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REVISION

Polucion aéreay estado protrombaotico

Air pollution and prothrombotic state
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Resumen

La polucién aérea es una mezcla heterogénea de gases, liquidos y material
particulado (MP) presente en el mundo urbano moderno. EI MP varia en tamafio,
desde pocos nanémetros hasta 10 micras de didmetro. Se ha observado que la
exposicion a MP se asocia a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Al respecto se ha planteado tres posibles mecanismos: induccién de inflamacion
sistémica y/o estrés oxidativo; alteraciones en el balance de autonomia cardiaca;
y, accion directa sobre el sistema circulatorio, causando vasoconstriccién aguda,
disfuncién endotelial y estado protrombético. Hay evidencias que indican que
la polucién aérea se asocia con el acortamiento del tiempo de protrombina,
disminucion del activador del plasminégeno tisular, aumento de fibrinégeno, factor
VIIl'y factor von Willebrand e hiperactividad plaquetaria.

Palabras clave: Polucion del aire; agentes de coagulacion; plaquetas; protrombina;
enfermedades cardiovasculares.

Abstract

Air pollution is a heterogenic mixture of gases, liquids and particulate matter
(PM) present in the urban modern world. PM rates vary in size from a few
nanometers to 10 micra diameter. The exposure to PM is associated to a major
risk of cardiovascular diseases as explained by three mechanisms: induction of
systemic inflammation and/or oxidative stress, alteration in the cardiac autonomic
balance and direct action on the circulatory system, causing acute vasoconstriction,
endothelial dysfunction and prothrombotic state. There is evidence suggesting that
air pollution is associated with shortened prothrombine time, decrease in tissue
plasminogen activator, increase of fibrinogen, factor Vil and factor von Willebrand,
and platelet hyperactivity.

Key words: Air pollution; coagulation agents; blood platelets; prothrombin;
cardiovascular diseases.

INTRODUCCION

La polucion aérea se encuentra presente
en muchas ciudades en el mundo, tanto
en paises desarrollados como en paises
en vias de desarrollo *¥). Existe eviden-
cia que la polucion aérea, caracterizada
por un aumento de material particulado
(MP) en el aire, incrementa el riesgo a
desarrollar enfermedades cardiovascula-

res (ECV) (140,

La presente revision focaliza su aten-
cidén en los mecanismos asociados a la
polucién aérea que favorecen el desarro-
llo de un estado protrombotico.

MATERIAL PARTICULADO

El MP se origina en combustibles fosiles,
como por ejemplo hollin de diesel y
adicionalmente otras particulas creadas
por transformaciones fisico-quimicas de
gases, tales como formacion de nitratos y
sulfatos a partir de gases de 4cido nitrico
y dioxido de sulfuro, respectivamente ().
Entre las numerosas fuentes de MP se

incluye: vehiculos con motor a emision,
fragmentacion de neumaticos y resuspen-
sion de polvo del suelo, generacion de
energfa y otras combustiones industriales,
procesamientos de metales, agricultura,
demoliciones, construccion, quema case-
ra de leha, polenes, incendios forestales
y roces agricolas, emisiones volcéanicas,
aerosoles marftimos, entre otros (.

Se clasifica el MP segiin su diAmetro, en
MP (10 pm), MP grueso (102 2,5 pm) y
MP ultrafino (<2,5 pm) (V. Por otro lado,
el desarrollo de la nanotecnologia y de la
ingenierfa de nanomateriales del carbon
ha permitido generar nanoparticulas
de 1 a 100 nm ™, nanotubos de pared
simple, nanotubos de pared multiple y
MP estandar de 1,4 nm ©®. También, se
ha preparado mezclas de particulas deri-
vadas del carbon, particulas de carbon
purificadas poliestireno de 60 nm ©. Esto
implica la interaccion directa de material
ultrafino en sangre *1. Se ha observado
que aerosoles con MP entre 7 y 487 nm
de diametro, marcados con Tc”, difunden
a la circulacion (V.

Se ha encontrado que la reduccion de
la concentracion del MP ultrafino en 10
pg/m? de aire se asocia con un incremento
de 0,77 afios en la expectativa de vida 12,
Por otra parte, se ha observado que la po-
lucion aérea se asocia con cambios en la
funcion hemostatica global, favoreciendo
una tendencia a la hipercoagulabilidad.
En ese contexto, se ha descrito que la
exposicion a altas concentraciones de
MP,  durante 30 dfas acorta el tiempo de
protrombina @,

En Chile, la minerfa es responsable de
parte importante de la polucion aérea,
existiendo ciudades que han sido declara-
das zonas saturadas, por la presencia de alta
concentracion de MP S en el aire; ademas,
de vanadio y niquel, es responsable de
dicha contaminacion la utilizacion de
petcoke, combustible derivado del petroleo,
en dos plantas termoeléctricas y relaves
mineros abandonados en la ribera del rfo
Copiapd, lo que ha tenido como conse-
cuencia que las enfermedades respiratorias
y cardiovasculares registradas en Tocopilla
duplicaran a las de Iquique 1.
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HEMOSTASIA: Aspectos Generales

Una breve descripcion de los aspectos
fundamentales de la hemostasia facilitara
la comprension de los efectos protrombo-
ticos del MP. A este complejo proceso,
clasicamente se le separa en hemostasia
primaria, coagulacion y fibrinolisis.

Hemostasia primaria. Esta fase inclu-
ye la vasoconstriccion y las interacciones
plaqueta-endotelio y plaqueta-plaqueta.
Estas Gltimas tienen un tamafhode 1,523
um y en reposo son de forma discoide. Se
originan por fragmentacion del citoplas-
ma de los megacariocitos en la médula
Osea; pasan a la circulacion, donde per-
manecen por aproximadamente 8 dias,
tiempo después del cual son retiradas por
los macrofagos, principalmente espléni-
cos 19,

Desde el punto de vista funcional, las
plaquetas desarrollan fendmenos de adhe-
sion, secrecion y agregacion. Las plaque-
tas se adhieren a la matriz subendotelial a
través de uniones entre sus glicoproteinas
de membrana (GPla-1la, GPIV, GPVIly
GPIb-1X-V) y protefnas adhesivas del
subendotelio, especialmente colageno
y factor von Willebrand (FVW) (%), Las
plaquetas adheridas, al activarse, cambian
de forma, desde discoides a esféricas con
prolongaciones y presentan cambios con-
formacionales en el complejo GPIIb-Illa,
lo que permite su union a fibrindgeno y
FVW. Dichas plaquetas ademas liberan
el contenido de sus granulos alfa (FVW,
P-selectina, factor plaquetario 4 y varios
factores de la coagulacion) y granulos
densos (ADP, ATP y calcio, entre otras
moléculas). Ademas, las plaquetas acti-
vadas sintetizan y secretan tromboxano
A, (TXA,), molécula que actia como
agonista plaquetario y vasoconstrictor.
Por otra parte, las plaquetas activadas
favorecen la coagulacion, al exponer
fosfolipidos anidnicos y expresar factor
tisular (FT) 4!, La hemostasia primaria
es regulada principalmente por el 6xido
nitrico (NO) vy la prostaciclina (PGL,),
moléculas liberadas por el endotelio y
que actlian como antiagregantes y vaso-
dilatadoras 19,

Coagulacién. El sistema de la coagula-
cion corresponde a una cascada de activa-
cién proteolitica de factores plasmaticos
U5, In vivo, la coagulacion se activa por
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exposicion del FT, el que forma complejo
con el FVII. Este Gltimo activado, actGa
sobre el FX, que con el FV forma el
complejo protrombinasa que transforma
la protrombina (FII) en trombina, una
potente serinoproteasa que actia sobre
el fibrindgeno y lo transforma en fibrina.
Esta al depositarse sobre y entre las pla-
quetas, estabiliza el tapon plaquetario.
La trombina, ademas de la funcién antes
descrita, cumple otras funciones: ago-
nista plaquetario y activador de varios
factores de la coagulacion (FVIII, FV,
EFXIy EXIII), de la proteina Cy del TAFI
(thrombin activable fibrinolysis inhibitor),
un inhibidor de la fibrinélisis. La coagu-
lacion esta regulada por anticoagulantes
naturales, siendo los mas importantes la
antitrombina III (ATIII), el sistema de
la proteina C y el inhibidor del FT @9,

Fibrinolisis. Este proceso tiene como
objetivo la rotura de los coagulos de fi-
brina para recanalizar el vaso sanguineo.
El sistema fibrinolitico estd compuesto
por una serie de activadores e inhibido-
res . El plasmindgeno circulante es
transformado en plasmina por dos tipos
de activadores del plasmindgeno (PA),
de tipo tisular (t-PA) y de tipo uroqui-
nasa (u-PA). La plasmina produce la
lisis de la fibrina, generandose productos
de degradacion de la fibrina, entre ellos
el dimero D. La fibrinolisis es inhibida
por accion de los inhibidores de los PA
(PAI-1y PAI-2), la 0.2 anti-plasmina y
el TAFI 09,

POLUCION AEREA Y ESTADO PRO-
TROMBOTICO

Existen antecedentes que muestran rela-
cion entre la polucion aérea y las ECV,
pero los mecanismos que subyacen al
incremento del riesgo cardiovascular no
se les conoce suficientemente . Se ha
observado que la exposicion prolongada a
MP favorece el desarrollo de aterosclero-
sis 1019, Por otra parte, una vez que el MP
llega a los pulmones genera especies reac-
tivas del oxigeno (ERQ) 1929 activando
asf sehales proinflamatorias y causando
injuria celular, todo lo cual podria pro-
ducir los siguientes efectos: (a) reduccion
de la autonomfa cardiaca; (b) paso de MP
ultrafino al torrente circulatorio %2122,
(c) aumento de los niveles de proteina
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C reactiva (PCR) | interleuquina-6
(IL-6) @) IL-8 @ y factor de necrosis
tumoral (TNF); (d) hipercoagulabilidad
19 (Figura 1). Las citoquinas proinflama-
torias causan disfuncion endotelial, con
el consiguiente deterioro en el flujo coro-
nario y aumento de la presion sanguinea.
Los efectos antes mencionados provocan
alteraciones en el ritmo y contractibilidad
cardiaca e inflamacion @9,

Material particulado y endotelio. La
polucion aérea afecta la funcion vascular
G219 MP, altera el endotelio, interac-
tuando directamente con las células en-
doteliales y su relacion con la expresion
de genes relacionados con trombogénesis
y fibrinolisis, causando un daho agudo en
la produccion de t-PA, produciendo un
desequilibrio entre los factores profibri-
noliticos y sus inhibidores endogenos,
impidiendo de este modo la disolucion
del trombo 1.

Material particulado y coagulacion.
Se ha comunicado hipercoagulabilidad
asociada a la polucion del aire ). El MP
ultrafino y nanoparticulas estimulan la
sintesis de FT en endotelio y macrofagos
(21.35.26) E] tiempo de protrombina (TP) se
ve acortado en individuos expuestos por
30 dfas en ambientes con altas concen-
traciones de MP | (V. Por otro lado, esta
misma condicion no altera el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPA)
©20 1os niveles de ATIII o de protefna C
), La polucién aérea también aumenta
la viscosidad plasmatica, lo que ha sido
correlacionado positivamente con los
niveles plasmaticos de fibrindgeno, que
aumentan en presencia de MP @V, Por
otra parte, la exposicion al humo de
madera con altas concentraciones de
MP incrementa la actividad de FVIII en

el plasma @7,

Material particulado y fibrinélisis. La
inhibicion de la fibrindlisis favorece un
estado protrombotico. El MP reduce los
niveles de t-PA y del PAI-1 19, Altera-
ciones en el balance entre t-PA y PAI-1
a nivel pulmonar han sido asociadas
con estados inflamatorios, tales como
neumonfa, sepsis, distrés respiratorio del
adulto y estado postoperatorio. Se ha
observado que las células endoteliales en
presencia de MP,  aumentan su actividad
procoagulante y disminuyen su capacidad
fibrinolitica .
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Figura 1. Fisiopatologia del efecto protrombético del material particulado. ERO, Especies reactivas
del oxigeno; PCR, Proteina C reactiva; IL-6, Interleuquina-6; IL-8, Interleuquina-8; TNF, Factor de
necrosis tumoral; t-PA, Activador del plasmindgeno tisular; PAI-1, Inhibidor del activador del

plasmindgeno tisular-1; FVIII, Factor VIII.

Material particulado y plaquetas. Se
ha descrito que nanoparticulas de carbon
inducen agregacion plaquetaria en forma
dependiente de la concentracion 7.
Entre los mecanismos que explicarfan la
activacion plaquetaria, se ha sugerido que
ocurrirfan cambios conformacionales en
el complejo GPIIb/Illa y mayor exposi-
cion de P-selectina en la membrana pla-
quetaria, lo que favorece la interaccion
plaqueta—leucocito ©. Por otro lado, se
ha observado que nanoparticulas indu-
cen la liberacion de TXA, y ADP, y la
activacion de la via protefna kinasa C en
las plaquetas; ademas, libera metalopro-
teinasas desde la matriz endotelial. Por
otra parte, las nanoparticulas de carbon
favorecen el desarrollo de trombosis en
ratas ). También, se ha descrito que la
agregacion plaquetaria inducida por MP
es inhibida por PGI,, lo que no ocurrirfa
con aspirina . Ademas, existe evidencia
que los nanotubos forman puentes mole-
culares entre plaquetas 7; las propiedades
eléctricas del MP y de los nanotubos
podrfan participar en la interaccion de

estas estructuras con el complejo GPIIb/
[11a, induciendo la activacion plaquetaria
9, Por otro lado, la presencia de metales
de transicion, como el hierro y el cobre,
que se caracterizan por presentar diversos
estados de oxidacion y poseer una fuerte
energfa catalitica, son capaces de generar
ERO implicadas en peroxidacion lipidica
y causar daho endotelial y activacion
plaquetaria ®®. Asimismo, MP ultrafino,
constituido especialmente por aminas
de poliestireno cargado positivamente,
interactia con las cargas negativas de la
superficie plaquetaria, dadas principal-
mente por acido sialico, forma puentes
entre las plaquetas, favoreciendo la
agregacion plaquetaria. Dicho efecto fue
observado en ratas dentro de la primera
hora de instilacion intratraqueal de MP
ultrafino, pudiendo ser resultado del
pasaje de este a la circulacion ©. Otro
mecanismo que podria inducir la agrega-
cion plaquetaria es la bioinmovilizacion
de protefnas, propiedad que presentan los
nanotubos; grupos aminos de protefnas
de la membrana plaquetaria podrfan ser

sustituidos nucleofilicamente por grupos
N-hidroxisuccinimida aportados por la
pared de los nanotubos, resultando en la
formacion de enlaces no covalentes de
amida ®.

Concluimos de la presente revision
que el MP y las nanoparticulas pueden
presentar efectos toxico-biologicos
como inflamacion, estrés oxidativo,
desbalance de la autonomfa cardiaca y
estado protrombotico, con subsecuentes
efectos para la salud cardiovascular. El
MP y las nanoparticulas causan alteracion
endotelial, aumento de algunos factores
de la coagulacion, alteracion de la fibri-
nolisis y activacion plaquetaria, todo lo
cual favorece el desarrollo de un estado
protrombotico.
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