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Resumen del simposio

El papel de las células endoteliales y las plaquetas, decisivas en los procesos de hemostasia y trombosis, serd
el tema que se abordard en profundidad en el simposio.

El endotelio vascular, la capa monocelular que recubre el interior de los vasos, es un érgano complejo que
se encuentra estratégicamente situado en la interfase entre la sangre y los tejidos para responder a diver-
sos estimulos fisiolégicos y patoldgicos. Mientras que el endotelio sano podria considerarse un “barémetro”
de salud cardiovascular, la pérdida de funcionalidad endotelial se asocia con numerosas condiciones clini-
cas relacionadas con fenémenos trombéticos. Encontrar un método de determinacion del estado de la fun-
cién endotelial se ha convertido en un objetivo biomédico de gran interés. El Dr. G. Lip et al. (Birmingham,
RU) plantean si existen en la actualidad herramientas dtiles para determinar la funcién endotelial, que pue-
dan ser aplicadas con finalidad diagnéstica, prondstica o terapéutica. Para ello definen el concepto de disfun-
cién endotelial como una alteracién de las funciones reguladoras del endotelio, que conllevan un fenotipo
proinflamatorio, proliferativo y protrombético. La funcién endotelial puede determinarse directamente, con
métodos invasivos o no invasivos, o indirectamente, midiendo los niveles circulantes de biomarcadores li-
berados por las células endoteliales en respuesta a una agresion. Entre los métodos invasivos destacan la ca-
pacidad vasodilatadora endotelial mediada por éxido nitrico en respuesta a estimulos farmacolégicos (ace-
tilcolina) o la pletismografia, que permite evaluar la funcién de arterias de resistencia. Entre los métodos no
invasivos se puede determinar el flujo y actividad metabdlica coronaria mediante tomografia con positro-
nes (PET) o la dilatacién de una arteria (generalmente braquial) mediada por flujo (EMD), en respuesta a es-
timulos quimicos o mecénicos, midiendo dicho flujo con ultrasonidos o laser. Sin embargo, son técnicas que
requieren equipos y personal especializado, por lo que estan restringidas al ambito de la investigacién cli-
nica. Entre los marcadores de disfuncién endotelial, el factor von Willebrand (FvW), la endotelina-1 (ET-1),
VCAM-1, selectina-E, proteina C-reactiva (PCR) y células endoteliales circulantes (CEC) podrian ser de inte-
rés para determinar el grado de disfuncidn, sin que en el momento actual pueda decirse que existe un mar-
cador “universal” de funcién endotelial.

Un aspecto que esta cobrando cada vez mas relevancia clinica es el papel de las microparticulas (MP), frag-
mentos de membrana liberados tras activacién o apoptosis por diversos tipos celulares, como células endo-
teliales, plaquetas y monocitos, en patologias trombdticas. Las MP poseen actividad procoagulante en su
superficie al exponer fosfolipidos, como fosfatidilserina, que activan la coagulacién. El Dr. E. Anglés-Cano
(Caen, Francia) formula un nuevo papel de las MP a raiz de experimentos recientes de su grupo. Las MP en-
doteliales expresan también actividad fibrinolitica, ya que tras estimulacién puede generarse plasmina en
su superficie. Sus trabajos demuestran que activadores y receptores fibrinoliticos, como u-PA y u-PAR es-
tan presentes en la superficie de las MP, lo que favorece la activacién del plasmindgeno. A través de este me-
canismo, las MP podrian jugar un papel fundamental, no sélo en el proceso fibrinolitico, sino también en la
inflamacién, migracién celular y angiogénesis. Un aspecto interesante es que MP con potencial fibrinoliti-
co pueden ser detectadas a nivel de la circulacién en pacientes con procesos cardiovasculares y, por lo tan-
to, usadas en el diagndstico.

Maés alld de su participacién fundamental en el proceso hemostatico, como primera linea de defensa an-
tihemorrdgica tras una lesién vascular, las plaquetas juegan un papel clave en la inflamacién, almacenando
y liberando numerosos factores proinflamatorios. La Dra. T. Santos (Valencia) revisa este importante aspec-
to de la participacién plaquetaria en la aterotrombosis, incluyendo los procesos de adhesién celular, al inte-
raccionar con un endotelio disfuncionante, asi como con células endoteliales progenitoras, el reclutamiento
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de células inflamatorias al vaso, la interaccién con leucocitos a través de selectina-F, la liberacién de quimio-
cinas como RANTES y de citocinas como CD40L, y su papel en la coagulacién y proteolisis. Se presentan
evidencias de que las plaquetas intervienen decisivamente en la inflamacién y que ésta, a su vez, puede ac-
tivar las plaquetas. Finalmente, se discute el hecho de que agentes farmacolégicos con acciones antiplaque-
tarias también poseen propiedades antiinflamatorias.

En diversas patologias cardiovasculares, la aplicacién de doble terapia anticoagulante/antiagregante, inclu-
so triple terapia antitrombdtica, estd justificada por la marcada activacién plaquetaria y de la coagulacién.
Sin embargo, su administracién no estd exenta de complicaciones hemorragicas. La Dra. M. Heras (Barce-
lona) discute el papel de la terapia anticoagulante/antiagregante en la prevencién secundaria de la cardio-
patia isquémica en pacientes con alto riesgo embdlico, en prétesis valvulares con cardiopatia isquémica o
ACV emboélico, y en fibrilacién auricular con riesgo embdlico, sobre la base de su gran experiencia personal
y las recientes recomendaciones y guias clinicas. El tratamiento antitrombético triple con dicumarinicos/as-
pirina/clopidogrel estd indicado en pacientes con stent e indicacién para anticoagulacién. Se revisan, asimis-
mo, los factores predictores de hemorragia grave que pueden tener un impacto desfavorable en términos de
mortalidad y sobre la incidencia de eventos isquémicos. Se concluye que la seleccién adecuada de pacien-
tes tributarios de doble o triple terapia antitrombdtica serd, por consiguiente, fundamental para evitar gra-
ves complicaciones.
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The endothelium is a monolayer of cells uniquely po-
sitioned at the interface between the vessel wall and
the flowing blood. Structural heterogeneity of endo-
thelium along the vascular tree and complexity of its
biological activities exerts multiple important func-
tions for maintenance of vascular homeostasis includ-
ing the regulation of coagulation and vascular permea-
bility, the modulation of the vessel tone, participation
in inflammatory processes, adaptation to haemody-
namic changes and many others. Moreover, the endo-
thelium acts as a barrier and thereby controls the ad-
hesion and invasion of immune competent cells.

The integrity of the endothelial monolayer is cru-
cial to preserve these functions. The purpose of the
present review is to answer the question whether we
currently possess reliable tool(s) to assess endotheli-
al function as well as whether we can apply these ap-
proaches for diagnostic and prognostic purposes or
disease management. In order to understand the com-
plexity of these questions it is however essential to
present the evolution of our knowledge on a structure
of endothelium is increasingly appreciated as the most
biologically active component of the vascular wall.

The past: fifteen centuries of unappreciation

The endothelium was structurally identified a century
ago but only recently it has been recognized as a phys-
iologically distinct organ. Moreover, the concept of a
functional vascular wall was overlooked for centuries.
Interestingly, Hippocrates and Galen considered that
the vasculature consisted of two, unlinked systems:
arteries and veins

Indeed, Galen believed that arteries contained air and
vital spirits, whereas veins carried blood that was con-
tinuously formed in the liver!. This erroneous theory
of the circulation dominated medical science for more
than 15 centuries. In the beginning of the 17% century,
the English physician William Harvey disproved Ga-
len’s theory and was the first scientist in the western
world to describe correctly and accurately the system-
ic and pulmonary circulation'. Through a series of ele-
gant physiological experiments, he demonstrated that
arteries and veins are in fact connected and that blood

is contained within a closed circulation. Harvey first
described the anatomy of the cardiovascular system,
but technical limitations of his era prevent him from
identifying the complexity of the microcirculation and
vascular wall structure. Subsequently, compound mi-
croscopy enabled the Italian physician Marcello Mal-
pighi to actually observe blood capillaries in 1661".

However, the term ‘endothelium’ was introduced
in the scientific literature only two centuries later by
the Swiss anatomist Wilhelm His'. The initial defini-
tion of endothelium included the cells lining blood
and lymphatic vessels, and mesothelial-lined cavi-
ties. Consequently the definition would narrowed to
include only the inner cell layer of blood vessels and
lymphatics!.

The present: structural and functional
complexity

In the 1950s, the use of electron microscopy provided
a new powerful insight into the structure of endotheli-
um. It was soon revealed that endothelium structure is
actually rather complex and diversity of the endotheli-
al phenotype was demonstrated to be organ-specific'?.
Additionally, the evolution of biochemistry and cellu-
lar biology paralleled with recognition that endotheli-
al (ECs) are capable of producing of numerous biologi-
cally active substances in response to both mechanical
and chemical stimuli. These findings have placed the
endothelium in a unique position as a structurally and
functionally complex organ'?.

The structural heterogeneity of ECs makes the def-
inition of the endothelium challenging. Many of the
characteristic structural features of the endothelium,
such as Weibel-Palade bodies or fenestrae, are not
present in every EC!3. Developmentally, the endothe-
lium arises from mesoderm via the differentiation of
hemangioblasts and/or angioblasts. However, other
cell lineages may transdifferentiate into ECs. Of note,
there are also currently no protein or mRNA markers
that are both specifically and uniformly expressed in
the endothelium'. In addition to the structural diver-
sity, from the functional standpoint, the endothelium
also displays a remarkable heterogeneity. For exam-
ple, ECs that line the post-capillary venules are pri-
marily responsible for mediating leukocyte trafficking,
whilst arteriolar ECs are critical for the regulation of
vasomotor tone®.

In the following sections, we will summarize the
main functions of the endothelium. The biological
activities of the endothelium are complex and many
pathways interact with each other. For instance, the
endothelium is largely responsible for the balance be-
tween preservation of blood fluidity without clotting
and prompt response to vascular injury. Of note, many
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biological responses of the endothelium have only
been observed in culture, where artificial conditions
may dramatically alter the profile of gene expression
as compared to the naturally functioning cells. There-
fore, caution should be taken in translating these in vi-
tro results to in vivo biochemical pathways.

Endothelium and blood flow

The healthy endothelium is a metabolically active in-
terface between the blood and extravascular tissues.
Its intimal surface is anticoagulant and antithrombot-
ic, partly due to the negatively charged glycocalix,
which is made up of glycoproteins, glycosaminogly-
cans, chondroitin sulfate, and heparan sulfate®. Addi-
tionally, healthy endothelium actively produce anti-
coagulant substances: thrombomodulin, tissue factor
pathway inhibitor, tissue activator of plasminogen, as
well as constituvely express natural inhibitors of plate-
let activity: cAMP and nitric oxide (NO). Regulation
of the transference of fluidics between intravascular
space and tissues is largely dependant of permeability
of the endothelium serving as a barrier for loss of flu-
id through the vessel wall. Moreover, ECs can sense
shear stress and respond to its fluctuations via short-
term and long-term effects. Alterations in shear stress
rapidly modulate the production of vasoactive sub-
stances, such as NO, prostacyclin, histamine and en-
dothelin (ET), and regulates macromolecule permea-
bility and endocytosis. Long-term effects mediated by
vascular wall shear stress are associated with adaptive
vessel growth and angiogenesis. Although it is known
that endothelial cells can differentiate various modes
of shear forces the details of the mechanisms underly-
ing sensing of blood flow or shear stress changes and
resulting in intracellular signaling are still to be discov-
ered. Perhaps the cytoskeleton provides a structural
framework to transmit mechanical forces between lu-
minal, abluminal and junctional surfaces of ECs and
their interior. It has been also proposed that intra-
cellular calcium and the membrane potential are in-
volved in the mechanical-sensing mechanism of ECs’.
Nonetheless, biomechanics of the endothelium is an
active and challenging field of research, investigating
the pathways involved in blood flow-dependent ves-
sel growth and in vascular remodeling.

Vascular tone and flow regulation

The endothelium plays a vital role in the control
of vasomotor tone by synthesizing both vasodilat-
ing and vasoconstricting factors®. Endothelium-de-
pendant vasodilation is largely mediated by prosta-
cyclin and nitric oxide (NO). Prostacyclin is derived
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from arachidonic acid metabolism with the enzyme
cyclooxygenase being responsible for its synthesis in
EC. Prostacyclin produces vasodilation by stimulat-
ing adenylate cyclase, which increases cyclic adenos-
ine monophosphate levels in vascular smooth muscle
cells (VSMCs). The release of prostacyclin is stimu-
lated by either shear stress or endogenous mediators
such as bradykinin, thrombin and serotonin. A sec-
ond potent vasodilating agent produced by ECs is en-
dothelium derived relaxing factor, which was iden-
tified as NO. Nitric oxide is synthesized in the ECs
by the reaction of NO-synthase on L-arginine. NO
diffuses from the ECs towards the VSMCs where it
stimulates soluble guanylate cyclase, which increases
cyclic guanine monophosphate (cGMP). This leads
to a decrease in intracellular calcium, VSMCs relax-
ation and subsequently vasodilatation. NO is gener-
ated by EC continuously but its production can sub-
stantially increase in response to physiologic shear
stress and numerous vasoactive substances, includ-
ing acetylcholine, bradykinin, and thrombin. NO has
a very short half life since it is rapidly inactivated in
the blood by hemoglobin or superoxide radicals in
the vascular wall®. Another vasodilating factor re-
leased by EC following stimulation by acetylcholine
has been described as endothelium-derived hyperpo-
larizing factor (EDHF). Although its exact biological
nature is still miraculous EDHF is considered to be a
substance and/or an electrical signal that is generat-
ed in the endothelium and can cause transient chang-
es in the membrane potential of VSMCs®. When ace-
tylcholine activates M1 muscarinic receptors, NO is
released, whereas activation of M2 muscarinic recep-
tors leads to EDHF expression.

To warrant a balanced regulation of vascular tone
and ultimately blood flow distribution endothelium is
also equipped with several vasoconstictors. In fact the
endothelium can release the most potent of currently
known active vasoconstrictive compound, endothelin
1, with a potency 10 times greater than that of angio-
tensin II. Endothelins are 21-amino acid vasoconstrict-
ing peptides, but only endothelin-1 is exclusively ex-
pressed by ECs. Three different endothelin receptors
(ET,, ET,, and ET ) have been identified. Among them
ET, has higher affinity for endothelin-1 than do the
other two isoforms. ET, is found on VSMCs where
it induces vasoconstrictior’. Finally ECs can indirectly
confer to vasoconstriction by producing angiotensin-
converting enzyme (ACE)®.

Thrombosis and haemostasis
ECs play significant role in both the promotion and

the inhibition of coagulation’. Platelet activating fac-
tor, a potent stimulus for platelet aggregation, is se-
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creted by ECs activated by either trauma or exposure
to various cytokines. The endothelium also synthe-
size von Willebrand factor (vWEF), a platelet adhesion
protein that is found mainly in the subendothelium
and extracellular matrix, areas that do not normally
interact with platelets unless exposed by injury. En-
dothelial cells stimulated by thrombin secrete vWF
from storage vesicles called Weibel-Palade bodies.
Tissue factor (TF) can also be expressed on activat-
ed ECs. Factor VII binds to TE becomes activated on
the EC surface, and remains active only as long as it
is bound to TF'.

On the other hand, ECs possess many mechanisms
to inhibit clotting. One is mediated by the tissue fac-
tor pathway inhibitor (TFPI). TFPI is a protein found
in plasma and bound to the endothelium. TFPI forms
a complex with factor Xa and reversibly inhibits it —
hence, preventing thrombin generation. Additionally
factor Xa-TFPI complex can inhibit the factor VIla-TF
complex. Endothelium can also prevent excessive co-
agulation via protein C/protein S pathway. Thrombin
binds to the EC receptor thrombomodulin, which ac-
tivates protein C. Activated protein C reacts with the
membrane-bound protein S and inactivates clotting
factors Va and VIIIa'’.

Cell to cell interaction and response to injury

When injured by mechanical or biochemical stimuli,
ECs exhibit a spectrum of responses. Acute endothe-
lial responses to injury or inflammatory stimuli occur
within the first minutes of stimulation and do not de-
pend on de novo mRNA synthesis. These responses
include the release of numerous endothelial derived
bio-active compounds such as vasodilators and va-
soconstrictors, modulators of platelet function, pro-
thrombotic and pro-inflammatory compounds. Local
generation of endothelial-derived platelet activating
factor and P-selectin plays an important role in the ac-
tivation and adhesion of circulating polymorphonucle-
ar leukocytes. ECs can also produce leukotrienes (eg,
LTB4), important mediators of inflammation. LTB4
have a chemotactic effect on neutrophils promoting
their migration to tissues and is implicated in the reg-
ulation of vascular permeability*°.

Dystfunctional endothelium also produce various
chemokines. These low molecular weight chemotac-
tic cytokines create a concentration gradient targeting
the damaged area and promote activation of circulat-
ing monocytes as well as their adhesion to the en-
dothelial surface and accumulation into the vascular
wall™. The process of leukocyte recruitment is com-
prehensively regulated by different adhesion mole-
cules expressed both on the leukocyte and endothe-
lial membrane. In the early phases of inflammation,

leukocytes transiently adhere to the vessel wall in a
process termed “rolling”. Rolling of leukocytes is me-
diated by a family of adhesion molecules called selec-
tins, expressed both on the leukocyte and endothelial
surface. Other adhesion molecules and chemotac-
tic agents act in a complementary way, with selec-
tins stabilizing polymorphonuclear cell adhesion and
mediating their transendothelial migration into the
inflamed foci'l. However, exact details on how leu-
kocytes can migrate through the inter-endothelial
junctions are poorly understood. An interesting pos-
sibility is that leukocyte adhesion to ECs could trig-
ger intracellular signals that in turn can mediate junc-
tion disassembly!®!.

The concept of endothelial dysfunction

In 1980 Furchgott and Zawadzki first observed that
vessel rings relax when exposed to substances such
as acetylcholine in the presence of an intact endo-
thelium but contract under conditions of endotheli-
al injury®?. Since then our knowledge on the patho-
physiology of ED has evolved leading to the currently
prevailing theory of atherosclerosis that considers in-
jury of the endothelium as the initial stage of athero-
genesis.

The integrative effect of healthy endothelium is the
generation of an antithrombotic, anti-inflammato-
ry, antiproliferative, and anticonstrictive vascular en-
vironment. Obviously, upon mechanical removal of
the endothelium these beneficial effects are eliminat-
ed. Interestingly, the very same consequences are ob-
served under the effect of various biochemical and
physical factors associated with cardiovascular dis-
ease, including hypercholesterolemia and hyperglyce-
mia. Even though these factors do not structurally af-
fect ECs, they do alter EC functionally leading to the
development of a prothrombotic, pro-inflammatory,
proproliferative, and proconstrictive shift in the vas-
cular environment.

To denote the dynamic nature of these changes, the
term endothelial activation has been increasingly sug-
gested in addition to the commonly used term ‘en-
dothelial dysfunction’ (ED). Defining ED is neverthe-
less challenging?®. The classic concept of ED involves
the impairment of the regulatory function of the en-
dothelium most markedly reflected in the impairment
of endothelium-dependent vasorelaxation. The classic
view of ED denotes the systemic nature of the condi-
tion and now includs disruption in mechanisms of en-
dothelial repair. Hence, ED is best defined as an altera-
tion of the regulatory function of the endothelium that
leads to prothrombotic, pro-inflammatory, proprolif-
erative, and proconstrictive activation of ECs with im-
pairment in endothelial repair's.
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The future: the endothelium in disease
management practices

The endothelium as a disease marker

Loss of the functional integrity of the endothelium,
is commonly seen in the presence of cardiovascu-
lar risk factors. ED may be considered as the initial
step of atherogenesis and recognition of ED could
be the earliest marker of subclinical cardiovascular
disease. Prospective studies demonstrated that im-
paired NO-mediated vasodilation is a reliable char-
acteristic of ED and an independent predictor of
adverse cardiac events'*. Although the number of
established techniques can assess NO-mediated va-
sodilatation none of the existing methods has been
proved clinically applicable and most of them are re-
stricted to research facilities. Moreover, the concept
of ED does not merely involve reduced NO bioavail-
ability and other endothelial activities can also be
affected (eg, changes in permeability, coagulation
regulation and proinflammatory shift)®. These bio-
logical actions are often underevaluated in as poten-
tial markers of ED.

Measuring endothelial dysfunction

Endothelial function can be assessed directly or indi-
rectly. Direct measurement of ED can be performed
invasively or non-invasively and is largerly based on
quantitative evaluation of endothelium dependent
vasodilatation. Indirect measurement of ED is mere-
ly based on plasma concentrations of biomarkers re-
leased by the injured ECs.

Invasive assessment of endothelial dysfunction

Direct in vivo measurement of endothelial vasomotor
activity is currently the ‘gold standard’ for the assess-
ment of ED. It is performed by estimation the magni-
tude of the vasodilatation following stimulation with
pharmacological compounds that enhance the endo-
thelial release of NO'. Usually, an invasive technique
is applied for the assessment of coronary endothelial
function. During coronary angiography, quantitative
angiography is performed before and after intracoro-
nary injection of acetylcholine, which triggers NO re-
lease from ECs. Acetylcholine causes vasodilatation in
the presence of normal endothelial function, whereas
in the presence of ED paradoxically results in vasocon-
striction®!®. Coronary ED has been proved a powerful
predictor of cardiovascular events.

Ex vivo testing can be applied for the study of the
endothelium of subcutaneous fat resistance arter-
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ies. Arteries are obtained from gluteal or anterior ab-
dominal region biopsies made under local anesthesia
and are mounted immediately after biopsy and dis-
section on an isometric or a pressurized myograph.
Comparative studies of the endothelium and non-
endothelium relaxation are performed after vessels
precontraction (usually with norepinephrine). The
advantages of this technique are the direct, precise
and reliable assessment of the structural changes of
the small arteries. However, this method requires in-
vasive acquisition of tissue. Moreover, it is not yet
known whether endothelial function in subcutane-
ous microvasculature is representative of other vas-
cular beds, in particular, of the cerebral and cardiac
circulation®?.

Finally, endothelial function can also be assessed in-
vasively in the forearm by using plethysmography.
The measurement of forearm blood flow response
to vasoactive agents using strain-gauge plethysmog-
raphy is the ‘gold standard’” for assessing endotheli-
al function in resistance arteries. Limb blood flow is
measured by utilizing venous occlusion plethysmog-
raphy following intra-arterial infusion of endotheli-
um-independent or endothelium-dependent vasodila-
tor substances. Plethysmography has been utilized in
the assessment of the effects of various cardiovascular
risk factors on endothelial function and its response to
therapeutical intervention?.

Non-invasive assessment of endothelial
dysfunction

The main potential clinical implication of endotheli-
al function evaluation is risk stratification of patients
with suspected subclinical cardiovascular disease.
Therefore, less invasive methods for the evaluation
of endothelial function have been developed. Coro-
nary blood flow and metabolic activity can be quan-
tified with positron emission tomography (PET). Fur-
thermore, the calculation of coronary flow reserve is
possible by measuring basal and hyperaemic blood
flow after pharmacological stimulation with intra-
venously injected dipyridamole or adenosine. This
technique was also utilised to demonstrate ED in
asymptomatic healthy subjects with cardiovascular
risk factors including dyslipidaemia and hyperten-
sion®. However, the high costs and limited availabil-
ity render this technique unsuitable for routine endo-
thelial function testing.

The commonest non-invasive method for the in-
vestigation of endothelial function is measurement
of flow-mediated dilation (FMD) of a selected ar-
tery. Infusion of endothelial stimulators (eg, acetyl-
choline) or increased shear stress (eg, with the test
with reactive hyperemia) is employed to judge va-
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somotor activity of endothelium. It is presumed
that magnitude of FMD reflects NO release by ECs
in response to a stimules applied. FMD is calculat-
ed as percentage of changes of an artery diameter
(usually brachial or radial artery is used) registered
using high-resolution high-frequency ultrasound.
EMD has been proven to be an accurate and repro-
ducible tools for investigation of endothelial perfor-
mance. Its main attraction relates to its non-invasive
nature and opportunity to make repeated measure-
ments. Nonetheless, FMD requires specialized and
rather expensive equipment and a skilled operator
to produce valid, reproducible data. Additionally, a
researcher should keep in mind the number of fac-
tors that can affects its result. For example, FMD is
very sensitive to the environment and the temper-
ature should be maintain at the same levels by air
conditioning. A patient should rest in a relaxed po-
sition for 15-20 minutes prior the test. All medicines
which may affect vascular tone (eg, nitrates, ACE
inhibitors, calcium blockers) have to be temporal-
ly stopped in advance. Finally diurnal variations of
endothelial activity are well described. These rela-
tive disadvantages restrict the use of this method to
dedicated clinical research centers. However, new
technologies, such as improved imaging, comput-
er analysis of the ultrasound sequences and wall
tracking system, are expected to advance this tech-
nique, possibly making it a suitable for routine clin-
ical practice®.

Whilst EMD assessment is a popular choice for eval-
uation of endothelial performance of bigger arteries,
lased Doppler flowmetry is a method of choice for as-
sessment of microvascular endothelial function. Co-
herent light emitted by a laser can not penetrate deep-
ly into the tissues but warrant sufficient resolution to
analyze endothelial-dependant dynamics of microcir-
culation (eg, on arteriolar level). Application of acetyl-
choline by iontophoresis is often used to investigate
endothelium-dependant response. Although the ap-
proach is non-invasive and relative non-expensive it
also has several limitations. First of all it can be applied
on to the surface tissues and techniques where inter-
nal tissues are scanned (eg, during surgery) should be
considered as invasive. Results of microvascular blood
flow measurement may depend on content of mela-
nine in skin and thus should be considered as semi-
quantitative. Accordingly changes in the registered
‘blood flow’ rather than absolute numbers are used
for analyses.

Importantly, to obtain valuable results simultaneous
measurement of endothelial-independent response
(eg, with GTN for FMD and sodium nitroprusside)
should always be performed. Finally, reproducibility
of the approach chosen should be verified department
before it is used.

Plasma and cellular biomarkers of endothelial
dysfunction

There two major reasons of plasma elevation of mark-
ers characteristic of ED. Firstly, injury to the endothe-
lium may lead to the discharge of various substanc-
es from ECs, which are then detectable in the plasma.
Secondly, dysfunctional endothelium may up-regulate
expression of different proteins, some of which can
serve useful markers of endothelial damage/dysfunc-
tion'.

von Willebrand factor (vWF)) is released from endo-
thelial Weibel-Palade bodies of dysfunctional ECs. It
is considered a reliable measure of endothelial dam-
age and has been found increased in various cardio-
vascular diseases. Plasma vWF can be measured by en-
zyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Of note,
although plasma vWF has been proven to be a sensi-
tive prognostic marker of cardiovascular disease lack
of specificity limits its clinical applications™.

The potential role endothelin 1 as a marker of ED
has been justified on the basis of its association with
strong vasoconstrictor, mitogenic, and pro-inflamma-
tory effects. Additionally, endothelin release is also
enhanced by hypoxia, shear stress, pro-inflammato-
ry cytokines, and angiotensin II. Elevated endothelin
1 levels have been found to parallel with ED in hyper-
tension, dyslipidaemia, type 2 diabetes mellitus, ath-
erosclerosis, heart failure, and acute myocardial infarc-
tion®?.

Vascular cell adhesion molecule-1 is a protein ex-
pressed on the surface of activated ECs. Part of the
protein may be shed into the blood and can be de-
tected as soluble VCAM. Endothelial overexpression
of VCAM-1 is an early manifestation of atherosclero-
sis, but the marker further up-regulated in hyperten-
sive patients with left ventricular hypertrophy. De-
spite some promising data, soluble VCAM has still not
been sufficiently tested in clinical settings to judge its
role as a diagnostic or prognostic parameter of cardio-
vascular disease®!>1°,

E-selectin, is a cell adhesion molecule exclusively
expressed by ECs activated by inflammatory stimu-
li. E-selectin mediates the interaction between leuko-
cytes, platelets and the endothelium. As healthy ECs
hardly express E-selectin whilst the molecule active-
ly produced in the settings of endothelial activation:
hypertension, diabetes mellitus, coronary artery dis-
ease. Moreover, plasma E-selectin levels appear to cor-
relate well with cardiovascular mortality among pa-
tients with coronary artery disease®.

Plasma levels of NO have also been proposed as a
potential marker of ED and can be evaluated using
gas chromatography or chemiluminescence. How-
ever, given that the life span of NO is very short the
measurement of stable NO products such NO,. Addi-
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tionally, cGME, a second messenger closely involved
in transferring the signal of NO to VSMCs, can be de-
tected in urine and reflect changes in NO production
rates in vivo. However, NO and its metabolites may
originate from non-endothelial sources. Furthermore,
these assays are strongly dependent on nutritional in-
take, which can vary widely from day to day, render-
ing these methods impractical for routine use®.

C-reactive protein (CRP) is a recognized marker
of vascular inflammation having a predictive power
of long-term prognosis in patients with stable or un-
stable coronary artery disease and even in apparent-
ly healthy men. Several studies have recently shown
that elevated CRP levels are closely associated with
impaired endothelial vasodilator function. Currently
circulating high-sensitivity CRP can be considered not
only as the most sensitive and accurate marker of vas-
cular inflammation but also as the only clinically appli-
cable marker of ED?°.

Normally ECs are extremely rare in the circulation,
but under certain pathological conditions ECs can be
shed into circulation and detected as circulating endo-
thelial cells (CECs) and serve as a marker of endothe-
lial damage. CECs well correlete to other indices of
ED, such as plasma vWf and impaired flow mediat-
ed delation (FMD) and increased various inflammato-
ry, immune, infectious, neoplastic and cardiovascular
disease’. More recently, bone marrow-derived circu-
lating endothelial progenitor cells (EPCs) have been
shown to migrate into damaged endothelium and re-
store its integrity. In contrast to CECs, cardiovasular
risk factors such as diabetes mellitus, hypertension
and smoking result in a depletion of EPCs. Conse-
quently, the ratio of EPCs to CECs has been suggest-
ed as a potential characteristic of balance of endotheli-
al damage/recovery.

In summary, there is currently no universal mark-
er of ED and it is unlikely that any future biomark-
er would be able to reliably characterize the universe
of endothelial activities. More probably the future di-
rections will be related to characterization of specif-
ic aspects of endothelium function (eg, pro- or antico-
agulant activity) in the context of the correspondent
system in general (eg, haemostatic/coagulant system).

The endothelium as therapeutic target

The endothelium is a highly attractive therapeutic tar-
get. It is rapidly and preferentially exposed to system-
ically administered agents. Nevertheless, an important
challenge is to learn how to determine the nature of
that ideal state of endothelial activation since the tran-
sition between EC function and dysfunction is not al-
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ways clear. EC dysfunction usually arises from other-
wise adaptive responses that are now excessive and
sustained. It is therefore important to avoid over de-
pression of the desired effects and remember that an
active endothelium is often a healthy endothelium.
Another concern when searching for endothelium
based therapies is that ECs vary structurally and func-
tionally based on their location in the vascular tree.
Modulation of endothelial function non-specifically
in the vasculature could be catastrophic. For instance,
blocking monocyte-EC interaction in the coronary cir-
culation could act favorably attenuating atherosclero-
sis. However the same effect in the pulmonary micro-
circulation could make the host vulnerable to lethal
respiratory tract infections.

Thus, the endothelium due to its strategic, ubiqui-
tous interface position between blood and the sur-
rounding tissue performs a variety of critical respons-
es to both physiologic and pathophysiologic stimuli.
Although originally considered as a passive inert vas-
cular lining cell, we now know that the ECs play im-
portant roles in the regulation of vascular tone, coagu-
lation, cell proliferation, and immune responses. Our
understanding of EC physiology has increased expo-
nentially over the last two decades, but we are only
now begging to apply in vitro derived knowledge in
disease management practices. It seems like the en-
dothelium will remain the center of attention in car-
diovascular research for the years to come. Future ad-
vances in diagnosis and therapy will rely on increasing
our detailed understanding of EC function and struc-
tural complexity.
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ENDOTHELIAL MICROPARTICLES
IN THROMBOSIS AND
THROMBOLYSIS: DETECTION
AND CLINICAL IMPLICATIONS

E. ANGLES-CANO

Inserm U919. Serine proteases in neurovascular
pathology. GIP Cyceron. Bd H Becquerel.
Caen, France

Upon activation by specific stimuli, endothelial cells
express tissue plasminogen activator (tPA) or uroki-
nase PA (uPA) depending on their quiescent or mi-
gratory phenotype. One of the earliest responses to
endothelial cell activation is the shedding of micropar-
ticles (MP) that behave as conveyors of biomolecules
from the parent cell, e.g. phosphatidylserine and TE
MPs have thus being associated to development of
thrombosis in various cardiovascular and inflamma-
tory settings. We recently assigned a new function to
microparticles: they can express a profibrinolytic func-
tion, thereby complementing their procoagulant ac-
tivity. We demonstrated (Blood 2007,110,2432) that
plasmin can be generated on the surface of microparti-
cles derived from TNF-a-stimulated endothelial cells.

Employing many approaches we provided convinc-
ing evidence that endogenous uPA and uPAR are pres-
ent on the microparticle surface and, furthermore, that
engagement of uPAR by exogenous uPA on the mic-
roparticles enhances plasminogen activation. Plasmin-
ogen interacts with the microparticles via its lysine
binding sites, and a-enolase is identified as a pivotal
receptor in mediating this interaction. Plasmin is ca-
pable of degrading fibrin and extracellular matrix pro-
teins, activating various matrix metalloproteases, and
participating in cytokine and growth hormone pro-
cessing. Thus, plasmin not only contributes to fibrino-
lysis and maintenance of vascular patency, but also is
a critical regulator of cell migration and has been im-
plicated in inflammation and angiogenesis. We dem-
onstrated that microparticles and their regulation of
plasmin generation are implicated in angiogenesis. We
now show that microparticles with fibrinolytic poten-
tial are present in circulating blood of patients with
cardiovascular accidents and are able to activate fibrin-
bound plasminogen and mediate fibrinolysis. Further-
more, microparticles derived from leukocytes also
bind and enhance activation of plasminogen, suggest-
ing that microparticles are involved in plasmin genera-
tion in vivo. Our recent data suggest that plasminogen
present at the surface of platelets may be activated by
cells or EMP carrying plasminogen activators and par-
ticipate thereby in clot dissolution.

MAS ALLA DE LA HEMOSTASIA:
PAPEL DE LAS PLAQUETAS

EN PROCESOS
TROMBOINFLAMATORIOS

M.T. SANTOS, J. VALLES,
A. MOSCARDO

Hospital Universitario La Fe. Valencia

Las plaquetas activadas interaccionan con distintos ti-
pos celulares mediante procesos adhesivos y/o via pro-
ductos solubles liberados. Con estos mecanismos, las
plaquetas participan en la hemostasia y en la trombo-
sis. También juegan un papel en distintos procesos in-
flamatorios como la aterosclerosis, la sepsis, la artritis
reumatoide, etc. En este articulo nos referiremos prin-
cipalmente al papel de la plaqueta en procesos trombo-
inflamatorios.

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio cré-
nico y la inflamacién es un componente importante
de los sindromes coronarios agudos'. La interaccién
de las plaquetas con el endotelio y también con los
leucocitos representa una importante conexién en-
tre la inflamacién y la aterogénesis® (Figura 1). Las
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Figura 1. Las plaquetas mediante procesos de adhesion y
liberacion de sustancias granulares o producidas en el curso
de su activacion interaccionan con otras células sanguineas

y el endotelio, participando como un elemento importante de
regulacion en la hemostasia, la trombosis, la aterosclerosis y la
inflamacion, todos ellos procesos multicelulares.

plaquetas son fuente de mediadores inflamatorios
y, a su vez, la inflamacién del endotelio puede ac-
tivar a las plaquetas®, creindose mecanismos de re-
troalimentacién entre activacién plaquetaria e infla-
macién en la interfase endotelial atin no totalmente
esclarecidos.

El endotelio

El endotelio es una superficie dindmica y compleja que
acta como una interfase entre los vasos sanguineos y
la sangre, manteniendo su fluidez. Posee mecanismos
bioquimicos antitrombéticos y fibrinoliticos que pue-
den ser alterados por la disfuncién endotelial, el dafio
vascular o la formacién

del vaso y la generacién de trombina, la cual inicia la
coagulacién sanguinea. Adicionalmente, el endotelio
alterado y la activacién de los monocitos infiltrados en
el endotelio liberan/exponen sustancias biolégicamen-
te activas como factores de crecimiento, factores qui-
miotdcticos, citocinas proinflamatorias, metaloprotea-
sas y exponen factor tisular. Estos productos inducen
el reclutamiento de leucocitos y de plaquetas, la pro-
gresién de la aterosclerosis y sus consecuencias clini-
cas aterotrombdticas®*.

El flujo sanguineo es un importante condicionante
de las interacciones y adhesiones celulares al endote-
lio®. Es conocido que el flujo laminar alterado, como
el que tiene lugar en zonas de bifurcacién de vaso o
por la presencia de una placa de ateroma favorece la
aterosclerosis. La alteracién del flujo favorece la in-
flamacién y la secrecién de los granulos Weibel-Pala-
de del endotelio que contiene P-selectina y factor von
Willebrand, esenciales para las interacciones iniciales
de plaquetas y leucocitos sobre el endotelio®. La alte-
racién del flujo también propicia una mayor interac-
cién de las plaquetas con el endotelio y con las células
sanguineas, lo que puede modificar los equilibrios ho-
meostaticos y la influencia en la reactividad de las pla-
quetas por otras células sanguineas®®.

Adhesion y activacion plaquetaria

Las plaquetas disponen de receptores de membrana y
moléculas expuestas en la activacién que median su
unién al endotelio y a los leucocitos***!°. Algunas se
muestran en la Figura 2.
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Figura 2. Las plaquetas activadas exponen en su membrana receptores y proteinas adhesivas que
participan en las interacciones celulares de las plaquetas con los leucocitos y el endotelio.
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Tabla 1. Productos granulares que secretan o exponen las plaquetas activadas

Grénulos densos

Nucledtidos adenina: ATP, ADP
Serotonina, histamina, catecolaminas
Grénulos o

Moléculas adhesivas

P-selectina ,

PSGL-1

PECAM-1/CD31

GPllbllla, GPIb/IX/V, GPVI

Trombospondina, vitronectina, fibronectina, FvW

Nucledtidos de guanina: GTP, GDP
Cationes bivalentes

Factores mitogénicos

PDGF, EGF,

TGF-, VEGF

Factores de la coagulacion
Fibrindgeno, plasmindgeno, plasmina
factores V, XI, XIII, FWW

proteina S, quininégenos, antitrombina

siones crénicas; y si la placa se rompe,
a trombosis. Existen estudios experi-
mentales que indican que las plaquetas
se adhieren al vaso antes de la adhe-
sién de leucocitos y en ausencia de le-
sién aterosclerosa manifiesta. En siste-
mas experimentales se ha comprobado
que este proceso adhesivo de las pla-
quetas induce expresién de genes infla-
matorios en el endotelio y que el blo-
queo de receptores adhesivos en las
plaquetas reduce la lesién aterosclerd-
tica en distintos modelos experimenta-
les de raton''.

El contacto de las plaquetas con el co-
lageno subendotelial o la generacién
de trombina iniciada por la exposicién
de factor tisular en el endotelio danado
desencadena la secuencia de activacién
plaquetaria. Esta tiene lugar con la par-
ticipacién de complejos mecanismos de
transmisién de sefiales, que conducen a
la activacién del receptor integrina GPII-

Quimiocinas Inhibidores de proteasas
PF4 (CXCL4), (B-TG, NAP-2) (CXCLT7) o,-antiplasmina, inhibidor C1
RANTES (CC5L), PAI-1,
MIP-1cx (CCL3) TFPI
Ena-78 (CXCL5), Metaloproteasas
SDF-1 (CXCL12) MMP-1
MCP-1 (CCL2) MMP-2
IL-8 (CXCL8) MMP-9
Citocinas Lisosomas
IL-1B Proteasas
CD40 ligando Glicosidasas
Protefnas cationicas

bllla, cambios estructurales en la mem-
brana y en el citoesqueleto', liberacién
de los granulos citoplasmaticos, activa-

La interaccién de las plaquetas con un endotelio dis-
funcional o que exponga sus componentes subendo-
teliales, como el coldgeno, inicia la adhesion y activa-
cién plaquetaria. La unién de las plaquetas con el FvW
via GPIb/V/IX detiene a las plaquetas sobre el endote-
lio e inicia la secuencia de activacién plaquetaria, indu-
ciendo el cambio conformacional de la glicoproteina
GPIIbllla a su forma adhesiva, capaz de unir fibriné-
geno y otras moléculas adhesivas presentes en el vaso
dafiado, como la fibronectina o la vitronectina®. La gli-
coproteina GPIIblla es el punto final necesario para la
agregacién plaquetaria y también juega un papel esen-
cial en los procesos adhesivos de las plaquetas con el
endotelio o los leucocitos. Cuando GPIIblIla tiene fi-
brinégeno unido se une al ICAM-1 del endotelio, al
coldgeno subendotelial o al receptor Mac-1 de los leu-
cocitos. La P-selectina y el FwW endotelial favorecen
el rodamiento de las plaquetas sobre el endotelio me-
diado por la unién con PSGL-1 y GPIb en las plaque-
tas, respectivamente, produciéndose después la adhe-
sién firme mediada por la GPIIbllla de las plaquetas,
formando puentes fibrinégeno con ICAM-1 o avf3
del endotelio si la activacién endotelial es permanen-
te®; en otro caso, las plaquetas se desprenden por un
mecanismo mediado por ADAMTS 135 .

La adhesion permanente de las plaquetas a zonas de
activacion del endotelio contribuye al desarrollo de le-

cién de la fosfolipasa A, citosdlica', sin-
tesis de eicosanoides derivados de la ci-
clooxigenacién y lipooxigenacién del
acido arquidénico (AA)” y desarrollo de la actividad
procoagulante en las plaquetas. A su vez, la liberacién
por las plaquetas activadas de los componentes de sus
granulos y de otras sustancias metabdlicas al medio ex-
tracelular inicia la etapa de reclutamiento de otras pla-
quetas al trombo, unos efectos potenciados por la
interaccién eritrocito-plaqueta, que de este modo con-
tribuye indirectamente al proceso aterotrombdtico” 415,
Adicionalmente, los productos de los granulos alfa se-
cretados por las plaquetas activadas son ricos en cito-
cinas, factores de crecimiento y sustancias quimiotacti-
cas que juegan un papel importante en el reclutamiento
de células inflamatorias al vaso*’ (Tabla 1).

En condiciones fisiolégicas estos procesos, en la in-
terfase del endotelio, altamente regulados y multice-
lulares, evitan eficazmente la hemorragia y los leuco-
citos acttian en defensa del huésped. Sin embargo, en
condiciones patolégicas esta regulacién puede fallar,
pudiendo dar lugar a una diatesis hemorragica, a la
progresién de la aterosclerosis o a la trombosis.

Interaccion de las plaquetas con las células
progenitoras endoteliales

También puede jugar un papel en los equilibrios ho-
meostaticos la capacidad de las plaquetas para unir
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células endoteliales progenitoras (CEE, CD34+). Las
plaquetas sirven de puente entre el endotelio y las CEP,
que carecen de la capacidad de unién directa, particular-
mente a flujos altos. Adicionalmente, las plaquetas son
capaces de orquestar la diferenciacién de las CEP a cé-
lulas endoteliales maduras, favoreciendo la reparacién
endotelial y la reendotelizacién'® o a macréfagos y célu-
las espumosas, lo que favoreceria la aterosclerosis?. La
unién de células CD34+ a las plaquetas inmovilizadas
en el vaso se reduce por el tratamiento con anticuerpos
dirigidos a PSGLP-1, integrinas B, y B, y la P-selectina
plaquetaria®. La presencia de coagregados plaqueta-
CD34+ se incrementan en procesos tromboinflamato-
rios, como el sindrome coronario agudo®®.

La interaccion plaqueta-leucocito

Las plaquetas activadas, ademds de unirse a leucoci-
tos adheridos al vaso, se unen a leucocitos circulantes
y los reclutan al vaso dafiado. Estas uniones estan me-
diadas por P-selectina-PSGL-1, que subsiguientemente
se refuerzan por uniones entre GPIIblIla-fibrin6geno y
GPIba en plaquetas con Mac-1 (CD11b/CD18) en los
leucocitos®. La liberacién de sustancias por las plaque-
tas activadas como los eicosanoides y el contenido de
los granulos alfa*? (Tabla 1), y también del ADP y ATP
liberados de los granulos densos, activa los recepto-
res P2Y4 y P2Y6 de los leucocitos® e induce modifica-
ciones en los leucocitos que incluyen la exposicién de
factor tisular, sustancias con actividad quimiotactica y
proinflamatoria y capacidad para unirse al endotelio,
por si mismos o mediada por su unién a las plaquetas.
A su vez, los leucocitos pueden modificar algunos as-
pectos de la bioquimica y la funcién de las plaquetas.
Esto puede tener lugar via componentes de su meta-
bolismo oxidativo, compuestos liberables de los gra-
nulos azurofilicos, como la catepsina G o la elastasa,
mediadores lipidicos (PAE, eicosanoides), o por la sin-
tesis de 6xido nitrico®.

Productos liberados o expuestos por plaquetas

Como se ha comentado, las plaquetas activadas libe-
ran productos metabdlicos y numerosas sustancias
contenidas en sus granulos, algunas indicadas en la
Tabla 1. Entre ellas, nos referiremos brevemente a al-
gunas que consideramos con una funcién en la trom-
boinflamacién mas consolidada en la literatura.

P-selectina

Entre las sustancias liberadas y expuestas en la mem-
brana de las plaquetas activadas es importante la P-
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selectina por su papel en los procesos adhesivos con
el endotelio, los leucocitos y las células endoteliales
progenitoras, como se ha comentado. La P-selectina
es un ligando especifico para la P-selectina glicopro-
teina-1(PSGL-1), un receptor glicoprotéico de alta afi-
nidad presente en leucocitos (monocitos, neutréfilos
y linfocitos), el endotelio y las propias plaquetas. La
PSGL-1 juega un papel importante en las interaccio-
nes célula endotelial-leucocito y leucocito-plaqueta®.
En el endotelio, la unién via P-selectina de leucocitos
se cree que es el mecanismo por el que los leucoci-
tos circulantes se detienen y ruedan sobre el endotelio
mediante asociaciones-disociaciones de la superficie,
para posteriormente anclarse de forma mas firme me-
diante otros mecanismos adhesivos?. La interaccién
plaqueta-leucocito via P-selectina inicia transmisién
de sefales activantes en los leucocitos, la activacién
de la integrina Mac-1 (CD11b/CD18)? y la exposicién
de factor tisular y de fosfatidil serina en los leucocitos,
que contribuye a la coagulacién®. Adicionalmente, la
estimulacién plaquetaria con agonistas fuertes induce
la liberacién de microparticulas que contienen P-selec-
tina, que pueden interaccionar con células que expre-
san PSGL-1 como monocitos, endotelio o las propias
plaquetas. También las microparticulas que expresan
PSGL-1 y TF pueden interaccionar con P-selectina del
endotelio®.

Citocinas y quimiocinas

Las citocinas y quimiocinas liberadas de los granu-
los alfa de las plaquetas son muy numerosas e indu-
cen el reclutamiento y la diferenciacién de otras cé-
lulas vasculares y hematoldgicas'’; algunas de ellas se
muestran en la Tabla 1. Adicionalmente, mediante la
secrecién de estas sustancias, algunas como CXC4,
CXCL7 y CC5L, con efectos bactericidas, las plaque-
tas participan en la defensa del huésped y reaccionan
ante la colonizacién del endotelio por virus, bacterias
y hongos’.

Una citocina particularmente importante en la infla-
macién es la IL-1f, ya que induce la activacién de las
células endoteliales, la expresién de proteinas adhesi-
vas (ICAM-1, avp3) y la liberacién de proteinas qui-
miotécticas (IL-6, IL-8, MCP-1), promoviendo la adhe-
sién de monocitos y neutréfilos al endotelio?.

También interesante por su implicacién tromboin-
flamatoria es el CD40L. Se encuentra en el citoplas-
ma de plaquetas en reposo y se libera y expone en la
membrana plaquetaria con la activacién, de la que se
desprende, dando lugar a un fragmento soluble esta-
ble (sCD40L). CD40L induce una respuesta inflama-
toria en el endotelio, promoviendo la generacién de
radicales de oxigeno y la expresién endotelial de molé-
culas de adhesidn, citocinas, quimiocinas y factor tisu-
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lar, que favorece la tromboinflamacién®. CD40L tam-
bién actta en otras células que expresan CD40, como
monocitos, macréfagos y las propias plaquetas. CD40
induce la expresién de Mac-1 en leucocitos y su re-
clutamiento, asi como la formacién de neointima en
el endotelio dafiado®. El bloqueo de la unién CD40L-
CD40 en animales de experimentacion inhibe la for-
macién de la placa de ateroma y la acumulacién de
lipidos en el endotelio®. En humanos, niveles eleva-
dos de sCD40L se han asociado a un mayor riesgo de
eventos vasculares?.

Las quimiocinas son citocinas con propiedades qui-
miotacticas que, dependiendo de la posicién de cis-
teinas en el N-amino terminal, se clasifican en dis-
tintas familias: CXCL, CCL, CX3CL y XCL1/2; estas
quimiocinas también sefializan sobre las propias pla-
quetas mediante receptores transmembrana unidos
a proteinas G tipo CXCR y CCR. En plaquetas, es-
tos receptores incluyen CCR1, CCR3, CCR4, CXR4
y CX3CR110. En terminologia mas clasica, ejemplos
de quimiocinas CXCL son PF4, proteina basica (PB),
B-tromboglobulina, NAP-2 o IL-8; y de quimiocinas
CCL: RANTES, MCP-3, etc.

Las mds abundantes en las plaquetas son CXCL4
(PF4) y CXCL7 (transformacién de PB a B-TG y a la
forma activa de ésta, el NAP-2). De CXCL7 sélo Nap-2
tiene actividad quimiotactical®. En cambio, el PF4 tie-
ne efectos mas marcados: induce la expresién de E-se-
lectina en células endoteliales, promoviendo la adhe-
sién y degranulacién de los neutrdfilos, la activacion
de los monocitos y su diferenciacién a macréfagos y
células espumosas’?.

La quimiocina RANTES (CCL5) se libera de los gra-
nulos alfa de las plaquetas activadas y se expresa en
la membrana. Participa en la interaccién plaqueta-leu-
cocito y en la atraccién de leucocitos al vaso danado.
Se ha sugerido su participacién en la progresién de la
aterosclerosis, ya que promueve la sintesis de MCP-1
por los monocitos, acumulacién de macréfagos y cre-
cimiento de la intima”. No obstante, el papel de las
quimiocinas en la atereosclerosis estd, actualmente, le-
jos de ser establecido.

Mediadores lipidicos en las interacciones
celulares

La liberacién de acido araquidénico de las plaquetas y
de los productos de su metabolismo por lipooxigena-
cién o ciclooxigenacién constituye la base de lo que
se conoce como metabolismo transcelular. El metabo-
lismo transcelular tiene lugar entre las distintas célu-
las de la sangre, y entre éstas y las células endoteliales.
En este proceso, el 4cido araquidénico, compuestos
de su metabolismo intermediario o productos finales
especificos de una célula son transformados por otra

en productos especificos de la segunda, o en nuevos
compuestos que ninguna de las dos células puede sin-
tetizar de un modo independiente. Ejemplos de esta
cooperatividad metabdlica en la sintesis de mediado-
res lipidicos se han descrito entre plaquetas y células
endoteliales, plaqueta-neutréfilo, plaqueta-eritroci-
to, célula endotelial-neutréfilo y neutréfilo-eritrocito.
Esta cooperatividad metabdlica se refiere a productos
que median la trombosis (TxA,, PGI2) o la inflama-
cién, como los leucotrienos y lipoxinas®*. Los efec-
tos beneficiosos de las dietas ricas en acidos w3 po-
drian actuar, en parte, por esta via al sustituir el AA
de las células por el eicosapentanoico, con propieda-
des mas antitrombéticas, ya que el TxA, no tiene pro-
piedades agonistas para las plaquetas, mientras que la
PGI3 mantiene sus propiedades antiplaquetasias®”*°.
Experimentalmente se ha asociado el bloqueo del re-
ceptor del leucotrieno B4, proinflamatorio, a la reduc-
cién de reestenosis del stent, la reduccién del conte-
nido de macréfagos en la lesiéon y a menores niveles
de metaloproteasas 2 y 9°'. Los lipidos biol6gicamen-
te activos en las microparticulas también pueden par-
ticipar en el metabolismo transcelular del dcido ara-
quidénico®?. Otros mediadores lipidicos con potencial
capacidad para influir en la aterosclerosis son los iso-
prostanos, una familia de isémeros de prostaglandi-
nas generados por mecanismos catalizados por radi-
cales libres a partir del AA®. Su produccién elevada se
asocia a procesos aterotrombdticos y, aunque no acti-
van directamente a las plaquetas, potencian el efecto
de otros agonistas®.

Aspectos farmacologicos

Desde un punto de vista farmacolégico, la reduccién
del riesgo clinico de recurrencia en pacientes con pa-
tologia vascular por el tratamiento con farmacos an-
tiagregantes como aspirina y/o clopidogrel es prueba
convincente del papel relevante del papel de las pla-
quetas en la trombosis. Adicionalmente, los farmacos
antiplaquetarios han mostrado efectos en la reduccién
de la inflamacién sistémica® y de marcadores de infla-
macién en pacientes con patologia vascular*®¥. Un as-
pecto negativo de la inhibicién farmacoldgica de las
plaquetas es el posible incremento de procesos infec-
ciosos en pacientes tratados®.

La sintesis de TxA, juega un papel importante en
la trombosis, y también puede influir en el desarrollo
de la aterosclerosis. En este sentido, en modelos ex-
perimentales se ha comprobado que la inhibicién del
TxA, plaquetario o el bloqueo del receptor de TxA,
retrasa el desarrollo de aterosclerosis*. Ultimamente
estd teniendo una amplia repercusién en la literatura
el hecho de que exista una variabilidad individual en
el efecto antiplaquetario de la aspirina, también deno-
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minado “resistencia a aspirina”. En un estudio reciente
encontramos, no sin cierta sorpresa, que la aspirina no
inhibe apropiadamente la sintesis de TxA, en un 34%
de los pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)
en las primeras 24 horas de la aparicién del evento, y
que presentan, por tanto, una elevada incidencia de re-
sistencia a aspirina monitorizada por su diana farma-
coldgica especifica, la sintesis de TxA,. Adicionalmen-
te, esta falta de inhibicién se traduce en una mayor
extension del dafo miocdrdico monitorizado por tro-
ponina y otros marcadores biolégicos*.

Las estatinas son farmacos con efectos antiinflama-
torios y antioxidantes que han demostrado un bene-
ficio clinico en la regresién de la placa de ateroma y
en la inflamacién monitorizada por niveles de protei-
na C reactiva®”. También ha demostrado un notable
beneficio en pacientes con SCA, un momento donde
coexisten trombosis e inflamacién®. Adicionalmente,
las estatinas han mostrado un efecto inhibidor de la
funcién plaquetaria, aunque todavia no bien caracte-
rizado®. El efecto beneficioso de las estatinas en los
pacientes con SCA se pensé que seria independiente
de la sintesis de TxA,, ya que es esencial tratar a to-
dos los pacientes con SCA con aspirina. No obstante,
teniendo en cuenta el estudio previo*?, propusimos la
hipétesis de que el tratamiento con atorvastatina de
los pacientes con SCA pudiese reducir la sintesis de
TxA,. Nuestros resultados indican que la atrovasta-
tina reduce la resistencia a la aspirina mediada por la
sintesis de TxA, y sus consecuencia funcionales agre-
gatorias y secretoras en estos pacientes®. Por este
mecanismo, ademds de sus conocidos efectos hipo-
lipemiantes, antiinflamatorios y antioxidantes, las es-
tatinas podrian también contribuir a la reduccién de
la inflamacién endotelial mediada por activacién de
las plaquetas.

Conclusiones y perspectivas de futuro

Aunque el papel esencial de las plaquetas en la trom-
bosis/hemostasia esta bien consolidado y disponemos
de farmacos antiplaquetarios capaces de reducir la re-
currencia trombética, el mayor conocimiento de los
mecanismos reguladores de la interaccién de las pla-
quetas con las células sanguineas y el endotelio es muy
probable que proporcione en el futuro nuevas dianas
para el tratamiento tromboinflamatorio.

También parece establecido que las plaquetas son
un elemento importante en la inflamacién. Como he-
mos comentado, existe una pléyade de posibilidades
bioquimicas de la participacién de las plaquetas en la
inflamacién demostradas i vitro e in vivo en animales
de experimentacion, y es posible que farmacos con al-
guna accién antiinflamatoria puedan aportar benefi-
cios clinicos adicionales.
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Finalmente, hay que tener en cuenta que tanto los
mecanismos de hemostasia/trombosis como de infla-
macién patoldgica/defensa del huésped se basan en
delicados equilibrios que se alteran por la presencia
de factores de riesgo de aterosclerosis, por lo que los
aspectos de prevencién siguen siendo esenciales.
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INDICACIONES ACTUALES
PARA LA TERAPEUTICA
COMBINADA ANTIAGREGANTE/
ANTICOAGULANTE

M. HERAS

Jefe de Seccion de Cardiologia Clinica.
Servicio de Cardiologia. Hospital Clinic. Barcelona

La activacién de la coagulacién y la agregacién plaque-
taria son dos procesos que causan una gran parte de las
enfermedades cardiovasculares. Es importante enten-
der cudl de ellos es predominante en cada enfermedad
para poder escoger el tratamiento éptimo. No obstan-
te, hay diversas situaciones en las que coexisten am-
bas activaciones, por lo que es obligado asociar far-
macos para inhibir los dos procesos. En este caso, el
riesgo de complicaciones hemorrdgicas aumenta y es
fundamental conocer el riesgo/beneficio de cada tra-
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tamiento en cada subgrupo de pacientes, para escoger
la combinacién con un mejor perfil de eficacia y tole-
rabilidad.

En lineas generales, el tratamiento anticoagulante
estd indicado cuando predomina el problema de esta-
sis, como es en la fibrilacién auricular, trombosis intra-
ventricular o prétesis valvulares, mientras que el tra-
tamiento antiagregante se utiliza para la prevencién y
el tratamiento de la aterotrombosis coronaria, asocia-
da a aumentos de la velocidad de cizallamiento por es-
tenosis arteriales y donde las plaquetas juegan un pa-
pel bésico.

Como se ha dicho anteriormente, algunos pacientes
tienen mas de una enfermedad cardiovascular. La ma-
yoria de las veces es una cardiopatia isquémica asocia-
da a valulopatia, fibrilacién auricular o procesos em-
bélicos previos. En esta ponencia vamos a discutir las
indicaciones actuales para el tratamiento combinado
anticoagulante y antiagregante, segun las Gltimas reco-
mendaciones de las sociedades cientificas.

Tratamiento antitromboético doble

Se refiere a la utilizacion simultdnea de dicumarinicos
y aspirina a dosis bajas (75-100 mg/24 h) o clopidogrel
75 mg/24 h, en caso de intolerancia a la aspirina. Esta
asociacion se ha recomendado en las siguientes situa-
ciones:

Prevencion secundaria
de Ia cardiopatia isquémica en
pacientes con alto riesgo embdélico

Diversos estudios demostraron que el tratamiento
anticoagulante en pacientes que habian tenido un in-
farto de miocardio era eficaz en la prevencién secun-
daria, ya que reduce el reinfarto y la mortalidad. Asi
pues, la aspirina se podria sustituir por dicumarinicos
en pacientes con infarto de miocardio y trombo in-
traventricular, o en presencia de fibrilacién auricular
o en los portadores de prétesis mecanicas. Otros es-
tudios han evaluado también la eficacia y seguridad
del tratamiento anticoagulante asociado a aspirina.
Un metandlisis que incluye a mas de 10.000 pacien-
tes con infarto de miocardio previo demostr6 que la
asociacién de aspirina y dicumarinicos era eficaz y
segura; en los casi 4.000 pacientes con un INR de 2,0-
3,0 el tratamiento combinado evitd tres eventos ma-
yores y hubo una hemorragia mayor por cada 100
pacientes tratados en comparacién con los que sélo
tomaron aspirinal. La asociacién de ximelagatran, un
inhibidor directo oral de la trombina, con aspirina se
utilizé en el estudio ESTEEM, que incluyé a 1.833 pa-
cientes con un infarto de miocardio reciente. El trata-
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miento combinado a los 6 meses redujo la aparicién
de muerte, reinfarto y necesidad de revascularizacién
urgente en un 24% en comparacién con aspirina sola;
las hemorragias mayores fueron de 0,8% y del 1,9%
para el grupo de aspirina o tratamiento combinado,
respectivamente?. No obstante, ximelagatran provo-
c6 alteraciones hepaticas y el farmaco no llegé a ser
comercializado. En este momento se estan evaluando
en ensayos de fase II o III diversos inhibidores orales
del FX y FII; estos farmacos tienen un efecto anticoa-
gulante mas previsible y uniforme, son de prescrip-
cién mas simple y no necesitan control, por lo que es
probable que en el futuro puedan jugar un papel im-
portante en sustitucién de los dicumarinicos.

En resumen, la combinacién de anticoagulante con
aspirina parece ser una buena opcién terapéutica para
la reduccién de eventos isquémicos y embdlicos en
pacientes con infarto de miocardio y riesgo elevado de
embolia. La recomendacién para estas indicaciones se
recoge en la Tabla 1°.

Protesis valvulares con cardiopatia isquémica
asociada o/y AVC embdlico

Las guias de practica clinica de la Sociedad Europea
de Cardiologia recomiendan la asociacién de farma-
cos antiplaquetarios en los pacientes que tienen enfer-
medad arterial asociada, particularmente aquellos con
cardiopatia isquémica‘ y en los que han tenido un epi-
sodio embdlico estando bien anticoagulados y con un
INR adecuado a la prétesis. En estos casos es indispen-
sable hacer un estudio exhaustivo del posible foco em-
boligeno para aplicar el mejor tratamiento®.

En pacientes con prétesis mecdnicas y colocacion de
stent intracoronario, ademds del tratamiento dicumari-
nico, debe asociarse aspirina y clopidogrel (ver aparta-
do Stent coronario). Debido al incremento del ries-
go hemorragico, esta combinacién debe reducirse al
minimo tiempo posible y se recomienda utilizar stents
metdlicos y evitar los farmacoactivos siempre que ello
sea posible®”. En la Tabla 1 se resumen las recomenda-
ciones para el tratamiento antitrombético combinado
en pacientes portadores de vélvulas mecdnicas.

Fibrilacion auricular con riesgo embdélico
moderado y alto y cardiopatia isquémica

La incidencia de embolia en la fibrilacién auricular de-
pende del nimero y la gravedad de los factores de
riesgo de cada paciente; la Tabla 2A muestra la clasifi-
caci6on de los mismos y en la Tabla 2B se describe la in-
dicacién de tratamiento antitrombético segin el ries-
go®. De acuerdo a estas recomendaciones, cualquier
paciente con algun factor de riesgo alto o mdas de uno



de riesgo moderado debe recibir di-
cumarinicos con un INR entre 2,0 y
3,0 para la prevencién de embolia.
Los pacientes con cardiopatia is-
quémica crénica deben recibir as-
pirina 100 mg/d para la prevencién
secundaria de nuevos eventos car-
diovasculares. Hay amplia eviden-
cia de que esta dosis es suficiente
para reducir la muerte, el reinfar-
to y el accidente cerebrovascular en
aproximadamente un 25%°. Por lo
tanto, en pacientes con fibrilacién
auricular no valvular asociada a car-
diopatia isquémica, se indica la aso-
ciacién de dicumarinicos y aspirina,
siempre que el riesgo de hemorragia

sea bajo (Tabla 1).
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Tabla 1. Recomendaciones de las guias de practica clinica de la ESC/SEC
para el tratamiento antitrombético combinado en cardiologia

Recomendaciones Clase Nivel
Infarto Agudo De Miocardio

Anticoagulante oral con el INR recomendado cuando esté clinicamente indicado A
(fibrilacion auricular, trombo en el VI, valvula mecénica)

Anticoagulante oral (con un INR de 2-3) ademds de aspirina a dosis bajas lla B
(75-100 mg) en pacientes con alto riesgo de eventos tromboembdlicos

Anticoagulante oral ademas de aspirina y clopidogrel (implantacién reciente lib C
de stents ademas de indicacion de anticoagulacion oral)*

Anticoagulante oral ademas de clopidogrel o aspirina (implantacién reciente

de stents ademas de indicacidn de anticoagulacion oral y riesgo elevado IIb ©

de sangrado)
Vélvulas mecanicas

Anticoagulante oral (con un INR adecuado a la prétesis) mas aspirina a dosis
bajas (75-100 mg) en pacientes con enfermedad coronaria u otra enfermedad lla C
ateroesclerosa importante

Tratamiento antiagregante
doble en el stent coronario

El stent es una malla metalica que se
expande sobre una placa ateroescle-
rosa arterial con el objetivo de redu-
cir la estenosis luminar y prevenir la
reestenosis. En los sindromes coro-
narios agudos se produce una rup-
tura de la placa con trombosis afa-
dida; el paciente acude con dolor y
caracteristicas clinicas de alto riesgo,
con troponinas positivas y cambios

Anticoagulante oral (con un INR adecuado a la prétesis) mas aspirina a dosis
bajas (75-100 mg) en pacientes que han tenido una embolia a pesar de lla C
anticoagulacion adecuada, tras investigacion exhaustiva de las causas

Anticoagulante oral (con un INR adecuado a la prétesis) ademds de aspirina y

) ) . D Ib ©
clopidogrel en pacientes con implantacion reciente de stents
Fibrilacion auricular
Anticoagulante oral ademas de clopidogrel o aspirina después de
intervencionismo coronario percutaneo para la prevencion de isquemia Ib C

miocardica

ESC: European Society of Cardiology; SEC: Sociedad Espaiiola de Cardiologia

Para la definicion de clase de recomendacion y nivel de evidencia ver referencias 3, 5y 8

*Las guias del ACC/AHA recomiendan el triple tratamiento antitrombdtico con una indicacion 1 y evidencia C
(referencia 18)

Tabla 2A. Clasificacion de los factores de riesgo de embolia en pacientes con fibrilacion auricular

Factor riesgo debil

- Sexo femenino

- Edad 65-74 afios

- Enfermedad coronaria

-Tirotoxicosis

Factor riesgo moderado Factor riesgo alto

- Edad > 75 afios -AVC, AIT 0 embolia sistémica
- Hipertension arterial - Estenosis mitral

- Insuficiencia cardiaca -Valvula protésica mecanica

- Fraccin eyeccion < 35%
- Diabetes mellitus

AVC: accidente vascular cerebral; AlT: accidente isquémico transitorio

Tabla 2B. Recomendaciones de las guias de practica clinica de la ESC/SEC para el tratamiento antitrombético en pacientes con
fibrilacion auricular segun el riesgo de embolia

Tipo de riesgo

- Sin factores de riesgo

- 1 factor riesgo moderado

- Riesgo alto 0 >1 factor riesgo moderado

Tratamiento recomendado

*Aspirina 81-325 mg/d

- Aspirina 81-325 mg/d, o dicumarinico (INR 2,0-3,0)
* Dicumarfnico (INR 2,0-3,0)

ESC: European Society of Cardiology; SEC: Sociedad Espafiola de Cardiologia
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en el ECG. El tratamiento de estas lesiones con stents
intracoronarios activa la agregacién plaquetaria, ya
que se colocan en zonas con fuerzas de cizallamiento
altas (arterias de pequefio didmetro) y sobre sustratos
muy trombdgenicos. Actualmente, se indica la revas-
cularizacién coronaria percutdnea en pacientes con in-
farto agudo de miocardio con elevacién del segmento
ST® y también en los pacientes de alto riesgo sin ele-
vacién del ST*. Datos actuales muestran que se im-
planta un stent en casi el 90% de los procedimientos
de revascularizacién coronaria percutdnea'’. Los es-
tudios iniciales con stents metalicos determinaron que
el mejor tratamiento antitrombdtico para reducir las
complicaciones de muerte, reinfarto y trombosis del
stent era la doble antiagregacién, en comparacién con
la asociacién de anticoagulante y antiagregante. En el
estudio de Schoming los pacientes tratados con dicu-
marinicos y aspirina tuvieron un 6,2% de eventos is-
quémicos adversos y un 6,5% de hemorragias graves
en comparacién con el 1,2% de eventos isquémicos en
los que tomaron aspirina y ticlopidina, que ademas no
produjo ninguna hemorragia grave'®.

Posteriormente se desarrollaron los stents farmaco-
activos, que son mejores en la prevencién de la rees-
tenosis y que se utilizan en las situaciones en que ésta
es muy prevalente, como en pacientes diabéticos, va-
sos de pequefio calibre, lesiones largas y en bifucarcio-
nes. Debido a su reendotelizacién tardia, las guias re-
comiendan que el tratamiento antiagregante doble se
mantenga entre 6 y 12 meses para evitar trombosis del
stent, mientras que para los stents metalicos es de un
mes®. Datos muy recientes han desmentido una falsa
alarma sobre el exceso de trombogenicidad y aumen-
to de mortalidad en pacientes tratados con stents far-
macoactivos. Su seguridad y mayor eficacia en com-
paracién con los stents metalicos se han confirmado en
262,700 pacientes registrados en el National Cardio-
vascular Data Registry*®.

Por tanto, para pacientes con indicacién de trata-
miento anticoagulante crénico y que requieran la
implantacién de un stent, es mejor escoger un stent
metalico, siempre que sea posible, ya que la doble an-
tiagregacion se administra sélo durante 30 dias.

Tratamiento antitrombético triple

Se refiere a la utilizacién simultdnea de dicumarinicos,
aspirina (100 mg/24h) y clopidogrel 75 mg/24 h.

Esta asociacién estd indicada en pacientes tratados
con un stent intracoronario que, ademads, tengan indi-
cacién de anticoagulacién por valvulopatia, prétesis
valvular, fibrilacién auricular, trombosis intraventri-
cular o embolia previa. El objetivo es evitar los even-
tos tromboembdlicos, pero tiene un riesgo obvio, que
es la hemorragia, y por tanto debe aplicarse cuando
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sea estrictamente necesaria y durante el menor tiem-
po posible.

Las indicaciones de este tratamiento triple se ba-
san en el consenso de expertos, ya que hasta ahora no
se dispone de estudios bien disefiados para conocer
su eficacia y seguridad. Todos los datos actuales pro-
vienen de estudios retrospectivos. Orford er al. des-
cribieron por primera vez en 66 pacientes tratados
con aspirina, clopidogrel y warfarina durante 6 me-
ses la incidencia de hemorragias, que fue del 9,2%,
mientras que no se produjo ninguna muerte ni trom-
bosis del stent’. Nguyen, en una muestra de 800 pa-
cientes, evalud retrospectivamente los eventos is-
quémicos y embdlicos en el grupo de pacientes con
tratamiento triple (n=580) en comparacién con los
pacientes que solamente recibieron anticoagulante y
un antiagregante (n = 220). No demostrd ninguna di-
ferencia durante el seguimiento en relacién a reinfar-
to o isquemia recurrente ni en la incidencia de hemo-
rragias graves, que fue similar en ambos grupos®®.
Ruiz-Nodar et al. evaluaron la incidencia de hemorra-
gia grave, eventos cardiovasculares mayores y muer-
te de cualquier causa en una muestra de 426 pacientes
con fibrilacién auricular y stent que continuaron con
el tratamiento antitrombético triple en comparacién
con tratamiento antiagregante doble (n=174), con
un amplio seguimiento. Su estudio demostré que no
hubo diferencias significativas en las hemorragias gra-
ves, mientras que el tratamiento antitrombético triple
redujo de forma significativa tanto los eventos isqué-
micos como la muerte®®. Nuestro grupo ha evaluado
el riesgo de hemorragia grave y no grave en 33 pacien-
tes con indicacién de anticoagulacién e implantacién
de stent durante el periodo de tiempo que tomaron tri-
ple tratamiento antitrombdtico en comparacién con
el periodo en el que se mantuvieron con dicumarini-
cos mas aspirina. El seguimiento incluye 53 pacientes/
mes en tratamiento triple en comparacién con 869 pa-
cientes/mes en tratamiento doble. Se observé un ex-
ceso de hemorragias no graves durante el periodo en
triple tratamiento, aunque las hemorragias graves fue-
ron iguales en ambos periodos de tratamiento, y tam-
poco hubo diferencias respecto a los eventos embé-
licos™®.

Sarafoff er al estudiaron 515 pacientes con
anticoagulacién que recibieron un stent farmaco-
activo. Durante el seguimiento 306 seguieron con
anticoagulacién por criterios clinicos y ecocardiogra-
ficos predefinidos, mientras que 209 continuaron sélo
con doble antiagregacién. El objetivo primario era el
combinado de muerte, infarto, trombosis del stent o
accidente cerebrovascular. Durante los dos ahos de
seguimiento no hubo diferencias en la incidencia de
eventos trombdticos ni hemorrdgicos entre ambos
grupos. Los autores sefialan la importancia de identi-
ficar los pacientes que van a precisar tratamiento an-
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ticoagulante para poder ofrecer la mayor eficacia con
el menor riesgo?.

Asi pues, en este momento las recomendaciones
de las diferentes guias de practica clinica para el trata-
miento de pacientes con indicacién de anticoagulacién
e implante de stents intracoronarios son dispares y re-
flejan cudndo fueron escritas y la falta de estudios
prospectivos sobre este problema especifico. La guia
del American College of Cardiology/American Heart
Association sobre infarto de miocardio con elevacion
del ST*® recomienda para pacientes con stent y necesi-
dad de anticoagulacién mantener un INR 2,0-2,5, as-
pirina 75-81 mg/d y clopidogrel 75 mg/d, con nivel de
evidencia 1C; esta recomendacion figura con asterisco
enla Tabla 1, y es claramente diferente a las recomen-
daciones de la ESC.

Complicaciones hemorragicas

Estudios recientes han revelado la importancia de
las hemorragias graves en el prondstico de los pa-
cientes con sindrome coronario agudo, ya que pue-
den triplicar la incidencia de muerte y de nuevos
eventos isquémicos, tanto miocadrdicos como cere-
brales. Los predictores clinicos de hemorragia grave
son también factores de riesgo para nuevos eventos
isquémicos y son: edad avanzada, sexo femenino,
hipertensién, anemia e insuficiencia renal®. Por lo
tanto, estas caracteristicas clinicas deben tenerse en
cuenta en el momento de orientar el tratamiento del
paciente y antes de prescribir el tratamiento anti-
trombético.

Conclusiones

La asociacién de tratamiento anticoagulante con an-
tiagregacion estd indicada en pacientes con elevado
riesgo embolico asociado a cardiopatia isquémica. La
revascularizacién coronaria percutdnea con stents re-
quiere tratamiento antiagregante doble durante un
mes para los stents metalicos y 12 meses para los far-
macoactivos. El tratamiento antitrombético triple esta
indicado en pacientes que precisan anticoagulacién y
han sido revascularizados con stent coronario; debido
al riesgo hemorragico de esta combinacién es funda-
mental seleccionar el tipo de stent y excluir a pacientes
con riesgo hemorragico elevado.
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