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Resumen

Introduccién y objetivos. La hipercolesterolemiafamiliar es un factor causal de enfermedad cardiovascular
(ECV) prematura. Las microvesiculas circulantes (cMV) son pequefias particulas, liberadas a torrente
sanguineo, liberadas por células activadas/apoptoticas, que g ercen funciones de comunicacion intercelular.
Se ha demostrado que las cMV modulan la aterotrombosis. Es nuestra hipétesis de trabajo que las cMV
pueden ser marcadores prondsticos para la presentacion de eventos i squémicos en pacientes de ato riesgo. El
objetivo ha sido caracterizar €l fenotipo de cMV con valor pronéstico para eventos cardiovascul ares mayores.

M étodos. Seincluyeron pacientes con hipercolesterolemiafamiliar (FH) de la cohorte SAFEHEART,
caracterizados clinicay genéticamente (N = 143). LascMV se aislaron de pacientes FH sin ECV previa, que
desarrollaron un evento aterotrombético (infarto de miocardio, angina, ictus) en los 3 afios siguientes (CVE,
N = 95), y de pacientes de lamismaedad, LDL, factores de riesgo cardiovascular y tratamiento, pero que no
presentaron ningun evento isquémico en el seguimiento (NCVE, N = 48). El riesgo cardiovascular se calcul6
segun las tablas del Framingham Risk Score (FRS) y lascMV se cuantificaron y caracterizaron por
citometria de flujo.

Resultados: El nimero de cMV anexina V+/procoagulantes fue mayor en los pacientes CVE que en los
NCVE (p 0,05). Los niveles de cMV derivadas de leucocitos (CD45+) y neutrdfilos activados (CD15+)
fueron significativamente mas elevados en |os pacientes CVE; por €l contrario, lascMV derivadas de
linfocitosy eritrocitos no difirieron significativamente entre |os pacientes CVE y nCVE. Sin embargo, las
cMYV de los pacientes CV E presentaron un mayor contenido en marcadores de activacion plaguetaria
(CD62P+y TSP1+) (p 0,01). Lainclusion delascMV en e analisis ROC en e modelo de FRS parala
prediccion de eventos isquémicos mejord el poder predictivo a aumentar el &reabgjo lacurvade 0,572 +
0,051 (solo FRS) a 0,763 + 0,042 (con cMV) (p 0,0001).

Conclusiones: Los pacientes FH que van a sufrir un evento cardiovascular en los préximos 3 afios, a pesar de
estar tratados preventivamente segun las guias clinicas, presentan activacion leucocitariay plaquetaria. El
perfil de cMV's es un marcador prondstico que mejorala prediccion del FRS en pacientes de alto riesgo
asintomaticos.



