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Introducción

La mujer transexual, que decide reasignar su sexo con estrógenos, le permita este cambio con manifestaciones adversas o de efectos secundarios, principalmente ocasionarse trastornos en su metabolismo y de la coagulación de por vida. 
El proceso de reasignación requiere de una serie de cuidados, medidas preventivas y de profilaxis, así como la investigación de todos los antecedentes de enfermedades heredofamiliares, que deben documentarse en su historia clínica, sobre todo de enfermedades metabólicas o de la coagulación, se incluyen eventos cardiovasculares y que pueden contraindicar la terapia hormonal o en la etapa de conservación ocasionar trombosis.
A partir del consumo de estrógenos, se ocasiona un estado protrombótico o de hipercoagulabilidad, también llamado de trombofilia y que  debido a otros causas o factores de suma, es establecer el desarrollo de coágulos de sangre en vasos profundos principalmente de miembros inferiores y su embolización a pulmón, pero en estado más grave incluye otros órganos vitales, como cerebro, mesenterio, retina de los ojos, etc. es decir venoso y arterial.
Constituyendo así un estado evolutivo  y cuyas secuelas o bajo ciertas condiciones establecer un síndrome postrombotico.
Interpretación de las palabras claves; Hipercoagulabilidad; Estado protrombótico o trombofilia. Endotelio vascular; venoso y arterial. Trombosis (coagulo de sangre). Embolismo (migración del coagulo).
Introduction.

The transsexual woman who decides to reassign their sex estrogen, this change will allow adverse events or side effects, mainly arise in your metabolism disorders and coagulation for life.

The reallocation process requires a series of care and prevention and prophylaxis measures and research background familial all diseases, which should be documented in your medical history, especially of metabolic diseases or clotting events include cardiovascular and hormonal therapy may contraindicate or cause thrombosis storage step.

Since consumption of estrogen, a prothrombotic state or hypercoagulable is caused, also called thrombophilia and that due to other causes or factors sum, set the development of blood clots in deep primarily vessels and embolization to other vital organs.

Thus constituting an evolutionary state and whose consequences or under certain conditions establish a post-thrombotic syndrome.

Antecedentes
Las dosis establecidas para el proceso de cambio de sexo en la mujer transexual, son consideradas hoy en la actualidad como dosis altas, el estradiol es el estrógeno recomendado en asociación con el acetato de ciproterona, pero nuevos estrógenos aun en etapa de ensayo y de investigación como los amino-estrógenos, con cualidades anti coagulantes comparativa con el estradiol y de otros estrógenos sintéticos que son protrombóticos, permitirá su uso en mujeres transexuales para el cambio de sexo y dosis menores en la etapa de conservación.
Recordemos que la sustitución de los estrógenos, estradiol o etinilestradiol, comparativamente con los que produce de forma natural la mujer joven en etapa productiva, no ofrece ni proporciona los beneficios que le otorgan los estrógenos, ni similar al comportamiento conocido como ciclo hormonal, que es propio de la mujer  en etapa fértil, para la ovulación y la preparación del endometrio, fecundación o no y ocasionar la menstruación con el inicio de un nuevo ciclo. 
Además de ciertas cualidades protectoras y metabólicas que son propias de sus hormonas, pero en la menopausia o postmenopausia se ha demostrado que la sustitución no le otorga los beneficios  cardioprotectores, metabólicos que se menciona, únicamente limitado algunos beneficios en la pre menopausia, sea con etinilestradiol o valerato estradiol de remplazo y se ha observado todo lo contrario  los estados protrombóticos, así como cambios importantes en su metabolismo, eventos cardiovasculares y otras, que estos hechos también sucede por igual y hasta en algunos casos más grave, ya que se ha observado muerte fulminante por serias complicaciones en órganos vitales, trombos en venas profundas, tromboembolia sistémica y arterial pulmonar en  la mujer transexual.
Las dosis en épocas anteriores, con el valerato de estradiol se establecían  entre 6 a 8 mgs diarios en su etapa inicial y de acuerdo con su evolución, estas dosis disminuían a 4 mgs, repartido en dos dosis, 2 mgs cada 12 horas, hasta establecer dosis de mantenimiento o de conservación de logros, con dosis menores de estrógenos que la mujer transexual debería consumir durante toda su vida, es decir, dosis continuadas de 2 mgs día, como máximo, que estas dosis son utilizadas hasta la fecha, año 2015.
Pero debido a las diferentes publicaciones, a los eventos de trombosis y embolismo que se ha observado con una serie de complicaciones en la mujer transexual, principalmente en vasos profundos de las piernas, que en su mayoría se comportan de una manera subclínica, es decir, sin manifestaciones clínicas o de síntomas y signos locales que indica ya una complicación, debido al compromiso de la pared del endotelio  vascular venoso (daño y lesión del endotelio), mal función valvular, estasis venosa, además por otras causas como la hipertensión arterial y síndrome metabólico, con  efectos y complicaciones irreversibles y permanentes, que no responden adecuadamente a cualquier procedimiento quirúrgico o farmacológico, se incluyen los anticoagulantes.
El embolismo del coagulo de sangre, principalmente en fragmentos dependiendo de su tamaño y de otros factores locales y sistémicos, su migración y ocasionar trombo embolia de la arteria pulmonar o en otros órganos de la economía, se está observando cada día mas en mujeres transexuales, de acuerdo con recientes publicaciones en revistas médicas y sitios oficiales en internet que proporciona toda la información y sus referencias al respecto.

Explicación
Estado protrombótico

Todos los trastornos metabólicos y de la coagulación que ocurren por el consumo de estrógenos, estableciendo un estado protrombótico obligado en la mujer transexual,  que durante el primer año de su proceso de reasignación, ocurren hechos adversos para el cambio de sexo y que basado en sus antecedentes heredofamiliares, es decir, predisposición genética de enfermedades hereditarias y además de las enfermedades no transmisibles, ocurren efectos colaterales y de complicación como se está observando y más en aquellos casos, cuando los hábitos y sus costumbres no son modificados y que se establecen en un rango de seguridad en los protocolos diversos que se indican en la mujer transexual, tomando en cuenta lo mencionado.

Todo el proceso de reasignación de sexo es un riesgo para la salud, ya está bien demostrado, este proceso que es evolutivo en sus cambios observados por su entorno en la mujer transexual, ocurre también en el comportamiento hormonal de sus órganos y sus receptores celulares, principalmente glándulas y de ciertas estructuras, que hacen ver que este cambio es solo un efecto adverso o secundario al consumo de estrógenos,  que es muy susceptible a cambios, transformaciones, así como trastornos en la coagulación con alteraciones hemodinámicas, es decir, una hipercoagulabilidad  y establecer una trombofilia adquirida y que presenta variabilidad en sus manifestaciones clínicas, que se comporta diferente en cada usuario o similar en aquellos casos  en donde se establece un protocolo muy estricto y que debe cumplirse sin omisiones o sustituciones.
El estado de hipercoagulabilidad en suma con otras causas o factores externos o internos, ocasiona un estado de enfermedad trombo-embolica, y es inevitable si no se toman todas las medidas preventivas y de profilaxis como se ha mencionado, pero a pesar de las exigencias que se establecen con la terapia con estrógenos, es inevitable la hipercoagulabilidad permanente y el “desarrollo latente” de  trombos en las venas, principalmente en venas profundas de miembros inferiores, que inicia sin síntomas como edema, hinchazón, dolor, parestesias, prurito,  más tarde este desarrollo del coagulo de sangre estacionario en el perímetro de las válvulas, ocasiona daño del endotelio vascular irreversible y se inician algunos signos sintomáticos (cambio de coloración, edema importante aumento de la temperatura etc.) con periodos de remisión y exacerbación hasta ocasionar un estado de alerta con cambios importantes locales o sistémico con desprendimiento del trombo y su embolización con estancamiento en algún órgano vital, ocasionando una muerte fulminante.
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“Un estado hipercoagulable, la activación de la coagulación en especial por la manifestación del factor tisular en las células endoteliales y las alteraciones en los mecanismos fibrinolíticos, también por los factores de riesgo heredo familiares y adquiridos del sistema de la hemostasia predisponen a los mecanismos trombogénicos”.

Patogenia o factores esenciales o vitales  para la FORMACIÓN DE TROMBOS:
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En aquellos casos en que  la trombosis vascular profunda con un comportamiento silencioso o subclínico o por igual el manifestado con síntomas agudos y crónicos involucrando a otras estructuras profundas y superficiales con daño y secuelas importantes estableciendo un síndrome postrombotico, que también es irreversible y permanente.
· Hajjar, K. 2002. Hemostasia y Trombosis. 1ra Edición. Freeman. USA. pp. 1479-1493
· Martínez-murillo, C. y Quintana, S. 1996. Manual de hemostasia y trombosis. 1ra Edición. Prado. México. pp. 65-203
ESTADOS, pasos EVOLUTIVOS a establecerse:
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· Decousus H, Leizorovicz A. tromboflebitis superficial de las piernas: todavía mucho que aprender. Diario de Trombosis y Hemostasia; 2.005; 3: 1149-51

· Heit JA Los factores de riesgo de tromboembolismo venoso. Clin Chest Med 2003; 24: 1-12

· López Andrés N. Estudio de laboratorio de los Estados de hipercoagulabilidad. SEQC. Ed Cont Lab Clin 2003,6: 22- 29
· RH Blanca, McGahan JP, Daschbach MM, Hartling RP. El diagnóstico de la trombosis venosa profunda mediante ecografía dúplex. Ann Intern Med 1989; 111: 297-304.

· Rosendhal FR. Trombosis venosa: una enfermedad multicausal. Lancet 1999; 353: 1,167-1,173.

Con todo lo mencionado, hace ver la complejidad por la  terapia indicada en la mujer transexual, que desea reasignarse con hormonas, establecido dentro de un protocolo de seguridad, en donde se ofrece únicamente el estrógeno natural o estradiol sin progestágenos, únicamente asociado con acetato de ciproterona, anti andrógeno derivado de la hidroxiprogesterona, con efectos metabólicos por igual que los estrógenos, también son hepatotoxicos.
El hecho de establecerse una trombofilia a partir de que inicia el consumo de estrógenos, deben  tomarse en cuenta una serie de causales, factores y recomendaciones que la mujer transexual no le permite superar o cumplirlas, debido a otras situaciones, como son los hábitos y costumbres, factores de la herencia y más en aquellas en donde la genética obliga a padecer enfermedades familiares, que en gran parte no permiten la reasignación sexual y que algunos antecedentes  ignora la propia mujer transexual o los niega y más en aquella que se auto medica con estrógenos sin importar si son sintéticos o naturales, es obligado con serias consecuencias, como los trastornos de la coagulación, es decir,  el síndrome postrombotico y la tromboembolia.  
En los casos de tener antecedentes de alguna trombofilia congénita, la posibilidad de tener complicaciones es inevitable, que la llevan a la muerte en ocasiones fulminante o de sobrevivir con alguna secuela permanente, como se ha mencionado en diferentes artículos médicos desde hace 40 años a la fecha.

Uno de los objetivos, es lograr que la mujer transexual, solo se estacione o se “estanque” en una hipercoagulabilidad “benigna” y no continúe con el desarrollo de los otros estados, como es evitar la formación de coágulos de sangre y émbolos, que demostrado esta, que a pesar de un cambio de los hábitos y costumbres, y el ejercicio anaeróbico, que se recomienda dentro de las medidas profilácticas y preventivas, en ocasiones existe la trombosis en miembros inferiores en etapa de latencia y que su estado preventivo evita la migración de émbolos a otro sitio de la economía y que se ha observado a pesar de haber llevado una alimentación restrictiva, libre de grasa animal y efectuar ejercicio “antitrombotico” como es anaeróbico o de resistencia progresiva con pesas. 

Diversos son los factores que deben tomarse en cuenta,  el solo hecho que alguno de estos no se cumplan o existan otros factores externos que se involucren voluntariamente o involuntariamente y ante una hipercoagulabilidad, la formación de trombos  es factible.
· Toorians AW, Thomassen MC, Zweegman S, Magdeleyns EJ, Tans G, Gooren LJ, Rosing J. La trombosis venosa y cambios en las variables hemostáticas durante el tratamiento hormonal del sexo en las personas transexuales. J Clin Endocrinol Metab. 2003 desc; 88 (12): 5723-9.

“La incidencia de trombosis venosa asociada al tratamiento con estrógenos en varones a mujer (M -> F) transexuales es considerablemente mayor con la administración de etinilestradiol oral (EE) que con transdérmico (td) 17-beta-estradiol (E (2 )). Para encontrar una explicación a los diferentes riesgos trombóticos de EE oral y td E (2) el uso, se compararon los efectos del tratamiento de la M -> F transexuales con acetato de ciproterona (CPA) solamente, y con la CPA en combinación con td E ( 2), EE oral, o E oral (2) en un número de variables hemostáticas [proteína C activada (APC) niveles de resistencia y de plasma de proteína S, proteína C, y protrombina], todos los cuales están documentadas factores de riesgo para la trombosis venosa . Resistencia a APC se determinó mediante la cuantificación del efecto de APC sobre la cantidad de trombina generada durante el tejido factor de coagulación iniciada; los niveles plasmáticos de total y libre de proteína S se determinaron mediante ELISA estándar; y los niveles de protrombina y la proteína C se determinaron con ensayos funcionales después de la activación completa de los zimógenos con proteasas específicas de veneno de serpiente. CPA-solamente, td-E (2) + CPA, u oral-E (2) + tratamiento CPA producido más bien pequeños efectos sobre las variables hemostáticas, mientras que el tratamiento EE oral resultó en un gran aumento en la resistencia a APC de 1,2 +/- 0,8 a 4.1 +/- 1 (P <0,001), un aumento moderado de proteínas plasmáticas C (9%; p = 0,012), y una gran disminución en ambas proteínas plasmáticas total y libre S (30%, p <0,005). El gran efecto diferencial de EE oral y E oral (2) indica que el efecto protrombótico de EE es debido a su estructura molecular en lugar de a un efecto hepático de primer paso (que comparten). Por otra parte, estas diferencias pueden explicar por qué M -> F transexuales tratados con EE por vía oral están expuestos a un mayor riesgo trombótico que transexuales tratados con td E (2). La administración de testosterona a transexuales de mujer a hombre tuvo un efecto antitrombotico……..”.
Desarrollo.
Hipercoagulabilidad.

Un estado protrombótico en la mujer transexual, es mencionar hipercoagulabilidad o trombofilia, para fines más práctico y envolverlo en uno solo, un trastorno de la coagulación secundario al consumo de estrógenos sin asociación a progestágenos de diferente actividad o similares que se utilizan en la mujer biológica como medida anovulatoria o para el tratamiento de alguna enfermedad ginecológica o secundaria hormonal. 
“El trastorno en las plaquetas, así como en los factores de coagulación, ocasiona una coagulación excesiva que provoca trastornos trombóticos”.
La mujer transexual debe entender en este artículo, que la explicación es suficientemente clara y que los estados con pasos en una situación evolutiva, es considerado secundario,  que depende de múltiples factores endógenos y exógenos su desarrollo, así como de otras causales no únicamente las heredables, también las adquiridas y  las contraídas por la propia mujer transexual, de interés para su entendimiento y lograr el objetivo.

De ahí su complejidad,  que son múltiples los factores que deben tomarse en cuenta y que el medico clínico no debe descuidar y la mujer transexual debe ofrecer toda información suficiente y su documentación precisa en la historia clínica, no únicamente los genéticos o los adquiridos, también aquellos que influyen por causa desconocida o que comprometen a la persona de manera involuntaria, por accidente o por error y estos ocurren inesperadamente, como son los alimentos (jugo de toronja, por ejemplo) y algunos medicamentos de uso común (paracetamol, por ejemplo) y que la misma mujer transexual está expuesta sin darse cuenta, como son las exposiciones físico- químicas ambientales o laborales, es decir, que se establecen dentro de las causas adquiridas.
Podemos mencionar que la HIPERCOAGULABILIDAD, es un estado por “DESBALANCE o desequilibrio”. 
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Que ocasiona el desarrollo de trombos principalmente venosos, pero ante una situación de enfermedad cardiovascular o de trombofilia congénita, también involucra a las arterias, pero existen otras enfermedades que también permiten la trombosis arterial, ocasionando solo mala calidad de vida e incapacidad.

Diversas situaciones de riesgo, hacen ver la vulnerabilidad de la mujer transexual a inducir trombos, sobre todo ciertas adicciones como el tabaquismo, drogas y algunos fármacos, es por eso, que la mujer transexual, debe estar enterada de una serie de hechos que pueden ocasionar estos estados en la sangre y su efecto sistémico, que le permita prevenir la tromboembolia y sobre todo un estado postrombotico, de ahí la necesidad de suspender los estrógenos previos a la cirugía electiva, cuando menos un mes antes de efectuárselas, evitar hasta donde sea posible la inmovilización prolongada de los miembros inferiores o en cama, así como permanecer sentada durante largo tiempo, tomar una serie de medidas preventivas con los medicamentos adecuados en viajes largos en camión o avión, sobre todo en procesos infecciosos virales complicados o infecciones bacterianas, que también está obligada la suspensión temporal, hasta que se logre su recuperación o sintomatología y permitir su actividad normal.
Es sugerido tomar ciertas medidas preventivas que están al alcance de la mujer transexual, debido a los hechos mencionados, sobre todo la utilización de medias elásticas y deambular constantemente  y elevaciones de talones (25 a más repeticiones) programados en viajes largos, así como algunos medicamentos que son sugeridos, dependiendo del tipo de viaje sea terrestre o por avión. En administrativos, se sugiere medias elásticas cortas,  para viajes en vehículos, pero principalmente en avión, las medias elásticas largas hasta la parte superior del muslo.

Mas condicionado en la mujer transexual, es ocasionado por los factores y causas ya mencionadas en su explicación,  que los estrógenos solos o en combinación con un progestágeno son los inductores predominantes en una persona sana, pero los antecedentes heredofamiliares, así como la trombofilia congénita o adquirida, malos hábitos en su alimentación y la falta de ejercicio son factores predisponentes a ocasionar el fenómeno de la tromboembolia con todas sus consecuencias.
Por igual en las cirugías electivas, la anticoagulación previa a la cirugía debe establecerse cuando menos tres días en las electivas y las de urgencias únicamente en las relativas, es decir, que pueden esperar unas horas para poder efectuar un ecodoppler y otros estudios para la investigación de trombos ocultos y asintomáticos en miembros inferiores.
· Iván Mauricio Alvarado Arteaga. Fisiología de la coagulación: Nuevos Conceptos Aplicados al cuidado con peri operatorio. Univ. Méd. ISSN 0041 hasta 9.095. Bogotá (Colombia), 54 (3): 338 a 352, julio septiembre, 2013.
· Kozek-Langenecker SA. Monitorización de la coagulación perioperatoria. Revisión. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2010 Mar; 24 (1): 27-40.

· Sun JC, Whitlock R, Cheng J, et al. El efecto de la aspirina antes de la operación de sangrado, transfusiones, infarto de miocardio y la mortalidad en la cirugía de revascularización coronaria: una revisión sistemática de estudios aleatorizados y observacionales. Eur Heart J 2008; 29: 1057-1071.

· Tanaka KA, Cayo NS, Levy JH. La coagulación sanguínea: la hemostasia y la regulación de la trombina. Anesth Analg. 2009 de mayo; 108 (5): 1433/46
La tromboembolia sistémica, es la existencia de émbolos en la circulación arterial, en su mayoría debido a cardiopatías graves con su compromiso vascular, el émbolo arterial ocasiona el llamado infarto del tejido y las consecuencias son de gravedad máxima, con síntomas aparatosos y fulminantes en su mayoría, comparativamente con los émbolos venosos, que provienen en mayor porcentaje de miembros inferiores y su alojamiento principalmente en la arteria pulmonar y que se manifiesta clínicamente solo en algunos casos con síntomas, que son orientadores a este proceso embolico.
· Voetsch, B. y Loscalzo, J. 2004. Genetic Determinants of Arterial Thrombosis. Arterioscler, Thromb, Vasc Biol. 24 (2): 216-229
“La trombosis arterial es un trastorno complejo que implica múltiples factores genéticos y ambientales que interactúan para producir el fenotipo característico. En las últimas décadas, los investigadores se han centrado en la genética molecular de trastornos vasculares arteriales y han identificado numerosos polimorfismos y mutaciones en genes relacionados con el sistema hemostático y a las enzimas implicadas en la síntesis y la biodisponibilidad de óxido nítrico; sin embargo, la relación entre la mayoría de los polimorfismos y el riesgo de enfermedad arterial coronaria, apoplejía isquémica, enfermedad vascular periférica y sigue siendo muy controvertida. En esta revisión, se describen las variaciones genéticas más comunes implicados en la patogenia de la trombosis arterial, sus implicaciones funcionales, y su asociación con el riesgo de enfermedad. Específicamente, consideramos polimorfismos en factores de coagulación (fibrinógeno, protrombina, FV Leiden, FVII, y FXIII); factores fibrinolíticos (de tipo activador del plasminógeno tisular, activador de plasminógeno inhibidor-1, y inhibidor de la fibrinólisis activable por trombina); receptores de la superficie de las plaquetas; metilentetrahidrofolato reductasa; NO sintasa endotelial; y el antioxidante enzimas paraoxonasa y plasma glutatión peroxidasa. En general, parece que hay una modesta contribución de las variantes genéticas individuales en los sistemas hemostáticos y antioxidante para el riesgo de trombosis arterial. Por lo tanto, la investigación futura debe centrarse en la identificación de determinantes genéticos novedosos y de la interacción de estos factores de riesgo genéticos entre sí y el medio ambiente para comprender mejor la patobiología y la susceptibilidad a la enfermedad trombótica arterial…”.

Síndrome metabólico

Es de suma importancia evitar el síndrome metabólico en toda mujer transexual, que  se caracteriza por un conjunto de eventos, trastornos o anormalidades,  como obesidad, hiperglicemia, dislipidemia, hipertensión arterial, micro albuminuria, sobre todo hígado graso y un estado protrombótico. 
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“la hiperreactividad plaquetaria, el aumento en los factores pro coagulantes, la disminución de la fibrinólisis son una consecuencia del síndrome metabólico“.
Toda mujer transexual en etapa de conservación, que consume estrógenos de por vida, siempre está en un estado latente, considerado como un síndrome metabólico incipiente o pre metabólico y que es necesario y obligado evitar que desarrolle un síndrome metabólico, con todas sus consecuencias,  que en ocasiones unos exámenes de laboratorio pueden sugerir un estado estacionario de un  síndrome pre metabólico y que solo algunos médicos pueden sospechar de esta eventualidad por laboratorio, como es la micro albuminuria, cifras de glucosa en el “border line” o sobrepasan ligeramente su límite permitido por mencionar ejemplos o mínima retención hídrica o edema de maléolos, con ligera elevación de la presión arterial, sobre todo la diastólica. La mayoría de los casos no se indica medicamento alguno y con el ejercicio aeróbico es suficiente para controlar esta situación latente a excepción del edema local que se indican diuréticos de acción media o baja.

Las anormalidades en la coagulación y la fibrinólisis, las substancias que produce la célula grasa o adipocito, son inhibidoras de la activación del plasminógeno o profibrinolisina, que es una glicoproteína y su función básica es en el sistema fibrinolítico para la disolución de coágulos de sangre o trombos, es decir, es un regulador de la fibrinólisis, cuya disminución está presente en todo usuario con gran sobrepeso (tejido graso) y obesidad que aumenta la formación de trombina, debido a la disminución de la fibrinólisis y también a la función plaquetaria alterada. Este desequilibrio o también conocido como desbalance entre factores coagulantes y anticoagulantes fisiológicos, trae como consecuencia la formación de trombos y dependiendo de la localización, dimensión y de otras cualidades son los eventos que ocasiona en órganos y estructuras vitales principalmente cuando la disfunción endotelial pierde su capacidad de órgano o es dañado. 
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Por eso, la disfunción endotelial es el órgano clave, se podría mencionar así, pero también existen otros factores, como el colesterol, triglicéridos y otros, para el desarrollo de la arterioesclerosis y además asociado con la resistencia a la insulina, la disfunción endotelial está estrechamente asociada con las anormalidades de la coagulación y fibrinólisis como se ha mencionado, de ahí su aterogenicidad, debido a eso el estudio del Índice Aterogénico supera a otros estudios. 
· Lowe GDO, Rumley A et al. Hemostatic abnormalities associated with obesity and the metabolic syndrome. J Thromb Haemost 2005; 1076-8.

· Reaven GM, Scott EM, Grant PJ, Lowe GD, Rumley A, Wannamethee SG, Stratmann B, Tschoepe D, Blann A, Juhan-Vague I, Alessi MC, Bailey C. Hemostatic Abnormalities associated with obesity and the metabolic syndrome. JThromb Haemost 2005; 3:1074-85.

· Stratmann B, Tschoepe D. Hemostatic abnormalities associated and the metabolic syndrome. J Thromb Haemost 2005; 1078-80.

· Iván palomo, rodrigo moore-carrasco, marcelo alarcón, armando rojas, verónica mujica, sandra hasbun. Fisiopatología del estado protrombótico en el síndrome metabólico. Acta médica colombiana vol. 34 n° 2 ~ abril-junio ~ 2009
“Es probable que el estado protrombótico presente en individuos con Síndrome Metabólico sea más complejo que lo descrito hasta ahora. La participación precoz de las plaquetas en la aterogénesis, en el contexto de la disfunción endotelial, podría ser importante. Se requieren estudios que caractericen el estado protrombótico del SM en humanos y en modelos murinos, abordando las alteraciones endoteliales, en la coagulación, la fibrinólisis y las plaquetas….”

· Agouni A, Lagrue-Lak-Hal AH, Ducluzeau PH, Mostefai HA, DraunetnBusson C, Leftheriotis G, et al. La disfunción endotelial causada por el que circula micro partículas de pacientes con síndrome metabólico. Am J Pathol 2008; 173:
· Pi-Sunyer FX. Fisiopatología y largo plazo de gestión del metabolismo Síndrome. Obesity Research 2004; 12: 174S-80S.
· Mertens I, Van Gaal L. grasa visceral como determinante de la fibrinólisis y La hemostasia. Semin Vasc Med 2005; 5: 48-55.

De ahí la importancia como se ha mencionado con un cambio en hábitos y costumbres, sobre todo una alimentación limitada y restrictiva a ciertos nutrientes, eliminación de la grasa animal proveniente de las carnes rojas y aves de corral, consumo programado de grasa mono insaturada proveniente de aceites vegetales (aceite de oliva por ejemplo), evitar agregados con sal, efectuar ejercicio físico vigoroso aeróbico y anaeróbico, así como  todas las medidas preventivas y de profilaxis.

La trombosis venosa profunda de los miembros inferiores, es la enfermedad vascular más grave que le puede ocurrir a la mujer transexual, sobre todo cuando se ha reasignado para su cambio de sexo y de todas las complicaciones que le pueden suceder debido a este daño vascular profundo,  las serias complicaciones que son de permanencia crónica como la secuela  postrombotico, así  como las embolias pulmonares y de otro sitio con recurrencia.
· Agouni A, Lagrue-Lak-Hal AH, Ducluzeau PH, Mostefai HA, Draunet- Busson C, Leftheriotis G, et al. Endothelial dysfunction caused by circulating microparticles from patients with metabolic syndrome. Am J Pathol 2008; 173: 1210-9

· Mertens I, Van Gaal LF. Visceral fat as a determinant of fibrinolysis and hemostasis. Semin Vasc Med 2005; 5: 48-55. 
“Un aumento de la cantidad de grasa visceral abdominal profunda ha sido generalmente aceptado como un importante factor de riesgo cardiovascular y alteraciones en la hemostasia y la fibrinólisis han sugerido que desempeñar un papel. El fibrinógeno y el factor de von Willebrand, representantes del sistema hemostático, y activador del plasminógeno inhibidor 1 (PAI-1), como el inhibidor más importante del sistema fibrinolítico, se han asociado con la obesidad visceral, con la evidencia más convincente encontrada para la participación de PAI-1. La asociación con el fibrinógeno y el factor de von Willebrand se ha sugerido para ser simplemente un reflejo de la asociación con la inflamación y la disfunción endotelial. El hecho de que PAI-1 es secretada por el tejido adiposo ha atraído mucha atención. El aumento de PAI-1 en la obesidad visceral podría deberse a que el tejido adiposo visceral produce más PAI-1 en comparación con el tejido adiposo abdominal subcutáneo. La contribución de otros tipos de células tales como hepatocitos o células endoteliales es probablemente más importante, con la estimulación de la producción de PAI-1 por diferentes componentes del síndrome metabólico. PAI-1 secreción por el tejido adiposo ha sugerido que tienen un efecto más local, que juega un papel en la remodelación de tejidos durante el desarrollo de la obesidad…..”

· Roberts CK, Sindhu KK. Oxidative stress and metabolic syndrome. Life Sci 2009; 84: 705-12.
Síndrome postrombotico. 
Es un efecto de secuelas de la trombosis venosa profunda, es decir el termino pos-trombosis o “pos o post” es un prefijo utilizado estrictamente  como “después de” y no debe ser interpretado de otra manera,  que  confunden estas secuelas postrombotico con la Trombosis Venosa Profunda Recurrente, lo que ocasiona fallos para  la interpretación de estudios y del diagnóstico exacto, es decir, es considerado como una secuela tardía y crónica de la enfermedad trombo embolica, como se ha mencionado, debido a factores de oclusión (obstructivo) del sistema venoso y daño e incapacidad o de incompetencia  de las válvulas venosas de cumplir con su trabajo, con insuficiencia venosa crónica  y severa, además  provocada por hipertensión venosa.
· Christiansen SC, SC Cannegieter, Koster T, Vandenbroucke JP, Rosendaal FR. La trombofilia, factores clínicos y eventos trombóticos venosos recurrentes. JAMA 2005; 293: 2.352-61
“Evento trombótico recurrente sobre la base de factores de riesgo trombofílicos, sexo, tipo de evento trombótico inicial (idiopáticas o provocados), uso de anticonceptivos orales, los niveles elevados de factores VIII, IX, XI, el fibrinógeno, homocisteína y anticoagulantes anomalías deficiencias. Anomalias protromboticas no parecen desempeñar un papel importante en el riesgo de un evento trombótico recurrente. Las pruebas para detectar defectos protrombótico tienen poca importancia con respecto a las estrategias profilácticas. Factores clínicos son probablemente más importantes que las anormalidades de laboratorio para determinar la duración de la terapia anticoagulante…..”.

 “El síndrome postrombotico, es el resultado de la hipertensión venosa y de incompetencia valvular”
· Esteller pérez, a. 2005. Biología de la pared vascular y síndrome metabólico. Nutr Hosp. 20: 5-17.
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La incompetencia valvular es una  consecuencia del daño en las válvulas venosas en su episodio agudo o de trombosis, pero también ocurre ante fenómenos reparativos, como es la recanalización venosa. 
Su respuesta siempre es considerada de daño ya que permite un desarrollo de circulación colateral en sus venas superficiales y sobre todo las de comunicación o perforantes y más tarde por incompetencia la dilatación varicosa de estas venas, con los hechos mencionados de manifestación clínica sintomática, principalmente cuando el daño es considerado incompleto y más tarde ya completo.
De suma importancia para evitar este estado de incompetencia, el ejercicio “activo” se hace necesario iniciarlo aun en algunos casos inmediatamente después de la colocación de osteosíntesis en donde no se encuentre bloqueado el tobillo y la rodilla, en los casos de fracturas, que son comunes en usuarios de edad avanzada, pero puede ocurrir a cualquier edad, así como la deambulación lo más pronto posible o en el postoperatorio debido a cualquier tipo de cirugía.
Por eso, el fallo venoso valvular ocurre en estos casos de una manera progresiva, que contribuye al aumento de la presión venosa con la pérdida de capacidad de su función para su mecanismo de cierre y de apertura, con el fin de evitar el reflujo de sangre y su retorno.
Varias son las escalas utilizadas para la evaluación del síndrome postrombotico, pero las más utilizadas son las de Villalta, que es estandarizada y se basa en síntomas y signos clínicos, pero la  CEAP por sus siglas es Clínica- Etiológica- Anatómica- Patológica,  esta última ha sido modificada varias veces. Evaluación síndrome post-trombótico de acuerdo a la puntuación clínica.  Clínica-etiológico-Anatómico-patológico. (CEAP) CLASIFICACIÓN.
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La clasificación CEAP (Clinical-Etiological-Anatomical-Pathophysiological) fue creada en 1994 para agrupar las diferentes enfermedades venosas crónicas. Modificada en el año por Rutherford año 2000 y  2004, para referirse de manera más a amplia a los trastornos venosos crónicos. Reune ampliamente el espectro de alteraciones morfológicas y funcionales del sistema venoso.
· Eklöf B, Rutherford RB, Bergan JJ, Carpentier PH, Gloviczki P, Kistner RL, Meissner MH, Moneta GL, Myers K, Padberg FT, Perrin M, Ruckley CV, Smith PC, Wakefield TW. Revision of the CEAP classification for chronic venous disorders: consensus statement. J Vasc Surg. 2004;40(6):1248
· Rutherford, R.B., Padberg, F.T., Comerota, A.J., Kistner, R.L., Meissner, M.H. & Moneta, G.L. (2000) Venous severity scoring: An adjunct to venous outcome assessment. Journal of Vascular Surgery, 31, 1307–1312.

· Villalta S, Bogatella P, Piccioli A, Lensing AWA, Prins MH, Prandoni P. Assessment of validity and reproducibility of a clinical scale for the post-thrombotic syndrome. Haemostasis 1994; 24 (suppl 1) 158 a. 
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Interpretación de la escala de Villalta:
Se define como Síndrome Postrombotico cuando la puntuación total (rango: es ≥ 5. A los pacientes con presencia de úlcera se les asigna una puntuación de 15. El síndrome postrombotico se clasifica en tres grados: Leve: 5​ a 9. Moderado: 10​ a 14. Grave: ≥ 15.
· Lidwine W.Tick*, Carine J.M. Doggen†, Frits R. Rosendaal‡, William R. Faber§, M.T. Bousema§, Albert J.C. Mackaay¶, Peter van Balen**, Mark H.H. Kramer** Predictors of the post-thrombotic syndrome with non-invasive venous examinations in patients six weeks after a first episode of deep venous thrombosis. Journal of Thrombosis and Haemostasis. 16 September 2010.
 “Uno de cada tres pacientes con trombosis venosa profunda de las extremidades inferiores se desarrollará, dentro de los 5 años, secuelas post-trombótico que varían de signos de menor importancia a las manifestaciones graves como dolor crónico, edema intratable, y ulceración de la pierna. El síndrome post-trombótico (PTS) se desarrolla como resultado de la combinación de hipertensión venosa debido a la obstrucción persistente flujo de salida o incompetencia valvular y microvasculatura anormal o la función linfática. Entre los factores potencialmente relacionados con el desarrollo de PTS, trombosis ipsilateral recurrente desempeña un papel importante. Ya sea el grado y la ubicación de la trombosis inicial se asocian con el desarrollo de PTS es todavía controvertida. El diagnóstico de PTS se puede aceptar por motivos clínicos para los pacientes con antecedentes de trombosis venosa. La combinación de una evaluación clínica estandarizada con los resultados de la ecografía de compresión y la ecografía Doppler ayuda a diagnosticar o excluir un anterior trombosis venosa proximal. Prevención de la trombosis recurrente y el uso de compresión elástica medias son las piedras angulares de la prevención de PTS. El manejo de esta condición es exigente ya menudo frustrante. Aunque varios procedimientos quirúrgicos se han probado, el tratamiento conservador es en gran parte preferible, ya que más del 50% de los pacientes, ya sea permanecer estable o mejorar durante largo plazo de seguimiento, si es cuidadosamente supervisado e instruido el uso de medias elásticas adecuada. La presentación clínica ayuda a predecir el pronóstico, siendo el resultado de los pacientes que se refieren con manifestaciones severas inicialmente más favorable que la de los pacientes cuyos síntomas se deterioran progresivamente con el tiempo”.

· Kahn SR, Shrier I, Julian JA. Determinantes y evolución en el tiempo del síndrome post-trombótico después de la trombosis venosa profunda aguda. Ann Intern Med2008; 149: 698 a 707.
· Kahn SR. Propiedades de medición del Villalta Escala para definir y clasificar la gravedad del síndrome postrombótico continuación. J Thromb Haemost2009; 7: 884-8.

· Khan SR, Solymoss S, Lamping Dl, resultados Abenhaim L. a largo plazo después de la trombosis venosa profunda: el síndrome y la calidad de vida J Gen Intern Med 2000 posflebítica; 15: 425-9

· Mancha M, et al. El síndrome post-trombóticos: Los factores de riesgo y el impacto de la enfermedad trombótica. J Thromb Haemost2005; 3: 2.671-6

· Saarinen J, M Kallio, Letho S, Hiltunen S, Sisto T. La ocurrencia de los cambios post-trombóticos después de una trombosis venosa profunda aguda. J Cardiovasc Surg 2000; 41: 441-8
· Villanueva EL, Anderson JN, Gan E T. ¿La ubicación de la trombosis venosa profunda afecta el riesgo de desarrollar el síndrome posflebítico? Med J Aust 2001; 174: 101-2.

· Ziegler S, M Schillinger, Maca TH, síndrome Minar E. postrombotico después del evento principal de la trombosis venosa profunda hace 10 a 20 años. Thromb Res 2001; 101: 23-33
· Pesavento R1, Bernardi E, Concolato A, Dalla Valle F, Pagnan A, Prandoni P. Síndrome postrombótico. Semin Thromb Hemost. 2006 Oct; 32 (7): 744 a 51.

“A pesar del considerable progreso en el diagnóstico y tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) de las extremidades inferiores, uno de cada tres pacientes desarrollarán secuelas postrombótico dentro de 2 años; estas secuelas son graves en aproximadamente el 20% de los casos y producen considerables consecuencias socioeconómicas. Entre los posibles factores relacionados con el desarrollo del síndrome postrombótico (SPT) son la edad avanzada, la obesidad, la terapia anticoagulante oral insuficiente, y la trombosis ipsilateral recurrente. Ya sea la extensión y localización de la trombosis inicial se asocian con el desarrollo de PTS es controvertido. Con base en los hallazgos recientes, la falta de recanalización de la vena en los primeros 6 meses parece ser un predictor importante de PTS, mientras que el desarrollo de reflujo venoso transpopliteal no lo es. El diagnóstico de PTS se puede hacer por motivos clínicos para los pacientes con antecedentes de trombosis venosa profunda. La combinación de una evaluación clínica estandarizada con los resultados de la ecografía de compresión y ultrasonido Doppler ayuda a diagnosticar o excluir una trombosis venosa proximal anterior. De acuerdo con los resultados de estudios clínicos recientes, la pronta administración de compresión adecuada medias elásticas en pacientes con TVP sintomática tiene el potencial de reducir la frecuencia de desarrollo PTS tarde a la mitad. El manejo de esta condición es exigente ya menudo frustrante. Sin embargo, cuando cuidadosamente supervisado e instruido el uso de medias elásticas adecuada, más del 50% de los pacientes, ya sea permanecer estable o mejorar durante largo plazo de seguimiento. La presentación clínica ayuda a predecir el pronóstico; el resultado de los pacientes….”.
Endotelio vascular (órgano de balance).
La integridad del endotelio vascular, es obligadamente una de las estructuras más importantes, que cumple con infinidad de funciones, es decir, es un órgano de estructura muy simple, pero de suma importancia, cuyas funciones como en todo órgano, también es vulnerable a factores internos y externos.
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Debido a su complejidad, participa en una gran variedad de procesos fisiológicos y patológicos, su actividad es liberadora de sustancias vaso activas, cuando se compromete su pared vascular, sea por causa sistémica (hipertensión arterial) o local (trombos), pero también por otras causas, por eso, su actividad del endotelio vascular, es anti hemostática y hemostática, vasodilatadora y vasoconstrictora, promotor del crecimiento, pero también inhibidor  e inmunológica, por lo tanto es un órgano de balance y cuando este balance es comprometido y ya no cumple con  las funciones mencionadas por actividad, se considera ya una disfunción del endotelio o daño. (Ver Imagen de funciones del endotelio vascular).
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La alteración de la función endotelial o pérdida de su balance y del  control del tono vasomotor, arterias y venas, así como en la microcirculación en enfermedades cardiovasculares, principalmente en la hipertensión sistémica, hipertensión pulmonar, insuficiencia cardíaca  y ateroesclerosis, por mencionar ejemplos.
Además de factores de riesgo y en los casos que se encuentren asociados con alguna enfermedad cardiovascular, con tabaquismo, colesterol alto diabetes mellitus, también están relacionadas con disfunción endotelial y su progresión.
· Hingorani AD, Cross J, Kharbanda RK, Mullen MJ, Bhagat K, Taylor M, Donald AE, Palacios M, Griffin GE, Deanfield JE, MacAllister RJ, Vallance P. Acute systemic inflammation impairs endothelium-dependent dilatation in humans. Circulation 102:994-999, 2000.
· Perticone F, Ceravolo R, Pujia A, Ventura G, Iacopino S, Scozzafava A, Ferraro A, Chello M, Mastroroberto P, Verdecchia P, Schillaci G. Prognostic significance of endothelial dysfunction in hypertensive patients. Circulation 104:191-196, 2001.
“La disfunción endotelial antebrazo, caracterizada por una respuesta deteriorada vasodilatadora a acetilcolina (ACh), puede asociarse con varios factores de riesgo cardiovasculares, incluyendo hipertensión esencial. Aunque se ha demostrado el valor pronóstico de la disfunción endotelial coronaria, disfunción endotelial, dependiente del endotelio y - vasodilatación independiente fue investigado en 225 pacientes hipertensos no tratados (edad de 35 a 54 años) por la infusión intrarterial de dosis crecientes de ACh y sodio nitroprusiato. Los pacientes fueron divididos en mujeres sobre la base de su aumento en el flujo sanguíneo antebrazo ACh-estimulado (FBF) de basal: Grupo 1, del 30% y 184%; Grupo 2, de 185 a 333%; y grupo 3, de 339 a 760% del basal. Durante un seguimiento medio de 31. 5 meses (rango, 4 a 84 meses), hubo 29 eventos adversos graves en el cardiaco (n = 19), cerebrovascular (n = 9), o vascular periférica (n = 1) nivel. EV... Nuestros datos sugieren que la disfunción endotelial antebrazo es un indicador de futuros eventos cardiovasculares en pacientes con hipertensión esencial….”
· Plavnik FL, Ajzen SA, Christofalo DM, Barbosa CS, Kohlmann O Jr. Endothelial function in normotensive and high-normal hypertensive subjects. J Hum Hypertens 21:467-472, 2007
“Para evaluar el impacto de un incremento leve en el nivel de la presión arterial sobre la función endotelial, evaluamos 61 voluntarios sanos (24 mujeres, 37 hombres, y de edad 35-50 años). Todos los sujetos fueron sometidos a un panel de química sanguínea para excluir anormalidades metabólicas y se sometieron a una ecografía Doppler de la arteria braquial para evaluar la función endotelial. Se evaluó la respuesta endotelial a la hiperemia reactiva y la administración de óxido nítrico exógeno considerando un aumento en la presión arterial sistólica (PAS) en cada 10 mm Hg intervalo. Nuestra población de estudio se dividió de la siguiente manera: PAS <115 mm Hg (SG1, n = 13), la PAS> o = 115 mmHg y <125 mm Hg (SG2, n = 20), la PAS> o = 125 mmHg y < 135 mm Hg (SG3, n = 13) y SBP> o = 135 mm Hg y <140 mm Hg (SG4, n = 15). Se encontró una diferencia significativa en la dilatación mediada por flujo entre SG2, SG3 y SG4, 16,2 +/- 5,6, 13,4 +/- 5,2 y 11,5 +/- 3,6%, P <0,05, respectivamente). Después de la administración de nitratos, se observó una disminución significativa en la dilatación de la arteria braquial entre los grupos, P = 0,217. Nuestros datos mostraron en una población normotensos sanos, sin ningún factor de riesgo para la enfermedad aterosclerótica que los pequeños aumentos en la PAS, pero no en la presión arterial diastólica pueden deteriorar la función endotelial incluso en sujetos considerados como normal-alta, lo que significa que esta población merece más atención de la que por lo general le atribuye para intervenir y prevenir complicaciones, como disfunción endotelial puede representar un cambio temprano en los que desarrollan hipertensión en el futuro….”.

· Iiyama K, Nagano M, Yo Y, Nagano N, Kamide K, Higaki J et al. Impaired endothelial function with essential hypertension assessed by ultrasonography. Hypertension 1996; 132: 779–782. |
· Pulerwitz T, Grahame-Clarke C, Rodriguez CJ, Miyake Y, Sciacca RR, Hirata K et al. Association of increased body mass index and impaired endothelial function among Hispanic women. Am J Cardiol 2006; 97(1): 68–70
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· Aleixandre de Artiñano, M.A. y Ortega mateo, A.I. 2000. Función y Disfunción Endotelial. 1ra Edición. Complutense. Madrid. pp. 1-2
· Simón, a., castro, A. y Kaski, J.C. 2001. Avances en el conocimiento de la disfunción endotelial y su aplicación en la práctica clínica. Rev Cubana Med. 40 (3): 212-222
Ejercicio físico y endotelio vascular.
Ya está bien demostrado el papel del endotelio vascular venoso y arterial en la pro trombosis y su disfunción del endotelio, con cambios evolutivos patológico, que comprometen a la mujer transexual y que el ejercicio físico aeróbico y anaeróbico, es el pilar para la conservación del endotelio vascular, como órgano funcionado adecuadamente, pero siempre que se tomen las medidas preventivas de profilaxis, algunas de tratamiento, así como cambios importantes que deben establecerse en sus hábitos y costumbres. 
El ejercicio físico es crucial y el más importante instrumento que proporciona beneficios que superan en ocasiones como medida preventiva y también en la mayoría de los casos como tratamiento de las complicaciones ocasionadas en un evento de trombosis, así como limitar o evitar el síndrome postrombotico.
En usuarios varones biológicos hormonados, transexuales, travestis de oficio o sexoservidoras, que se han ocasionado fractura del tercio inferior de tibia y peroné y colocación de osteosíntesis (placas y tornillos), se ha observado que el ejercicio iniciado inmediatamente después de la cirugía con movilización activa del tobillo y flexo extensión de rodillas, su beneficio permitió la movilización del estancamiento de la sangre o hematomas a corto plazo, evito la atrofia del musculo cuádriceps y sobre todo fortalecimiento de los músculos de la pantorrilla, permitiendo el bombeo por acción muscular de la sangre (músculos gemelos), evitando la estasis, con válvulas funcionando adecuadamente y un endotelio por igual conservado y antitrombotico, así la formación de callo óseo sin retardo en la consolidación y todos estos hechos son observado en mujeres transexuales con el consumo de estrógenos por largo tiempo y mayores a los 65 años de edad.

No debemos confundir la trombosis venosa con la arterial  (trombosis y embolismo), pero es de importancia entender que la mujer transexual con enfermedades debido en parte por sus antecedentes heredofamiliares de eventos cardiovasculares y trombofilia congénita las arterias son principalmente las afectadas, y en una mujer transexual sana adquiere un estado protrombótico o de hipercoagulabilidad, también llamado de trombofilia adquirida, que  es ocasionado por el consumo de estrógenos o en combinación con progestágenos en asociación con otras condicionantes y factores, que a través del tiempo y por el envejecimiento, en base a hechos que suceden debido a los malos hábitos y costumbres, un envejecimiento con trastornos metabólicos y sistémico, con mala calidad circulatoria venosa,   arterial y funcional muscular, debido a que no se tomaron las medidas preventivas, que compromete al endotelio arterial por múltiples causas, factores o enfermedades adquiridas, pero en los casos de trombofilias congénitas el compromiso es arterial principalmente y  venoso en asociación por otras causales en suma. 

Por eso se dice que es un estado muy complejo y multifactorial, ya que también se ha observado compromiso arterial en mujeres transexuales de edad avanzada y que compromete seriamente la salud y su función, por eso, la importancia de una alimentación limitada a las grasas saturadas con eliminación total de las grasas “trans”, el consumo de mono insaturadas en mayor proporción que las polinsaturadas administrada en el porcentaje balanceado con el resto de nutrientes, mantener su peso corporal dentro de los estándares y el ejercicio físico aeróbico que es de importancia para el sistema arterial circulatorio y del  corazón,  el ejercicio anaeróbico, para la actividad, fortalecimiento y bombeo con los músculos de la pantorrilla y cuádriceps secundariamente, para evitar la formación de trombos en venas profundas, daño al endotelio y valvular, sobre todo evitar la estasis venosa (enlentecimiento circulatorio y mal oxigenada). 
La importancia de evitar lesión en la vena con daño el revestimiento endotelio venoso (capa íntima) se destruye, se compromete debido a su alteración orgánica y esa destrucción priva al organismo del activador endotelial de la fibrinosis y la prostaglandina que el endotelio produce para inhibir las plaquetas sanguíneas, es decir, previene la formación de un  coagulo o trombo en asociación con otros mecanismos o “disminución” de los agentes protectores.
Veamos una cualidad de importancia del endotelio arterial, ya está bien demostrado que las células endoteliales liberan óxido nítrico por la acción enzimática con la  función de reguladora del tono de las arterias, inhibe la acción plaquetaria y de leucocitos, modula la proliferación celular de músculo liso de la capa media de los vasos.
El óxido nitroso es uno de los derivados del endotelio de mayor importancia y es sintetizado a partir del aminoácido L-arginina por la enzima óxido nítrico sintasa.
También ya está bien demostrado la  asociación entre el efecto regulatorio de la inflamación de la actividad física y disminución del riesgo de eventos cardiovasculares, entrenamiento físico  aeróbico está asociado con significativas adaptaciones fisiológicas que involucra no únicamente a la musculatura esquelética, también a la  cardíaca, al volumen sanguíneo circulatorio y una variedad de modificaciones metabólicas cuando se efectúa en combinación con el ejercicio mixto (por volumen y por presión).
Estudios mostraron que el ejercicio lleva también a un aumento expresivo de óxido nitroso sintasa endotelial. Con el ejercicio  físico previene la disfunción endotelial por medio de la manutención de la disponibilidad de óxido nitroso por estrés oxidativo (prevención), debido a esto, se puede prevenir o atenuar la declinación en la vasodilatación endotelio-dependiente. 
La aterosclerosis (específicamente arterial) está  caracterizada en todas sus fases por una disfunción endotelial, por una cantidad insuficiente de óxido nítrico, compromete al endotelio y lo expone al estrés oxidativo, inflamación, al desgaste del endotelio con erosión, daño y vasoconstricción
El beneficio del ejercicio físico regular y constante de por vida,  en usuarios con enfermedades cardiovasculares, reduce el grado de disfunción endotelial arterial y venosa,   en las mujeres transexuales  previene, evita o limita el desarrollo de desórdenes cardiovasculares por la manutención de la función endotelial normal. Esto no es discutible y bien demostrado está el impacto del ejercicio aeróbico sobre la disfunción endotelial, consecuentemente la enfermedad coronaria, síndrome postrombótico y de otros trastornos o complicaciones ocasionadas por la coagulación.
· Hambrecht R, Wolf A, Gielen S, Linke A, Hofer J, Erbs S, et al. Effect of exercise on coronary endothelial function in patients with coronary artery disease. N Engl J Med. 2000; 342 (7): 454-60
· Kingwell BA. Nitric oxide-mediated metabolic regulation during exercise: effects of training in health and cardiovascular disease. FASEB J. 2000; 14 (12): 1685-96.         
· Manson JE, Greenland P, LaCroix AZ, Stefanick ML, Mouton CP, Oberman A, et al. Walking compared with vigorous exercise for prevention of cardiovascular events in women. N Engl J Med. 2002; 347 (10): 716-25.         
· Marsh SA, Coombes JS. Exercise and the endothelial cell. Int J Cardiol. 2005; 99 (2):165-5.

· Rush JWE, Denniss SG, Graham DA. Vascular nitric oxide and oxidative stress: determinants of endothelial adaptations to cardiovascular disease and to physical activity. Can J Appl Physiol. 2005; 30 (4): 442-74.   
· De Souza CA, Shapiro LF, Clevenger CM, Dinemo FA, Monahan KD, Tanaka H, et al regular previene de ejercicios aeróbicos y restaura disminuciones relacionadas con la edad en la vasodilatación dependiente del endotelio en hombres sanos. Circulación. 2000; 102 (12): 1.351-7.

“En los humanos sedentarios vasodilatación dependiente del endotelio se deteriora con la edad avanzada que contribuye a su mayor riesgo cardiovascular, mientras que los adultos-entrenados en resistencia demuestran el riesgo relacionado con la edad más baja. Se determinó la influencia del ejercicio aeróbico regular en declive relacionado con la edad en la vasodilatación dependiente del endotelio. En un estudio transversal, 68 hombres sanos de 22 a 35 o 50 a 76 años de edad que estaban bien entrenados ejercicio sedentaria o la resistencia fueron estudiados. El flujo sanguíneo del antebrazo (FBF) las respuestas a las infusiones intraarteriales de acetilcolina y nitroprusiato de sodio se midieron mediante pletismografía cepa de calibre. Entre los hombres sedentarios, la respuesta máxima FBF a la acetilcolina fue 25% menor en la mediana edad y mayores en comparación con el grupo de jóvenes (P <0,01). En contraste, no hubo una diferencia relacionada con la edad en la respuesta vasodilatadora a la acetilcolina entre los hombres entrenados en resistencia. FBF a la dosis más alta de acetilcolina fue casi idéntico en la mediana edad y mayores (17,3 +/- 1,3 ml / 100 ml de tejido por minuto) y los jóvenes (17,7 +/- 1,4 ml / 100 ml de tejido por minuto) grupos entrenados en resistencia. No hubo diferencias en las respuestas FBF a nitroprusiato de sodio entre los sedentarios y en resistencia grupos capacitados. En un estudio de intervención de ejercicios, 13 hombres sanos de mediana edad y de edad avanzada sedentarios completaron un 3-mes, en el hogar el ejercicio aeróbico intervención (caminar principalmente). Después de la intervención de ejercicios, la vasodilatación mediada por acetilcolina aumentó aproximadamente un 30% (P <0.01) a niveles similares a los de los adultos jóvenes y los hombres entrenados en resistencia más años de edad media….”
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Material y métodos.
Veamos algunos mecanismos, que expliquen de una manera práctica para el entendimiento por la mujer transexual y lo que ocurre, dependiendo si consume únicamente estrógenos y que no es por igual con etinilestradiol, que demostrado esta, que es considerado más trombótico que el estradiol, aunque dependerá también de las dosis utilizadas, su continuidad o consumo crónico, si está asociado a los progestágenos o los antiandrógenos,  sus combinaciones y sobredosis.
Por ejemplo en la Ciudad de Mexicali a partir de Enero este año 2015, se investigaron a varones biológicos hormonados, dedicados al sexo servicio, es decir, travestis sexoservidoras, que tienen antecedentes de consumo de anticonceptivos, asociados con progestágenos de depósito y el más utilizado es el acetato de medroxiprogesterona con estradiol inyectable.
“El acetato de medroxiprogesterona, es considerado el progestágeno “enemigo número uno” de la mujer transexual, su uso es prohibitivo y peligroso””

 La automedicación vario en todas las encuestadas, se cuestionaron con preguntas directas y sencillas, para evitar algún conflicto o malinterpretación, que fueron un  total de 25. Todas consumían  diferentes anticonceptivos orales y otras inyectables, todos comprados en farmacias de genéricos y el más utilizado fue etinilestradiol con diferentes progestágenos, desogestrel, levonergestrel, algunos en combinación y sobre todo muy irregular su consumo oral o aplicación inyectable. (Ver Gráfico 1).
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El 80 % de las encuestadas, presentaban dolor de pantorrillas, que se acentuaba aún más estando sentadas, se le identifico como dolor “pseudoparestesico”, así como sensación de hormigueo, telanguiectasias y algunas venas varicosas visibles, en promedio con 5 años de automedicación. 

La diversidad de manifestaciones clínicas, signos y síntomas clínicos se observaron a la inspección únicamente, ninguna se exploró, ni se elaboró historia clínica, debido a que fueron entrevistadas en la calle o en bares. Todas proporcionaron diversos hechos clínicos, como edema de maléolos vespetino, venas varicosas, dolor de piernas, sensación de hormigueo, prurito nocturno. Todas negaron drogas, no consumo de antiandrógenos tabaquismo positivo  únicamente un 10 por ciento.
La mayoría expresaron de otras compañeras sexoservidoras hormonadas (8 en total),  que sufrieron trombosis en piernas con manifestaciones clínicas de dolor, enrojecimiento e hinchazón, embolia pulmonar y del cerebro, de acuerdo la explicación medica que se les proporciono en su clínica de atención, después de dos años del consumo de las hormonas
Con estos datos obtenidos, solo a la inspección, nos hace ver los efectos y las complicaciones que se observan por el uso de hormonas en combinación con progestágenos, es decir un estado protrombótico, tromboembolismo y algunas manifestaciones ya de un síndrome postrombotico. (Ver Gráfico 2).
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Con estos antecedentes, nos atrevemos a mencionar  que un alto porcentaje de estas sexoservidoras tiene  coágulos de sangre en piernas y no lo sabe, es decir, en venas profundas con  desarrollo asintomático y otras con algunos síntomas que pueden confundirse con algún otro padecimiento neurológico, como es una hernia discal lumbar o metabólico como la diabetes, por consumo de alguna droga que niega o por tabaquismo.

“Las venas profundas de las piernas son venas que no se ven,  las venas superficiales son las que se observan en las piernas”

Todas sin excepción después de un episodio trombótico de manifestación aguda, manifestara tarde o temprano, un síndrome postrombotico y que no sobrepasara el año después del suceso agudo, para que se manifieste este síndrome, con todas las manifestaciones clínicas mencionadas en esta publicación. Esto no es discutible, ya que de tomarse las medidas preventivas (dieta, ejercicio y medicamentos), así como las estrategias diferentes proporcionadas o indicadas de acorde a cada caso, se puede evitar o minimizar el estado postrombotico.
Veamos la suma de condicionantes o determinantes ocasionado por el estado protrombótico y la tromboembolia, para el síndrome postrombótico, que es el resultado de lesión vascular endotelial y de la hipertensión venosa que continua con permanencia a la incompetencia de las válvulas de las venas que se lesiona y se dañan a partir del evento o la trombosis, permite el reflujo de la sangre, es decir la sangre se “estanca”.
Pero también estos hechos suceden cuando una obstrucción es incompleta, y que sucede en la mayoría de las ocasiones, lo que causa un proceso inflamatorio y el desarrollo de la circulación colateral, es decir, venas superficiales que son las que se observan en las pierna y un compromiso del sistema H o perforantes, que también se establece la incompetencia valvular y su consecuencias son venas varicosas dilatadas, con evolución clínica diversa, como son las ulceraciones, hiperpigmentaciones y  otras que se observan visiblemente en las piernas.
Mencionar, que la mujer transexual ya en su envejecimiento, de no conseguir mantener en balance su estado protrombótico, por mencionarlo así, otros hechos ocurrirán en los casos en que se comprometan las arterias por los eventos mencionados y la arritmia que ocasionara es la fibrilación auricular, que es la más frecuente por igual en mujeres transexuales,  existen estudios publicados al respecto, que es una de las causas de la trombosis arterial y periférica. 

Uno de los objetivos, es evitar la tromboembolia o en los casos en que se observe algún trombo venoso circunvecino valvular en estado de latencia, asintomático, es limitar hasta donde sea posible el síndrome postrombotico. Lo cual hace necesario determinan la elección de una estrategia terapéutica concreta en toda mujer transexual que consuma estrógenos de por vida y estas deben establecerse desde que se inicia su proceso de reasignación de sexo y debe continuar durante toda la etapa de conservación de logros, por eso, el protocolo de seguridad personalizado es vital, para lograr un envejecimiento, sin un síndrome postrombotico avanzado y limitarlo a los primeros estadios de la escala de Villalta y de CEAP, principalmente sin manifestaciones clínicas en signos, que comprometan el sistema H y venoso periférico y arterial sistémico con tal intensidad que únicamente le ocasione daños invalidantes y permanente, sobre todo evitar que se comprometa su relación físico- mental e inducir el suicidio.
Los objetivos principales, en donde debe establecerse todas las estrategias y su rediseño constante, está en las medidas preventivas, sobre todo del embolismo pulmonar y de la extensión de la obstrucción hasta la  oclusión total, el control estricto de toda la sintomatología ya mencionada y limitar el desarrollo de un síndrome postrombotico y esto debe ser evitado. 

El ejercicio físico aeróbico, complementado con el anaeróbico vigoroso, principalmente de miembros inferiores, sobre todo la pantorrilla, es la clave y en gran parte del éxito como medida antitrombotico y de las consecuencias ocasionadas, como es el síndrome postrombotico y el suicidio.

· García Vidal R, Berga Fauria C, Martín Paredero V. Trombosis venosa profunda: nuevos fármacos y futuras perspectivas terapéuticas. Rev Clin Esp. 2006 ; 206(6):281-

· Meissener MH. Tratamiento antitrombótico. En: Rutherford RB, editor. Cirugía Vascular. 6ta ed. Pennsylvania: Elservier-Saunders; 2005. p. 511-8.
· Pineo GF, Hull RD. Prevención y tratamiento de la trombosis venosa profunda aguda. En: Rutherford RB, editor. Cirugía Vascular. 6ta ed. Pennsylvania: Elservier-Saunders; 2005. p. 2157-79.

· Pizano Sierra JC. Trombosis venosa profunda. En: Pizano Ramírez ND, editor. Flebología práctica. Guías para el diagnóstico y el manejo de las enfermedades de las venas. Cali: Cartopel S.A. impresores; 2003. p. 169-77.
Conclusiones.
Con todo lo mencionado y lograr el aprendizaje del contenido de esta publicación para la mujer transexual, que debe entender, que las referencias existen y es obligación mencionar la bibliografía obtenido de diferentes paginas médicas y de suscripciones en revistas médicas, que algunas de estas en años anteriores, solo eran exclusivamente para “doctors only” y en suscripción, que no se podían leer por la población e incluso una gran cantidad de laboratorios que producen medicamentos hormonales, crean asociaciones médicas falsas y engañosas en USA,  con el fin de publicar los estudios con medicamentos y en este caso los hormonales de todos sus beneficios, pero los efectos colaterales o eventos que se señalaban, se consideraban “raros”. 
Pero los estrógenos indicados solos o en asociación, conocidos como de remplazo o de uso anovulatorio, todos ocasionan consecuencias en la mujer biológica por efecto secundario y no se observan los grandes beneficios que anteriormente se mencionaban, como cardioprotectores  e infinidad de otros que solo son propagandistas. Todos los estrógenos exógenos son considerados  en la actualidad como protrombóticos, con riesgo de ocasionar tromboembolia,  que en gran número de la población se ha observado este efecto de formación de trombosis, embolismo y síndrome postrombótico, así como las consecuencias fatales, como la muerte del usuario o cáncer.

Desde el momento que la mujer transexual inicia con el consumo de estrógenos, sin importar si sean sintéticos o naturales, ya está en riesgo su salud, es decir, su salud ya está comprometida, se ocasiona un trastorno metabólico y de la coagulación,  que en suma, se produce un estado protrombótico, que en esta etapa si la mujer transexual no se somete a un protocolo de seguridad muy exigente, que  incluye el conocimiento de las enfermedades hereditarias o familiares, así como sus hábitos y costumbres, principalmente una alimentación que debe ser limitada a ciertos nutrientes y eliminación total de la grasa animal, a los agregados de sal o sodio y limitar sus calorías rápidas, pero sobretodo someterse a ejercicio aeróbico y anaeróbico de no cumplir, su estado protrombótico, también conocido como trombofílico o de  hipercoagulabilidad, se complicara debido  su estado crónico por estrógenos de consumo de  por vida. 
Evitará hasta cierto limite la trombosis venosa profunda y estado de trombofilia grave adquirido que puede involucrar sus arterias y sobre todo evitar muerte súbita por embolismo o lesiones irreparables permanentes como es en el síndrome postrombotico, que produce daño local y sistémico, muy importante con incapacidad o amputación de miembros.

Toda mujer transexual, que consume hormonas de por vida, debe cumplir con dos objetivos principales, como es la alimentación ya mencionada, pero el ejercicio anaeróbico  de resistencia progresiva con pesas para miembros inferiores, es esencial y vital para el buen funcionamiento de su órgano de balance o endotelio, mantener sus válvulas venosas funcionando adecuadamente, evitar el reflujo de sangre con el bombeo y acción muscular de los músculos de la pantorrilla.

Ya  es bien sabido, que el síndrome post-trombótico se observa en pacientes dentro de los tres meses evolutivo a 2-3 años, por evento de tromboembolia, la mujer transexual se ocasiona en su mayoría trombos silenciosos y asintomáticos, cuando son proximales en miembros pélvicos o extremidades inferiores, son de mayor riesgo, es decir, entre más alto este localizado el trombo  o proximal sea la obstrucción,  el daño endotelial, valvular y todo lo mencionado supera a las obstrucciones distales y el síndrome postrombotico se  desarrollara en corto tiempo.
Recomendar mantener el peso corporal dentro de los estándares y evitar el depósito de grasa corporal en exceso, principalmente del abdomen bajo, muslo en su tercio proximal de las  caderas y nalgas en extremo ocasionado por cambios metabólicos por efecto adverso y secundario de los estrógenos exógenos. El cambio en los hábitos y costumbres y el ejercicio físico,  es clave para disminuir el riesgo de trombosis venosa y sus consecuencias.
También una serie de estudios al respecto, han demostrado que las personas transexuales, que se someten al procesos de reasignación de sexo, sobre todo las mujeres transexuales  y que lo inician después de la adolescencia, no logran una calidad de vida optima en su envejecimiento, el atesoramiento hormonal es sistémico que compromete a todo órgano, estructura e incluso sus faneras en su conjunto interrelacionado con su mente, que  solo algunas logran una mejor calidad de vida siempre y cuando lo inicien a edades tempranas paralelo al consumo de hormonas, como es una alimentación adecuada y el ejercicio, sobre todo el aeróbico y como antitrombotico el ejercicio anaeróbico, es el único mecanismo de elección y no los medicamentos que tanto pregonan algunos médicos es sus artículos y que hacen ver una serie de mentiras con estudios que no se pueden comprobar, ni tampoco su información es completa y detallada, solo hacen ver lo superficial de los resultados, pero también se protegen mencionando que nada es concluyente y todo es relativo, solo para enmascarar una serie de dudas que obtienen como resultados y que no lo publican con el fin de evitar críticas o por presiones económicas de los laboratorios e industria farmacéutica.
Pero es muy importante que la mujer transexual debe entender, que consumir estrógenos a edades muy tempranas es condicionarse un riesgo en su mayoría latente y subclínico de todo su organismo y que tarde o temprano le ocasionará serios eventos cardiovasculares, metabólicos irreversibles y permanentes, que únicamente la manera de sobrellevar la terapia hormonal como efecto adverso ya mencionado, es con el ejercicio y la dieta, que ningún medicamento superara a estos instrumentos que solo se tiene su beneficio en su conjunto y no por separado. 
La mujer transexual es la que decide si desea lograr un envejecimiento con calidad de vida y auto dependencia física y mental, que a todo ser humano le llegara a este resultado y más tarde su muerte.
Bien demostrado esta, que el ejercicio y la alimentación personalizada, es la única medida antienvejecimiento o de longevidad orgánica y mental (cognitivo) y proporcionar como complementos alguna vitamina, como el ácido ascórbico, que el organismo no produce y necesita su consumo, así como el calcio extra necesario en la mujer transexual, que a partir del consumo de estrógeno se ocasiona una osteopenia crónica y de no consumir calcio extra y ejercicio aeróbico y anaeróbico se causara osteoporosis irreversible (causa de fracturas) y es en este estado en donde se deben tomar una serie de estrategias previas que se establecen en las medidas profilácticas o preventivas, pero dentro de un protocolo de seguridad.
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