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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son un grupo de enfermedades que tienen un gran
impacto a nivel global, siendo una de las tres primeras causas de muerte alrededor del
mundo. La trombosis pertenece a este grupo, y las causas que disparan esta enfermedad son
multifactoriales, sin embargo, los factores de riesgo asociados a la produccion de eventos
trombdticos irrumpen y alteran los principales componentes encargados de la hemostasis
sanguinea. La trombosis se puede clasificar dependiendo a que sistema afecte (arterial o
Venoso) y a que organo o region vascular ocurre la oclusion. Aunque ateroesclerosis
comunmente funciona de una forma diferente a la trombosis, existe una relacion entre
ambos donde ateroesclerosis puede disparan el origen de una trombosis. Los diferentes
factores de riesgo que se han registrado en la produccién de una oclusién vascular pueden
clasificarse de muchas formas, del cual observar si estos factores de riesgo son inevitables o
evitables es particularmente interesante. Los factores de riesgos no modificables se definen
como condiciones inherentes al organismo ya sea por genética o ligados al envejecimiento
que no pueden ser evitados o reemplazados, pero su impacto podria ser minimizado
resultando en una mejora de vida al reducir la ocurrencia de eventos trombéticos del cual
encontraremos condiciones como: la edad, trombofilias, cancer, diabetes, embarazo,
menopausia, entre otros. Los factores de riesgo modificables por otra parte son condiciones
ligados mas bien a cultura, comportamiento, consumibles y otros factores externos que si
pueden ser remplazados o evitados completamente como seria el sedentarismo, el cigarrillo,
ciertos farmacos y consumibles. Cabe recalcar que estos factores de riesgo pueden
potenciarse entre si por lo que es de vital importancia el conocer su relevancia y

funcionamiento sobre el organismo.

Palabras clave: Trombosis arterial, Trombosis venosa, Factores de riesgo, Enfermedades

Cardiovasculares, Mecanismos de la trombosis, Triada de Virchow.



INTRODUCCION

Con el avance en la tecnologia, acceso a la salud, mejores condiciones de vida y por
consecuencia una extension en la esperanza de vida desarrolladas durante el siglo 20 y 21
se ha presenciado como las causas de morbilidad y mortalidad de la poblacion ha cambiado
de las enfermedades infecciosas a enfermedades crdnicas o no infecciosas (1). Uno de los
grupos de enfermedades mas relevantes a nivel global son las enfermedades
cardiovasculares, segun la OMS es la principal causa de muerte a nivel mundial en donde
se calcula que el 31% de todas las causas de muertes en el mundo fueron atribuidas a este
en el 2015 y el 75% de ellas se produjeron en paises de ingresos bajos y medios. Segln
datos del reporte de indicadores basicos de salud en Chile del afio 2017, las defunciones
ligadas al grupo de enfermedades del sistema circulatorio componen el primer puesto con
un porcentaje de 26,87%. Dentro de este grupo existen subgrupos mas especificos del cual
destaca la enfermedad isquémica del corazon y las enfermedades cerebrovasculares que
registran la mayor cantidad de defunciones. El grupo de enfermedades del sistema
circulatorio o cardiovasculares compone multiples patologias como pueden ser las
cardiopatias coronarias, enfermedades cerebrovasculares, cardiopatias congénitas,
trombosis venosa profunda entre otros. Aunque las patologias mas comunes de este grupo
que terminan en defunciones son el infarto al miocardio y los accidentes cerebrovasculares
(la mayoria de ellos origen ateroescler6tico), el tercer lugar corresponde a la trombosis
venosa profunda junto al tromboembolismo pulmonar (conocido en conjunto como
tromboembolismo venoso) (2, 3). Los eventos trombdticos son bastante comunes y
dependiendo a que sistema afecte (arterial o venoso), ubicacién anatémica y drgano
afectado se le podré clasificar de una forma u otra como pueden ser las trombosis de venas
renales, trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa portal
etc. Los factores de riesgo asociados a la generacion de trombosis también pueden ser
clasificados de diferentes formas, el cual diferenciar si la exposicion de estos factores es
evitable (adquiridos, ambientales) o inevitables (genéticos, vejez) seran observados en esta
revision. Debida relevancia en la mortalidad y su recurrencia en la actualidad generan que
el conocer los factores de riesgo ligados a estos eventos trombdticos, su funcionamiento, las
interacciones con el sistema circulatorio y su impacto en el riesgo de sufrir este cuadro la

razdn de ser de la siguiente revision bibliografica actualizada.



OBJETIVOS

1. Objetivo general: Compilar informacion actualizada de los factores de riesgos

relevantes en el desarrollo de eventos tromboticos.

2. Objetivos especificos:
2.1. Identificar los factores de riesgo de trombosis mas relevantes, su clasificacion y

mecanismos involucrados
2.2. describir el efecto fisioldgico de los factores de riesgos de trombosis sobre la

homeostasis vascular.



METODOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

La busqueda de informacion referente a temas relacionados a “factores de riesgo” y

“trombosis” se realizd exclusivamente utilizando la base de datos Pubmed. Los criterios de

para seleccionar y utilizar las posibles investigaciones publicadas en esta base de datos

fueron los siguientes:

Los estudios y publicaciones deben de contener datos Utiles de epidemiologia,
relevancia, mecanismos involucrados y/o clasificaciones clinicas sobre un factor de
riesgo asociado en desarrollar alguna de las manifestaciones de la trombosis.

Las publicaciones seleccionadas referente a los factores de riesgos corresponden a
estudios publicadas como minimo desde el 2010 o posterior para asegurar que la
informacion sea la mas actualizada.

Ciertas publicaciones anteriores al 2010 fueron utilizadas para explicar mecanismos
generales bien establecidos (cascada de la coagulacion).

Se utilizo en primera instancia revisiones bibliogréficas con un tema similar para
reconocimiento de los factores relacionados a trombosis, posteriormente se indag6
en publicaciones mas especializadas correspondiente para cada factor de riesgo en
especifico.

Este documento busca organizar la informacion dividiendo los principales temas en 4

secciones, generalidades de la trombosis, factores de riesgos no modificables, factores de

riesgo modificables y tratamientos disponibles para la trombosis. Cada seccion contiene a

su vez los factores correspondientes a su clasificacién y posee una descripcion general,

mecanismo, relevancia, epidemiologia y sistema comprometido (arterial, venoso y

Organos).
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MARCO TEORICO

1. GENERALIDADES DE LA TROMBOSIS
1.1. Sistema de la coagulacién

El sistema de la coagulacion comprende multiples componentes que trabajan en
conjunto para prevenir perdida de contenido sanguineo ante una disrupcion del endotelio
vascular. En respuesta a una ruptura de la pared vascular las células endoteliales cercanas
se activan generando una translocacion de la molécula de adhesion Ilamada P-selectina
desde su almacenado en los cuerpos de Weibel-Palade hacia la membrana citoplasmatica
(4). Las plaquetas en circulacién se encuentran con el ambiente trombogénico de la matriz
endotelial. La activacion de estas plaquetas moviliza también P-selectina de los granulos a
a la superficie plaquetaria que actuara como ligando para neutréfilos y monocitos,
movilizando ain mas plaquetas y leucocitos a las células endoteliales (4). La union de p-
selectina a los monocitos promueve la expresion de factor tisular y promueve la formacion
de fibrina (5). Otra proteina proveniente de los granulos a y los cuerpos de Weibel-Palade
es el factor Von Willebrand (vVWF) que se unird a los receptores Iba plaquetario como
puente a tejido conectivo subendotelial, ademas de unirse a los receptores Ilb/Illa para
hacer de puente en la agregacion plaquetaria y plaquetas con colageno (4, 5).
Simultaneamente, el factor tisular (TF) genera un complejo con el factor VII activandolo
(VIla). ElI complejo TF-VIla a su vez activa los factores IX y X (IXa y Xa
respectivamente). Xa activara al factor V (Va) y este a su vez hara de cofactor junto a iones
de calcio para que el factor Xa genere la conversién de protrombina (Illamada también
factor 11) a trombina (factor I1a)(4). Esta pequefia cantidad de trombina generada produce la
amplificacion de este sistema al estimular aun mas las plaquetas, el factor V y factor Xl
activado que terminara activando al factor IX. Mientras tanto en plasma el factor VIII viaja
en complejo con factor von Willebrand, sin embargo, la liberacion de trombina genera el
desprendimiento del factor VIl activandose, lo que posteriormente termina en la union de
factor Vllla con factor 1Xa que activa adicionalmente méas factor X generando un ciclo (4).
La generacion aumentada de factor Xa junto a factor Va y los iones de calcio plasmaticos

genera el complejo protrombinasa dando a lugar la produccion en cantidades industriales de
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trombina necesaria para la conversion de fibrindgeno a fibrina y activando el factor XIlII

(estabilizador de fibrina) consolidando asi la formacion del trombo (4, 5).

exposicion de tejido conectivo de activacién por contacto (via

ldmina propia (via extrinseca) intn’nseci
liberacion FT XII—-'XIIa
Vil > Vila-fT ex o
G < KaVllarCael
adventicia Xa+Va+Ca+Fl Vill->

V-

protrombina > trombina

, propia
células

endoteliales T o
fibrinogeno--> fibrina

leucocito

plaquetas glébulos rojos

Figura 1: Resumen de la cascada de la coagulacién, ante la disrupcion endotelial el tejido
conectivo expuesto de la ldmina propia estimula un ambiente protrombotico iniciando la

cascada de la coagulacion. Figura de Creacion propia.

Este sistema en condiciones normales previene eventos hemorragicos, sin embargo,
condiciones patologicas heredadas o adquiridas por la exposicion a ciertos factores de

riesgo pueden desencadenar eventos tromboticos perjudiciales.
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1.2. Mecanismo de la trombosis

Los mecanismos que terminan en la generacion de trombos a nivel vascular son
multifactoriales y componentes como las plaquetas, células endoteliales y proteinas de la

coagulacion circulantes son cruciales para mediar la hemostasis y trombosis (6).

La triada de Virchow primera vez descrita en 1856 implica 3 principales factores que
contribuyen a la formacién de la trombosis: estasis sanguinea, dafio endotelial e
hipercoagulabilidad (7). Esta triada explica eficientemente los mecanismos inherentes a la
generacion de trombos, sin embargo, usando como base este sistema se puede derivar una
forma alternativa de ver los mecanismos que generan la trombosis cuyos componentes e

explicaran a continuacion.

Generacion de la trombosis mediante la
alteracion de los principales elementos vasculares

Flujo Sanguineo

Endotelio Componentes del

Sistema de la coagulacion
Dafio y apoptosis
S Procoagulantes . L
Sefializacion T aumento/hiperfuncién
Antifibrinoliticos

Anticoagulantes ldisminuci611/disfm1ciénI
Fibrinoliticos

TROMBOSIS

Hipertension Estasis

Células Sanguineas viscocidad
inflamacién

Glébulos rojos autoanticuerpos

Glébulos blancos y complemento reactividad

Plaquetas

Figura 2: Esquema de los 3 principales componentes que al alterarse disparan la
generacion de trombosis: endotelio, células sanguineas y componentes del sistema de la
coagulacién. Estos componentes en conjunto a su vez regulan y determinan el flujo
sanguineo como manifestacion fisica del sistema con dos extremos: hipertension y estasis

de la sangre, ambos pueden generan trombosis directa o indirectamente. Creacion original.
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1.2.1. Alteracion del endotelio

El endotelio juega un rol importante en la modulacion del tono vascular al liberar una
gama de factores relajantes derivados del endotelio, 6xido nitrico, factores de
hiperpolarizacién endotelio-dependiente (EDHF) asi como factores de contraccion (8). Es
el responsable de controlar la permeabilidad, regular la inflamacion, balancear la
coagulacién, liderar la angiogénesis entre muchos otros roles donde el calcio cumple una
funcién de segundo mensajero crucial (9). La pared arterial se compone de tres capas,
tunica adventicia, tunica media y tdnica intima (10). Tunica adventicia contiene
terminaciones nerviosas, tejido adiposo perivascular y tejido conectivo como fibroblasto y
colageno (10). La tanica media contiene células del musculo liso vascular el cual regula
vasoconstriccion y vasodilatacion por diferentes estimulos (10). La tunica intima consiste
en una monocapa de células endoteliales y tejido conectivo justo por detras de estas células
(10).

Tabla 1: Moléculas producidas y secretadas por el endotelio, Tomado y adaptado de
Konukoglu (2017)(10).

Reguladores del tono vascular

Vasodilatadores Oxido nitrico (NO)

Prostaciclina (PGl

Factores hiperpolarizantes derivados del
Endotelio (EDHF)

Adenosina

Vasoconstrictores Endotelina-1 (ET-1)
Angiotensina Il
Tromboxano Az

Especies reactivas de oxigeno (ROS)

Balanceadores de fluidez y trombosis

Coagulacion Cofactor heparina 2
Factor V

Proteina S

Proteina C
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Trombomodulina
Factor tisular (FT)
Factor von Willebrand (FVW)

Fibrinolisis

Activador de plasmindgeno tisular (tPA)
Prostaglandinas

Inhibidor del activador de plasmindgeno
tipo 1 (PAI-1)

Uroguinasa

Moléculas inflamatorias y de control

Inmunoldgico

Citoquinas

Interleuquina 1 (IL-1)
Interleuquina 6 (IL-6)
Interleuquina 8 (IL-8)
Proteina quimioatrayente de monocitos 1

Moléculas de adhesién

Factor de crecimiento transformante (TGF)
Factor de necrosis tumoral (TNF)

Proteina de adhesion vascular 1 (VCAM-1)
Molécula de adhesion
(ICAM-1)

Selectinas

intercelular 1

Factores de crecimiento

de crecimiento de fibroblastos
béasico (bFGF)

Factor de crecimiento insulinico (IGF)

de

Factor

Factor crecimiento derivado de

plaquetas

La alteracion del

endotelio este asociado a una constante activacion de este

caracterizado por recurrentes y elevados eventos proinflamatorios y procoagulantes (10).

Los mayores riesgos vinculados a disfuncion endotelial también incluyen reduccion de la

biodisponibilidad de Oxido nitrico, alteracion de la respuesta del musculo liso vascular a
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dilatadores, aumento de la sensibilidad y concentracion de vasoconstrictores, aumento del

estrés oxidativo, entre otros (10).

1.2.2. Alteracion de los componentes del sistema de la coagulacion

Dentro de este grupo de componentes se aglomera aquellos factores procoagulantes y
anticoagulantes presentes en el sistema de la coagulacién junto al sistema fibrinolitico.
Dentro de los factores procoagulantes tenemos factores vitamina K dependientes como
factor 1, VII, IX, X, los factores de contacto XI, XII, precalicreina, quininogenos de alto

peso molecular, fibrindgeno, factores V, VIII, XIll y factor von Willebrand (11, 12).

Los componentes anticoagulantes que equilibran el sistema se componen de antitrombina,

a-2-macroglobulina, proteina C y S son los principales (12).

El sistema fibrinolitico también entra en este grupo y contempla componentes que

promueven la fibrinolisis como aquellos que la inhiben.

Variaciones en la concentraciones o funcion de estos componentes como el aumento de
factores procoagulantes y componentes antifibrinoliticos combinado con la disminucién de
componentes antitromboticos y fibrinoliticos puede desencadenar la generacion de trombos

(lo que veremos en cierto uso de farmacos).

1.2.3. Alteracién de células sanguineas

Dentro de este grupo de componentes encontramos globulos rojos, globulos blancos

(junto al sistema de complemento), y plaguetas.

Los globulos rojos pueden asociarse a trombosis en multiples formas, dentro de ellas
anormalidades de tamafio, forma y viscoelasticidad estan asociados a trombosis (13). Los
glébulos rojos también tienen la capacidad de adherencia al endotelio, subendotelio y a
otras células que incluyen neutrofilos y plaquetas, del cual globulos rojos falciformes
contienen receptores y ligandos que interactdan con la adhesion celular contribuyendo a la

oclusion venosa (13). La liberacion de hemoglobina por glébulos rojos hemolizados puede
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neutralizar el 6xido nitrico, inhibir mecanismos enddgenos de vasoconstriccion, generar
activacion plaquetaria y puede potenciar la adhesion celular a la pared vascular (13). Otros
mecanismos donde los globulos rojos participan en la coagulacion son en el aumento de la
generacion de trombina en ciertas situaciones, la union a fibrina en la formacion del trombo

y la marginacion de las plaquetas, donde estas plaquetas se relegan a la pared vascular (13).

Las plaquetas son los mediadores primarios de la hemostasis y trombosis (14). La
ubicacion de las plaquetas al ser desplazadas hacia la pared vascular permite que estas
tengan una respuesta rapida al dafio vascular (14). Seguido a la firme adhesion a la matriz
subendotelial expuesta, las plaquetas se someten a reclutamiento, activacion y una eventual
agregacion para la formacion del trombo (14). Mas alla del rol de hemostasis y
coagulacién, se ha propuesto que las plaguetas tienen un rol distintivo en la regulacion y
asistencia de la respuesta inmune e inflamatoria mediante las interacciones de estas con los
ligando-1 de glicoproteina P-selectina (encontradas en linfocitos, neutrofilos y monocitos),
receptores oupfPs, ligando CD40, moléculas de adhesion intracelular 2, receptores de
quimiocinas, receptores Toll-like, entre otros (14). Existe evidencia creciente que las
plaquetas contribuyen al desarrollo de patologias como trombosis arterial, trombosis
venosa, trombocitopenia inducida por heparina, cancer y anemia falciforme mediante la

liberacion de microparticulas plaquetarias (MPs) (14, 15).

Los glébulos blancos es uno de los componentes reguladores de la inflamacion y la
respuesta inmune, en donde dependiendo el contexto del estado del organismo, se genera la
transcripcion de factores como el factor nuclear kB y enzimas intracelulares como proteasas
caspasas involucradas en la inflamacién (15), Una vez inducida la activacién de moléculas
de adhesion y las diferentes celular como células endoteliales, leucocitos y plaguetas, los
leucocitos comienzan la migracion a la zona de activacion y citoquinas junto a quimiocinas
inducen la produccién de factor tisular por parte de los monocitos (15). La inflamacion
cronica puede conducir a maultiples problemas los cuales incluye el dafio endotelial,
aceleracion de la ateroesclerosis y la aparicion de trombosis (15). Los autoanticuerpos
también tienden a detonar dafio endotelial e inflamacion, esto es visto en casos de

anticuerpo antifosfolipidos y anticuerpos anti-endoteliales (15)
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1.2.4. Alteracion del flujo sanguineo

El sistema compuesto por los tres componentes anteriores definira como se manifiesta
fisicamente el sistema donde la vasoconstriccion y vasodilatacion que controlara el radio
del lumen, y la concentracion de todos los componentes y células en sangre determinaran la
viscosidad de la sangre. Todo lo anterior definird la presion sanguinea en donde
obtendremos dos grandes extremos del flujo sanguineo, la hipertension y la estasis de la
sangre. En cuanto a estasis de la sangre, la trombosis venosa tiende a ocurrir en zonas de
flujo lento o mecanicamente alterado, las cuales son recurrentes en los bolsillos adyacentes
en las vélvulas presentes en las venas profundas de las piernas (7). EI microambiente
producido por el lento flujo, baja tensién de oxigeno y el aumento de hematocrito puede
reducir la expresion de proteinas antitrombdticas, las cuales incluye trombomodulina y
receptores de la proteina C endotelial (7). La hipoxia también atrae la produccién de

procoagulantes como la P-selectina y células inmunolégicas que producen factor tisular (7).

Dependiendo de en qué sistema ocurre el evento trombotico se puede clasificar en:

1.3. Trombosis venosa

La trombosis venosa tiende a ocurrir en donde la pared vascular en la mayoria del
tiempo “normal” y sin dafos, el flujo sanguineo es lento, rico en globulos rojos y fibrina, la
fuerza de cizalladura es baja, 1o que resulta en el llamado “trombo rojo” (5, 16). La mas
comun de la trombosis venosa profunda, del cual afecta principalmente las venas de las
extremidades inferiores y rara vez ocurre en venas de los brazos, abdomen y cerebro(17).
Los principales detonantes para una trombosis venosa son el bajo movimiento sanguineo
clasico de las venas, inmovilidad, el sobrepeso (del cual combina inmovilidad y un estado
metabolico procoagulante), las trombofilias y el dafio vascular (recurrente en uso de
cateteres, extraccion de sangre, cirugia) (17). El otro cuadro que compite en recurrencia con
la trombosis venosa es el tromboembolismo pulmonar que consiste en la obstruccion de la
circulacion pulmonar por un trombo originado en otro lugar (3). El tratamiento general para
la trombosis venosa es la utilizacion de farmacos que tengan como objetivo proteinas de la

cascada de la coagulacion (2).
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1.4. Trombosis arterial

La trombosis arterial normalmente esta ligada a la ateroesclerosis. Trombosis arterial y
ateroesclerosis ha sido tradicionalmente considerado entidades separadas debido a que sus
mecanismos son diferente (18). La trombosis es mediada por las mismas plaquetas y la
fibrina (trombo), mientras que la ateroesclerosis es mediada por leucocitos, células
endoteliales, células del musculo liso y componentes del sistema inmune adaptativo (18).
Sin embargo, cada vez es mas clara la conexidn que tienen estos dos eventos entre si. El
detonante primario de una trombosis arterial es la ruptura de una placa ateroesclerdtica la
cual ha sido desarrollada mediante la acumulacion de lipidos y células espumosas en la
pared arterial (2). Posterior a la ruptura de la placa ateroesclerética se produce un ambiente
trombogénico rico en plaquetas a los que se le denomina “trombo blanco” (2, 16). La
activacion de la cascada de la coagulacion a su vez unida a una generacion de fibrina puede
acelerar rapidamente una lesion ateroesclerotica, este ciclo asintomatico de inflamacion
cronica y trombosis solo es reconocido cuando se desencadena un evento catastrofico
(como un infarto al miocardio o isquemia cerebrovascular) (18). El tratamiento general para

la trombosis arterial es el uso de farmacos que tengan como objetivo a las plaquetas (2).

19



2. FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES

Correspondiente a factores de riesgos que no pueden alterarse, ligados a la evolucion del
organismo (como la edad o el sexo) o producto de una mutacion genética heredada o
producida en el desarrollo embrionario imposible de predecir o evitar de los cuales

podemos extraer:

2.1. Edad

La edad es un factor de riesgo clasico para desarrollar algun caso de trombosis venosa o
arterial, curiosamente este no solo tiende a ocurrir a mayor edad sino también en los
primeros meses de vida. En general la incidencia de este caso no es solo por los cambios en
fisioldgicos que ocurren en el organismo conforme al avance del tiempo, sino también a la

coincidencia de otros factores ligados a la edad.

2.1.1. Recién nacidos

Durante el primer mes de vida la probabilidad de complicaciones trombdticas es cerca
de 40 veces mas alta que cualquier otra edad pediatrica (12). Los infantes tienen un sistema
hemostatico bastante curioso si lo comparamos al sistema hemostatico adulto. Tienen una
reducida sintesis de proteinas coagulantes como los factores vitamina K dependientes (ll,
VII, 1X, X), antitrombina Ill, factores XI y XII que estan reducidos cerca del 50%, los
quininogenos de alto peso molecular (HMWK en inglés), proteina S y C reducido en 60%,
un clearence acelerado de factores y ciertas diferencias en la funcion plaquetaria que difiere
de la adulta (12, 19). El factor von Willebrand y a2-macroglobulina esta aumentado a
niveles casi al doble de una persona adulta. La capacidad produccion de trombina es

reducida junto a la actividad fibrinolitica (12).
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Tabla 2: Resumen de componentes hemostaticos junto sus valores en recién nacidos y

prematuros, el tiempo en que toma en normalizar los valores y valores de referencia en
adultos. Tomada y adaptada de Bacciedoni (2016) (12).

Componente Valor  en | Valores recién | Tiempo en alcanzar
recién nacidos valores normales
nacidos prematuros

Procoagulantes

Factor I1 0,48 U/mL | 0,45 U/mL 2 a 12 meses

Factor V 0,72U/mL | 0,88 U/mL Al nacer

Factor VII 0,66 U/mL | 0,67 U/mL 2 a 12 meses

Factor VIII 1,00U/mL | 1,11 U/mL Al nacer

Factor IX 0,53 U/mL | 0,35 U/mL 3 a9 meses

Factor X 0,40 U/mL | 0,41 U/mL 2 a 12 meses

Factor XI 0,38 U/mL | 0,30 U/mL 1 a2 meses

Factor XII 0,53 U/mL | 0,38 U/mL 9 a 14 dias

Factor XIII 0,79 U/mL | 0,70 U/mL 4 a5 dias

Precalicreina 0,37 U/mL | 0,33 U/mL Mas de 6 meses

Quininogenos de alto peso | 0,54 U/mL | 0,49 U/mL 2 a 3 meses

molecular

Factor Von Willebrand 1,53 U/mL | 1,36 U/mL 5a 6 meses

Fibrindgeno 2,83 g/L 2,43 g/L Al nacer

Inhibidores

Antitrombina 0,63 U/mL | 0,38 U/mL 3 meses

a-2-macroglobulina 1,39 U/mL | 1,1 U/mL Adultez

Proteina C 0,35 U/mL | 0,28 U/mL 2 a9 meses

Proteina S 0,36 U/mL | 0,26 U/mL 3 meses

Sistema fibrinolitico

Plasminogeno 1,95U/mL | 1,70 U/mL 6 a 12 meses

a-2-antiplasmina 0,85 U/mL | 0,78 U/mL 3a4dias
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PAI 6,40 U/mL | 5,40 U/mL 3 a4 dias
TPA 9,60 U/mL | 8,48 U/mL 3 a4 dias

A pesar del estado hemostatico de los infantes, este sistema se mantiene estable en
condiciones normal por bastante labil que se vea debido que los aumentos y disminuciones
de los componentes de este sistema se compensan, sin embargo, este sistema tiene poca
capacidad de reserva por lo tantos bebes prematuros o infantes enfermos son bastante

vulnerables y predispuestos a tanto condiciones hemorragicas o trombdticas (12).

Otro factor y el que més se ha asocia a casos de trombosis es el uso de catéteres en los
infantes, alrededor del 90% de los eventos estan relacionados al uso de cateters. Este puede
causar dafio mecénico a la pared vascular, reducir o interrumpir el flujo sanguineo, pueden
estar fabricados con materiales potencialmente trombogénicos o los agentes que se usan en

este catéter pueden directa o indirectamente dafiar la pared celular (12).

2.1.2. Avanzada Edad

Al acercarse hacia la tercera edad multiples otros factores y comorbilidades empiezan a
coincidir en esta etapa del organismo que puede multiplicar la probabilidad de
desencadenar algin evento trombdtico. EI aumento hacia el estrés oxidativo y la respuesta
inflamatoria sistemética es bien conocido como factores para ateroesclerosis y trombosis
venosa (20).El envejecimiento estd asociado a una variedad de cambios hemostaticos de las
cuales se encuentra el aumento de multiples componentes procoagulantes como
fibrindgeno, factor V, VII, VIII, IX, XI 'Y XII, fragmentos 1 + 2 de protrombina, factor V1I
activado, péptidos de activacion de factor IX y X, complejo trombina-antitrombina y
expresion de PAI-1 (21). Otros disminuyen como los niveles de plasmindgenos del sistema
fibrinolitico en adultos mayores a 75 afios, y algunos se mantienen sin alteracion o
ligeramente aumentados como pueden ser la proteina C y S junto a la antitrombina que

conforman parte del sistema anticoagulante natural del organismo (21).

En cuanto a plaquetas se ha demostrado que el recuento plaquetario suele disminuir en

aproximadamente un 35% en hombres y un 25% en mujeres en comparacion a la nifiez, sin
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embargo, a su vez que este conteo disminuye la reactividad de estas plaquetas aumenta

considerablemente exponiendo a las personas de avanzada a edad a una mayor probabilidad

de un evento trombotico (21). A su vez el deterioro y disfuncion endotelial aumenta con la

edad siendo este un gran secretor de componentes reguladores de la hemostasia como

puede ser el dxido nitrico (NO). La atrofia de las fibras musculares en la pared vascular, el

engrosamiento de las valvulas cambia la anatomia vascular (21).

Tabla 3: Resumen de alteraciones de los componentes de la coagulacion en adultos

mayores de forma cualitativa respecto a los valores normales de adulto. Tomada y adaptada

de Tzoran (2018) (21).

Componente Estado respecto a valor normal adulto
Factor 11 Sin cambios
Factor V Aumentado
Factor VII Aumentado
Factor VIII Aumentado
Factor I1X Aumentado
Factor X Sin cambios
Factor XI Aumentado
Factor XII Aumentado
Fibrindgeno Aumentado
Fragmentos 1+2 de protrombina Aumentado
Fibrinopeptido A Aumentado
Péptidos activadores de Factor IX y X Aumentado
Complejo trombina-antitrombina Aumentado

Proteina C

Sin cambios o ligeramente aumentado

Proteina S

Sin cambios o ligeramente aumentado

Antitrombina

Sin cambios o ligeramente aumentado

Plasmindgeno

Disminuido

Inhibidor del activador de plasminogeno 1

Aumentado
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2.2. Mutaciones Genéticas

2.2.1. Factor V Leiden

El Factor V Leiden es el factor de riesgo mds comudn para tromboembolismo venoso
(VTE), siendo recurrente en el 20% al 25% de pacientes con VTE vy llega hasta un 50% en
pacientes con trombofilia familiar (22). Este es el resultado de una sustitucion de una
guanina por una adenina en el nucledtido numero 1691 del gen Factor V, lo que
desencadena una alteracion de la traduccion de esta secuencia genética del factor V,
generando una glutamina en vez de una arginina en el residuo aminoacidico nimero 506
(23). Normalmente la proteina C activada junto a su cofactor la proteina S es capaz de
inactivar el factor Va y al factor VIlla (ambos son agonistas de la coagulacién) y asi
promover un mayor sistema anticoagulante natural (24). La proteina C activada ejerce su
funcién al cortar los residuos conservados de arginina de estos factores para inhibir la
coagulacion (24), por lo tanto, el cambio sufrido en el residuo 506 que ahora es una
glutamina provoca una “resistencia “a la inactivacion por parte de la proteina C activada.
Cabe recalcar que el factor Va tiene principalmente 3 regiones arginina las cuales esta
enzima puede interactuar para generar la inactivacion (R306, R506 y R679)(24), en
consecuencia, la mutacion Factor V Leiden corresponde més bien una “ralentizacion de la

inactivacion de factor Va” (24).

La prevalencia del Factor V Leiden varia segin etnia, donde los caucésicos tienen una
prevalencia del 5% aproximadamente, Hispanos con cerca del 2%, afroamericanos con un
1,2% vy asiaticos con un 0,4% (23). La forma heterocigota es la mas recurrente y comprende
un riesgo aumentado de un evento de VTE de cerca 3 a 4 veces. La forma homocigota es

increiblemente rara y se estima que el riesgo aumenta cerca de 11 veces (23).
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2.2.2. Mutacion del gen de la protrombina (G20210A)

La mutacion del gen de la protrombina es el segundo riesgo genético mas comun
después del Factor V Leiden (25). La protrombina es una glicoproteina K dependiente de
72 kDa sintetizada por el higado (25, 26). Este es el precursor de una serina proteasa
llamada trombina que es llevado a este estado por la intervencion del factor Xa, este tiene
un rol vital en la formacion del coagulo de fibrina en respuesta a una herida (25, 26). La
mutacion de este gen es comunmente un polimorfismo de un solo nucleétido en una region
no codificante, ocurre al sustituir una guanina por una adenina en nucle6tido namero 20210
en la region 3’ no traducida. Esta mutacion causa un aumento de los niveles de protrombina
en plasma (30% mas en heterocigotos que en no portadores de la mutacién), altos niveles
del dimero D y mayor predisposicion a la trombosis, fibrilacion atrial, infarto al miocardio
y trombosis cerebral venosa (23, 25, 26). La frecuencia de la mutacién G20210A varia
segun la etnia siendo mas frecuente en caucasicos, principalmente en Europa (0-4%) y
Estados Unidos (1,6-2,4%), en Sudamérica se tienen datos de Brasil con un 0,7%

aproximadamente. Es increiblemente raro en Africa, Asia, Australia y Amerindios (23, 25).

Se estima que la forma heterocigota (la mas comun) de esta mutacion esta asociada a 4
veces mas riesgo de sufrir un evento trombdtico, mientras que la forma homocigota (que es
increiblemente rara) se ha calculado que llega a alcanzar hasta 7 veces de riego aumentado
a un evento trombdtico (25). Esta mutacion se ha asociado tanto a trombosis de tipo arterial
como venosa Yy se ha encontrado pacientes cursando tanto factor V Leiden y una mutacion

de la protrombina en forma heterocigota, aumentando el riesgo hasta un 20 veces (23, 25).
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2.2.3. Deficiencia de antitrombina 111

La antitrombina es una glicoproteina hepatica secretada en plasma que normalmente
llega a alcanzar la concentracion de 150ug/mL (27). Esta especificamente es una serino
proteasa inhibidora (SERPIN) que actla como anticoagulante natural que inhibe maltiples
enzimas generadas en la cascada de la coagulacion que incluye a la trombina (Flla), factor
IXa, factor Xa y en menor medida factores Xla y Xlla (23, 28). El gen de la antitrombina
estd ubicado en el brazo largo del cromosoma 1 (1923-25) y se ha reportado méas de 250
mutaciones posibles (27, 28). La deficiencia de la antitrombina es autosomica dominante
por lo que afecta a ambos sexos por igual (5). Existen 2 principales clasificaciones de la
deficiencia de la antitrombina, el tipo | que hace referencia a una disminucién cuantitativa
de los niveles de antitrombina ya sea por menor sintesis de este 0 menor estabilidad
plasmatica (se degrada mas rapido de lo normal) el tipo | esta mas relacionado a
mutaciones de tipo nonsense, missense y hasta inserciones o deleciones cortas (23, 28). El
tipo Il esta ligado a perdida de funcionalidad de la antitrombina y se subdivide dependiendo
a que parte funcional este fallando las cuales se encuentran su sitio activo (tipo lla), al
dominio de unidn a heparina (tipo 11b) o a un grupo pleiotrépico de mutaciones que afecten
al loop reactivo (llc) (23, 28). Dependiendo del tipo (l,lla, Ilb, lic) y si el paciente es
homocigotos o heterocigotos los riesgos de un evento tromboético y la zona afectada
variaran, por ejemplo portadores de la variante tipo Il con mutacion de missense tienen
menos riesgo de trombosis que la variante tipo | con mutacién nonsense, sin embargo un
tipo Il con mutacion missense que tenga impacto conformacional en la proteina y que
ademas sea homocigoto genera que este cuadro sea severo y de alto riesgo trombdtico
(27).Un evento trombdético relacionado con una deficiencia de antitrombina puede ocurrir
tanto en venas como arterias, sin embargo ocurre primariamente de forma venosa debido a
gue una trombosis arterial la mayoria de las veces ocurre en base a una ateroesclerosis
subyacente (27, 28). La trombosis venosa asociada a la deficiencia a antitrombina ocurre
principalmente en las extremidades inferiores (como trombosis venosa profunda) o0 como
embolismo pulmonar y es menos recurrente en el seno cerebral, vena cava, vena

mesentérica, venas renales y venas hepaticas (27, 28).
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2.2.4. Defectos en la Proteina C y proteina S

Como ya hemos hablado en el factor V Leiden, la proteina C activada junto a su cofactor
proteina S se encarga de inactivar el factor Va y el factor Vllla en la cascada de la
coagulacién, sin embargo, en este apartado se hablard de los defectos que afectan

directamente la proteina C y su cofactor.

2.24.1. ProteinaC

La proteina C (PC) es una glicoproteina vitamina K dependiente gque es sintetizada en el
higado y circula en el plasma en forma de zimdgeno. La activacion de este zimogeno ocurre
en la superficie de las células endoteliales en el cual se necesita 2 elementos principales, la
trombomodulina y el receptor endotelial de PC (EPCR) (29, 30). Una vez este zimogeno
esta unido a ambos en la superficie endotelial, la trombomodulina debe unirse a la trombina
para amplificar activacion de la Proteina C de 3 a 4 veces mientras el EPCR acelera la
activacion hasta 20 veces (29). Una vez activado la Proteina C (ahora Ilamado APC) este
podra ejercer su funcién de manera déptima siempre y cuando este en presencia de la
Proteina S, fosfolipidos y calcio de las cuales cuyas funciones se han hablado antes como
pueden ser la inactivacion del factor Va y Vllla mediante el corte de los dominios arginina
correspondientes en cada factor. Junto a lo anterior se puede agregar otros roles como la
inactivacion del PAI-1, ejercer efectos citoprotectores y antinflamatorias (30). El gen de la
proteina C (PROC) esta ubicado en el cromosoma 2g14.3(30). Circula a nivel plasmatico a
4ug/mL en su forma de cimogena y su forma activada (APC) llega a concentraciones 2000
veces menor (31). La deficiencia de PC ocurre al tener mutaciones es el gen PROC de las
cuales existen descritas 160 mutaciones (30). Esta se clasifica en dos grandes grupos, la
deficiencia de proteina C tipo | esta ligada a bajos niveles cuantitativos de la proteina C, y
el tipo Il que a su vez se subdivide en el tipo Ila, que a pesar de tener concentraciones
normales de la proteina esta tiene baja funcionalidad y esto es observado en los ensayos de
coagulacién funcional y amidolitica, o tipo I1b que es similar pero solo es observada en el

ensayo de coagulacion funcional (29). De lo anterior la deficiencia mas comdn es el tipo |
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con el 75% de los casos, seguido por el tipo Ila con cerca del 24% de los casos mostrando
que el tipo b es bastante raro (29). La forma heterocigota de la deficiencia de proteina C
es la més comun estando presente en el 6% de los casos de trombofilia hereditaria, en el 3%
de pacientes que presentan por primera vez una trombosis venosa profunda (DVT) y del 0,2
al 03% de individuos sanos (29).La forma homocigota es bastante rara debido a su
severidad y oscila de entre 1 cada 500000 a 750000 nacimientos (30).

2.2.4.2. Proteina S

Al igual que la proteina C, la proteina S (PS) es una glicoproteina vitamina K
dependiente sintetizada mayoritariamente en el higado, pero también es sintetizado por
otros tejidos como el endotelio, megacariocitos, osteoblastos, entre otros (32, 33). Circula
en el plasma en dos formas, unida no covalentemente al componente C4b del complemento
registrando cerca del 60% de toda la concentracion de PS en el plasma (350nM
aproximadamente), y el 40% restante esta en el plasma de forma libre (140nM
aproximadamente). EI gen de esta proteina (PROS1) esta ubicado en el cromosoma 3q11.2
compuesto de 80kb de longitud y conteniendo 15 exones (32, 33). PS contiene multiples
dominios con el cual puede interactuar con diferentes componentes celulares de los cuales
uno de estos dominios nos es de importancia, el dominio Gla. Este dominio Gla le otorga la
habilidad de interactuar con fosfolipidos de membrana de carga negativa que es crucial para
las funciones de esta proteina (33). La gran mayoria de los dominios de la proteina S han
mostrado importancia en la interaccion como cofactor con la proteina C activada de los
cuales el dominio Gla no solo se une a los fosfolipidos antes nombrados, sino también en la
interaccion directa con la Proteina C y el factor Va (33). Se ha registrado que la proteina S
tiene funcion anticoagulante independiente, lo que remarca su importancia en el control de
la generacion de trombina y el sistema fibrinolitico (32, 33). La clasificacion de esta
deficiencia se resume en 3 grupos (tipo I, 111 y II) o 2 grupos y uno de ellos subdividido
(tipo I, Ha y Ilb respectivamente), ambas formas de referirse a ellos son validas. El tipo |
conlleva a una baja concentracion de PS total y libre, el tipo Illa (o tipo Ill) una baja

concentracion de PS libre y el tipo Il (o tipo Ilb) esta ligada a baja funcionalidad (32). Las
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deficiencias tipo | y 11l de la proteina S registran la mayor prevalencia reuniendo el 95% de

los casos (32).

La combinacion de la deficiencia PC/PS homocigota o heterocigoto compuesto es
increiblemente rara Ilegando a valores 1 cada 4 millones de nacimientos, el cual suele
resultar en un purpura fulminalis y coagulacion intravascular diseminada a las horas del

nacimiento (29).

Aungque se habla principalmente de que son defectos genéticos, la deficiencia de proteina C
y S también puede ser adquirida como por ejemplo en deficiencia de vitamina K,
enfermedades hepéticas, uso de antagonistas de la vitamina K, sindromes autoinmunes,

sindrome nefritico, entre otros (29).

2.2.5. Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

Una de las trombofilias adquiridas mé&s comunes en la generacion de trombosis. El
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (APS en inglés) es un desorden sistémico
autoinmune causado por la presencia persistentes de anticuerpos antifosfolipidos de las
cuales se incluyen el anticoagulante lupico, 1gG y/o IgM anti-p2-glicoproteina | vy
anticuerpos anticardiolipinas (34-36). Se ha encontrado que este desorden est4 asociado a
otras patologias autoinmunes como pueden ser el lupus eritematoso sistematico, infecciones

drogas y malignidades (35).

El sindrome antifosfolipido puede manifestarse en mdltiples formas desde pacientes
asintomaticos (portadores o “carriers”), su forma “clasica” (con trombosis arterial y venosa
recurrente), afectando a mujeres embarazadas sanas (que suele a evolucionar en un aborto
del feto) y en otros casos con anticuerpos antifosfolipidos positivos sin manifestaciones

clinicas de tipo trombdticas (35).

La prevalencia de los anticuerpos antifosfolipidos encontrada en la poblacion en general

ronda entre el 1 al 5%, sin embargo, solo una minoria de este porcentaje llega a desarrollar
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el sindrome antifosfolipido (APS) en el cual se alcanza una incidencia de 5 de cada 100.000

personas y una prevalencia de entre 40 a 50 de cada 100.000 personas (35, 36).

Los posibles mecanismos para esta patologia son la produccién de anticuerpos que van
directamente dirigidos a un numero de proteinas plasmaticas y proteinas expresados y/o
unidas a la superficie endotelial vascular o plaquetas (35).

Tabla 4: Criterios de diagndstico clinicos y de laboratorio para el sindrome
antifosfolipidos, los criterios clinicos enmarcan las consecuencias de la trombosis generada

por la patologia, Tomada y adaptada de Cervera (2017) (35).

Criterio clinico

Hallazgos de laboratorio

Uno o mas episodios de trombosis arterial
0 venosa confirmada en cualquier tejido u

organo

del

detectada en plasma en 3 ocasiones en un

Presencia anticoagulante  ldpico
intervalo de 12 semanas separadas entre
cada deteccion segun las directivas de The
International Society of Thrombosis and

Hemostasis.

Uno o mas muertes espontaneas de un feto

a las decima semana de gestacion o

posterior, donde el feto muestre
morfologia normal confirmada por
ultrasonido

Presencia de anticuerpos anticardiolipina
isotipo 1gG y/o IgM en plasma o suero en
un titulo mediano o alto (>40 GPL o MPL,
o mayor al percentil numero 99) en dos o
mas ocasiones con 12 semanas de
diferencia entre detecciones mediante un

método de ELISA estandarizado.

Uno o mas nacimientos prematuros de un
feto morfoldgicamente normal antes de las
34 semanas de gestacion debido a

eclampsia o preeclamsia diagnosticada, o

Deteccion  del Anti- B2

glicoproteina | de isotipo 1gG y/o IgM en

anticuerpo

suero o plasma en un titulo mayor al

percentil ndmero 99 en dos 0 mas

caracteristicas de una insuficiencia | ocasiones con 12 semanas de diferencia

placentaria. entre detecciones mediante un método de
ELISA estandarizado.

Tres 0 mas abortos espontaneos
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inexplicables de forma consecutiva
anterior a la décima semana de gestacion,
con anormalidades maternas u
hormonales, y excluidas causas geneéticas

maternas y paternas.

2.2.6. Hiperhomocisteinemia

La homocisteina es un metabolito de la metionina y es un intermediario clave en el ciclo

del folato (37). Este metabolito se sintetizado desde metionina adquirida por la

alimentacion, el cual puede pasar a resintetizar L-metionina mediante metilacion o puede

ser degradado a L-cisteina mediante transulfuracion (37). Este tiene la estructura de un

amino&cido y no corresponde a uno de los 20 aminoécidos esenciales (37).

Proteina

|

metionina

~

metionina S-adenosil-metionina

tetrahidrofolato

/

5,10-metileno-
tetrahidrofolato 812

sintasa J

S-adenosil-homocisteina

metileno S-metil-
j i homocisteina
tetrahidrofolato tetrahidrofolato
reductasa l cistationina-B-sintasa
Bs
cistationina

Cisteina

Figura 3: Esquema de la sintesis de homocisteina. Tomada y adaptada de Bozic-Mijovski

(2010) (38).
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La hiperhomocisteinemia corresponde a un incremento sustancial de los niveles de

homocisteina en sangre, en el cual se puede catalogar en 3 tipos, hiperhomocisteinemia

moderada (entre 15-30pumol/L), intermedia (entre 30-100umol/L) o severa (sobre

100umol/L) (37). Actualmente es ampliamente aceptado que la hiperhomocisteinemia es un

factor de riesgo que puede generar trombofilia (38).

Existen mdltiples causas que pueden generar hiperhomocisteinemia que pueden ser

genéticas o adquiridas (38).

Tabla 5: Causas relacionadas al desarrollo de hiperhomocisteinemia. Creacion propia.

Tipo de causa

Causas especificas

Mecanismos propuestos

Genéticas

Ausencia de enzima CBS

(cistationina B-sintetasa)

Aumento directo de niveles
de homocisteina al no poder

ser convertido a cistationina

Enfermedades asociadas

Fallo renal crénico

Hipotiroidismo

Anemia

Tumores malignos

Reducida eliminacion de
homocisteina e

intermediarios por via renal

Aumento en tiroiditis de

Hashimoto  por  posible

relacion inflamatoria

Deficiencia de cofactores

B12 y folato
Inhabilidad de glébulos
rojos de metabolizar

metionina a homocisteina.

El metabolismo acelerado
de células tumorales y su
gran densidad poblacional

consumen el folato vy
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producen mayor cantidad de

homocisteina.

Farmacos Colestiramina Interferencia con la

Metformina absorcion de vitaminas

Historicamente, la asociacion entre la homocisteinuria el cual ocurre entre 1 de cada
200000 a 300000 personas en la poblacién en general y la ateroesclerosis es bien

reconocida hace mas de 40 afios (38).

Los niveles séricos de homocisteina tiene una correlacion positiva con ateroesclerosis (37).
El posible mecanismo contempla a la actividad protrombdtica de la misma, la cual estimula
la generacion plaquetaria de tromboxano A2 (37). Ademas, los altos niveles de
homocisteina tienden a activar el factor V e interfiere con la activacion de la Proteina C y la

expresion trombomodulina (37).

Otro mecanismo ligado a la generacion de ateroesclerosis es la capacidad de la
homocisteina de generar especies reactivas de oxigeno (ROS), esto debido a la estructura
del metabolito que se compone de grupos sulfhidrilos auto-oxidados generando ROS y

finalmente reaccionando con éxido nitrico lo que resulta en su desactivacion (37).

2.2.7. Lipoproteina (a)

La lipoproteina(a) (LP(a)) es una compleja y Unica lipoproteina rica en colesterol.
Estructuralmente comprende dos componentes, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y
apolipoproteina(a) (APO(a))(39). APO(a) es una macromolécula altamente glicosilada
cuyo tamafio esta determinado genéticamente y es altamente variable (39). Junto a esto
APO(a) determina las caracteristicas funcionales y estructurales de LP(a). El gen de la
apoproteina(a) se encuentra en el brazo largo del cromosoma 6 y varios alelos, resultando
en un alto polimorfismo en los individuos (39). Curiosamente, este gen es vecino al gen que
codifica la sintesis de plasmindgeno y posen una gran similitud estructural, por esta razon

se dice que LP(a) pertenece a la superfamilia de genes del plasmindgeno (39).
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La concentracion de Lipoproteina(a) esta genéticamente determinada, variando entre 1 a
1000mg/L y se mantiene estable durante el tiempo (39). A pesar de lo antes mencionado se
han encontrado factores externos que pueden aumentar la concentracion de LP(a) como por
ejemplo &cidos grasos de origen marino como lo es el acido elaidico, orquiectomia
(extirpacion de testiculos) e hipotiroidismo (39). Debido a su similitud con el plasmindgeno

LP(a) muestra propiedades ateroescleréticas y tromboticas.

Tabla 6: Efectos provocados por altos niveles de lipoproteina(a) en el organismo. Creacion

propia.

Efectos ateroescleroticos Efectos Trombéticos

Aumento de la expresion de moléculas de | Inhibicion del factor de activacién
adhesion (VCAM-1, ICAM-1, E-selectina, | plaquetaria (PAF) mediante la union a
P-selectina), citoquinas (IL-8, IL-1B) y | factor de activacion plaquetaria-acetil
TNF-o en macroéfagos. hidrolasa (PAF-AH).

Estimulacion de la secrecion de proteina | Inhibicion del plasmindgeno a su receptor
qguimioatrayente de monocitos (MCP). anexina en endotelio y plaquetas
previniendo  la  transformacion  de

plasmindgeno a plasmina.

Aumento de la oxidacién de APO(a) y | Inhibicion de la via de inhibicion del factor
fosfolipidos oxidados, lo que facilita a | tisular (TFPI).
LP(a) formar células espumosas mediante

el receptor scarvenger de los macréfagos.

Estimulacion de la produccion de PAI-1y | Aumento de la expresion de PAI-1
ROS generando dafio endotelial e | mediante mecanismo dependiente de

inhibicién de NO. proteina quinasa C (PKC).

Proliferacion del musculo liso y aumento

en permeabilidad endotelial.
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2.3. Sexo / Mujeres

Se tiene bastante evidencia que las mujeres tienen una predisposicion general aumentada
hacia la trombosis en comparacion a los hombres. La explicacion de esta predisposicion es
debido a una mayor exposicion a estrogenos a lo largo de la vida, no solo naturalmente
(etapa reproductiva y embarazo), sino también de manera exdgena como el uso de
anticonceptivos y la terapia de reemplazo hormonal (40). Las mujeres producen
naturalmente 3 tipos de estrégenos endogenos, Estrona (E1), Estriol (E3) y la més relevante
para este contexto 17p-estradiol (E2) (41). Notablemente E2 es la hormona dominante en
mujeres premenopausicas (niveles de 40 a 400pg/ml) y su produccion baja abruptamente
posterior a la menopadsica (por debajo de 20 pg/ml), mientras tanto E1 se mantiene estable
pre y post menopausia y los niveles de E3 reflejan directamente un embarazo activo al ser

generado en la placenta (41).

El consumo de anticonceptivos es uno de los factores predisponentes al riesgo de trombosis
que esta altamente ligado a la mujer. Los anticonceptivos combinados hormonales son los
medicamentos mas comunes utilizados para la prevencion del embarazo (41). La gran
mayoria contiene formas disponibles de estrogenos como el Etinilestradiol (EE), 17p-
estradiol (E2), valerato de estradiol (E2V), mestranol o progestina (40, 41). Desde su
primera aparicion en los afios 60s se ha asociado el uso de anticonceptivos a un alto riesgo
de trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar y en raras ocasiones a
trombosis venosa de extremidades superiores, intrabdominales, del seno cerebral y
tromboflebitis superficial venosa (40). Sin embargo, las dosis de estrogenos han disminuido
conforme los afios con el fin de minimizar los riesgos de efectos adversos sin perder su

efectividad en el control del embarazo.

Los mecanismos exactos por el cual los estrdgenos inducen trombosis aln no se han
establecido, sin embargo, multiples estudios animales y metaanalisis en mujeres han
reportado multiples efectos en la hemostasia. Dentro de los efectos reportados en los
multiples estudios compilados por Abou-Ismail et al (2020) (41) encontramos:
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El conteo de plaquetas y reactividad de ellas varia bastante dependiendo de la dosis de
estrogenos, entre ellas se ha visto en estudios animales que dosis superiores a 100g/kg
diarios por méas de 10 dias reduce el recuento plaquetario, mientras dosis menores a este
no los afecta. En humanos los resultados también varia por lo tanto este fenémeno,
aunque no indicativo de trombosis es bastante curioso.

El factor von Willebrand aumenta notablemente en respuesta a la estimulacion del
endotelio y el aumento de su replicacion celular por parte de los estrogenos, ademas el
embarazo también es asociado a este aumento en factor von Willebrand junto al
aumento de su vida media. En mujeres postmenopausicas los estudios entran en
conflicto en cuanto a uso de estrogenos, desde aumentos significativos del factor hasta
ningun cambio observado.

Los componentes de la cascada de la coagulacidn también son afectados dentro de ellos
aumentos de los factores I, VII, VIII, X, fibrindgeno y una disminucién del factor V se
ve disminuido en mujeres. Cabe destacar que algunos estudios animales demuestran que
la administracion de estrégenos no altera estos componentes, sin embargo, en estudios
humanos muestran una clara alteracion procoagulante.

Los componentes anticoagulantes también estan disminuidos en plasma de las cuales se
incluye el inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) y antitrombina Ill. Junto a lo
anterior la actividad de la proteina C esta curiosamente aumentada, sin embargo, los
niveles aumentados de al-antitripsina y a2-macroglobulina (inhibidores de la proteina
C) y una disminucién de su cofactor la proteina S total y libre contrarrestan el efecto.

Se ha reportado que los estrogenos tienen un efecto diferente en la modulacién del
sistema inmune y la inflamacion en el cual dependiendo de la dosis y la duracion de
estos niveles en plasma se generard una respuesta concreta. Las bajas dosis de E2
(demostrado principalmente en pildoras) genera un efecto proinflamatorio, mientras que
altas dosis (como en el embarazo) tiene un efecto antiinflamatorio. En contraste un

tratamiento de corta duracion de pocas horas genera un efecto antiinflamatorio
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2.4. Diabetes

La diabetes mellitus es una de las patologias que méas han aumentado a nivel mundial, el
cual ha aumentado desde una prevalencia del 4,7% en 1980, un 8,5% en el 2014 y un 8,8%
en el 2017 (42). En los paises de alto ingreso econémico se estima que el porcentaje de
diabetes no diagnosticada puede llegar a porcentajes tan altos como del 30%. La diabetes
mellitus se define como un grupo de enfermedades caracterizada por una hiperglicemia
resultante de los defectos de la accidn de la insulina, de su secrecion o ambos (42, 43). El
criterio de diagnostico de diabetes mellitus incluye niveles de glucosa en sangre bajo ayuna
>126mg/dL o niveles de glucosa en sangre >200mg/dL luego de 2 horas de ingerir una
carga de glucosa de 75gr. Ademas, se ha agregado como recomendacion por la OMS la
evaluacion de niveles de hemoglobina glicosilada en sangre >6,5% como punto de corte en

el diagnostico (43).

La condicion de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es la mas comun a nivel mundial y es el
tipo de diabetes méas prevalente y engloba aproximadamente entre el 90% al 95% del total

de casos a nivel mundial (42).

Los mecanismos tromboticos y ateroescleréticos asociados a diabetes se pueden resumir en:

Disfuncién endotelial mediado por:
Estrés oxidativo

Estudios animales y humanos han demostrado que la constante exposicion a la
hiperglicemia desencadena dafio endotelial al crear un desbalance entre la biodisponibilidad
de oOxido nitrico (NO) y la acumulacién de especies reactivas del oxigeno (ROS) y de
especies reactivas del nitrogeno (RNS) (42, 43). Junto a esto la hiperglicemia también
provoca el dafio endotelial mediante mecanismos celulares, el cual se encuentra el aumento
de la produccion de “productos finales de glicosilacion avanzada” (AGEs) y sus receptores
(RAGES), lo que regula una reduccion en la expresién de Oxido nitrico sintasa y en

consecuencia la produccion de 6xido nitrico, un inhibidor plaquetario importante (42, 44).
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Estado proinflamatorio constante de bajo grado

La activacion de receptores RAGEs también aumenta la expresion de moléculas de
adhesion tales como VCAM-1. ICAM-1, E-selectina, endotelina-1, factor tisular y la
proteina quimioatrayente de monocitos-1 (43). En paralelo la activacion del factor nuclear
kB (NF-kB) también se ve afectada, generando ain més aumento de moléculas de adhesion
vascular, citoquinas (como IL-6) y quimioatrayentes que finalmente en la activacion de

células inflamatorias en la pared vascular (42, 44).

Las células vasculares de musculo liso las cuales solo estan expuestas a la circulacion
cuando existe una ruptura endotelial, bajo las condiciones de diabetes mellitus generan
constantemente factor tisular, y esta expresion se ve potenciado en presencia de citoquinas
(44).

Dano al ADN

El estrés oxidativo generado por la severa hiperglicemia induce el dafio de ADN vy la
produccion del polimero ADP-ribosa al activar la ADP-ribosa polimerasa (PARP) junto a la
reduccion de la actividad de gliceraldeido-3fosfato deshidrogenasa (42).

Desregulacion de la cascada de la coagulacion

La expresion de PAI-1 se ve también aumentada tanto por la hiperglicemia como al
insulinoresistencia, la expresion del factor von Willebrand (especialmente en diabetes
mellitus tipol)a su vez esta aumentado 1.4 veces, promoviendo un estado protrombético
(42-44).

La generacion de trombina, complejos trombina antitrombina y los fragmentos de

protrombina 1+2 estdn mucho méas aumentados que en individuos sanos (42, 44).

Generalmente la insulina promueve la generacion de Oxido nitrico al activar eNOS
mediante la via PI3K-dependiente, sin embargo, el desbalance ocurrido en
insulinoresistencia disminuye la produccion de 6xido nitrico, se activa la via de las
proteinas cinasas activada por mitogenos (MAPK) que en consecuencia aumenta la

produccién de endotelina (ET-1) promoviendo disfuncion endotelial (42).
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Los niveles de fibrindgeno en diabetes mellitus tipo 1 y 2 estan mas elevados de lo normal
y existe una correlacion predictiva entre niveles de fibrindgeno en plasma y calcificacion de
la arteria coronario en DMT1 (44). Se ha visto una correlacion entre los niveles de IL-6 y la

estimulacion hepética para la produccién de fibrindgeno (44).

Aumento de reactividad de plaquetas

El aumento en la reactividad de las plaquetas en pacientes diabéticos se debe a la
exposicion aguda a la hiperglicemia, induciendo la activacion plaquetaria, expresion de P-
selectina, excrecion de tromboxano B» y antigeno de factor von Willebrand junto a su
actividad (43). La resistencia a factores antiagregantes también se ve reducida, las cuales
incluye a la insulina, éxido nitrico y PGI> (43). Otros mecanismos encontrados son el

aumento del calcio intracelular, aumento de expresion de GP llb/llla y la reduccién de la

Sistema de la

coagulacion alterado
e,

[ Diabetes j
Aumento acidos
Hlpergllcemla Insullnoremstencm
grasos libres (DMT2)
Reactividad de
plaguetas
£ N A 4 - ™y
-Aumento moleculas
-Aumento E-selectina
-Aumento FT
-Aumento citogquinas
-Produccion

fluidez de membrana plaguetaria (43).
de adhesion celular
-Activacion NF-kB
quimioatrayentes

L ~

-Aumento ROS Y RNS
-Estimulacion RAGEs
-Inactivacion eNOS
-Inactivacion PGI
-Dafio ADN

-Reduccion Glutation
-Aumento Endotelina-1

-Expresion P-selectina
-Excrecion tromboxano
-Aumento antigeno FvW
-Fluidez de membrana
alterado

-Aumento calcio
intracelular

-Aumento GP lib/llla

L

~ ~
-Aumento de PAI-1
-Aumento factor FvW
-Aumento fragmentos
protrombina 1+2
-Aumento fibrinogeno

Figura 4: Tabla resumen mecanismos de la diabetes sobre la generacion de trombosis.

Creacion propia
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2.5. Cancer

El riesgo de desarrollar tromboembolismo tanto arterial y venosa esta significativamente
aumentado en pacientes con cancer (45). El factor de riesgo mas importante asociado con el
desarrollo de tromboembolismo venoso (que incluye tanto trombosis venosa profunda y
tromboembolismo pulmonar) es el cancer con un porcentaje de entre el 20 al 30% de los
casos Yy teniendo un riesgo aumentado de entre 5 a 7 veces de enfrentarse a un evento
trombotico que la poblacion general (45, 46). Los riesgos de padecer tromboembolismo
venoso varian dependiendo del tipo de cancer que se trate y el estado de su progresion (45-
47). Los diferentes tipos de cancer tales como malignidades hematoldgicas, pancreético,
pulmonar, cerebral, estomacal e intestinal son los que conllevan un alto riesgo asociado a la
ocurrencia de tromboembolismo pulmonar, por otro lado, los canceres de prostata y de

mamas tienen un bajo riesgo asociado a este mismo evento (45, 46).

Tabla 7: Riesgo relativo de diagndstico de tromboembolismo venoso en pacientes

hospitalizados por cancer. Tomado y adaptado de Fernandes (2018)(46).

Tipo de Cancer Odd ratios
Malignidades hematoldgicas 26,2
Pulmonar 24.8
Gastrointestinal 18,9
Cerebral 8
Renal 5,8
Cutanea 3,6
Mamario 35
Prostatico 3,4
De cuello uterino 3,3
Ovarico 2,3
De oreja, nariz y garganta 1,5
Otros 6,6
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El mecanismo que dispara los eventos tromboticos se puede definir como la produccion
de vesiculas extracelulares por parte de las células tumorales que contienen proteinas de
superficie y contienen diferentes tipos elementos como ADN, ARN, proteinas y lipidos
(47). Estas vesiculas tienen una actividad procoagulante intrinseca debido a su membrana
cargada negativamente que le confiere una superficie catalitica para los diferentes factores
vitamina K dependientes como el factor VII, IX, X y protrombina (47). Otros elementos
con actividad procoagulante presentes en estas vesiculas extracelulares son el factor tisular
(quien detona la via extrinseca del sistema de la coagulacion), moléculas inflamatorias (al

interactuar con el sistema inmune) y podoplanina (47).

Existen otros factores de riesgo que se asocian a su vez con cancer disparando las
oportunidades de sufrir un evento trombotico, entre estos se encuentran el grado del tumor,

metastasis, cirugia, agentes estimulantes hematopoyéticos y quimioterapia (46).
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3. FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES

3.1. Cigarrillo y aire contaminado

En las pasadas décadas ha aumentado més y mas la evidencia que apunta a la
contaminacion del aire por diferentes fuentes de emision como un factor de alto riesgo para
enfermedades cardiovasculares. Dentro de estos contaminantes podemos encontrar
mondxido de carbono, éxidos de nitrdgeno, didxido de sulfuro, ozono, particulas de plomo

y el humo del cigarrillo tanto directa (fumadores) como indirecta (no fumadores )(48).

Dentro del grupo del cigarrillo como factor de riesgo este comprende un 15% de fumadores
y un 85% de no fumadores gque inhalan el humo ambiental (48). Dentro de los compuestos
contenidos en el humo del cigarrillo se encuentran el amonio, aminas volatiles,
nitrosaminas, productos descompuestos de la nicotina y aminas aromaticas, todos ellos

encontrados en mayor concentracion en el humo inhalado indirectamente (48).

El rol del Cigarrillo sobre trombosis arterial esta bien establecido, sin embargo su rol sobre

trombosis venosa no ha sido relacionada directamente y los datos son menos obvios (49).

Tabla 8: Efectos del humo del cigarrillo sobre el organismo. Tomada y adaptada de
DiGiacomo (2018) (50).

Efectos ateroescleréticos Efectos tromboticos

Disfuncion endotelial mediante la reduccion | Aumento de la activacion y adhesion
de la biodisponibilidad de 6xido nitrico y | plaguetaria mediante el aumento de los

dafo directo al endotelio niveles de tromboxano en suero.

Aumento en la rigidez vascular dificultando | Elevacion de niveles de fibrindgeno y factor

la dilatacién vascular tisular

Constante estado de inflamacion debido al
aumento de marcadores como complemento
C3, haptoglobina, recuento de leucocitos

aumentado, factor nuclear-kB, Proteina C
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reactiva de alta sensibilidad entre otros.

Modificacion del perfil lipidico, aumento de
deposicion del LDL, reduccion de la

capacidad antioxidante.

Existe una inmensa cantidad de literatura epidemioldgica que muestra evidencia sobre la
relacién entre el aire contaminado (especialmente a componentes relacionados a la
combustion) y las enfermedades cardiovasculares bajo exposiciones a corto y largo plazo
(50).

Estudios en relacién a exposicion al aire contaminado a corto plazo realizados en 16
ciudades de China famosas por su densidad poblacional y contaminacion ambiental
mostraron una robusta asociacién entre la exposicion al aire contaminado y mortalidad
general, cardiovascular y respiratoria (50). En contraste otro estudio realizado en la region
mas grande de Boston el cual goza de una relativa baja contaminacién ambiental mostré
una fuerte asociacién a la exposicion a contaminantes proveniente del trafico 12 a 14 horas

antes del accidente cardiovascular (50).

Estudios sobre exposicion a la contaminacion del aire a largo plazo muestra una relacion
aun més clara sobre su influencia en enfermedades cardiovasculares (50). Los efectos no
solo se limitan a enfermedades cardiovasculares, sino también a la progresion de diabetes,

obesidad e hipertension (50).
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3.2. Sedentarismo e inmovilidad

El estilo de vida sedentaria es un factor de riesgo significativo para enfermedades
cardiovasculares (51). La actividad fisica puede mejorar los perfiles de riesgo
cardiovascular, reduccion de la presion arterial, glicemia, peso y perfil lipidico resultando

en la reduccién primaria de eventos cardiovasculares (51).

La actividad fisica tiene un gran impacto en la reduccién de la progresion de muchas otras
patologias tales como todo tipo de enfermedades cardiovasculares, renales, respiratorias,

depresion, obesidad, diabetes, entre muchos més (52).

Aunque muchos estudios se centran los efectos de una actividad fisica moderada y/o
vigorosa, cualquier aumento de la actividad fisica sobre las actividades de rutina diaria
tienen un aumento en la salud significativas, incluso las actividades ligeras de periodos
cortos de aproximadamente 10 minutos pueden reducir el riesgo de morbilidades y
mortalidad (51).

Posterior a un accidente cardiovascular, la actividad fisica y la rehabilitacion cardiaca son

aln mas importantes para prevenir los subsecuentes eventos cardiovasculares (51).

Tabla 9: Patologias prevenidas por la actividad fisica relacionadas a enfermedades

cardiovasculares junto a sus posibles mecanismos. Creacion propia.

Patologia prevenida Mecanismos relacionados

Enfermedad coronaria del | Aumento de la produccion de NO, antioxidantes,
corazon y arteriales | reduccién de citoquinas proinflamatorias y aumento de la
periféricas capacidad regenerativa del endotelio mediante aumento de

precursores de células endoteliales.

Hipertension Efecto de hipotension post ejercicio que involucra el
sistema renina-angiotensina, sistema nervioso simpatico y

factores cardiometabdlicos, inflamatorios y hemostaticos.

Trombosis venosa profunda | Estimulacion del bombeo muscular sobre las véalvulas
venosas, previniendo la acumulacion de sangre en estas y

mejorando el flujo sanguineo.
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3.3. Farmacos y drogas

En los Gltimos afios ha habido una ola creciente de atencion hacia reportes de farmacos
que inducen trombosis (53). La practica clinica y la sociedad en cierto modo impone el uso
y a veces, el uso incorrecto o sobreuso de terapias farmacoldgicas. Ademés, mdaltiples
drogas ilegales estan siendo ampliamente usados (54).

Los farmacos y drogas relacionadas a efectos trombofilicos se pueden clasificar en los

siguientes grupos:

3.3.1. Concentrados de factores coagulantes

Los concentrados de fibrindgeno, preparaciones de complejo protrombina, concentrados
de factor FXI y FVII activado son los mas comunmente involucrados (54). Los
concentrados de factor VIII también se han asociado en menor medida a efectos
trombofilicos. Los mecanismos asociados a trombofilia en estos concentrados son las altas
concentraciones de estos factores de la coagulacién y restos de factores activados
encontrados en ellos (54). Los concentrados de factor XI son famosos por la induccion de
un estado hipercoagulante, por esta razon antitrombina ha sido agregado a este producto
(54). En 1993 heparina o inhibidor c1 esterasa fueron agregados a los 2 concentrados
disponibles- pero a pesar de las modificaciones el concentrado sigue siendo considerado
peligroso especialmente en avanzada edad y deben ser usadas cuidadosa y Unicamente para
tratar casos de hemorragia(54). Se ha descritos casos tanto para trombosis arterial como
venosa (54). El concentrado de FVII activado no suele funcionar como se habia disefiado,
causando estados hipercoagulantes en zonas muy distales de la herida o zona hemorragica
dirigida (54).
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3.3.2. Cortisonay ACTH

Se han encontrado reportes esporéadicos de trombosis venosa inducida por la terapia de
cortisona, este es especialmente relevante en terapias de largo plazo como por ejemplo
artritis reumatoide o colitis ulcerativa (54). Los mismo se puede aplicar en pacientes con el
sindrome de Cushing (55). Los mecanismos relacionados a estos componentes son el
aumento del factor VIII, el aumento del factor von Willebrand junto a cambios en su
composicion (aumentos de los dimeros de alto peso molecular) y el aumento de los niveles
de PAI-1 (54, 55). Pacientes con el sindrome de Cushing o bajo terapia con cortisona por
largos periodos generan un estado hipercoagulante que puede evolucionar a un evento
trombdtico(54). Solo se han asociado a eventos trombdticos de tipo venoso, y los posibles
efectos trombéticos de la terapia con ACTH a largo plazo también se le han asociado los

mismos mecanismos antes descritos (54).

3.3.3. Anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal

Los mecanismos relacionados ya han sido descritos en el apartado de “factores de riesgo
no modificables Sexo/Mujeres”. Los eventos tromboticos son principalmente venosos y en
menor frecuencia arterial, llegando a ser una ratio de 10 es a 1(trombosis venosa vs
arterial)(54). Debido a las circunstancias de las mujeres en la terapia de reemplazo
hormonal, la combinacion de la terapia, la avanzada edad junto a otras posibles trombofilias

(como las nombradas en “mutaciones genéticas”) dispara los riesgos de trombosis (54).

3.3.4. Gonadotrofinas para embarazo asistido

Las gonadotrofinas son ampliamente usadas para estimular la formacion de ovocitos en
caso de mujeres bajo técnicas de fertilizacion in vivo o in vitro (54). Se ha descrito casos de
eventos tromboticos principalmente arteriales y en menor medida venosos en una ratio
estimada de 2 es 3 (trombosis venosa vs arterial)(54, 56). Los mecanismos asociados se

resumen en aumento de estradiol, aumento de factor V, aumento de fibrindgeno, aumento
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de factor von Willebrand, disminucién de la fibrinolisis, disminucién de TPFI, disminucién
de la antitrombina, disminucion de proteina S y aumento en la hemoconcentracion (54, 56).
Por esta razon mujeres con historial familiar y medico de eventos tromboticos debe ser

evaluada exhaustivamente antes de realizar procedimientos de embarazo asistido (54).

3.3.5. Farmacos antifibrinoliticos

Existen principalmente dos tipos de farmacos antifibrinoliticos, aquellas con actividad
anti-plasmina y aquellas con actividad anti-activadoras, las cuales estas Gltimas son las mas
estudiadas debido a su presentacion oral y por ende una mayor recurrencia en el uso comdn
(54). Los farmacos acido E-aminocaproico y acido tranexamico son los mas comunes y son
utilizados como tratamiento para la menorragia (54, 57). Los casos de trombosis son
principalmente venosos y pueden ocurrir incluso en pacientes con desordenes hemorragicos

congeénitos (54).

3.3.6. Farmacos antiinflamatorios no esteroidales

Entre los farmacos antiinflamatorios no esteroidales existen dos principales tipos,
aquellos que inhiben ciclooxigenasa 1 y 2, y aquellos que uUnicamente inhiben
ciclooxigenasa 2 del cual este Gltimo también Ilamado inhibidor COX-2 fue desarrollado
con el objetivo de eliminar los efectos secundarios gastricos producido por los inhibidores
COX-1y COX-2 antes mencionados (54, 58). Desafortunadamente los inhibidores COX-2
resultaron tener efectos adversos que aumentan la incidencia de contraer trombosis arterial,
de las cuales destaca el infarto al miocardio, y por esta razon en el 2004 se tuvo que retirar
el farmaco rofecoxib de los mercados, sin embargo, algunos de ellos aun son
comercializados (54, 58). Los mecanismos que disparan este efecto son el desbalance de la
proporcidn prostaciclina a tromboxano en el cual este ultimo aumenta considerablemente
produciendo una reduce capacidad fibrinolitica (54). Debido a que las plaquetas es el
principal productor de tromboxano, la sangre arterial mucho mas rica en plaquetas que la

sangre venosa es la principal recurrencia del evento trombatico (54).
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3.3.7. Farmacos antipsicoticos

Existen reportes de un gran aumento en la prevalencia de trombosis venosa profunda en
usuarios de farmacos antipsicéticos (54, 59). Estos farmacos son utilizados frecuentemente
por la poblacién general para el tratamiento de la ndusea, vomito y el vértigo (54). Las
complicaciones apuntan principalmente a los hombres y el principal responsable sugerido
es la clozapina (54). No se ha encontrado una relacion concreta con el uso de este farmaco
y la trombosis arterial (54). La informacion obtenida de los reportes no es del todo concisa
debido a problemas en validar la informacion obtenida de los pacientes, junto a esto
tampoco se tiene claro los mecanismos que detonen el evento trombdtico, sin embargo, se
sugiere que la activacion plaquetaria debido al aumento de serotonina y niveles de
prolactina, posibles aumentos de los niveles de anticuerpos antifosfolipidos, y la estasis

producto de la vasodilatacion estan implicados (53, 54, 59).

3.3.8. Testosteronay otros anabdlicos

Las sustancias androgenicas tienen un doble efecto en la coagulacion sanguinea, por un
lado, aumenta la produccién de PAI-1 que por ende disminuye la fibrinolisis y por otra
parte aumenta tanto la activacion plaquetaria como los niveles de factores de la coagulacion
en sangre (54). El uso y prescripcion de la testosterona a hombres mayores de 40 afios ha
aumentado significativamente, mostrando un paralelismo de eventos trombéticos con el uso
de estrdgenos en mujeres (60). Este efecto de la testosterona y componentes similares es
bien demostrado en pacientes con hemofilia B Leiden, en el cual pacientes con esta variante
en su pubertad presentan tendencias hemorragicas menos severas debido al aumento de

factor IX asociada a la testosterona (54).

El componente androgénico danazol contrario al resto de componentes tiene una
actividad fibrinolitica, sin embargo, este medicamento se ha visto implicado en eventos
tromboticos tanto arteriales como venosa, esto debido a una neutralizacion o sobrepaso

total de este efecto por el gran incremento de los niveles de factores de la coagulacién (54).
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3.3.9. Bebidas energéticas, cocaina, guarana y alcaloides de la efedra

Estos componentes se han conglomerado en una misma seccién debido a la similitud de
sus efectos la cual destaca principalmente que todos tienen un efecto muy potente en el

sistema nerviosos simpatico (54).

Las bebidas energéticas en general comparten componentes similares como lo son la
cafeina, sodio, taurina, complejo vitamina B, L-carnitina, guarand y ginseng(54, 61).
Ninguna de las sustancias por separado se les puede asociar con trombosis, sin embargo, la
mezcla de estos componentes si se ha asociado a patologias cardiacas, arritmias, trombosis

coronaria aguda e infarto cardiaco (54).

Efedra (Xenadrine) fue vetado de los Estados Unidos en el 2004, junto a esto un
componente similar a este (sinefrina) ha sido utilizado en estas bebidas para
fisicoculturistas reportando eventos de infarto al miocardio (54, 62). En el contexto de su

uso tanto la hipertension como la vasoconstriccion pueden contribuir a sus efectos(54).

La cocaina es bien conocida por sus efectos tdxicos sobre el ritmo cardiaco y se han
reportado multiples eventos de trombosis aguda (54, 63). Junto a esto se plantea que la
vasoconstriccion y la activacion plaquetaria intervienen en los eventos(53). Arterias de gran

calibre como la aorta, iliaca o renal se han visto involucradas (54, 63).

Los efectos asociados de todos estos componentes se resumen en dafio endotelial, angeitis y

activacion plaquetaria (54).

3.3.10. Tamoxifeno y componentes similares

El tamoxifeno es el farmaco prescrito mas utilizado para la prevencion y tratamiento del
cancer de mama del cual su uso se puede extender hasta 5 afios (54, 64). Las
complicaciones tromboticas reportadas por el uso de este medicamento son principalmente
venosas y en segundo plano arteriales, en el cual ademés se ha sido demostrado que este
farmaco detona eventos de trombosis venosa profunda en pacientes con trombofilias

congénitas (54). Los mecanismos asociados no han sido clarificados, sin embargo, se han
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propuesto mecanismos tales como reduccion de antitrombina y actividad de proteina C,

activacion plaquetaria y reduccion de TFPI (53, 54, 64).

Raloxifeno y el nuevo inhibidor aromatasa son componentes similares al tamoxifeno con

efectos trombdticos menos marcados (54).

3.3.11. Eritropoyetina y drogas relacionadas

La disponibilidad de eritropoyetina recombinante y otros estimulantes eritropoyeticos ha
permitido el tratamiento de multiples anemias causadas por falla renal, malignidades y
desordenes hematoldgicos (54, 65). Se ha reportado eventos tromboticos arteriales y
venosos por igual y todo apunta principalmente al aumento de la viscosidad de la sangre
gracias al incremento de la masa eritrocitaria (54). La terapia ha reportado un aumento en la
mortalidad por infarto al miocardio (54). Se ha postulado que las posibles causas se
asociarian a un aumento en el nimero de plaquetas y glébulos, aumento de plaquetas
activas, cambios en el balance vasoconstriccion/vasodilatacion que conlleva a mayor
resistencia vascular, y efectos en el endotelio que producen la liberacion de factor VIII y
factor von Willebrand (31, 53, 54).

Los agentes agonistas de los receptores trombopoyeticos (romiplostim y eltrombopag) han
sido introducidos para el tratamiento de trombocitopenias cronicas inmunes, sin embargo,

se le ha asociado al igual que la eritropoyetina a eventos tromboticos (54, 66).

3.3.12. Inmunoglobulinas

La administracién intravenosa de inmunoglobulinas (Ig) de forma prolongada ha sido
asociada para trombosis arterial y venosa (54). Esta ocurrencia suele pasar principalmente
en pacientes con purpura trombocitopénica inmune pero también en otras condiciones (54).
Los mecanismos asociados se reducen a un aumento de la viscosidad de la sangre,
contaminacion de la preparacion de Ig con factor XI, el aumento del namero de plaquetas

durante tratamiento y posible uso de corticoides paralelo a la terapia (53, 54).
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3.3.13. Desmopresina

1-Deamino-8d-arginina vasopresina 0 también Illamada desmopresina ha sido
ampliamente utilizado para el tratamiento de hemorragias, el cual ademas su uso ha sido
propuesto para el tratamiento de desordenes hemorragicos congeénitos y adquiridos basados
en su capacidad de liberar factor von Willebrand y factor V11l desde el endotelio (54, 67).
Sin embargo, se ha reportado eventos de oclusion arterial en pacientes sanos y con
pacientes con hemofilia A y enfermedad de von Willebrand (54). Las complicaciones son
mayoritariamente arteriales, relegando los eventos tromboticos venosos a casos muy raros
(54). Las causas corresponden a la liberacion masiva de factor von Willebrand y factor V11
desde el endotelio, junto a una activacion plaquetaria mediada por dimeros de alto peso
molecular (54, 67).

3.3.14. Agentes quimioterapéuticos

Agentes como mitomicina C, bleomicina, cis-platino, L-asparaginasa y otros han sido
asociados usualmente a trombosis venosa, del cual todos estos componentes comparten
como mecanismo el dafio endotelial (54). En adicidn existen otros mecanismos especificos
para cada componente en el cual destaca la capacidad de inhibicion de anticoagulantes
hepéticos por parte de L- asparaginasa, la capacidad inhibitoria de la fibrinolisis de la
mitomicina C junto a reduccion de prostaciclinas y toxicidad al endotelio, y el aumento de
la produccion del factor de necrosis tumoral que conlleva activacion endotelial por parte de
cis-platino (53, 54).

Talidomida es un farmaco inmunomodulador retirada del mercado en 1961 por alta
teratogenicidad y que actualmente ha sido utilizada para el tratamiento de mielomas y
enfermedades autoinmunes (54). Este farmaco se le ha asociado principalmente a trombosis
venosa y en segundo plano a trombosis arterial, cuyos mecanismos Se resumen en

activacion plaquetaria y reduccion de los niveles de trombomodulina (53, 54).
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3.3.15. Preparaciones de hierba

Se ha reportado de que preparaciones de plantas que contengan alcaloides de
pirrolizidina han causado dafio endotelial que subsecuentemente puede desencadenar un
evento trombotico venoso (54). La causa reside en la metabolizacion de la pirrolizidina en
pirroles, que son altamente tdxicos y es bien conocido en causar dafios hepaticos (54).

3.3.16. Heparina

Uno de los componentes mas conocidos Yy utilizados como un anticoagulante
sorprendentemente se le ha asociado con eventos protrombéticos. La expresion clinica de
los efectos tromboticos de la heparina es representada por la “trombocitopenia inducida por
la heparina”, regularmente en pacientes en hemodialisis (54). La causa de este tipo de
trombocitopenia es debido a un mecanismo inmunolégico el cual consiste en la formacién
de anticuerpos contra el complejo PF4-heparina y los trombos suelen generarse
principalmente en el sistema arterial, pero con bajas ocurrencias en el sistema venoso (53,
54, 68). Se solia pensar que la heparina no fraccionada era la Gnica causante de los eventos
(principalmente las extraidas de conejas), sin embargo, la heparina de bajo peso molecular
e incluso penta-sacarido sintético (fondaparinux) que mimetiza estructuralmente la zona de
union a antitrombina de la heparina han sido asociados a la trombocitopenia en menor
medida (54).

3.3.17. Compuestos anti-VEGF

Los anti-VEGF han sido ampliamente usados para el tratamiento de la degeneracion
macular asociada a la edad, el cual consiste en repetidas dosis del farmaco por via
intravitrea (internamente dentro del 0jo) (54). Los casos son principalmente arteriales y no
existen datos claros sobre su patogenia, sin embargo, se teoriza que, en cierto punto de las
repetidas dosis, parte del farmaco se infiltra a circulacion sanguinea reduciendo los niveles
de VEGF en sangre (54). Los bajos niveles de VEGF en sangre normalmente se asocia a
dafio endotelial, disrupcion endotelial por apoptosis, activacion y adhesién plaquetaria (53,
54).
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Entre los farmacos mas conocidos ranibizumab tiene mayor incidencia de trombosis arterial

que bevacizumab (54).

3.3.18. Inmunomoduladores e inmunodepresores

Las preparaciones de interferon han sido utilizadas como un inmunomodulador tratante
de casos de hepatitis C en combinacién con ribavirin, el cual concentra una considerable
cantidad de reportes de trombosis venosa en la retina atribuida a un efecto adverso
exclusivo del farmaco debido a la ausencia de reportes sobre otras areas afectadas (54). Las
causas que se han asociado a este fendmeno son las alteraciones de los niveles de VEGF, ya
que la administracion de anti-VEGF muestra ser beneficiosa, y finalmente la acumulacion

de inmunocomplejos en las venas de la retina (54).

La ciclosporina es un farmaco inmunodepresor utilizado principalmente para el
trasplante de 6rganos(54). Reportes indican la aparicion de trombosis venosa mediada por

activacion plaquetaria y dafio endotelial (53, 54).

3.3.19. Sildenafil y componentes similares

Sildenafil es un farmaco utilizado para la disfuncién eréctil ha sido reportado
consistentemente en la produccion de trombosis arterial, relegando a la trombosis venosa a
ocurrencias muy raras (54). Muchos de estos casos conllevan de forma concomitante el uso
de otros productos y/o estados asociados como factor de riesgo (cocaina, cigarrillo,
mariguana, hipertension, hipercolesterolemia, etc)(54). Las causas aparentes son clasicas,
desde hipertension, desvio de sangre de las arterias coronarias y espasmos para oclusiones
arteriales, aumentos en guanosin monofosfato ciclico (cGMP) que interfiere con la funcion

endotelial, y finalmente estasis mediada por vasodilatacion en venas (53, 54).
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3.3.20. Marihuana y Hashish

La droga ilicita mas utilizada globalmente, la cual usualmente se fuma en forma de
cigarrillo y se define que genera un efecto euforico (54). Paralelamente la droga conocida
como hashish contiene mdltiples cannabinoides el cual la mas importante radica en el
tetrahidrocannabinol (54). Fumar cannabis se ha asociado a efectos secundarios sobre el
sistema nervioso central, sistema respiratorio y el sistema cardiovascular(54). Se ha
reportado una gran cantidad de casos de sindromes coronarios agudos, principalmente en
hombres, donde la formacion de trombos en las arterias coronarias ha sido demostrada por
resonancia magnética o biopsia (54). Por otro lado, trombosis de origen venoso es
excepcionalmente raro (54). Los mecanismos propuestos como causante de los eventos
tromboticos arteriales se resumen en la activacion plaquetaria, dafio endotelial y una mayor

demanda de oxigeno gatillada por la taquicardia (54, 69).

3.3.21. Sirulimus y componentes similares

Sirulimus, un antibiotico utilizado como inmunosupresor, y el agente quimioterapéutico
paclitaxel han recibido gran atencién en el uso de stents liberadores de farmacos (de las
ingles DES) para intervenciones coronarias (54). Esta habilidad de inhibir la inflamacion y
la accién proliferativa ha permitido la reduccion de las reacciones inflamatorias por el
contacto con el metal presentes en los stents metalicos (del inglés BMS)(54). Sin embargo,
DES se ha visto involucrado en trombosis y oclusion de arterias coronarias, del cual el
mecanismo principal de estos eventos se ha asociado a una hipersensibilidad local y una
inflamacidn crénica, reduccion de VEGF renal, y finalmente incremento en la produccion
de factor tisular (53, 54, 70).

54



3.4. Alcohol y cirrosis hepatica

La cirrosis, particularmente en su estado descompensado, es caracterizado por una
profunda y compleja alteracion hemostatica que son tanto protrombdticas como
hemorragicas, por lo que en teoria podria conducir a eventos tromboticos y hemorrégicos
(71). La etiologia de la cirrosis varia geograficamente, desde alcoholismo, hepatitis C, la
enfermedad del higado graso no alcohélico, hemocromatosis, enfermedad de Wilson, entre
otros (72). La reduccion de componentes procoagulantes y anticoagulantes, junto el
aumento de los niveles del factor VIII y factor von Willebrand (importantes componentes
procoagulantes) indican una tendencia a la hipercoagulabilidad (71). ElI ambiente de baja
presion, baja velocidad del flujo sanguineo y alto volumen hemodindmico resulta en un
ambiente Unico (73). En pacientes con cirrosis el desarrollo de trombosis de la vena porta se
le atribuye a la estasis del flujo sanguineo provenientes de una avanzada hipertensién portal
acompafada del desarrollo espontaneo de derivaciones portosistémicas (conexion anormal

del sistema portal hacia circulacion evitando la detoxificacion del higado)(73).

El consumo de alcohol por otro lado, no se ha podido asociar a ningun tipo de evento
trombotico. Ciertos estudios indican que tienen un efecto protrombético causante de
tromboembolismo venoso, mientras otros no logran demostrar una asociacion (74). En el
estudio analitico realizado por Hanna et al, el consumo de alcohol de forma crénica no se
correlaciona con una mayor probabilidad de sufrir un evento trombdtico comparado con
pacientes no alcoholicos, de los cuales para trombosis venosa profunda los pacientes
alcoholicos tenian la mitad de probabilidad de sufrir trombosis venosa profunda y un riesgo

similar de sufrir tromboembolismo pulmonar que los pacientes no alcoholicos (74).
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3.5. Infecciones

Las infecciones sistémicas y localizadas aumentan el riesgo de sufrir trombosis entre 2 a
20 veces y es un factor de riesgo independiente que puede provocar eventos como
trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar y enfermedades cardiovasculares
y cerebrovasculares (75). La ventana de mayor riesgo es durante el periodo de infeccion
activa o las semanas posteriores a esta (75). Todo tipo de infeccidn puede elevar los riesgos
de sufrir un evento trombdtico, sin embargo, algunas tienden a poseer mayores
probabilidades de causarlos que otros (75). La activacion del sistema de la coagulacion
también ha sido documentada por agentes no bacterianos como virus, protozoos, hongos y
espiroquetas (76). El riesgo de sufrir un tromboembolismo venoso se ve aumentado en
casos de neumonia, infecciones del tracto urinario sintomatico, periodontitis, gingivitis,
infecciones intrabdominales e infecciones sistémicas del sistema circulatorio(75). Los
agentes mas comunes en causar algiun tipo de trombosis son Helicobacter pylori,
Chlamydia  pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Strepptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, el virus Epstein-Bar,
el virus del herpes, citomegalovirus, viruela, varicela, ébola, influenza, dengue y el VIH
(75). Los mecanismos asociados a la generacion de trombosis por infecciones son debido a
la induccion de la inflamacién con depdsitos de fibrina intravascular, liberacion de factor
tisular por dafio endotelial, inhibicion de proteina C y S, elevacion de PAI-1, la liberacion

de citoquinas (principalmente 1L-6) (76).

Uno de las amenazas emergentes de la pandemia de Covid-19 es la capacidad de SARS-
CoV-2 de causar trombosis arterial y venoso tanto en macro como microcirculacion (77). El
sitio de unidn de para este virus suele ser el pulmon, el cual mediante su proteina S puede
unirse a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) dentro del
mismo organo (77, 78). ACE2 puede ser expresado no solo por el pulmon sino también por
otros tejidos y Grganos como corazon, cerebro, rifion, testiculos, endotelio, entre otros(77,
78). La infeccién por SARS-Cov-2 por ende genera un aumento de angiotensina Il y
disminuye los niveles del péptido angiotensina 1-7 que posee una importante actividad

antiinflamatoria y antitrombética en el endotelio(78). En consecuencias multiples
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mecanismos como la generacion de ROS, reduccion de oxido nitrico, dafio endotelial,
activacion y elevacion de factor von Willebrand, tormenta de citoquinas, acumulacion de
trampas de neutréfilos extracelular (NETS), reactividad de plaquetas y activacion de la via

de proteinas quinasas inducidas por mitégenos (MAPKS)(78).
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CONCLUSIONES

A pesar de las interacciones entre los diferentes sistemas y componentes que mantienen
estable la circulacion sanguinea, cualquier cambio o combinacion de estos pueden irrumpir
en esta estabilidad presente en el organismo. Cada uno de los factores de riesgo
documentados alteran cuantitativa y/o funcionalmente algunos de estos componentes ya sea
de forma directa o indirecta, y la presencia de varios de estos factores de riesgo se
potencian entre si. Como resultado se es de vital importancia minimizar los efectos
producidos por aquellos factores de riesgo no modificables debido a que nuestra tecnologia
en la medicina actual aun no nos permite la erradicacion de todos estos riesgos. Por otra
parte, el conocimiento sobre aquellos factores modificables que si se pueden evadir cobra
gran relevancia en la bdsqueda de alternativas y la evasion de eventos tromboticos en
pacientes sanos. La promocion del conocimiento es clave y con esto en mente la
recopilacién de toda aquella informacién recabada hasta la actualidad puede ayudar a que
toda esta informacion llegue a la una nueva audiencia y pueda ser utilizada como guia para
no solo otras investigaciones, sino también impactar en la realizacion de politicas a nivel

nacional para minimizar el impacto de estos factores de riesgo en la comunidad.
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