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En las udltimas décadas se han identificado dife-
rentes factores relacionados con la estenosis coro-
naria, cuya manifestacion clinica, la cardiopatia is-
quémica, es la primera causa de muerte en los
paises desarrollados. Distintos modelos experimen-
tales han contribuido a definir alguno de estos fac-
tores, y a comprender la fisiopatologia de los suce-
sos que tienen lugar en la pared arterial durante la
formacion de la lesion aterosclerética. Actualmen-
te se estan tratando de establecer las bases genéti-
cas relacionadas con este fené6meno, que condicio-
nan las diferentes respuestas individuales ante una
misma situacién. Dado el papel fundamental de los
mecanismos de reparacion endotelial en el desarro-
llo de estas lesiones, los pacientes que sufren un
proceso de reestenosis tras ser sometidos a inter-
venciones de revascularizacion, son un modelo util
para el estudio de posibles condicionantes genéti-
cos en el desarrollo de la lesion aterosclerética.
Recogemos, de los diferentes trabajos de la biblio-
grafia, aquellos factores genéticos relacionados
con los procesos de la formacion del coagulo que
pueden estar implicados en los fen6menos de rees-
tenosis tras una angioplastia coronaria translumi-
nal percutanea (ACTP), cuya caracterizacion po-
dria ayudar a definir la terapéutica mas adecuada
para cada individuo. Nos referimos a la reciente ca-
racterizacion de los genes que codifican los recep-
tores de membrana plaquetaria y su relacion con el
fibrinégeno, a la implicaciéon del factor de la coagu-
lacion Xa y del péptido inhibidor del activador del
plasminégeno, asi como al papel que puede desem-
penar la apolipoproteina (a) en los fenémenos de
coagulacion.

COAGULATION, GENETICS AND REESTENOSIS
POST-ANGIOPLASTY

Throughout the last few decades, different fac-
tors have been related to coronary stenosis which
is clinically evidenced by coronary heart disease,
the leading cause of death in developed countries.
Different experimental models have contributed
towards defining some of these factors, and to an
understanding of the physiopathology of the athe-
rosclerotic lesion. The genetic basis related to indi-
vidual responses to the same event is currently
being established. As endothelial injury reparative
mechanisms are fundamental in atherosclerosis
pathogeny, patients who experiment restenosis af-
ter undergoing revascularization procedures are
useful human models in the study of these proces-
ses. We review from the literature the genetic fac-
tors related to thrombus formation, which may be
associated with restenosis after percutaneous
transluminal coronary angioplasty, in order to defi-
ne the most suitable anticoagulant therapy for
each patient. We refer to the recently characteri-
zed gene for the platelet receptors and its rela-
tionship with fibrinogenus, factor Xa, PAI-1, and
the involvement of apolipoprotein (a) in the coagu-
lation process.
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INTRODUCCION

La estenosis coronaria es un proceso de obliteracion
arterial que condiciona de situaciones de isquemia en
los territorios dependientes del vaso afecto, a conse-
cuencia del cual se desarrollan diferentes formas de
cardiopatia isquémica que representan en la actualidad
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la primera causa de muerte en la mayoria de los paisdfcas de la regién, enfermedades concomitantes como
desarrolladds Junto a los conocidos factores de ries- la diabetes mellitus y la angina inestaplépo de
go relacionados con los habitos y estilos de vida (tabastent, factores ambientales como el tabaco o dietas
guismo, consumo de alcohol, obesidad, dieta rica erricas en acidos grasos saturados, etc. Sin embargo,
grasas saturadas, sedentarismo, etc.), recientementiebido a diferencias metodoldgicas entre los distin-
comienzan a ser caracterizados factores individualesos estudios se han extraido pocas conclusiones de
de predisposicion genética que van a permitir una metipo predictivo respecto a las variables clinicas como
jor comprension patogénica del proceso de oclusiorfactores condicionantes de la reestenosis post-
coronaria, lo cual a su vez hara posible una individua-ACTP®. Gracias a los recientes avances en las técni-
lizacion del manejo y tratamiento de los pacientes quecas de biologia molecular, se ha abierto un nuevo
padecen este tipo de alteraciones. campo de estudio que ha permitido identificar algu-
En la génesis de la cardiopatia isquémica se consinos de los factores genéticos involucrados en el pro-
deran fundamentalmente dos mecanismos fisiopatol6ceso ateroscleroético, lo cual va a representar una im-
gicos que convergen en la obliteracion de la luz arteportante ayuda en la comprension del fenémeno
rial: en primer lugar, la formaciéon de la placa de determinante del desarrollo de reestenosis post-
ateroma y depdsito lipidico y, en segundo lugar, losACTP.
fendmenos relacionados con la hemostasia y la forma- El dafio arterial que ocurre tras la maniobra de
cion del tromboAunque ambos procesos patogénicos ACTP es un potente estimulo para la activacion de la
estan claramente aceptados, la profundizacién en etascada de la coagulacién y de la activacion plaque-
conocimiento de sus mecanismos intimos es completaria, lo cual sugiere que los mecanismos de repara-
jo, debido al gran nimero de factores que pueden escidn o coagulacion tienen un importante papel en los
tar implicados, y a las limitaciones de los estudios enprocesos de reestenosis post-AGTPpudiendo ser
humanos. En este campo, resultan especialmente intdavorecidos ademas por el uso stent coronarios.
resantes los estudios realizados en individuos que suEste trabajo revisa los factores genéticos relaciona-
fren un proceso de reestenosis coronaria tras ser saos con los procesos de la formacion del coagulo,
metidos a una intervencidon de revascularizacionque creemos pueden estar implicados en los fendéme-
mediante angioplastia coronaria transluminal percutd-nos de reestenosis post-ACTP. Las conclusiones de-
nea (ACTP). Esta complicacion, que no es consecuenrivadas del estudio de este modelo de «aterosclerosis
cia directa de las maniobras instrumentales y que n@celerada» podrian ser extrapolables a otros procesos
se previene completamente mediante la colocacion dgue determinan el desarrollo de la cardiopatia isqué-
los dispositivos intracoronarios tipstent, puede  mica.
considerarse como un proceso de «aterosclerosis ace-
leradas. Numerosos estudios experlmental.e,s hanPLAQUETAS E INTEGRINAS
aportado datos interesantes para la comprension de los
mecanismos que determinan la reestenosis post- Como consecuencia de la lesion del endotelio vas-
ACTPR, habiéndose demostrado que a partir de la le-cular originada por el balon utilizado en la ACTP, se
sion endotelial consecutiva a la realizacién de ladesencadena el proceso de agregacion plaquetaria,
ACTP, se producen fendmenos de reparacion que inparte fundamental en el fendmeno de la coagulacion.
cluyen agregacion plaquetaria, trombosis e inflama-Dicho proceso comienza con la adhesion de las pla-
cion, condicionando una activacion de los macrofagosguetas a la superficie subendotelial expuesta tras la le-
y las células de la capa muscular médiste proceso  sidn vascular, y tiene como resultado final la forma-
determina la produccion local de citocinas y factorescion de un entramado de plaquetas unidas entre si por
de crecimientb que condicionan, entre otros, la mi- cadenas de fibrinégeno, que seréa el nucleo y estructu-
gracion de las células musculares desde su localizara del tap6n hemostatico o trombo.
cién en la capa media a la intima, donde modifican su El fenédmeno de activacién plaquetaria comprende
fenotipo, proliferan y comienzan a sintetizar matriz dos procesos fundamentales. En primer lugar, la for-
extracelular hechos que provocan el estrechamientomacion y liberacién de sustancias vasoactivas parti-
de la luz arterial. cipantes en el proceso de coagulacion (tromboxano
La patogenia implicada en los procesos de remo-A,, prostaciclina, adenosin difosfato, trombina, etc.),
delado vascular y de proliferacion excesiva de lalas cuales amplifican el proceso de agregacién indu-
neointima que condicionan la aparicion de reesteno-ciendo a su vez la activacion de las plaquetas. En se-
sis post-ACTP es multifactorial, considerdndose quegundo lugar, la apariciéon y activaciéon de receptores
existen factores ambientales y genéticos en una esen la membrana plaquetaria, las integrinas, entre las
trecha relacién fisiopatoldgica con la aterosclerosis.cuales destacamos la responsable de la fijacidon de la
El incremento de la incidencia de reestenosis trasplaqueta a la zona lesionada al reconocer y unirse a
ACTP ha sido asociado con multiples variables talescadenas proteinicas del subendotelio, y el receptor
como el tipo de arteria coronaria afectada, caracterisglicoproteico alfall/betalll,, que reconoce vy fija las
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cadenas de fibrindgeno formando la trama plagquetay gamma) se hallan localizados en el brazo largo del
fibrinbgeno-plaqueta, que constituye el tapén hemos-cromosoma 4 formando wiuster de menos de 50 kb.
tatico'. Cada cadena esta codificada por un RNA mensajero
El interés de este ultimo receptor es creciente yadistinto y, aunque el proceso responsable de la expre-
gue se ha observado una fuerte asociacién entre unsion coordinada de los genes para las tres cadenas aln
de los polimorfismos del gen que codifica para dichono esté claro, parece que la cadena beta desempefia un
receptor (P¥) y la incidencia de cardiopatia isquémi- papel limitante en la produccién de las otras dos. Se
ca, especialmente en pacientes con un primer episodiban descrito una serie de polimorfismos en el gen que
antes de los 60 affod.a presencia de este polimorfis- codifica la cadena beta (como el localizado en la re-
mo condicionaria una mayor capacidad de fijacion degién promotora del gen, secuencia que es reconocida
las cadenas de fibrindgeno en la formacion del tromboespecificamente por la enzima de restricditae I11)
y podria ser un nuevo condicionante genético del pro-que estan asociados con niveles altos de fibrindgeno
ceso de reestenosis post-ACTP. La aparicion de nueen plasma, asociaciéon que es mayor en fumadores y
vos farmacos antiagregantes como la ticlopidina y elen pacientes con cardiopatia isquémica sévesn
abciximab, que bloquean este receptor de modo espeembago, su relacion con la reestenosis post-ACTP
cifico, y que han demostrado una gran eficacia tera-aln no ha sido estudiada. De establecerse dicha rela-
péuticd, sugiere el interés de su utilizacion especificacion, seria interesante valorar el empleo de una tera-
en los pacientes sometidos a ACTP que presenten gdéutica fibrinolitica especifica en pacientes sometidos
citado polimorfismo, frente a los antiagregantes clasi-a ACTPque presentaran determinados genotipos pre-
cos como el acido acetilsalicilico que acttan inhibien-disponentes.
do la ciclooxigenasa que interviene en la sintesis del

tromboxano Ay prostaciclinas. FACTOR DE LA COAGULACION Xa

FIBRINOGENO El factor de la coagulaciérj Xao ff’:lC'[Ol’ de von Wi-
llebrand es uno de los que interactlan con los recep-
El fibrindbgeno constituye otro pilar fundamental tores de membrana plaquetarios o integrinas, de ma-
del proceso de la coagulacién. Activado por multiplesnera muy similar al fibrinégeno, para desencadenar
sustancias que se producen a partir de la lesidn tisulos mecanismos de agregacion plaquetaria. Segun re-
lar, entre las que destaca la trombina, se transformaientes estudios, los procesos de adhesion plaquetaria
en fibrina que, junto a las plaquetas, es el componenpromovidos por este factor al unirse a las integrinas
te fundamental del trombo. Diversos estudios han esi,-alfa y alfal|-betalll}**’, serian mas significativos
tablecido una relacién entre niveles altos de fibriné- cuando se producen en vasos en los que el flujo san-
geno y la formacion y extension de la placa deguineo ejerza una gran presion sobre las paredes (
ateroma'®, habiéndose demostrado que el aumentoar stress)*’. Como estas condiciones se identifican fa-
en sangre de moléculas grandes y asimétricas como eilmente con las del territorio vascular afectado tras
fibrinbgeno, incrementan la viscosidad sanguinea, auuna ACTR niveles altos de este factor podrian estar
mentando el riesgo de formacion de tronibGsAsi- relacionados con una mayor rapidez e intensidad en la
mismo, parece ser que el nivel de fibrinbgeno formacién del trombo de reparacién post-ACTP 'y, por
existente cuando comienzan los procesos de coagulazonsiguiente, con una posible mayor incidencia de re-
cion es directamente proporcional a la cantidad de fi-estenosis. Por todo esto, seria interesante valorar la
brina que se deposita en el trombo, condicionando elitilizacién de inhibidores de este factor de la coagula-
tamafio de ésté Finalmente, es conocido que los ni- cién en la terapéutica de los pacientes a los que les sea
veles plasmaticos de fibrindgeno influyen en la agre-practicada una ACTP y que presenten niveles eleva-
gabilidad plaquetaria de forma determin&ht€odos dos del mismo.
los datos anteriores explican las relaciones que se han
establecido entre niveles elevados de fibrin6genopeprn g |NHIBIDOR DEL ACTIVADOR
plasméatico y la incidencia de cardiopatia isquémi- e B ASMINOGENO 1
ca®!¢ En lo que a la reestenosis post-ACTP respecta,
su relacion con los niveles de fibrindgeno también ha El péptido inhibidor del activador del plasmin6geno
sido establecida, encontrdndose una fuerte asoi (PAI-1) es otro factor a tener en cuenta en los proce-
ciacién, sobre todo cuando existen valores superioresos de coagulacion y reparacion tisular subsiguientes a
alos3,59A toda lesion endotelial como la producida por la ACTP.
Recientemente se han caracterizado variantes ddPor una parte, este péptido inhibe los procesos de fi-
gen del fibrinégeno relacionadas con los niveles de labrindlisis y, por tanto, favorece la formacion del trom-
proteina, asi como con los distintos determinantes ddvo, lo que permite caracterizarlo como uno de los pro-
riesgo cardiovascular. Los genes para las tres cadenasotores potenciales de reestenosis post-ACTP, ya que
gue conforman la molécula del fibrindgeno (alfa, beta, sus niveles de expresion aumentan tras la realizacion
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de este procedimierifo Por otra parte, junto a la vi- con pocas secuenciggasminogen-like se corres-
tronectina, podria unirse a los receptores LDL de lasponderan con niveles altos de Lp(a), lo cual incre-
células endoteliales acelerando la captacién y catabomenta el riesgo aterogénico y, por tanto, de reeste-
lismo de la trombina, lo que disminuiria la formacién nosis post-ACTE:33
de fibrina y, por tanto, del trombo Este péptido La Lp(a) es capaz de unirse con el activador del
tendria, pues, dos funciones en principio antagénicasplasminégeno, lo que determina que se comporte
lo que le confiere un posible papel regulador en todocomo un competidor del plasmin6geno cuando la
el proceso de formacion-estabilidad-destruccion delapo(a) que contiene presenta una determinada forma
trombo. fenotipica condicionada por el nimero de secuencias
En lo que a los determinantes genéticos respecta, lalasminogen-like. En este sentido, determinados feno-
region promotora del gen para el PAI-1 presenta dogipos de apo(a) con escaso numero de estas secuencias
polimorfismos caracterizados por la presencia de 5 y 4odrian condicionar niveles bajos de plasminégeno
guaninas consecutivas, respectivamente. Esta regiéactivado o plasmina y, por tanto, una situacién proco-
es reconocida por determinados factores transcripcioagulante que puede condicionar un aumento del riesgo
nales (que son liberados en situaciones como la lesidde reestenosis.
tisular inducida por la angioplastia), que pueden ac- Por lo que respecta a las LDL, e independientente
tuar modificando los niveles de PAI-1 mediante unadel papel ater6geno que tradicionalmente se ha otor-
up/down-regulation de la expresion del gen corres- gado a esta lipoproteina por su tendencia a depositar-
pondiente, actuando sobre el promotor del mismo. Erse y oxidarse en las placas de ateroma, recientemente
sujetos que presentan la variante 5G en el promotorse ha descrito la posibilidad de que las particulas
existe un mecanismo que permite la inhibicion de esta_.DL compitan con el PAIl por los receptores para
regién, mientras que en aquellos que presentan la vaDL de las células endoteliales. De este modo, la
riante 4G este mecanismo no existe, por lo que el propresencia de concentraciones elevadas de LDL impe-
motor estara siempre activado. En consecuencia, ediria la regulacion funcional del PAI a la que nos
estos ultimos, los niveles de expresion del gen para eéhemos referido, limitando la accién antiagregante
PAI-1 estaran elevados, y lo que es mas importantegue puede desempefiar este péptido al disminuir los
dicha expresién no se regula de forma negativa. Unaniveles de trombina en la zona de formacién del
activacion mantenida de la expresion del gen se cotrombg=,
rresponde con niveles elevados d@¢-P, lo cual con-
dicionara que los niveles de plasmina sean mas bajo
favoreciéndose de este modo la formacién del tromboj\qUEVAS PERSPECTIVAS
A este respecto, se ha encontrado una fuerte aso- Junto a los factores genéticos relacionados con los
ciacion entre este polimorfismo 4G e infarto en adul- procesos de la formacion del coagulo que hemos revi-
tos jovene¥ y, si bien su relacién con la reestenosis sado en este trabajo, existen otros posibles campos de
post-ACTPno ha sido estudiada, podria ser importan- estudio de los procesos moleculares implicados en el
te la utilizacion de heparina de forma especifica en loscomplejo fenémeno de la reestenosis post-ACTP y de
pacientes sometidos a ACTP que presenten el citadda aterosclerosis. En este sentido, se han aportado da-
polimorfismo. tos en relacién a la endotelina 1, un péptido mitogéni-
CO y potente vasoconstrictor, que podria desempefiar
LIPOPROTEINA (a) Y LDL un papel importante en Io's,fenc')menps de 'proliferacién
celular post-ACTP. También se ha investigado el pa-
La lipoproteina(a) o Lp(a) es una lipoproteina se-pel que pueden tener determinados factores de creci-
mejante a las LDL, de las cuales le diferencia el po-miento, vias de transduccién de sefial celular, o feno-
seer una apoproteina especifica, la apo(a). La conmenos de apoptosis disregulada en las células que han
centracion plasmatica de esta lipoproteina se hallgroliferado, asi como el papel determinante del 6xido
muy influenciada genéticamente, habiéndose rela-itrico como factor limitante del dafio vascular y de
cionado en numerosos estudios niveles elevados dsus secuelas. En definitiva, se abre un amplio campo a
Lp(a) con un aumento del riesgo cardiovascétitar  la investigacion que nos va a permitir caracterizar in-
La apo(a) tiene en su estructura secuencias repetidagividualmente a cada paciente y, de esta forma, es po-
o kringles con una homologia estructural con el sible que podamos determinar su predisposicion a de-
plasmindgeno (regioneplasminogen-like). ElI nu- sarrollar una reestenosis tras la realizacion de
mero dekringles, determinado genéticamente, es maniobras de revascularizacién como la ACTP. Asi-
muy variable condicionando marcadas diferenciasmismo, el uso adecuado del enorme arsenal farmaco-
en el tamafio de la apo(a) de unos individuos alégico disponible en la actualidad permitiria disminuir
otros’%% El tamafio de la apo(a) y la concentracién el nimero de fracasos terapéuticos, si conociéramos
plasmética de Lp(a) estan inversamente correlaciodos mecanismos individuales que condicionan la apa-
nados, por lo que algunos de los fenotipos de apo(ajicion de esta complicacién
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