuntaria, agotamiento autodeclarado,
debilidad, velocidad de marcha lenta y baja actividad fisica (9).

El fenotipo de Fried considera a un sujeto como fragil si este cumple con 3 0 mas
criterios, prefragil a alguien que cumple con 1 0 2 y como robusto o no fragil a quien no

cumple con ninguno (5).

Los criterios son (8):

e Adelgazamiento: pérdida de peso, no intencionada, de 10 libras (4.5 kg) en el afio
anterior o, en el seguimiento, de un 5% del peso corporal en el afio anterior (por
medicion directa del peso).

e Poca resistencia y energia: segun el autoinforme de agotamiento.

e Bajo nivel de actividad fisica: Se calcul6 una puntuacién ponderada de las
kilocalorias gastadas por semana, basandose en el informe de cada participante.

e Lentitud: basandose en el tiempo para caminar 15 pies (4.6 metros), ajustando por
sexo y altura de pie.

e Debilidad: fuerza de agarre en el 20% maés bajo en la linea de base, ajustada por

género e indice de masa corporal.
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Este metodo tiene la vision de la fragilidad presente en personas que viven en
comunidad, no en pacientes terminales o institucionalizados, los criterios son relativamente
faciles y baratos de aplicar, y ofrecen una base para la deteccion estandarizada de la fragilidad

y su riesgo en los adultos mayores. (8)

Una desventaja en el uso del fenotipo de Fried como técnica diagndstica es que la
medicion de algunos pardmetros se realiza segun las indicaciones del grupo investigador, esta
debilidad se pudo apreciar en un ensayo en donde se estimé la pérdida de peso durante 3
meses, mientras que Fried lo hace en un periodo de 1 afio, esta diferencia puede resultar en

estimaciones més altas de fragilidad (10).

5.1.2 — indice de Fragilidad (Frailty Index o IF)

El indice de Fragilidad define este sindrome como un estado causado por la
acumulacion de déficits de salud durante el curso de la vida y que conforme maés déficits se
tengan, mas probable es que el paciente sea considerado fragil, estos déficits pueden ser
sintomas, signos, enfermedades, discapacidades, anomalias laborales, radiograficas o

electrocardiogréaficas y/o caracteristicas sociales (9).

El IF, esta basado en la suposicion de que los déficits de salud se acumulan con el
envejecimiento, este método representa una medida cuantitativa que puede generarse
retrospectivamente, ya que se pueden utilizar bases de datos ya existentes. Ademas, el calculo
del IF resume una masa de informacion multidimensional derivada de una evaluacion

exhaustiva del individuo (11).

El IF tiene algunas propiedades que se han ido estableciendo y describiendo en
diversos estudios, en primer lugar, existe una asociacion establecida de que a puntuaciones

de IF mas elevadas implican mayor riesgo de mortalidad en todas las causas y mayor riesgo
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de enfermedades asociada con la edad. Este método también ha sido Gtil para estudiar las
bases bioldgicas del envejecimiento (12).

Al utilizar la herramienta IF, se deben utilizar variados criterios, los cuales deben
tener en cuenta una amplia gama de signos, sintomas, discapacidades y enfermedades, tal
como se observa en la tabla 1, se utilizan variables continuas y se clasifican en funcion de la
practica clinica, para definir si un paciente es considerado fragil o no se deben puntuar las
deficiencias con “0” si estaba ausente y con “1” si se encontraba en el paciente y se realiza
un cociente (11).El IF se calcula como una relacion entre el nimero de déficits presentes y

el nimero de déficits totales considerados. (9)

Ventajas del IF es que puede evaluar el estado de fragilidad de manera gradual, a diferencia
del fenotipo de Fried que solo tiene tres categorizaciones, tambien hacer una prediccion de
riesgo mas precisa y es un buen predictor de mortalidad, pero siendo una desventaja que no
es practico en entornos clinicos recopilar informacién de 30 o mas déficits de salud para

calcularlo.
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Tabla 1: Variables del indice de Fragilidad (IF)

Signos
Presion sistolica
>140 mmHg
Presion  Diastolica
>90 mmHg
Pérdida de

involuntaria

peso

Deterioro en la

masticacion

Fuerza de agarre <16
Kg
Prueba de posicion

en silla

Sintomas
Desorientacion
temporal
Desorientacion
espacial
Pérdida de memoria
a corto plazo
Pérdida de memoria

a largo plazo

Quejas de memoria

Falta de energia

Discapacidades
Agudeza visual
disminuida

Pérdida de audicion

Deterioro de
movilidad
Incapacidad de

alimentarse solo

Incapacidad de
bafiarse solo
Incapacidad de
vestirse solo
Incapacidad de
trasladarse solo
Incapacidad de ir al
bafio solo

Incontinencia

Enfermedades
Insuficiencia
Cardiaca congestiva

Arritmia cardiaca

Hipertension
Arterial

Enfermedad
Pulmonar
Obstructiva Cronica
Enfermedad de
Parkinson

Demencia

Depresion

Diabetes

Osteoartritis

Se pueden apreciar las diferentes variables utilizadas para determinar el estado de fragilidad

segun IF.

Fuente: Tomada y adaptada de “The Frailty Index in centenarians and their offspring. Aging

Clinical and Experimental Research” (11).

5.1.3 — Escala FRAIL

La Escala Frail es un método bastante simplificado de diagnéstico del sindrome de

fragilidad, consiste en un cuestionario de 5 preguntas cerradas, es decir que pueden ser
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19543

respondidas con “si” y “no”, siendo otorgado un punto por cada respuesta afirmativa. La
puntuacion que pueden obtener los individuos va desde 0 puntos hasta 5, clasificAndose en

robustos (0 puntos), prefragiles (1-2 puntos) y fragiles (3 0 mas puntos) (13).

La Escala FRAIL esta basado completamente en el autoinforme, sin ninguna
medicidn objetiva, consta de 5 preguntas simples, de las cuales 4 estan basadas en el método
diagndstico del Fenotipo de Fried y una en el IF, tal como se aprecian en la Tabla 1, donde
se ve que es lo que evalUan y en que método previo se basaron para la creacion de la pregunta.
Tiene la capacidad de predecir mortalidad, deterioro fisico y dependencia en actividades de
vida diaria, esta caracteristica al ser comparada con otros métodos como el Fenotipo de Fried
y el IF se determiné que otorga una precision similar (13).

La utilidad de este método es que no tiene las limitaciones con las que cuentan en los
que estan basados, tales como medidas objetivas aplicadas por personal capacitado o bases
de datos clinicos con la informacion sobre los diferentes signos, sintomas y problemas de
salud del paciente, estas restricciones evitan que el Fenotipo de Fried o el indice de Fragilidad
puedan ser aplicados en algunos entornos que no cuentan con un sistema sanitario con las
caracteristicas que estos métodos requieren, pero si se podria utilizar la Escala FRAIL debido

a su facil aplicacion y analisis (13).

Es una prueba sencilla que puede aumentar la identificacion de fragilidad sin ser
necesario un examen presencial, al ser una encuesta puede ser realizada por teléfono o
formularios autoadministrados, haciendo mas facil el testeo a grandes grupos de pacientes,
esta caracteristica puede generar un reconocimiento temprano del sindrome y conducir a un
tratamiento mas oportuno, ademas de que hace mas factible y de menor coste las encuestas

de investigacion. (14)
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Tabla 2: Preguntas utilizadas en la “Escala FRAIL”

Pregunta Que mide Basada en
Durante las Gltimas 4 semanas, ¢se ha sentido | Fatiga Fenotipo de
cansado todo o la mayor parte del tiempo? Fried

¢Usted tiene alguna dificultad al subir un tramo | Resistencia muscular | Fenotipo de

de 10 escalones? Fried
¢Presenta alguna dificultad para caminar varios | Reserva aerobica Fenotipo de
cientos de metros? Fried
Presenta 5 enfermedades 0 mas* Carga de enfermedad | indice  de

Fragilidad
Ha perdido el 5% de su peso en los ultimos 6 | Pérdida de peso Fenotipo de
meses Fried

* Presencia de 5 0 méas de un total de 11 enfermedades (hipertension, diabetes mellitus,
cancer [excluyendo el carcinoma de células basales de la piel o equivalente], enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, asma, artritis, accidente cerebrovascular, insuficiencia

renal crénica). Fuente: Elaboracion propia (Lizana L. 2022).

Se han realizado estudios que validan que la Escala FRAIL es una excelente prueba
de cribado para identificar pacientes fragiles con riesgo de desarrollar discapacidad,
deterioro de la salud y mortalidad, siendo un método Util para identificar a pacientes en riesgo

e implementar un programa de gestion agresivo para prevenirlo. (14).

El punto negativo de este método es que, si bien puede identificar de forma adecuada
a los pacientes que presentan el sindrome de fragilidad y clasificarlos en fragiles y robustos,
su precision diagnostica es un tema que esta en discusion, ya que estudios realizados indican
gue esta escala tiene una baja consistencia interna, teniendo una menor precision diagnostica

gue aquellos métodos en que estd basado. También otro punto para tener en cuenta es la
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forma de realizar las preguntas, ya que el paciente puede interpretarlo de una forma errénea

y responder sobreestimando sus capacidades fisicas (13).

Un aspecto relevante que tener en cuenta con la Escala Frail, es que presenta menor
sensibilidad diagnostica que otros métodos como el Fenotipo de Fried, esto se pudo
evidenciar en un ensayo en el cual compararon ambas formas de diagnostico, esta diferencia

se puede deber a que en esta escala no se usan mediciones objetivas. (15).

5.2- Hemostasia

La hemostasia es un sistema desarrollado en los mamiferos, el cual ha evolucionado
para responder rpidamente a las lesiones vasculares y minimizar la pérdida de sangre al

formar un tap6n hemostatico compuesto por plaquetas y fibrina reticulada (16).

La hemostasia primaria es el primer mecanismo que actta luego de que se produce
un sangrado, siendo la agregacién plaquetaria que conduce a un tapon hemostatico (16). Este
proceso comienza cuando se genera un dafio en las células endoteliales, proceso en el cual se
expone colageno del espacio subendotelial y las plaquetas, a través de glicoproteinas (GP)
presentes en su superficie, se unen a esta molécula de forma directa o indirecta (17).

Esta unidn genera la adhesion de las plaquetas a la zona que esta herida y se comienza
a formar una monocapa plaquetaria, estas células comienzan a reclutar a otras mas a la
monocapa provocando que se genere una estructura tridimensional llamada tapon plaquetario,
esto lo hacen a traves de GP. Las plaquetas agregan a otras solo después de haber sido

activadas a través de agonistas (serotonina, tromboxano A2, ADP, etc) (17).
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En conjunto con la formacion de este tapon se consolida una malla de fibrina que
otorga firmeza y termina de formar el coagulo. La coagulacidn consiste en una cascada de
activacion de los factores de la coagulacion y tiene como fin generar el cambio desde
fibrindgeno a fibrina para formar una red sélida y estable. La plaqueta también cumple una
importante funcion en este proceso, ya que expone fosfolipidos que actian como un punto

de anclaje para los protagonistas de la coagulacion. (16).

La principal via de activacion de esta cascada es a través del Factor Tisular (FT), una
GP expresada por diversas células, entre las cuales estan las células endoteliales, luego de
darse una ruptura vascular, donde se exponen estas células con los componentes sanguineos,
este Factor se une al Vlla. El complejo FT-factor Vlla cataliza la conversion del factor X en
Xa, que se unird al Factor V y en presencia de ion Calcio, se genera la activacion de la
protrombina, la cual se encuentra presente en la superficie de las plaquetas activadas unida a

la GP 1Ib/1lla, lo que se puede observar resumido en la figura 2. (18).

La trombina generada es capaz de activar proteoliticamente a los factores V, VIl y
Xl, asi que ademas de convertir el fibrindgeno a fibrina para estabilizar el coagulo, también
amplifica la reaccion, siendo esta la fase de amplificacion de la hemostasia. (19) En esta fase
el factor X1 se une a la GP Ib/IX de las plaquetas activadas, activa al factor IX y este en
conjunto con el factor V111, en presencia de iones calcio activan al factor X, generando asi el
complejo “tenasa” en la superficie de la plaqueta, esto iniciara la Fase de Propagacion, en
donde se generan grandes cantidades de Factor Xa, el cual se une al Vay en presencia de
iones de Calcio forman la Protrombinasa, que produce trombina, esta finalmente provoca la

conversion de Fibrinogeno a Fibrina. (18).
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Figura 2: “Via Extrinseca de la Coagulacion”. Se puede ver que el Factor Tisular (FT) que
forma un complejo con FVII y generan la activacion del FX que transforma al FlI

(Protrombina) en Trombina. Elaboracion propia (Lizana L, 2022).

Deben existir mecanismos a través de los cuales estos procesos sean regulados, entre
estos estan los anticoagulantes naturales que tienen como finalidad detener el proceso de
coagulacion para asi evitar la formacion de trombos, siendo estos mecanismos Antitrombina
Il (inhibe la accion de las proteasas), Proteina C (PC) y Proteina S (PS) (inhiben las
funciones del factor VIllay Va) y el TFPI (inhibe la accion del FT). Estos acttan al inhibir
enzimas procoagulantes, procesos fibrinoliticos y eliminacion de los factores activados de la
coagulacion por via hepatica. (16).

La via anticoagulante de la PC inicia al momento de la unién de la protrombina a la
Trombomodulina (TM), el cual es una GP presente en la membrana de las células endoteliales,
al formarse este complejo se genera la activacion del zimdgeno de la PC, una vez funcional,

esta ira a interactuar con la PS, que actia como cofactor en la inactivacion de los Factores V
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y VIII a través de la hidrolisis de estos, ambos importantes cofactores de la cascada de
coagulacion sin los cuales los factores con actividad enzimética no podréan actuar. (20).

Otro sistema es la Fibrinolisis, esta es una cascada enzimatica que regula la formacion
de plasmina a partir de plasminogeno, la funcion principal de la plasmina consiste en digerir
proteoliticamente a la fibrina y de este modo limitar la extension de los trombos e incluso
degradar los ya existentes (16). EI proceso de fibrindlisis esta constituido ademas de la
plasmina, por su precursor el plasmindgeno, activadores del plasmindgeno e inhibidores de

la actividad del plasminogeno (PAI-1, antiplasmina a2 y el TAFI) (16).

5.3- Trombosis

La hemostasia es el proceso que mantiene la regulacién de la integridad vascular y el
flujo sanguineo, este puede verse desbordado por factores patoldgicos, lo que lleva a la
formacion incontrolada de coagulos y la oclusién de los vasos (21). Se estima que la
trombosis representa 1 de cada 4 muertes en todo el mundo, en el 2010 fue una de las mayores
causas de muerte a nivel mundial, con la tasa de mortalidad oscilando entre 20 y 30 muertes
por cada 100.000 habitantes en Estados Unidos (22).

La incidencia de enfermedades trombdticas aumenta con la edad, un estudio en
Estados Unidos determino que la incidencia en adultos entre 40 y 49 afios es de 143 por cada
100.000 habitantes y de 727 cada 100.000 habitantes para personas entre 70 'y 79 (22).

La patologia tiene como centro al trombo, el cual estd formado por numerosos
elementos, como las células endoteliales, las proteinas plasmaticas, plaquetas, etc (23), estos
pueden localizarse en las arterias (trombos arteriales), las venas (trombos venosos), en el
corazon (trombos cardiacos) o en la microcirculacion (microtrombos) (22). Los trombos

arteriales son ricos en plaquetas y se forman a los lados o alrededor de las placas
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aterosclerdticas rotas, mientras que los trombos venosos son ricos en fibrina y glébulos rojos

y pueden producirse a pesar de que no exista alguna lesion en el endotelio (17).

La formacion del trombo comienza cuando los factores protromboticos generan la
activacion de leucocitos y plaguetas, promueve la generacion del trombo a través de la
adherencia y estratificacion de plaquetas y leucocitos activados. Para la formacion de
trombos, Virchow planted la hipdtesis de que la hipercoagulabilidad de la sangre, la estasis
del flujo sanguineo y las lesiones endoteliales conducen a la coagulacion e iniciarian la
generacion de un trombo venoso agudo. Pero de estos tres factores, el dafio endotelial de la
pared venosa desencadena una respuesta inflamatoria local, que promueve un estado
protrombdtico impulsado por el FT, moléculas de adhesion, factores hemostaticos y

citoguinas proinflamatorias que terminarian favoreciendo la Trombosis Venosa (TV) (24).

5.3.1 — Fisiopatologia de la Trombosis

La respuesta inflamatoria vascular es una forma de defensa del organismo, teniendo
como funcion promover el reclutamiento de células inflamatorias para la eliminacion de
microorganismos y las endotoxinas. Pero, la inflamacién local y sistémica puede producir un
entorno protrombotico impulsado por la activacion de las plaquetas, el FT, las
microparticulas protromboticas (MP), las trampas extracelulares de neutréfilos (NET)
moléculas de adhesion, factores hemostaticos y citoquinas proinflamatorias, lo cual sumado
a la activacion endotelial y a la estasis venosa, generan la trombosis, esto se puede apreciar
en la figura 3 (24).
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Figura 3: Fisiopatologia de la Trombosis. Se observa el microentorno protrombotico,
seguido del inicio de la cascada de coagulacion, y la amplificacion del trombo CD44: cluster
de diferenciacion 44; ESL-1: ligando de E-selectina; MP: microparticulas; NETSs: trampas
endoteliales de neutréfilos; PSGL-1: ligando de glicoproteina P-selectina-1; VWF: factor de
Von Willebrand. Tomado desde “Pathophysiology of venous thrombosis” (Myers D, 2015)
(24).

La inflamacidn crénica es uno de los principales factores etiol6gicos responsables de
trombosis, siendo el aumento de la expresion de FT un vinculo muy importante que conecta
la inflamacion con la trombosis, pero también hay diferentes mediadores proinflamatorios

que contribuyen a la patogénesis de esta enfermedad, entre los cuales se encuentran
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moléculas de adhesion celular, leucocitos, plaquetas, activacion de las células endoteliales.
(25).

Tanto el dafio como la disfuncion endotelial son de gran importancia en la aparicion
de cuadros tromboticos ya que perturban las propiedades fisioldgicas anticoagulantes y
antiagregantes que tiene el tejido, es decir, que la inflamacion al inhibir las vias
anticoagulantes naturales del organismo puede desencadenar la formacion de trombos, pero
la hemostasia también estimula la liberacion de citoquinas proinflamatorias al unirse la
trombina a los receptores activados por proteasas, por lo que un fenémeno estimula al otro y

viceversa. (25).

La coagulacién tiene un desencadenante que es el FT, el cual ademas es un importante
modulador de la inflamacién, su produccion y expresion se ve aumentada en las células
endoteliales, macrofagos y plaquetas en la inflamacion, entonces una vez que se ve expuesto
a la sangre, se forma el complejo con el FVII desencadenando la formacién de Trombina.
(25).

5.3.2 — Factores de Riesgo de Trombosis

La triada de Virchow, son 3 factores predeterminantes que en una persona podrian
desencadenar una trombosis, son una serie de alteraciones fisioldgicas que, si se presentan
en un paciente, existe alto riesgo de desencadenar un cuadro de trombosis. (26), estos son,
dafo endotelial, Estasis Venosa e Hipercoagulabilidad, se explican a continuacion, junto con

su principal alteracion.
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El dafio endotelial de un vaso es capaz de alterar el flujo sanguineo como tal, genera
la pérdida de las propiedades naturales tromborresistentes del tejido, favoreciendo la

agregacion plaquetaria y finalmente la activacién de la coagulacion. (26).

La Estasis venosa, es el enlentecimiento del flujo sanguineo, se ralentiza debido a los
lechos vasculares, provocando que las propiedades anticoagulantes naturales de la
interaccion con las proteinas de superficie se vean afectadas (27), favoreciendo la activacion

de la coagulacion y la consiguiente formacion de fibrina. (26).

La hipercoagulabilidad implica una alteracion cuantitativa de las proteinas de la
coagulacién y de la fibrinolisis que favorecen la formacion de trombos en el medio (26). Este
estado puede ocurrir debido a diversos estados y acontecimientos que sufra la persona,

ejemplo, embarazo, consumo de anticonceptivos orales, cancer, entre otros. (27).

Hay diversos factores de riesgo de Trombosis Arterial (TA), los principales son
patologias como las hiperlipidemias, la diabetes, la hipertensidn arterial, la enfermedad renal
cronica, cancer y la obesidad, la edad, también habitos como el tabaquismo, o situaciones en
las cuales se encuentre el paciente que pueden ser hospitalizacion, cirugias mayores,

confinamiento en residencias, traumatismos, cateterismo, alguna trombosis previa. (21) (28).

Otros factores genéticos pueden ser, deficiencias de anticoagulantes enddégenos como
la antitrombina, la PC o la PS (21) (28). Los principales factores de riesgo se pueden ver

relacionados con la Triada de Virchow en la figura 4.
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Figura 4: Factores de riesgo de Trombosis Venosa, estos se encuentran asociados con la
Triada de Virchow segin como afectan a la hemostasia normal y lo que generan. PC: proteina
C, PS: proteina S. Tomado y adaptado de “Pathophysiology of venous thrombosis” (Myers
D, 2015) (24).

Relacionado con la edad hay diversos factores de riesgo que pueden asociarse con
trombosis, se realizé un ensayo clinico con pacientes geriatricos hospitalizados, los cuales se
sometieron a una vigilancia para determinar si existian factores de riesgo asociados que
pudieran desencadenar un evento trombdtico, se lograron identificar 6 que de forma
independiente podrian generar una Trombosis Venosa Profunda (TVP) , los cuales son,
restriccion de movilidad, edad superior a 75 afios, antecedentes de embolia pulmonar,
Insuficiencia cardiaca aguda, edemas cronicos en extremidades inferiores y pardlisis de

alguna pierna (29).

La obesidad ha sido clasificada como un factor de riesgo para Enfermedades

Cardiovasculares (ECV), para trombosis también lo es, diversos estudios han encontrado
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asociaciones importantes entre indice de Masa Corporal y trombosis, esto independiente del
género, esto se determind al estudiar una muestra de casi 19.000 individuos de edad media
19 afios (30).

En pacientes con IMC sobre 40 el riesgo de padecer trombosis es el doble que en
aquellos con IMC normal, en el estudio realizado la mayoria de los pacientes que padecian
trombosis tenian sobrepeso, proponiéndose que la obesidad predispone a un estado de
estatismo venoso, el cual es un factor determinante (31). En conjunto con el IMC elevado,
en los pacientes con cuadros de TVP también se pudo encontrar niveles significativamente

elevados de Proteina C Reactiva, Dimero D, Fibrindgeno, FVIII 'y FIX (31).

La inmovilizacion de extremidades en pacientes ambulatorios es un factor de riesgo
en el desarrollo de Enfermedad Tromboembdlica Venosa, siendo una cantidad importante
aquella que desarrolla el cuadro que puede ser fatal (32). La inmovilizacién puede aumentar
el riesgo de trombosis hasta en un 19%5 debido a la pérdida del mecanismo de bomba venosa

del musculo de la pantorrilla. (33).

Los traumas generados en las fracturas dafian las paredes adyacentes de los vasos
sanguineos exponiendo el coldgeno y el FT, esto activan la cascada de coagulacion y

provocan un estado de hipercoagulabilidad que aumenta el riesgo de trombosis (33).

Una posible complicacion del uso de catéteres venosos es la trombosis, la cual
generalmente comienza cuando se forma una capa de sangre coagulada y proteinas alrededor
del catéter, esto es algo comun con los catéteres centrales y generalmente es inofensiva, pero,
en algunos pacientes, el recubrimiento puede crecer lo suficiente como para causar el bloqueo

del flujo sanguineo fuera de la vena, lo que resulta en trombosis. (34).
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Las intervenciones quirurgicas son un factor de riesgo a tener en cuenta, ya que la
tasa de TVP de aproximadamente el 15% al 30% en pacientes sometidos a cirugia general
sin profilaxis, un estudio de 2015 encontro que el 15,6% de los pacientes que se sometian a
cirugia general de urgencia experimentaron una TVP postoperatoria que requirié tratamiento.
(35).

Anomalias en la Antitrombina, PC y PS, son factores de riesgo genéticos que se dan
debido a mutaciones en los genes que codifican esas proteinas y que llevan a una pérdida o

disminucion de la funcién de estas. (36).

Una alteracion en la PC y PS implica el mismo efecto a nivel sistémico debido a que
PS es un cofactor que trabaja en conjunto con PC para realizar la degradacion del FV'y FVIII,
una pérdida de su funcién provoca que se dé un estado protrombético. (36).

Mutaciones en el gen de la antitrombina provocan comunmente disminuciones en las
concentraciones de esta proteina debido a que se codifica de forma inestables, genera

episodios de TVP que pueden llegar a ser muy graves. (36).

5.4 — Mediadores Trombdéticos

Son moléculas, proteinas, receptores de membrana, etc, que participan en el proceso
patoldgico de la trombosis o bien son capaces de actuar como marcadores que identifiquen
el que esta ocurriendo un cuadro trombotico en el paciente o que hay riesgo de que ocurra,

los mediadores que se revisaran en este trabajo se pueden apreciar en la figura 5.
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Figura 5: “Mediadores tromboticos y su utilidad” Elaboracion propia (Lizana L., 2022).

5.4.1- Factor Von Willebrand (FVW)

El FVW es una gran GP que hace posible la adhesién de las plaquetas al subendotelio

durante una lesion vascular, también estabiliza el factor VIII de coagulacion (FVIII) (37).

Esta molécula es sintetizada principalmente por células endoteliales, megacariocitos
y precursores de las plaquetas en la Médula Osea (MO), en el caso del endotelio es
almacenado en los Cuerpos de Weibel-Palade, su concentracion plasmatica esta dada casi en
su totalidad por la secrecion endotelial constitutiva, es sintetizado como un monémero de
220 kD aproximadamente y contiene diferentes dominios, a través de estos es capaz de
interactuar con una gran gama de moléculas (37). Los principales dominios son Al a través
del cual se une al receptor plaquetario GPIba y a la heparina, A3 para unirse a colageno, C1
que es reconocido por integrinas (allbf3 y avp3) y D0-D3 que contiene el sitio de union para
el FVIII (23).
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El FVW es sintetizado por el gen del FVW, de 175 kb, esta situado en el brazo corto
del cromosoma 12 y consta de 52 exones. La traduccion del ARNm del VWF maduro da
lugar a la formacion de una molécula pre-pro-VWF de 2813 aminoacidos. A esa molécula le
son eliminados los péptido-sefiales, forma dimeros y es sometido a una maduracion en los
compartimentos trans-Golgi y post-Golgi, donde se multimeriza, siendo finalmente
almacenado en los cuerpos de Weibel-Palade maduros donde estara hasta que la célula lo
secrete al plasma, en donde sera fragmentado por ADAMTS13 (una enzima con actividad de

metaloproteinasa (38).

La principales funciones de este factor estan en su participacion en la hemostasia
primaria y secundaria, como mediador en la adhesion plagquetaria y como portador del factor
VIII (38). EI FVW a través de su dominio A3 es capaz de quedar anclado a las zonas de
lesion endotelial al unirse al Colageno, esta unién da un lugar de anclaje a la lesion para las
plaquetas a través de la GPIba y el FVW. Esto permite a las plaquetas rodar y da lugar a en

la adhesion de las plaquetas al endotelio (39).

El FVW tiene un papel fundamental en la trombosis, ya que esta presente en el plasma
como una mezcla de polimeros unidos por disulfuro multimeros de diferentes tamarios, por
lo tanto, puede considerarse como un marcador del trombo y/o activacion endotelial, también
hay diversos estudios que han demostrado relacion entre acontecimientos cardiovasculares

tromboembdlicos y elevados niveles de FVW (23).

El FVW actta como un marcador reconocido de dafio/ perturbacion endotelial, ya que
al medir su actividad se pudo encontrar una diferencia considerable y significativa entre las
personas sanas Yy los pacientes vasculares crénicos y agudos, actuando como un marcador de
disfuncion endotelial que puede tener importancia clinica, ya que la deteccion de los niveles
de FVW puede ser una forma no invasiva de ayudar al diagnostico y también indicar la

progresion de la enfermedad (40).
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También diferentes metaanalisis que buscaron la relacion entre el FVW vy la
Trombosis arterial llegaron a la conclusion de que habia una relacion positiva entre ambas

variables, esto se concluyd al evaluar mas de 15 estudios de cohortes prospectivos. (41)

5.4.2 - Factor Tisular (FT)

El FT es un miembro de la familia de receptores de citoquinas de clase 11 (42)_y
cofactor de alta afinidad del FVII. El complejo FT-FVIla es el iniciador principal de la

coagulacién sanguinea y juega un papel esencial en la hemostasia (43).

El FT se expresa en las células perivasculares y células epiteliales en las superficies
de los drganos y del cuerpo, donde forma una barrera hemostéatica. EI FT también
proporciona una proteccion hemostatica adicional a 6rganos vitales, como el cerebro, el

pulmon y el corazon (44).

Actla como el activador de la via extrinseca de la cascada de la coagulacion, al existir
una lesion en el vaso y el tejido circundante el FT es expuesto ante los factores de la
coagulacion que circulan en el plasma, se une al FVII y se forma un complejo que activara
al FX 'y FXI por medio de una reaccion proteolitica, generando asi trombina, ademas de esto
cumple diversas funciones en la sangre y en la pared de los vasos, las cuales conducen a la
activacion y mantenimiento de un eje de inflamacion-coagulacién (42). EI FT es necesario
para estabilizar el sitio catalitico del FVIla en la membrana plasmatica y asi permitir una
interaccion Optima con sus sustratos FIX y FX. (43).

En condiciones patoldgicas, el FT puede desencadenar trombosis arterial y

venosa. Por ejemplo, las placas ateroscleroticas contienen altos niveles de FT en células
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espumosas de macrdfagos y microvesiculas que impulsan la formacién de trombos después

de la ruptura de la placa (43).

Esta molécula al ser la principal activadora de la cascada de la coagulacion esta
finamente regulada para que no se altere la hemostasia. Una forma de regulacion es a través
de su expresion, ya que este en su mayoria se expresa en células que no estan en contacto
directo con el plasma, también existen 2 estadios de FT, primero esta el inactivo que se
presenta en el estado basal de la célula y es poco reactivo a la hora de unirse con FVII, este
se denomina FT encriptado, por otro lado, esta el FT desencriptado, este tiene gran actividad
Y genera una gran reaccion en la cascada cuando se une al factor de la coagulacion, este se

presenta en células perturbadas (por ejemplo, células dafiadas o neoplasicas) (42).

Existe presencia de FT en sangre, pero en baja cantidad y estd inhibido, pero en
estados patoldgicos es detectable ya que se comienza a expresar en microvesiculas que se
pueden aislar facilmente en el plasma. (44). Se expresa en gran cantidad en las placas
ateroescleroticas, llega a otorgar hasta un 90% de la actividad procoagulante, desempefiando
el papel principal en la formacion del trombo luego de su ruptura, y posterior a que se forma
el trombo. (44).

En resumen, los altos niveles de FT estan presentes en las placas ateroscleréticas y en
la microvesiculas presentes en el plasma, siendo importante destacar que es probable que el
FT derivado de la placa sea un desencadenante importante de la aterotrombosis y el principal
determinante de la trombogenicidad del ateroma (45). Pero la propagacién del trombo luego
de que este se forma, se da por el FT presente en el plasma que puede ser derivada tanto de

la pared del vaso como de los leucocitos.(46).
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5.4.3- Trombomodulina (TM)

La TM es una molécula que actia como marcador de dafio endotelial. La TM es un
receptor glicoproteico transmembrana que se caracteriza por su actividad en las células
endoteliales (47). Ciertos estimulos desencadenan la cascada de la coagulacion y producen
trombina. En respuesta a su produccién, la TM en el endotelio actia como receptor de

trombina para reducir su capacidad de produccion de fibrina y activacion de plaquetas (48).

Los complejos Trombina-TM activan la PC y la PC activada (APC) inactivando el
FVay el FVIlla, lo que provoca una disminucion en la sintesis de trombina. De esta forma,
TM sirve naturalmente para poner fin a la coagulacion intravascular excesiva (48). Al unirse
TM a la trombina, cambia su accién de una procoagulante hacia una anticoagulante, ya que,
al formarse este complejo, la trombina pierde su capacidad de activar a los factores sobre los
que actua (FV, FXIII, Fibrindgeno, etc). También actia como cofactor para acelerar la
activacion de TAFI, enzima capaz de inhibir la fibrinolisis (49).

Al activar a la PC genera la inactivacion de los factores de la coagulaciéon (FV y
FVIII) siendo un factor anticoagulante (50). La TM tiene acciones antiinflamatorias directas
directa, mediada por el secuestro de complementos, endotoxinas y complementos, la
endotoxina y la proteina del grupo de alta movilidad Box 1 (48).

En modelos de estudio de Hipertension Pulmonar Tromboembolica se detectaron
niveles elevados de TM, los cuales generaban la activacion de TAFI desencadenando asi la

formacion de los trombos. (51).

La TM es utilizado como un marcador de lesion endotelial y puede utilizarse para
evaluar el estado de las lesiones de las células endoteliales, esto debido a que sus niveles se

ven aumentado en patologias que afectan a la coagulacion como la Coagulacion Intravascular
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Diseminada o el Tromboembolismo Venoso (TEV). (52) También, se sefiala como un
marcador sustituto para el dafio vascular y complicaciones de la hemostasia luego de

trasplantes de rifidn. (53).

La TM en si no genera en el endotelio, sino que solo es utilizado como marcador

debido a su presencia en las células endoteliales. (53).

5.4.4 - Selectinas

Las selectinas, entre las que se encuentran la P-selectina, la E-selectina y la L-
selectina, son una familia de lectinas dependientes del calcio que se expresan en la superficie
de las plaquetas (P y E-selectinas), las células endoteliales (E-selectinas) y los leucocitos (L-
selectinas). Son mediadores de la adherencia y la migracion de leucocitos y células
inmunitarias a los sitios de inflamacion, facilitan y potencian la trombosis al modular la

actividad de los neutrofilos y los monaocitos (54).

Durante la activacion de las plaguetas, la P-selectina se transloca a la superficie
celular, expresandose en la membrana plasmatica de la célula, pero ademas parte de ella se

libera en el plasma en forma soluble, aumentando sus niveles séricos (55).

Ademas de unirse a diversos ligandos, la P-selectina estimula la expresion de FT en
la superficie del monocitos, lo cual es capaz de estimular la activacion de la cascada de
coagulacién (56). También mayores niveles de esta selectina generan que en el plasma
abunden moléculas procoagulantes y que por tanto este coagule mas rapido que en niveles

normales de P-selectina (57).

Cuando existe un aumento en las P-selectinas en el plasma sanguineo, se da un

aumento en el volumen o masa del trombo generado, esto se asocia a que la p-selectina
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estimula la liberacion de MP y la generacion de Trampas extracelulares de neutréfilos (NETS),
todo esto con su debida estimulacion, esto sugiere que el aumento de los niveles de P-
selectina, que se observa en muchos trastornos trombaticos e inflamatorios cronicos, puede
sensibilizar a los neutréfilos para generar NETS, lo que puede agravar aun mas la patologia
(58).

La E-selectina es un importante regulador de la formacion del trombo y del contenido
de fibrina, estudios utilizando modelos animales determinaron que sin E-selectina habia
menos carga de trombos e inflamacion cuando se inducia la trombosis y también existia

menor contenido de fibrina en el trombo (59).

Un estudio que midid los niveles de P-Selectina soluble en el plasma de pacientes con
antecedentes de TEV, un tiempo mayor de 3 meses, se encontraron niveles elevados en estos
en comparacion con los controles y se pudo lograr una correlacion significativa entre el
aumento de P-selectina soluble y susceptibilidad a un evento trombético. (55). Otro estudio
que llego a resultados similares con modelos animales, donde los altos niveles circulantes de
P-selectina se asociaron con un aumento de la trombosis, mientras que la falta de P-selectina

y E-selectina se asocia con una disminucion de esta (60).

5.5- Fragilidad y Trombosis

El hecho de que le paciente presente el sindrome de Fragilidad aumenta por si solo el
riesgo relativo de TEV, tanto para los grupos de prefragilidad y los de fragilidad el riesgo es
de aproximadamente 40% mas altos que para los pacientes sin fragilidad, esto independiente
de si posee 0 no otros factores de riesgo o comorbilidades (61).
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5.5.1 - Microvesiculas circulantes (CMV)

Existen diferentes componentes del plasma que se pueden encontrar en pacientes
normales que se ven aumentados en aquellos que sufren de fragilidad, entre ellos estan las
microvesiculas circulantes (CMV), las cuales son vesiculas extracelulares ricas en
fosfolipidos, que son liberadas por todo tipo de células, reflejan el estado de la célula ya que

en situaciones de activacion y lesion celular se generan mayores cantidades (62).

Los CMV reflejan la activacion celular y/o la degeneracion o lesion de los tejidos,
pueden inducir cambios deletéreos en la expresion y liberacion de moléculas relacionadas
con la inflamacion y el estrés oxidativo contribuyendo a la disfuncién cardiovascular (62).
En especifico las microvesiculas derivadas de plaquetas son liberadas desde la célula cuando
esta se activa por diferentes agonistas y su composicioén depende del tipo de estimulo que
reciba para su formacion. (63).

Las CMV promueven el desarrollo y la progresién de la aterosclerosis, al inducir la
disfuncion endotelial y la formacion inicial de lesiones, influyendo en la comunicacién
celular, promoviendo reacciones inflamatorias y participacion en la deposicion de lipidos,
neovascularizacion, calcificacion y progresion inestable de la placa, y la coagulacion de la
placa lesionada, tras la ruptura de la placa aterosclerética, expone su contenido vascular al
flujo sanguineo, se activa la cascada de coagulacién, provocando reclutamiento y activacion

de plaguetas circulantes que pueden conducir a la formacién de trombos. (64).

En pacientes fragiles se encontraron niveles elevados de CMV que exponen
Fosfatidilserina (PS) en la superficie en comparacion con sujetos sanos del mismo rango
etario, esta diferencia puede implicar que la fragilidad genera cambios con configuraciones
celulares especificas (65). Esto se pudo definir en una muestra con 28 adultos fragiles y
usando como grupo control se contd con 27 adultos mayores con edades sobre 64 afios

considerados robustos, el diagnostico de fragilidad se realizé segun el fenotipo de Fried. (65).
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También en el estudio se encontrd evidencia de que pacientes fragiles mostraban
mayores concentraciones de CMV derivadas de plaquetas y monocitos portadores de FT, lo
cual también se ha podido encontrar en pacientes con infarto agudo de miocardio o angina

inestable, y se relaciona con la gravedad del cuadro (65).

Se sabe que las altas concentraciones de CMYV totales y derivadas de las plaquetas,
incluso de donantes sanos, potencian el deposito de plaquetas y la formacion de trombos.
Asimismo, los CMV derivados de las plaquetas se han propuesto como el vinculo entre la

inflamacién, la aterosclerosis y la trombosis (65).

Otro hallazgo fue que en sujetos fragiles se presentan mayores concentraciones de
CMV derivadas de células inmunitarias, las cuales participan en la regulacion de las
respuestas inmunitarias innatas y actian como mediadores proinflamatorios en el sistema

inmunitario innato.(65).

Las CMV que presentan FS tienen una elevada actividad procoagulante y se han
relacionado con la enfermedad aterotrombdtica y sus consecuencias clinicas. El potencial
protrombotico de las CMV esta relacionado principalmente con la presencia de este
fosfolipido en su membrana que forma una superficie adicional de fosfolipidos aniénicos
para favorecer el ensamblaje de los factores de coagulacion plasméticos, aumentando asi la
capacidad procoagulante de las CMV en comparacion con las plaquetas, esto se puede

apreciar en la figura 6. (66).
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Figura 6: “Union de factores de la coagulacion a las microvesiculas derivadas de plaquetas”.
La unién entre los Factores de la coagulacion (FII, FIX, FVIlI'y FX) y la Fosfatidilserina (FS)
se da por la interaccion electrostatica del dominio carboxiglutdmico (GLA) contenido en
estos factores y la superficie anidnica que genera este fosfolipido. Elaboracién propia (Lizana
L., 2022).

Se pudo identificar mayores cantidades de CMV derivadas de eritrocitos en el grupo
fragil, también se encontraron resultados elevados de derivadas de plaquetas (65), las cuales

tienen gran actividad procoagulante. (67).

Los adultos mayores fragiles muestran un perfil plasmatico de CMV distinto,
caracterizado por un aumento de las concentraciones plasmaticas, principalmente derivadas
de plaquetas activadas, células inmunitarias y células hematopoyeéticas, las cuales pueden ser
marcadores sustitutos de la desregulacion de la respuesta inmunitaria y riesgo de trombosis

en adultos mayores fragiles. (65).
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Pacientes con TEV no provocado presentaron niveles elevados de CMV en
comparacion con sujetos sanos que fueron utilizados como control, estas microvesiculas
procedian de células endoteliales y monocitos principalmente, por lo que es posible que haya
una relacion entre los niveles de estas con la fisiopatologia de procesos trombaticos venosos
(68).

5.5.2 - Factores de la cascada de la coagulacion

La cascada de la coagulacién es uno de los participantes claves en la formacion de un
coagulo, un estudio, con pacientes que en promedio tenian 77 afios, quienes presentaron el
sindrome de fragilidad, tenian niveles elevados de FVIII, FIX y FXI en comparacién con
aquellos considerados robustos (69). En este se logré hacer una asociacion entre los niveles
de los factores de coagulacion y el riesgo de sufrir un cuadro de TV, los resultados arrojados
muestran que en pacientes fragiles hay un aumento lineal del riesgo de TV gue esta asociado
a la concentracion de los niveles de los factores de la coagulacion, siendo el de mayor riesgo
el FVIII (69). Otro estudio realizado a pacientes estadounidenses mayores de 65 afios que
presentaron el sindrome de fragilidad segln el Fenotipo de Fried también determino que la

fragilidad estaba asociada a elevadas concentraciones de FVIII. (61).

En un estudio similar, una cohorte de adultos mayores de mas de 65 afios y con
presencia de ECV, se realizé un estudio de Fragilidad y su relacién con la activacién de los
sistemas de coagulacion, los resultados obtenidos indican que, es posible asociar
concentraciones elevadas de factor V11 y fibrindgeno con un mayor nivel de fragilidad en el
paciente, es decir, el hecho de tener estos componentes sanguineos mas alto de lo normal

para la edad va a acrecentar el sindrome. (70).
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Otro hallazgo en este estudio fue el nivel de fragilidad también se pudo asociar con
mayores niveles de marcadores de coagulacién, principalmente Dimero-D, lo cual sugiere
una activacion sostenida y continua de la coagulacidn en estos pacientes, y apoyan la idea de
que existe un estado fisiologico proinflamatorio con cambios secundarios en la coagulacion

en aquellos pacientes considerados fragil. (70).

La evidencia de una relacion entre niveles elevados de Factor VIII y padecer un TEV
existe, ya que se realizé un estudio comparativo entre pacientes con un TEV confirmado y
pacientes sanos, en donde habia una diferencia significativa en las concentraciones de este
factor, también se encontraron concentraciones elevadas del FVW, lo cual se puede explicar
porque el factor VI1II viaja acoplado a este, a través de este estudio se puede concluir que las
concentraciones elevadas de FVIII son un factor de riesgo importante que contribuye a la
trombosis en la poblacion, efecto que es ademas dependiente de dosis, si bien no es un factor
desencadenante de un cuadro de Trombosis, si se suma con otros factores de riesgo, el riesgo

de trombosis aumenta en gran cantidad. (71).

Otro marcador importante de activacion de la hemostasia es el Dimero D, el cual
como Yya se describié anteriormente esta aumentado en pacientes considerados fragiles, este
es un producto de desecho generado por la plasmina, una enzima activada a través de la via
fibrinolitica, esta enzima escinde la fibrina para descomponer los coagulos, el dimero D
aparece cuando la fibrina es eliminada por el sistema fibrinolitico del organismo, por lo que

sus niveles aumentan en casi todos los casos de TEV agudo. (72).

Los hallazgos encontrados apoyan el concepto de que existe un estado fisioldgico de
inflamacion aumentada con cambios secundarios en la coagulacion en los pacientes
considerados fragiles que predisponen y aumentan el riesgo de episodios de trombosis. (61,
69-71). Las alteraciones encontradas se pueden observar en el esquema resumen de la figura
7.
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Figura 7: “Alteraciones de componentes de la coagulacion en el sindrome de fragilidad”,

FVIII: Factor VIII, FIX: Factor IX y FXI: Factor 1X de la coagulacion. Elaboracion propia
(Lizana L., 2022).

5.5.3 — Volumen y Funcion Plaquetaria

Debido al envejecimiento, el tamafio de las plaquetas se ve aumentado, esto afecta
directamente a los granulos, tanto a su contenido como a los factores procoagulantes que
liberan. Otros cambios morfolégicos observados en las plaguetas de individuos mayores, es
una membrana plasmatica irregular y menos lisa con rupturas mas frecuentes (73). También

se ha visto que el recuento plaquetario se ve disminuido. (74).
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A partir del estudio PIEI-ES, el cual determino la prevalencia del Sindrome de
Fragilidad dentro de la region del Maule en Chile a traves del Fenotipo de Fried, se realizaron

diferentes analisis e investigaciones para determinar diferentes variables de los participantes.

).

En primer lugar, se hicieron estudios de funcidn y agregacion plaquetaria, donde al
estimular las plaquetas de los participantes (un grupo control, otro robusto y uno fragil) con
TRAP-6 como agonista, a altas concentraciones no hubo una diferencia en la respuesta de
los 3 grupos, pero al disminuir la concentracion, existié una respuesta mayor en las plaguetas
provenientes de adultos mayores fragiles en comparacién con las del grupo robusto, donde
fue menor, y con las de jovenes en donde no hubo cambio (74).

También se evalud la agregacion plaquetaria con otro agonista, siendo ADP, donde
en concentraciones menores de este existe una mayor reactividad por parte de las células

provenientes de participantes fragiles. (75).

A partir de ambos ensayos realizados con diferentes agonistas se puede concluir que
existe una mayor activacion plaquetaria durante el envejecimiento, siendo las plaquetas de
los adultos mayores mas sensibles frente a los estimulos, caracteristica que se ve potenciada

al padecer el sindrome de fragilidad. (74, 75).

También se midid la expresion de dos marcadores de activacion plaquetaria, P-
selectina 'y GP Ilbllla, ambos estaban aumentados previo a la estimulacion con el agonista,
y luego de aplicarlo esta diferencia solo aumento (74, 75). Al realizar analisis de correlacion
entre activacion plaquetaria y fragilidad se pudo observar que a mayor expresion de llbllla

y P-Selectina mayor es la probabilidad de ser fragil. (75).
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Otro biomarcador estudiado fue el Tromboxano B2, siendo este un biomarcador
plasmaético de activacion plaquetaria, esta molécula se genera a partir del &cido araquidonico
por la ciclooxigenasa, su formacidn estd dada por la activacion de las plaquetas a través de
diferentes agonistas. (76). Un adulto mayor fragil tiene aproximadamente 4 veces la

concentracion plasmética de tromboxano que un adulto mayor sano. (75).

Al evaluar las caracteristicas de la poblacién estudiada para determinar qué
condiciones podrian estar afectando a la funcion plaquetaria durante la fragilidad, se revelo6
que las personas fragiles tenian significativamente mas DM (42%) que las personas robustas
(30%) y prefragiles (36%), ademas, segun un analisis de regresion, una persona con DM tenia
una mayor probabilidad de ser fragil, esta poblacidn presentaba niveles elevados de glicemia
y HbAlc en comparacién con los pacientes robustos, lo cual indica una mayor prevalencia
de esta enfermedad en la poblacién fragil con tendencia a la hiperglucemia y, debido a los

niveles de HbAlc, complicaciones de la diabetes (74).

Los datos obtenidos muestran que los adultos mayores fragiles presentan una mayor
expresion de la integrina plaquetaria GPIIbllla en su forma activada, que juega un papel
critico en la agregacién plaquetaria y la trombosis. Estos datos indican que la fragilidad
estaria asociada tanto a un aumento de la agregacion y la activacion plaquetaria, lo que se
confirmé cuando el grupo fragil presentd un mayor nivel del biomarcador plasmatico TXB2,

en comparacion con el grupo control (75).

Las plaquetas de los adultos mayores fragiles presentaron diferentes alteraciones,

tanto de funcion como de estructura, lo cual se puede ver resumido en la figura 8.
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Figura 8: “Alteraciones presentes en las plaquetas de adultos mayores fragiles”. Elaboracion
propia (Lizana L., 2022).

5.5.4 — Disfuncién Endotelial

El concepto de disfuncidn endotelial esta vinculado a la disminucion de la produccion
y sensibilidad de Oxido Nitrico, lo cual resulta en un desequilibrio en la homeostasis vascular
y conduce a una pared de vasos sanguineos protrombotica y proinflamatoria (77).

Amarasekera et al realizaron un metaanalisis donde analizaron 5 investigaciones
donde se determind si existia 0 no una relacion entre Disfuncion Endotelial y Fragilidad al
medir a través de diferentes métodos la disfuncion, los autores pudieron concluir que existe

una relacion positiva entre ambas patologias (78).

Una de las metodologias utilizadas por los autores para medir la disfuncién endotelial
fue determinar la Dimetilarginina asimétrica (ADMA), la cual es una toxina urémica que

participa en gran variedad de patologias y esta relacionada con la fisiopatologia de la
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Disfuncion Endotelial (79), es capaz de inhibir la formacion de la Oxido Nitrico sintasa,
enzima encargada de generar Oxido Nitrico (80), el cual es capaz de inhibir la adherencia y
agregacion plaguetaria (81), regula el tono vascular, otorga proteccion contra el estrés
oxidativo, modula la proliferacion de células musculares lisas y estimula la angiogénesis (82),
tiene un efecto protector contra la trombosis ya que es capaz prevenir la agregacion de las
plaquetas, evitando la hiperreactividad plaquetaria (83). Esto se puede ver en la figura 9.

ADMA
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Sintasa

Y

Genera
Disfuncién
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Oxido Nitrico
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Formacion de
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Aterosclerosis

Figura 9: “Accion del ADMA en la Disfuncién Endotelial”. ADMA: Dimetilarginina

asimétrica. Elaboracion propia (Lizana L., 2022).

Utilizando a participantes del estudio de Toledo, el cual es un cohorte de personas de
la localidad de Toledo Espafia, fueron clasificados como fragiles o robustos y se les cuantifico

el nivel de ADMA que presentaban, se encontraron valores elevados en los sujetos fragiles
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en comparacioén con los no fréagiles (84). Otro estudio realizado en pacientes fragiles de origen
japones que no estaban internados, también se les midi6 este marcador y los resultados fueron
similares, ya que también estaban aumentados en pacientes con un rendimiento fisico menor
(85).

Se puede decir que existe una asociacion entre la fragilidad y disfuncién endotelial,
ya que la presencia de biomarcadores de ECV en ausencia de manifestaciones clinicas se
pudo asociar con la fragilidad. Los resultados sugieren que la ADMA, ademas de ser un
marcador de riesgo de disfuncion endotelial y un fuerte predictor de ECV, podria ser un

marcador de fragilidad en pacientes sin ECV (84).

Se puede concluir que los pacientes fragiles presentan un grado de disfuncion
endotelial dado por el aumento del marcador de disfuncion endotelial ADMA, estos
resultados elevados fueron significativo en pacientes fragiles que no tenian un historial de
ECV (84).

ADMA se han propuesto en estudios clinicos como marcadores y posibles
mediadores del dafio cardiovascular. La asociacion entre los niveles elevados de ADMA y
los resultados cardiovasculares adversos podria explicarse, al menos parcialmente, por los

efectos inhibitorios directos que tiene sobre la produccion de 6xido nitrico (86).

5.5.5 — Estrés Oxidativo

El estrés oxidativo se puede definir como un desequilibrio entre oxidantes y
antioxidantes a favor de los oxidantes, lo que lleva a una interrupcion de la sefializacién y el

control redox y/o dafio molecular, por lo que es una acumulacion de sustancias oxidantes,
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como lo son las Especies Reactivas del Oxigeno (ROS) (87). Este desequilibrio puede
generar consecuencias patoldgicas en el organismo, como lo son la formacion de trombos,

esto se puede apreciar en la figura 10 (88).

Anti-
oxidantes

Estrés
Oxidativo

Formacion y acumulacion de Isoprostanos, 8-OHdG, MDA y HNE

Aumento funcion plaguetaria, secrecion de citoquinas
inflamatoria, alteracion de proteinas

Figura 10: “Efectos del estrés oxidativo”. ROS: Especies Reactivas del Oxigeno, 8-OHdG:
8-Didroxiguanosina, MDA: Malondialdehido & HNE: 4-hidroxinonenal. Elaboracién propia
(Lizana L., 2022).

A partir de los participantes de un estudio de cohorte observacional prospectivo,
Framingham Heart Study, se seleccionaron 2328 personas para realizar la cuantificacion de
diferentes variables de estrés oxidativo y su relacion con fragilidad, los seleccionados fueron

clasificados como fragiles o robustos a través del Fenotipo de Fried (89).
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En este estudio la fragilidad se pudo asociar individualmente con niveles elevados de
Isoprostanos y masa de LpPLAZ2 en los modelos de marcador Unico, dandose una alta relacion
principalmente con los Isoprostanos, ya que la probabilidad de sufrir fragilidad con niveles
elevados de este era de un 46%. (89) Este marcador se origina por sucesivas oxidaciones en
los fosfolipidos de la membrana, este se puede interpretar como un indicador de la deficiencia
de antioxidantes y también de los niveles de estrés oxidativo (90).

Con pacientes provenientes del estudio PIEI-ES también se llevd a cabo la
cuantificacion de los niveles de 8-lsoprostano, en donde se observd una diferencia
significativa entre los adultos mayores fragiles y los que actuaban como control, dandose un
aumento notable en los niveles de este (75).

Hay otros ensayos en el mundo que han evaluado el estrés oxidativo de pacientes
fragiles, en un ensayo en Taiwan, con adultos mayores fragiles que viven en comunidad, se
cuantifico la 8-Didroxiguanosina en suero (8-OHdG), el cual es un marcador de estrés
oxidativo que se forma a través de modificaciones base mediadas por ROS, este se encontro
aumentado en pacientes fragiles y se pudo asociar de forma independiente con la fragilidad
(92).

Un estudio selecciond a pacientes adultos mayores que asistian a una clinica en Italia,
ahi se realiz6 el diagnostico de fragilidad a través del fenotipo de Fried y se procedié a medir
los niveles de diferentes marcadores de oxidacion, especificamente los aductos de
malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxinonenal (HNE), pudiendo detectarse que estos
indicadores estaban aumentados en aquellos que se categorizaron como fragiles en

comparacion con los robustos (92).

Los aductos de MDA y HNE se producen debido a la ruptura oxidativa de los

fosfolipidos de la membrana bioldgica y segun el estudio se correlaciona de forma positiva
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con el estado de fragilidad (92). Ambos son productos del proceso de Peroxidacion Lipidica,
que es cuando los oxidantes como los radicales libres o las especies no radicales atacan los
lipidos que contienen doble enlace carbono-carbono, siendo esta una degradacion oxidativa
de los lipidos que genera a estos dos biomarcadores, siendo MDA el mas mutagénico y HNE

el mas toxico (93).

Las ROS participan en la propagacion de la activacion plaquetaria ya que son capaces
de inactivar el 6xido nitrico, actian en la liberacion de agonistas como ADP y que generan
la formacion de isoprostanos, los cuales mejoran el reclutamiento plaquetario a traves de la
activacion de la GP llbllla (94). También las ROS afectan la expresion de P-selectina, el cual
es un marcador de activacion plaguetaria y cuyos niveles circulantes se asocian con un mayor
riesgo de TEV (88).

El aumento del estrés oxidativo circulante en la fragilidad puede desencadenar un
amplio espectro de alteraciones celulares, entre ellas, el aumento funcion plaquetaria,
secrecion de citoquinas inflamatorias, pérdida de proteostasis, inestabilidad genética,
senescencia celular, entre otras (75). Pero especificamente, las ROS que se generan y
acumulan en un estado de estrés oxidativo son capaces de alterar diferentes proteinas que
participan en la hemostasia, pueden afectar la actividad de los inhibidores de la coagulacion
como el Inhibidor de la via del FT y la PC, también puede oxidar el fibrinégeno logrando
que sea mas facilmente activado a fibrina (88).

El estrés oxidativo provoca un estado protromboético y disfuncion vascular que
promueve la trombosis arterial dependiente de plaquetas, ya que la agregacion plaquetaria
inducida por colageno se asocia con una explosion de H202 que actia como un segundo
mensajero al estimular el metabolismo del &cido araquidénico y la via de la fosfolipasa C
(95).
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5.5.6 — Inflamacion

Estudios realizados en pacientes con Fragilidad, utilizando el Fenotipo de Fried como
forma diagnostica, se encontrd que existe una asociacion entre pacientes fragiles y los niveles
de biomarcadores inflamatorios, siendo estos Homocisteina y Proteina C Reactiva (PCR), los
cuales de forma independiente se asocian con este sindrome, también en otro estudio se
encontré una asociacion con la Interleucina 6 (IL6), por lo que se concluye que existe un
papel de importancia del proceso inflamatorio en el deterioro fisico y Sindrome de Fragilidad
presente en los participantes (96) (70).

Pero estos no son los Unicos hallazgos referentes que hay de inflamacién y Fragilidad,
otro estudio con microRNA también han obtenido resultados similares, en donde los
biomarcadores de inflamacion detectados se han encontrado aumentados en sujetos que
presentan el Sindrome de fragilidad, siendo miR-21 el cual se relaciond con estos pacientes,

determinando ademas que puede ser usado como un marcador de fragilidad (97).

También Soysal et al trabajo en un metaanalisis, el cual incluyé 32 estudios
transversales, con un total de 23 910 sujetos mayores, de este se pudo concluir que la
fragilidad y la prefragilidad son capaces de asociarse con parametros inflamatorios séricos
significativamente mas altos en comparacién con los participantes robustos, esto al observar
un gran aumento de PCR y de IL-6 (98). La PCR elevada y la IL-6 fueron consistentes en
todas las regiones geograficas que abarco el metaanalisis, tanto en entornos comunitarios

como hospitalarios (98).

Una acotacion es que las diferencias entre la edad y el IMC de los participantes
moderaron los resultados en la comparacion entre fragil vs. prefragil/robusto con respecto a
la PCR y la IL-6, lo que sugiere un papel importante de estos factores en los niveles

inflamatorios mas altos encontrados en estos sujetos en comparacion con los robustos (98).
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Otro ensayo realizado identifico niveles mas altos de PCR en los participantes que
eran fragiles en comparacion con los grupos no fragiles, se realizd un andlisis de regresion
logistica y se demostré ademéas una asociacién entre un mayor riesgo de ser fragil o

intermedio y un mayor nivel de PCR (70).

Un estudio en China con adultos mayores fragiles que viven en comunidad cuantifico
la PCR de alta sensibilidad en suero, el cual es un marcador validado de inflamacion crénica,

y concluyo que el estado de fragilidad tiende a asociarse con niveles elevados de este (91).

Otro estudio con pacientes ambulatorios, que fueron categorizados como fragiles por
el fenotipo de Fried, determino el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) en plasma, el cual
resultd ser significativamente mayor en los sujetos fragiles en comparacion con los no

fragiles, siendo este otro indicador de inflamacidn que se puede relacionar con fragilidad (92).

Las citoquinas proinflamatorias estimulan la liberacion de factores procoagulantes en
una amplia gama de tipos de células, asi que en pacientes que tienen diferentes compuestos
aumentados como lo son la PCR, NTF, IL-6 y la homocisteina, es esperable que exista una

mayor actividad por parte del sistema de la hemostasia (99).

Todos estos resultados indican que la fragilidad puede estar asociada a diferentes
marcadores de inflamacion sistémica, siendo los principales que se estudian PCR e IL-6,
estos ademas de actuar como indicadores de inflamacion sistémica, niveles elevados de estos

también se han asociado con mayor riesgo de sufrir TEV (100).

La PCR es un regulador potencial de las vias de sefalizacion asociadas con la

trombosis, la angiogénesis y la inflamacion. Tiene la capacidad para unirse e interactuar con
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multiples ligandos lo cual explica su participacion en diferentes pasos de la aterosclerosis y
las ECV, también contribuye a la progresién de la aterosclerosis ejerciendo efectos
proinflamatorios, promoviendo la activacion plaquetaria, la formacion de trombos, la

remodelacion vascular y la angiogénesis. (101).

Los mecanismos inflamatorios son capaces de iniciar cuadros tromboticos sin
necesidad de que haya una injuria vascular, esto lo hacen a través de la activacion de células
endoteliales, plaguetas y leucocitos con la posterior formacion de microparticulas, que
pueden activar la hemostasia a través de la expresion de FT o por las citoquinas

proinflamatorias que también desencadenan su expresion. (100).
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6- CONCLUSIONES

Actualmente no hay consenso sobre el mejor enfoque para evaluar la fragilidad,
existiendo diferentes métodos diagndsticos para este sindrome, la eleccion de cual sera
utilizado se vera influenciada por las razones para realizar la evaluacion, la fuente de
informacion relevante y el tiempo y las capacidades del evaluador, teniendo cada forma
diagnostica ventajas y desventajas frente a las otras, pero la méas utilizada a la hora de realizar
investigaciones y ensayo clinicos es el Fenotipo de Fried, esto puede deberse a la facilidad

de aplicar los criterios de fragilidad.

La Fragilidad por si sola aumenta el riesgo de sufrir eventos trombéticos en el
paciente, lo cual sucede por el ambiente protromboético dado por las diferentes alteraciones
gue se pueden encontrar en el individuo, siendo las principales aumentos en el nivel de los
participantes de la cascada de coagulacion, como lo son las CMV con FT en su estructura y
el Factor VIII, también dado por cambios en las plaqueta que derivan hacia un fenotipo
procoagulante, también influye la disfuncion endotelial, el estrés oxidativo y la inflamacion
sistémica que se presenta comunmente en pacientes que presentan la caracteristica de ser
fragiles, caracteristicas que estan intimamente relacionadas con la fisiopatologia de la

Trombosis.

La fragilidad se ha asociado con un mayor riesgo de muerte por ECV, un mayor nivel
de estrés oxidativo, alteraciones en las plaquetas, disfuncion endotelial e inflamacién, lo cual
termina en un mayor riesgo de trombosis. Sin embargo, los mecanismos patoldgicos
relacionados con este aumento del riesgo de trombosis alin no estan claros. La caracterizacion
de estas alteraciones patologicas puede proporcionar nuevos biomarcadores para la

identificacion del sindrome de fragilidad.
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