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Resumen  El árbol  microvascular  está  formado  por  una  extensa  red de arteriolas,  capilares  y
vénulas que  presentan  un  alto  grado  de heterogeneidad  tanto  en  la  morfología  como  en  la  fun-
ción. El endotelio  tiene  un  importante  papel  en  la  hemostasia,  manteniendo  el balance  entre
los factores  protrombóticos  y  antitrombóticos.  Las  manifestaciones  clínicas  de las  trombosis
microvasculares  suelen  ser  en  forma  de disfunción  de  órganos,  en  contraste  con  la  sintomatolo-
gía aguda  característica  de las  trombosis  arteriales  y  venosas.  Sin  embargo,  algunas  alteraciones
microvasculares  trombóticas  se  manifiestan  de  forma  aguda,  comprometiendo  en  ocasiones  la
vida del  paciente.  Los mecanismos  responsables  de  las  diferencias  en  la  respuesta  trombótica
entre vénulas  y  arteriolas  no  se  conocen  plenamente.  El  objetivo  de la  presente  revisión  es
recoger las  principales  entidades  en  las  que  la  trombosis  microvascular  es  la  causa  patogé-
nica principal,  remarcando  las  características  diferenciales  que  pueden  estar  en  la  base  de la
heterogeneidad  de  las  manifestaciones  clínicas.
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Microvascular  thrombosis

Abstract  The  microvasculature  is composed  of  a  vast  network  of  arterioles,  venules,  and  capi-
llaries with  a  high  degree  of  heterogeneity  both  in  structure  and  function.  The  endothelium  has
an important  role  in haemostasis,  maintaining  the  balance  between  prothrombotic  and  antith-
rombotic  factors.  Microvascular  thrombosis  usually  presents  with  insidious  organ  dysfunction,
in contrast  with  the  acute  clinical  presentation  of  venous  or  arterial  macrovascular  thrombosis.
However, some  microvascular  thromboses  cause  acute  symptoms  and  severe  clinical  manifes-
tations. The  mechanisms  underlying  the  different  thrombotic  response  between  venules  and
arterioles  are  not  completely  understood.  The  present  review  focuses  on microvascular  throm-
bosis  as the  main  cause  of  several  diseases,  and  the differential  characteristics  that  may  explain,
in part,  the  heterogeneity  of  the  clinical  manifestations.
© 2014  SEACV.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
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Introducción

La  red  microvascular  (arteriolas,  capilares  y  vénulas)  pre-
senta  un  alto  grado  de  heterogeneidad  morfológica  y
funcional1. Desde  el  punto  de  vista  morfológico,  el  endote-
lio  microvascular  puede  ser continuo,  con estrechas  uniones
intercelulares,  como  sucede  en  el  sistema  nervioso  central
donde  forma  la  barrera  hematoencefálica;  fenestrado  con
funciones  de  absorción,  secreción  y filtrado,  como  sucede
en  las  glándulas  endocrinas,  tracto  gastrointestinal  y  glo-
mérulo  renal;  o  discontinuo,  con  poros  de  0,1  a 1,0  micras
como  en  los  sinusoides  hepáticos,  médula  ósea y bazo. Las
paredes  capilares  son finas  con una  capa de  células  endo-
teliales  y  pericitos  y  matriz  extracelular.  El  diámetro  medio
de  los  capilares  es de  unas 8  micras.  Debido  a su pequeño
diámetro,  la  reología  de  los  capilares  es también  diferente  a
la  de  las  venas  o  las  arterias.  El flujo  sanguíneo  y la  presión
hidrostática  de  los  capilares  está controlada  por  el  tono  vas-
cular  de las  arteriolas  y las  vénulas  y  es por lo tanto  bajo,
aunque  el  shear  stress  es alto  por  su  pequeño  diámetro.
En  la microvasculatura  las  características  reológicas  están
implicadas  en  la  viscosidad  sanguínea.

Desde  el  punto de  vista  funcional,  y concretamente  en
lo  referente  a  la  hemostasia,  el  endotelio  tiene también
un  importante  papel,  manteniendo  el  balance  entre  los
factores  protrombóticos  y  antitrombóticos2. En  el hígado
se  sintetiza  y libera  a la  circulación  una  cantidad  relati-
vamente  constante  de  componentes  de  la cascada  de la
coagulación,  fibrinógeno  y  anticoagulantes  naturales  como
la  antitrombina,  proteína C  y proteína S.  Las  células  endo-
teliales,  sin embargo,  son capaces  de  regular  la  producción
de  muchos  procoagulantes.  El resultado  es  que  cada  uno  de
estos  mediadores  se puede  expresar  de  manera  diferencial  a
lo  largo  del  árbol  vascular3.  Por  ejemplo,  el  receptor  endote-
lial  de  la  proteína  C  se expresa  de  manera  preferente  en  los
vasos  de  mayor  calibre4, el  inhibidor  de  la  vía  del factor  tisu-
lar,  TFPI,  en  la  microvasculatura5,  y  el  activador  tisular  del
plasminógeno,  t-PA,  en  las  arterias  pulmonares  y cerebrales6

(tabla  1).
Cuando  el  organismo  está sometido  a  un  estímulo  infla-

matorio  sistémico,  el  sistema  vascular  puede  responder

Tabla  1  Heterogeneidad  fenotípica  del  endotelio

Distribución

vWF  Venas  >  arterias
t-PA  Arteriolas  cerebrales  y  pulmonares
PAI-1  Aorta
TFPI  Microvasculatura
EPCR  Macrovasculatura
Trombomodulina  Venas,  arterias  y  capilares  excepto

cerebrales
Factor  tisular  No se  expresa  en  el  endotelio  en  reposo
eNOS  Arterias  > venas
Heparan  Distribución  variable  entre  distintos

vasos

eNOS: óxido nítrico sintetasa endotelial; EPCR: receptor endo-
telial de la proteína C; PAI-1: inhibidor tipo 1 del activador del
plasminógeno; TFPI: inhibidor de la vía del factor tisular; t-PA:
activador tisular del plasminógeno; vWF: factor von Willebrand.

expresando  moléculas  procoagulantes  y anticoagulantes  de
manera  diferencial  entre  los distintos  lechos  vasculares.
Esta  heterogeneidad  funcional  podría  explicar  por qué  la  dis-
minución  o aumento  de síntesis  de proteínas  hemostáticas
a  nivel  sistémico  (tanto  congénitas  como  adquiridas)  pue-
den  dar  lugar  a  un  fenotipo  trombótico  diferencial  que  se
manifiesta  a  nivel  local  arterial, venoso  o microvascular1,3.

Patogénesis  de  la trombosis  microvascular

Las  trombosis  en  la  microvasculatura  presentan  algunas
características  diferenciales  respecto  a  las  que  ocurren  en
vasos  de mayor  calibre.  El  grado  de oclusión  microvascular
a  menudo  refleja  la  gravedad  de la enfermedad  subyacente
y es un  mediador  de la disfunción  de los  tejidos  afectos,  con
un  gran  impacto  en la  restauración  funcional  de los mismos.
En  contraste  con  la  sintomatología  aguda  característica  de
las  trombosis  de  vasos  de mayor  calibre,  las  manifestaciones
clínicas  de  las  trombosis  microvasculares  suelen  ser  en forma
de  disfunción  de órganos,  a menudo  insidiosa. Sin  embargo,
algunas  alteraciones  microvasculares  trombóticas  se mani-
fiestan  de forma  aguda,  en  ocasiones  comprometiendo  la
vida  del  paciente.  Aunque  la  trombosis  de la  microvascu-
latura  puede  ser  el  lugar  de inicio  de  una  trombosis  que
se  extenderá  a vasos  de mayor  calibre,  más  a  menudo  es
el  resultado  de una  cadena  de eventos  desencadenada  por
una  enfermedad  subyacente.  Los  mecanismos  responsables
de  las  diferencias  en  la  respuesta  trombótica  entre  vénulas  y
arteriolas  no  se conocen  bien.  Se  ha sugerido  que  diferencias
en  el  shear  stress,  más  alto  en las  arteriolas  o  las  interac-
ciones  leucocito-endotelio,  que  se dan  principalmente  en  las
vénulas,  podrían  jugar  un  papel7,8,  aunque  no  se ha demos-
trado  de manera  consistente.  Existen  diferencias  específicas
de  vaso  en la producción  de  óxido  nítrico,  prostaciclina  o
factor  von  Willebrand  que  podrían  ser mecanismos  adiciona-
les  contribuyentes  a la repuesta  diferencial9.  Por  otra  parte,
como  se ha  comentado  anteriormente,  las  diferencias  en  la
expresión  de moléculas  anticoagulantes  o  procoagulantes  en
el  endotelio  de los  distintos  territorios  vasculares  pueden
también  jugar  un  papel.

En  la  presente  revisión  se describirán  las  característi-
cas  específicas  de las  microtrombosis  que  acompañan  a
la  sepsis-coagulación  intravascular  diseminada  (CID);  las
microtrombosis  que  podemos  denominar  de causa auto-
inmune  como  la  púrpura  trombótica  trombocitopénica
(PTT),  el  síndrome  antifosfolipídico  catastrófico  (CAPS),  las
microangiopatías  asociadas  a anticuerpos  antifosfolipídicos
(MAPS),  la  trombocitopenia  inducida  por heparina  (TIH);  y
las  que  se expresan  fundamentalmente  a nivel  cutáneo,
como  la  necrosis  cutánea  mediada  por  cumarínicos  y  la  eri-
tromelalgia.

Sepsis.  Coagulación intravascular  diseminada

La  sepsis  es  un  síndrome  clínico  caracterizado  por  la  existen-
cia  de una  inflamación  sistémica  secundaria  a la  infección10.
Entre  los  mecanismos  fisiológicos  de defensa  contra  las
infecciones  sistémicas  la  formación  de trombos  en la micro-
circulación  tiene  un  papel  importante  y  forma  parte  de la
denominada  inmunotrombosis11.  Los neutrófilos,  ante  deter-
minados  estímulos,  pueden  expulsar  hacia el  exterior  la
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cromatina  y  el  contenido  de  sus  gránulos  formando  redes de
fibras  extracelulares,  los  denominados  neutrophil  extrace-

llular  traps  (NETs),  que  son  capaces  de  atrapar  microorganis-
mos  patógenos  y contribuir  a la  formación  de  trombos12,13.

La  sepsis  se  asocia  a  menudo  a CID,  con activación
de  la coagulación  y  trombosis  microvascular  que  afecta
a  diversos  órganos.  Se  ha sugerido  que  la  inmunotrom-
bosis  puede  representar  un  estado  fisiológico  inicial  en
el  desarrollo  de  CID14.  De  forma  similar  a  lo que  sucede
en  la  inmunotrombosis,  la  CID  ocurre  en  la  microvascula-
tura  como  respuesta  a infecciones  sistémicas  y  se inicia
y  se  mantiene  por  la  presencia  de  moléculas  protrom-
bóticas,  tales  como  el  factor  tisular  intravascular,  y  los
nucleosomas  asociados  a los  NETs15. Así,  la CID  puede
desencadenarse  cuando  el  mecanismo  de  inmunotrombosis
queda  sobrepasado  y  no  es capaz  de  restringir  la  disemina-
ción  de  patógenos  o  de  células  dañadas.  Esto se traduce
en  una  formación  masiva  de  trombos  en la  microvascu-
latura  y la  activación  excesiva  de  la  inflamación  que  se
agrava  con  la capacidad  de  ambos procesos  de  potenciarse
mutuamente16.

En  la  fisiopatología  de  la  sepsis  el  endotelio  tiene  un papel
destacado17.  En  condiciones  fisiológicas  la  célula  endotelial
tiene  una acción  predominantemente  anticoagulante  que
previene  la  agregación  plaquetaria,  así como  la  adhesión
y  migración  de  las  células  sanguíneas,  además  de regular
el  tono  y la  permeabilidad  vascular.  En  la sepsis  se produce
una  activación  endotelial  debido  a  la  acción  de  citoquinas
y  otros  mediadores  de  la  inflamación  que  puede  inducir  un
estado  procoagulante  que  se asocia  a  daño  microvascular
generalizado  y  trombosis18,19.

En  la  sepsis  grave, una  serie  de  eventos  llevan  al des-
arrollo  de  un fallo  multiorgánico  en el  que  intervienen  el
daño  endotelial  y  el  desarrollo  de  una  respuesta  inflamato-
ria  sistémica.  El incremento  de  la  expresión  de  citoquinas
y  de  procoagulantes  contribuyen  al desarrollo  de la  CID
con  un  fenotipo  trombótico20 demostrándose  en  autopsias  la
existencia  de  microtrombosis  diseminada21.  Las  endotoxinas
bacterianas,  como  el  lipopolisacárido,  se unen  a recepto-
res  endoteliales  desencadenando  una  respuesta  inflamatoria
con  incremento  de  la  expresión  de  citoquinas  (TNF-a,  IL-1b,
y  IL-6)22, expresión  de  moléculas  de  adhesión  (selectinas  E
y  P),  activación  del  complemento,  expresión  de  factor  tisu-
lar  en  la  superficie  endotelial,  en monocitos  y macrófagos
y  generación  de  micropartículas  portadoras  de  factor  tisu-
lar,  que  lleva  a  la  activación  de  la coagulación23.  Aunque  el
endotelio  normal  expresa  EPCR,  este  se  expresa  poco  en  el
endotelio  de  los  capilares,  haciéndolos  más  susceptibles  a la
trombosis.  La  función  de  la  proteína  C  también  está  alterada
en  la  sepsis,  favoreciendo  el desarrollo  de  microtrombosis24.
A  la  vez,  los  niveles  de  otros  anticoagulantes  naturales,
como  la  antitrombina  y  el  TFPI,  se  ven  alterados  por  con-
sumo,  al  estar aumentada  la  generación  de  trombina,  por
disminución  de  su síntesis  o  por  degradación  por  la  elastasa
secretada  por los  neutrófilos25.

En  algunos  pacientes  con  sepsis  grave  se ha  demos-
trado  un  déficit  secundario  de  ADAMTS-13  (a  disintegrin

and  metalloproteinase  with  thrombospondin  motif-13)  con
multímeros  de  alto  peso  molecular  del  factor  von Willebrand
circulantes26.  No  se  conoce  plenamente  el  papel  concreto
que  juega  ADAMTS-13  en  la  fisiopatología  de  la sepsis  y  su
asociación  con  la gravedad  de  la  misma.  Como  en  la sepsis

existe  un incremento  de  la producción  de factor  von Wille-
brand  es  posible que, como  ocurre  en la PTT,  los  niveles
disminuidos  de  ADAMTS-13  den  lugar  a la  persistencia  en
la  circulación  de los multímeros  de alto peso molecular  del
factor  von  Willebrand  y  en consecuencia,  a  la formación
de trombos  plaquetarios  en  las  arteriolas  de  la  micro-
vasculatura  dando  lugar  a isquemia  microvascular  y  fallo
multiorgánico.

Microtrombosis autoinmunes

Se  han  englobado  bajo  este  término  aquellas  entidades  que
cursan  con  trombosis  microvascular  y que  se asocian  a  la
presencia  de autoanticuerpos.

Púrpura  trombótica  trombocitopénica

La  PTT  es  una forma  específica  de microangiopatía  trom-
bótica  asociada  con  una  deficiencia  de  ADAMTS-13  debida  a
mutaciones  genéticas  o  a la  presencia  de  autoanticuerpos
inhibidores.  La  PTT  se  asocia  con la  presencia  de trom-
bos  ricos  en  plaquetas  en  el  lecho  microvascular.  Ya  en  la
descripción  de la  enfermedad  por Moschcowitz  en  192427

se refería  la existencia  de trombos  hialinos  en  las  arterio-
las  terminales  y  los capilares.  ADAMTS-13  tiene un  dominio
proteasa  que  se encarga  de romper  los  multímeros  de  alto
peso  molecular  del  factor  von Willebrand  una  vez  que  son
secretados  por  la célula  endotelial.  La  acumulación  de  mul-
tímeros  de alto peso  molecular  que  resulta  de  la deficiencia
de ADAMTS-13  lleva  a  la  formación  de agregados  plaqueta-
rios  y,  en  consecuencia,  microtrombos  en las  arteriolas  y  los
capilares28. El  modelo actual  de  ADAMTS-13  como  regulador
de  la  agregación  plaqueta-factor  von Willebrand  explica  por
qué  los  trombos  de  la  PTT  contienen  de manera  caracte-
rística  abundante  factor  von  Willebrand  y  plaquetas,  pero
poca  fibrina  y  se  limitan  a los  entornos  con  alto  shear  stress

de  las  arteriolas  y  los capilares.  La  localización  específica
de  la  lesión  vascular  en  la  PTT es un  buen  ejemplo  de la
heterogeneidad  endotelial29.

En  los  estadios  avanzados  de la PTT  pueden  verse  afecta-
dos  la  mayor  parte  de los  órganos  pero  la microvasculatura
que  se afecta  en mayor  medida  es  la  cerebral,  renal,  cutá-
nea  y miocárdica,  mientras  que  la  hepática  y  pulmonar
se  afecta con mucha  menor  frecuencia.  Entre  los  factores
que  intervienen  en  la patogenia  de la  PTT se encuentra  la
lesión  de la  célula  endotelial.  Estudios  in  vitro muestran
que  el  plasma  de pacientes  con  PTT  autoinmune  es  capaz
de causar  apoptosis  en cultivos  de células  endoteliales  de  la
microvasculatura30.  Además,  los  cultivos  de células  endote-
liales  de la microvasculatura  procedentes  de tejidos  como
el  cerebral,  renal  y cutáneo  son más  sensibles  a la  apopto-
sis  inducida  por  el  plasma  de  pacientes  con PTT,  mientras
que  los  procedentes  de tejido  pulmonar  o hepático  no  lo
son30.  El plasma  de pacientes  con  PTT tiene  distinto  efecto
en  las  células  endoteliales  de estos  órganos:  la  producción
de  prostaciclina  está  disminuida  y la  apoptosis  aumentada  en
endotelio  renal  y cerebral,  pero  no  en  endotelio  de hígado
ni  de pulmón.  Estas  observaciones  se correlacionan  con  la
localización  de  los  microtrombos  en  los  pacientes  con  PTT  y
sugieren  que  el  fenotipo  está  determinado  por  la  variabili-
dad  de la  respuesta  de las  células  endoteliales  a  un estímulo
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Tabla  2  Mecanismos  propuestos  de  acción  de  los  anticuer-
pos antifosfolipídicos  sobre  el sistema  hemostático

Acción  sobre  componentes  celulares  (plaquetas,

monocitos,  células  endoteliales)

-Activación  plaquetaria
-Expresión  de  factor  tisular
-Expresión  de  moléculas  de  adhesión

Alteración  de  los  sistemas  plasmáticos  de regulación  de la

coagulación

-Inhibición  de  la  activación  de  la  proteína  C
-Disminución  de  la  proteína  S
-Resistencia  a  la  proteína  C  activada
-Inhibición  antitrombina,  trombomodulina,  TFPI

Inhibición de la  fibrinolisis

-Disminución  de  t-PA
-Incremento  de  PAI-1

PAI-1: inhibidor tipo 1 del activador del plasminógeno; TFPI:
inhibidor de la  vía del factor tisular; t-PA: activador tisular del
plasminógeno.

global.  Estudios  experimentales  en  animales  sugieren  que  la
fisiopatología  de  la PTT  requeriría  dos  hits: una  actividad
alterada  del  factor  von Wilebrand  (como  la  que  ocurre  en
la  deficiencia  de  ADAMTS-13)  y una  activación  o  apoptosis
local  de la célula  endotelial  microvascular31.

Síndrome  antifosfolipídico  catastrófico  y síndromes
microvasculares y microtrombóticos  asociados  a
anticuerpos  antifosfolipídicos

La  hipercoagulabilidad  del síndrome  antifosfolipídico  (SAF)
se  asocia  a la presencia  de  anticuerpos  antifosfolipídicos
que  interfieren  en  distintas  vías  de  la  hemostasia  (tabla  2).
Estos  autoanticuerpos,  especialmente  los  anticuerpos  anti-
ß2-glucoproteína  I, se unen  a las  células  endoteliales  e
inducen  activación  endotelial  y  plaquetaria  a la  vez  que  la
expresión  de  factor  tisular  y  de  moléculas  de  adhesión.

Las  trombosis  microvasculares  forman  parte  de  los  crite-
rios  diagnósticos  de  SAF32,  aunque  son menos  frecuentes  que
las  trombosis  en  vasos  de  mayor  calibre.  En  el SAF  clásico
puede  observarse  oclusión  de  vasos  de  pequeño  calibre  como
parte  de  las  manifestaciones  vasculares,  siendo  los vasos
glomerulares,  retinianos,  cutáneos,  pulmonares  o  hepáti-
cos  los  más  afectados.  Sin  embargo,  el CAPS  identificado
en  1992  por  Asherson33 es  una  variante  grave  del  SAF clá-
sico,  en  la  que  predominan  las  oclusiones  microvasculares
que  afectan  a  varios  órganos  y se instauran  en pacientes
con  anticuerpos  antifosfolipídicos  característicamente  en  un
corto  periodo  de  tiempo  ocasionando  fallo  multiorgánico.
El  CAPS  es  infrecuente,  hallándose  en  menos  del 1%  de los
pacientes  con  SAF,  aunque  en casi  la  mitad  de  los  pacien-
tes  con  CAPS,  esta es la  primera  manifestación  clínica  de
SAF34.  Los  criterios  diagnósticos  del CAPS  incluyen  eviden-
cia  de  tres  o  más  órganos  afectos,  demostración  histológica
de  oclusión  vascular  en  al menos  un  órgano  y presencia  de
anticuerpos  antifosfolipídicos,  generalmente  a  título  alto35.
Los  órganos  que  se  afectan  en  el  CAPS  por  orden  de  fre-
cuencia  son:  riñón,  pulmón,  sistema  nervioso  central,  piel,
corazón,  sistema  gastrointestinal  y  adrenal.  La patogenia  del

CAPS  no  se  conoce  plenamente  y  se han  propuesto  distintos
mecanismos.  Entre  los factores  desencadenantes  destacan
por  frecuencia  las  infecciones,  la  cirugía  o las  complicacio-
nes  obstétricas,  aunque  en  casi  la  mitad  de los  casos  de CAPS
no  puede  identificarse  ningún  factor  desencadenante.  En el
diagnóstico  diferencial  se han  de  considerar  entidades  como
la  sepsis,  la  CID,  la  PTT,  y el  síndrome  HELLP  (hemolysis,

elevated  liver  enzymes  and low  platelet  count).  La  mortali-
dad  se aproxima  al  50%  y  el  tratamiento  incluye  corticoides,
anticoagulación,  inmunoglobulinas  endovenosas  y recambios
plasmáticos.

Bajo  el  término  MAPS  se han  descrito  una  serie de
entidades  que  presentan  microangiopatía  trombótica  que
afecta  a  pacientes  con positividad  para  anticuerpos  antifos-
folipídicos.  La presencia  de anticuerpos  antifosfolipídicos,
sin  embargo,  no  parece  predisponer  a  las  trombosis
macrovasculares  en los  MAPS.  Los  órganos  afectos  son pre-
dominantemente  el  hígado  en  el  síndrome  HELLP;  el  riñón,
sistema  nervioso  central  y la piel  en la  PTT;  y  múltiples
órganos  en  la  CID.  Se  ha  sugerido  que  los  MAPS  pueden  desen-
cadenarse  por procesos  infecciosos,  traumatismos,  cirugía,
neoplasias  o con menor  frecuencia  aparecer  durante  el
embarazo  o  el  puerperio.  En  ellos,  la  activación  endotelial
parece  tener  un importante  papel36.

Trombocitopenia  inducida por heparina

La  TIH es una  complicación  rara  del  tratamiento  con  hepa-
rina  no fraccionada  y  heparina  de  bajo  peso  molecular.  Se
origina  en una  alteración  inmune  que  se caracteriza  por
la formación  de anticuerpos  dirigidos  contra  el  complejo
factor  plaquetario  4 (PF4)/heparina.  Los pacientes  con  TIH
pueden  presentar  trombosis  venosa,  arterial  o  microvascu-
lar,  aunque  la  trombosis  venosa  es la  más  habitual37.  La
trombosis  macrovascular  puede  iniciarse  con  lesiones  micro-
vasculares  causadas  por  los  agregados  plaquetarios  que
posteriormente  se extienden  hasta  formar  lesiones  mayo-
res.  Sin  embargo,  las  lesiones  cutáneas,  que  aparecen  en
un  10---20%  de pacientes  con TIH,  son  debidas  a  trombo-
sis  microvascular  intradérmica38. Dichas  lesiones  se  inician
como  placas  eritematosas  que  pueden  evolucionar  hacia la
necrosis  y  son dolorosas.  Pueden  desarrollarse  en  regiones
cutáneas  alejadas  de los  sitios  de punción  de  la  heparina,
incluso  en  ausencia  de trombocitopenia39.

En  la TIH  los  anticuerpos  anti-PF4/heparina  se  unen  a los
receptores  Fc�RIIa  en la  superficie  de las  plaquetas  dando
lugar  a la activación  de las  mismas40.  Hay  evidencias  que
sugieren  que  dichos  complejos  IgG no  solo  están  presentes
en  los  trombos  plaquetarios  sino  que  también  se  depositan
en  el  endotelio  en  el  lugar  de la  trombosis41.  Las  plaque-
tas  activadas  en la TIH  y  las  micropartículas  que  generan
pueden  activar  a su  vez  a las  células  endoteliales.  Los gluco-
saminoglicanos  endógenos  anclados  en  el  endotelio  pueden
ser  una  diana  adicional  para  los  anticuerpos  anti-PF4.  Así,  se
ha  postulado  también  que  los  anticuerpos  en la  TIH  pueden
reconocer  el  PF4 unido  al  heparán  anclado  en la  superficie
endotelial  resultando  en la  activación  directa  del  endote-
lio.  En  consonancia  con esta hipótesis,  los lechos  vasculares
que  expresen  niveles  altos  de  PF4  unido a  heparán  sul-
fato  o expresen  más  Fc�RIIa  podrían  ser  más  vulnerables
a  la  activación  endotelial  en  la  TIH.  En  estudios  previos  se
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ha  demostrado  una  expresión  diferencial  de  Fc�RIIa  en  la
microcirculación  de  la dermis,  así  como  una  activación  pre-
ferente  de  las  células  endoteliales  microvasculares  por  parte
de  los anticuerpos  de  la  TIH  in vitro41.  Estos  datos  podrían
explicar  por  qué  se afecta preferentemente  la  microvascu-
latura  cutánea  en  esta entidad.

Necrosis cutánea por cumarínicos

Se  trata  de  una  complicación  poco  frecuente  del tratamiento
con  cumarínicos  que  ocurre  en  los  primeros  días  después  de
ser  iniciado  el  tratamiento.  Se  cree  que  es debido  a la  inhi-
bición  de  la  síntesis hepática  de  proteína  C,  proteína  S,  y
factores  II, VII,  IX,  y  X  por los cumarínicos.  La  proteína  C  y  el
factor  VII tienen  una  vida  media  más  corta  que  el  resto  de  los
factores  vitamina  K dependientes,  especialmente  el  factor
X.  Como  resultado,  el  rápido descenso  de  proteína  C  da  lugar
a  un  desequilibrio  transitorio  entre  procoagulantes  y anti-
coagulantes,  creando  un  estado  de  hipercoagulabilidad  que
es  especialmente  notorio  en pacientes  que  ya  presentan  un
déficit  de  proteína  C  preexistente42.  En  la necrosis  cutánea
por  cumarínicos  la trombosis  sucede  en  la  piel  preferente-
mente  de localizaciones  con  abundante  tejido  adiposo  como
abdomen,  mamas,  nalgas  o  muslos.  Se  cree  que  factores
locales  como  la  menor  irrigación  del  tejido  adiposo  facili-
tarían  esta  complicación.  En  el  estudio anatomopatológico
se  observa  deposición  de  fibrina  en las  vénulas  y los  capilares
de  dermis  y tejido  subcutáneo.  La trombosis  puede  exten-
derse  a  las  venas  de  mayor  calibre y producir  áreas  mayores
de  necrosis43.

La distribución  específica  de  las  lesiones  en la  necro-
sis  cutánea  por cumarínicos  sugiere  que  el  endotelio  de  la
microvasculatura  de  la dermis  es  más  sensible  a cambios
puntuales  y  bruscos  en  los  niveles  circulantes  de  proteína  C
que  el  endotelio  de  otras  localizaciones.  El tratamiento  con-
siste  en  la  anticoagulación  con  un  anticoagulante  de acción
rápida  y  potente,  como  la  heparina.

Eritromelalgia

Los  síndromes  mieloproliferativos  crónicos  tales  como la
policitemia  vera  o  la  trombocitemia  esencial  se asocian
a  eritromelalgia,  un  síndrome  que  se  caracteriza  por la
coloración  roja  o  azulada,  dolorosa,  en extremidades,  par-
ticularmente  en los  dedos  y  plantas  de  los  pies,  o  los  dedos
de  las  manos44.  Las  alteraciones  microvasculares  están  cau-
sadas  por  la  activación  y agregación  espontánea  de las
plaquetas  patológicas  en zonas  de  alto shear  stress  como
la  microcirculación  arterial.  En  la  anatomía  patológica  se
demuestra  hiperplasia  fibromuscular  con estrechamiento  de
la  luz  vascular,  lesión  endotelial  y trombos  ricos en  plaquetas
en  las  arteriolas.  Aunque  la  eritromelalgia  sin  tratamiento
puede  progresar  a  gangrena,  el  síndrome  es extremada-
mente  sensible  al tratamiento  con ácido  acetilsalicílico.

Conclusiones

Las  trombosis  microvasculares  presentan  características
diferentes  a  las  trombosis  en vasos  de  mayor  calibre.  La
variedad  y  gravedad  de  las  manifestaciones  clínicas  puede
venir  determinada  en parte  por  la heterogeneidad  del

endotelio  microvascular  y la diana  de  la  noxa  desencade-
nante  del proceso  (infecciones,  autoanticuerpos.  .  .).

Las  trombosis  microvasculares  que  cursan  con  manifesta-
ciones  sistémicas  son graves y  requieren  de un diagnóstico
preciso  y  de la  instauración  de un  tratamiento  precoz  y  efec-
tivo.  Aun  así,  la mortalidad  en  algunas  de ellas  es alta.
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