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La aterosclerosis y los procesos tromboéticos asocia-
dos a la rotura de placas vulnerables son la principal cau-
sa de eventos cardiovasculares incluyendo los sindromes
coronarios agudos. Las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) desempefian un papel clave en la patogenia del
proceso aterotrombético. Las LDL no sélo inducen una
alteracién en las propiedades antitrombaticas derivadas
del endotelio vascular y en las propiedades contractiles
del vaso como resultado de una disminucién en la dispo-
nibilidad de 6xido nitrico endotelial y una activacion de
las vias de sefalizacion proinflamatorias, sino que tam-
bién afectan a la funcion e interaccién de las células pre-
sentes en la lesion aterosclerdtica, tanto derivadas de la
sangre como residentes en la pared vascular. De hecho,
las LDL infiltradas en el vaso sufren modificaciones (oxi-
daciones, agregacion, glucosilacion, etc.) que potencian
sus propiedades aterogénicas. Una vez modificadas, las
LDL intravasculares facilitan la formaciéon de células es-
pumosas derivadas de células musculares lisas y macro-
fagos y acrecientan la vulnerabilidad de las placas ate-
roscleroticas. Asimismo aumentan la trombogenicidad
de las placas y la de la sangre, esto ultimo asociado a un
aumento en los niveles de factor tisular circulante y en la
reactividad de las plaguetas. Esta revision se centra en la
importancia de las LDL, nativas y modificadas, en la pa-
togenia de la aterotrombosis. Aborda estudios actuales
sobre las LDL y su efecto en la funcién de células san-
guineas, especialmente plaquetas y células vasculares,
asi como sobre potenciales nuevas dianas terapéuticas.

Palabras clave: Lipoproteinas de baja densidad. Ateros-
clerosis. Plaquetas. Células vasculares residentes.

Lipoproteins, Platelets and Atherothrombosis

Atherosclerosis and thrombosis associated with
the rupture of vulnerable plaque are the main causes
of cardiovascular events, including acute coronary
syndrome. Low-density lipoprotein (LDL) plays a key
role in the pathogenesis of atherothrombotic processes.
LDLs modify the antithrombotic properties of the vascular
endothelium and change vessel contractility by reducing
the availability of endothelial nitric oxide and activating
proinflammatory signaling pathways. In addition, LDLs
also influence the functions and interactions of cells
present in atherosclerotic lesions, whether they come
from the circulation or are resident in vessel walls. In fact,
LDLs entering affected vessels undergo modifications
(e.g. oxidation, aggregation and glycosylation) that
potentiate their atherogenic properties. Once modified,
these intravascular LDLs promote the formation of foam
cells derived from smooth muscle cells and macrophages,
thereby increasing the vulnerability of atherosclerotic
plaque. Moreover, they also increase the thrombogenicity
of both plaque and blood, in which circulating tissue
factor levels are raised and platelet reactivity is enhanced.
This review focuses on the importance of native and
modified LDL for the pathogenesis of atherothrombosis.
It also discusses current studies on LDL and its effects on
the actions of vascular cells and blood cells, particularly
platelets, and considers novel potential therapeutic
targets.
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La arteriosclerosis, compleja enfermedad crénica
de la pared arterial, es la base etioldgica de la mayor
parte de los episodios cardiovasculares, entre los
que se incluye la enfermedad cardiaca coronaria
(fig. 1). La aterosclerosis tiene una etiologia multi-
factorial y se desencadena por factores tanto sisté-
micos como locales que inducen un deterioro de la
funcion vascular. La hipercolesterolemia y especial-
mente las concentraciones plasmaticas elevadas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) son un factor
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ABREVIATURAS

ADP: adenosindifosfato.

AMP: adenosinmonofosfato.

CE: célula endotelial.

CML: célula muscular lisa.

FT: factor tisular.

FvW: factor de von Willebrand.

GP: glucoproteina.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

LRP-1: lipoproteina de baja densidad de
receptor-1.

MEC: matriz extracelular.

MPp: microparticulas plaquetarias.

PAR: receptores activadores de proteasas.

UPA: activador del plasminogeno tipo
uroquinasa.

de riesgo relevante de aparicion prematura de ate-
rosclerosis y cardiopatia isquémica’.

Los lipidos son moléculas organicas e insolubles o
con muy reducida solubilidad en medios acuosos de-
bido a que son muy hidrofugos. Las lipoproteinas
son estructuras compuestas de proteinas y fosfoli-
pidos que facilitan el transporte de lipidos en el to-
rrente circulatorio. Especificamente, las LDL son
una clase heterogénea de lipoproteinas de densidad
entre 1,019 y 1,063 g/ml y un diametro de 20-25 nm.
Las LDL consisten en un nucleo hidroéfugo que con-
tiene triglicéridos y ésteres de colesterol y una cu-
bierta hidroéfila formada por fosfolipidos, colesterol
libre y proteinas, predominantemente la apolipopro-
teina B-100, que actua de ligando con receptores de
la membrana celular (fig. 2).
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En zonas de la pared vascular con predisposicion
a las lesiones ateroscleroticas, con una permeabi-
lidad aumentada, la hipercolesterolemia plasmatica
esta asociada con un aumento de transocitosis de
LDL a través del endotelio vascular. Esto lleva a la
acumulacion de LDL en el espacio subendotelial,
donde interaccionan con proteoglucanos y pro-
teinas que favorecen su modificacion (agregaciones,
glucosilaciones, proteolisis enzimaticas, oxida-
ciones, etc.), lo que incrementa su aterogenicidad>?
y retencidon en la intima vascular. La retencion de
LDL en la intima arterial es un proceso clave en el
inicio y la progresion de la lesion aterosclerotica, ya
que dispara un proceso inflamatorio local. Las le-
siones vasculares ateroscleréticas son el resultado
de complejas interacciones entre células inflamato-
rias, plaquetas, elementos vasculares y lipoproteinas
que regulan la expresion de genes y proteinas direc-
tamente involucradas en el proceso de remodelado
vascular (fig. 3).

LIPOPROTEINAS Y DISFUNCION
ENDOTELIAL

El endotelio vascular es un 6rgano multifactorial,
capaz de percibir estimulos (tanto sistémicos como
locales) y modificar su estado funcional para contri-
buir a mantener la homeostasis de la pared
vascular*®. En condiciones fisiologicas, el endotelio
presenta una superficie con propiedades antitrombo-
génicas® a través de la cual se produce el intercambio
de numerosas sustancias entre la sangre y los tejidos
y se controla el tono vascular y el transito de células
inflamatorias hacia la pared vascular. El aumento de
permeabilidad del endotelio en presencia de elevadas
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Fig. 1. Arterias coronarias humanas con diferentes tipos de lesion aterosclerdtica. A: placa aterosclerética compleja vulnerable, con centro necrético (nc) de
gran tamafio y una delgada capa fibrosa (cf). B: placa erosionada con trombo (tr) superpuesto. Tincion de hematoxilina-eosina.
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Fig. 2. Esquema gréfico de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y de baja densidad (LDL). Principales componentes proteinicos y lipidicos. Apo: apolipo-
proteina.
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Fig. 3. Representacion esquematica de la evolucion de la placa aterosclerdtica desde etapas iniciales de disfuncion endotelial a etapas avanzadas con la
presencia de placas complicadas.

FT: factor tisular; M-CSF: factor estimulador de colonias de macrdfagos; MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos; MMP: metaloproteinasas; PAI-1: inhi-
bidor del del plasmindgeno tipo-1 activado; PDGF: factor de crecimiento plaguetario; UPA: activador del plasmindgeno tipo uroguinasa.

concentraciones de LDL se ha asociado reciente- estan mediadas por su capacidad de producir y li-
mente a la actividad de la cinasa p21, por un meca- berar sustancias como el 6xido nitrico (NO), molé-
nismo mediado por la proteincinasa G y la Ser/Thr cula inhibidora de la agregacion plaquetaria, con ele-
cinasa Akt”®. Gran parte de las propiedades antiate- vada actividad vasodilatadora y una importante

rogénicas y antitromboticas del endotelio vascular  funcion antiinflamatoria. El NO previene la expre-
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Fig. 4. Diagrama simplificado de los efectos vasoprotectores del oxido nitrico. cLDL: colesterol de las LDL; LDL: lipoproteinas de baja densidad; NOS: dxido

nitrico sintetasa.

sién de moléculas proinflamatorias como el factor de
necrosis (NF) xB y de moléculas de adhesion
(ICAM-1, VCAM-1)°, asi como la adhesion e infiltra-
cion de leucocitos!®. Las conexiones intercelulares
tipo tight junctions y gap junctions son estructuras
esenciales en la regulacion de la funcion y la per-
meabilidad del endotelio. La formacion de gap
Junctions esta regulada por la presencia y la funciona-
lidad de conexinas, proteinas cuya expresion se altera
durante la formacion de lesiones ateroscleroticas!!.
Las gap junctions, ademas de favorecer los procesos
de sefializacion intercelulares, regulan los procesos de
vasodilatacion dependientes del NO'? (fig. 4).

Las concentraciones aterogénicas de LDL llevan
a una disminucién de la biodisponibilidad del NO
endotelial. Esta menor disponibilidad de NO se ha
asociado a una disminucion en la concentracion y/o
la actividad de la NO sintetasa como consecuencia
de la presencia de LDL nativas'® o modificadas'4,
asi como a la degradacién de NO por formacion de
aniones superoxido (O, )17,

El desequilibrio en NO/redox se ha asociado a la
nitrosilacién de proteinas. La inactivaciéon de NO
por O, da lugar a radicales peroxinitrito, altamente
citotoxicos. En lesiones aterosclerdticas humanas se
ha descrito la presencia de peroxinitritos derivados
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de nitrosotironas y una elevada produccién de O,".
Los peroxinitritos inhiben la expresion de prostaci-
clina sintetasa y favorecen su nitrosilacioén, proceso
que se ha asociado recientemente a la disfuncion
endotelial inducida por los superoxidos en la enfer-
medad vascular.

RETENCION Y MODIFICACION

DE LAS LDL EN LA iNTIMA ARTERIAL.
EFECTO EN LA PROGRESION

DE LAS LESIONES ATEROSCLEROTICAS

El remodelado vascular que tiene lugar durante el
desarrollo y la complicacion de las placas ateroscle-
roticas esta condicionado en gran medida por la
composicion y la estructura de la matriz extrace-
lular (MEC). Las células musculares lisas (CML)
producen gran parte de los componentes mayorita-
rios de la MEC, como proteoglucanos, colageno y
elastina, asi como un gran nimero de proteinas que
determinan el balance entre sintesis (lisis oxidasa) y
degradacién (metaloproteinasas, activadores del
plasmindgeno) de la MEC durante el proceso atero-
génico.

Las LDL sufren procesos de modificacion cuando
interaccionan con los componentes de la MEC o



por accidon de determinados agentes oxidantes (lipo-
oxigenasas, mieloperoxidasa, radicales libres, etc.) y
por la actividad de enzimas proteoliticas (cinasa,
triptasa, metaloproteinasas, trombina, etc.), en-
zimas lipoliticas (esfingomielinasa, fosfolipasa A2,
fosfolipasa C, etc.) y enzimas hidroliticas (esterasa).
De esta manera tienen lugar determinados procesos
quimicos y/o estructurales que generan distintos
tipos de LDL modificadas'.

Los proteoglucanos son responsables del atrapa-
miento de las LDL en la intima arterial. Los
proteoglucanos tipo condroitinsulfato, como el
versican, son los principales proteoglucanos estruc-
turales de la MEC y se considera que son impor-
tantes elementos aterogénicos, debido a la elevada
capacidad que tienen para interaccionar, retener y
agregar lipoproteinas ricas en colesterol; las parti-
culas de LDL de menor densidad son las de mayor
capacidad de interaccionar con los proteoglucanos.
La longitud y el nimero de cadenas de glucosami-
noglucanos en los proteoglucanos producidos por
las CML, asi como su grado de sulfatacion, deter-
minara la formacion de complejos insolubles entre
estas moléculas y la capacidad de retencion de las
LDL en la intima arterial'.

La interaccidén entre versican y LDL produce
cambios estructurales en estas particulas lipoprotei-
nicas que llevan a agregados de LDL similares a los
que se obtienen mecanicamente por agitacion y a
los descritos en lesiones ateroscleroticas®.

El colageno es esencial para el mantenimiento de
la integridad y la elasticidad de la pared vascular.
Sin embargo, también esta implicado en procesos
de diferenciacion celular, y sus formas glucosiladas
son un importante factor de la aterogénesis, ya que
favorecen la retencion de LDL?2,

En contraste con las LDL nativas que son in-
ternalizadas especificamente por el receptor
LDLR, nuestro grupo ha demostrado que las
formas modificadas por agregacion son internali-
zadas en las células por diferentes tipos de recep-
tores, entre ellos LRP-1 (lipoproteina de baja
densidad de receptor-1), receptor de la familia
LDL que internaliza las LDL agregadas?, recep-
tores scavenger como SR-AI y SR-AII, CD36,
LOX-1 o CXCL16 para las LDL oxidadas®, y el
receptor Fc gamma para LDL incorporadas en
complejos inmunitarios®. Los receptores LDLR,
LRP-1 y scavenger se han descrito en los dife-
rentes tipos de células con funciones clave en el
desarrollo de lesiones aterosclerdticas, como mo-
nocitos, CML y plaquetas.

LDL Y MONOCITOS/MACROFAGOS

Un proceso relevante durante el desarrollo de
las lesiones aterosclerdticas es la infiltracién de
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monocitos circulantes al espacio intravascular. Las
LDL, especialmente las formas modificadas, in-
ducen el aumento en la expresion y la secrecion de
compuestos quimiotacticos solubles (MCP-1, in-
terleucina [IL] 8)*° y un aumento en la expresion
de moléculas de adhesion como integrinas y
selectinas?’®®, que quedan expuestas en la super-
ficie de las células endoteliales activadas y favo-
recen el reclutamiento, la adhesion y la transmi-
gracion leucocitaria (monocitos, células T). La
proteina quimiotactica para monocitos MCP1
tiene un papel clave a través de los receptores
CCR2. El hecho de que las diferentes moléculas de
adhesion y moléculas quimiotacticas se expresen
de forma casi simultanea en las células endoteliales
(CE) indica una activacion concertada de dife-
rentes genes, a través de un factor de transcripcion
comun como NF-kB?. Ademas de los efectos en el
endotelio vascular, las LDL modificadas favorecen
la entrada de monocitos en la pared vascular por
una accion directa sobre ellos, en un proceso que
se cree mediado por CDI11 y la via de la proteinci-
nasa C (PKC)*.

La diapedesis de monocitos tiene lugar a través
de los espacios intercelulares de las CE (junctions),
preferentemente en areas donde la lamina basal
esta enriquecida en LDL modificadas®!. Los mo-
nocitos infiltrados en la intima arterial se diferen-
cian a macréfagos y expresan receptores scavenger
tales como CD36 y LOX-1, que internalizan una
cantidad elevada de moléculas de colesterol y és-
teres de colesterol provenientes de LDL modifi-
cadas. Las LDL agregadas (LDLag) son un po-
tente inductor de acumulacién masiva de colesterol
en macréfagos®?; mientras unos autores proponen
la fagocitosis como mecanismo clasico de interna-
lizacién de LDLag en macrofagos, otros autores,
utilizando disenos experimentales que simulan la
interaccion in vivo entre los macrofagos de la
pared y las LDL subendoteliales, han definido un
nuevo mecanismo de internalizacion de estas lipo-
proteinas de baja densidad conocido como «pato-
citosis», que consiste en la captacion de grandes
cantidades de LDLag a través de formaciones vesi-
culares de la membrana®. Recientemente se ha se-
flalado que el receptor LRP-1 participa en la inter-
nalizacion por los macréfagos de LDL retenidas
en la matriz y LDL degradadas por esfingomieli-
nasa** en un proceso regulado por SREBPI y
SREBP2, que controlan la expresién de ese re-
ceptor®. La internalizacion de colesterol da lugar
a las células espumosas, que son uno de los consti-
tuyentes celulares caracteristicos en la lesiones ate-
roscleréticas. Las células espumosas secretan a su
vez citocinas proinflamatorias, factores de creci-
miento, factor tisular®®, interferén (IFN) 6, MMP
y especies reactivas de oxigeno (ROS) que man-
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tienen un estimulo quimiotactico para leucocitos
adheridos al endotelio vascular, aumentan la ex-
presidén de receptores scavenger, promueven la re-
plicacién de macréfagos® y regulan la acumula-
cion de CML en la intima®’.

LDLY CML

Las CML son el componente celular mayoritario
en la pared vascular, por lo que tienen un papel
clave en la funcién vascular. Las CML estan impli-
cadas tanto en la iniciacion como en la progresion y
la complicacion de las lesiones ateroscleroticas. Las
CML se caracterizan por una elevada plasticidad.
Bajo el efecto de estimulos aterogénicos, las CML
sufren cambios fenotipicos que conllevan su desdi-
ferenciacion y la adquisicion de un fenotipo sinté-
tico. Asi, las CML de fenotipo contractil no prolife-
rativo, tipico de arterias sanas, se transforman en
células que proliferan activamente (fenotipo sinté-
tico), migran atraidas por agentes quimiotacticos y
tienen incrementada la sintesis de MEC. De hecho,
la migracion de CML de la media a la intima vas-
cular es un proceso clave en el desarrollo de las le-
siones ateroscleroticas. Datos recientes indican que,
ademas de la migracion de CML residentes en la
pared vascular desde la media a la intima, células
progenitoras circulantes provenientes de la médula
oOsea y células progenitoras presentes en la adven-
ticia de los vasos también son una fuente de CML
en la intima3.

Estudios funcionales con animales alterados ge-
néticamente o cultivos celulares demuestran que
ciertos componentes de la familia de los receptores
relacionados con las LDL modulan la migracién
celular a través de procesos de sefalizacidén me-
diados por citocinas y la activacion de protei-
nasas®.

En presencia de LDLag, las CML sobreexpresan
receptores como LRP-1 que, ademas de facilitar la
internalizacion de LDL y la transformacion de las
células en espumosas?, actiia como receptor de di-
ferentes ligandos y participa en procesos de sefali-
zacion. En animales hipercolesterolémicos, el ana-
lisis de ARN mensajero por hibridacién in situ
muestra un aumento de LRP-1 en la pared vas-
cular®, lo que indica que la hipercolesterolemia po-
dria favorecer la captacion de LDL por la CML de-
bido a su capacidad de regular la cantidad de
LRP-1. Ademas, una mayor expresion del receptor
LRP-1 podria estar influyendo en otros procesos
relevantes de la aterotrombosis, ya que el LRP-1
media la internalizacion y la degradacion de com-
plejos moleculares relevantes en la proteolisis y la
fibrinolisis. Asi, el LRP-1 puede interaccionar di-
recta o indirectamente con diferentes miembros de
la familia de las MMP, y se ha demostrado su parti-
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cipacion en el catabolismo de la MMP9 en fibro-
blastos.

CML y MMP9 en la aterogénesis

La MMP9 es una metaloproteinasa perteneciente
al grupo de las gelatinasas, que en la pared vascular
se expresa en CML y macréfagos y se secreta en
forma latente a la matriz extracelular, donde es ac-
tivada por plasmina en un proceso mediado por el
activador del plasmindgeno tipo uroquinasa (UPA).
La MMP9 esta sobreexpresada en procesos de rees-
tenosis y procesos de migracion de las CML.
Evidencias recientes demuestran® que la induccion
de transcripccion de la MMP9 por citocinas y fac-
tores de crecimiento aterogénicos esta regulada por
la proteina Foxo4, a través de la via de sefializacion
de INK/MSTI1. La MMP9 es una enzima proteoli-
tica de diferentes proteinas de la matriz extracelular
como colageno tipo IV, laminina y elastina*, que
favorecen el remodelado de la pared vascular. Asi,
ratones apoE—/— deficientes en MMP9 tienen le-
siones ateroscleréticas de menor tamano que los ra-
tones apoE—/— con expresion normal de MMP9*.

CML y sistema UPA/receptor del UPA
(UPA/UPAR) en aterogénesis

El UPA, unido a su receptor UPAR (CD87), re-
gula de forma directa o en un proceso mediado por
la generacion de plasmina los mecanismos de pro-
teolisis pericelular que se requieren en procesos de
migracion y proliferacion celular®. Ademas, hay
cada vez mas pruebas de que el sistema UPA/
UPAR cumple una funciéon como ligando-inductor
de mecanismos de sefializacion celular en prolifera-
cién y migracion* (fig. 5).

La forma soluble de un miembro de la familia de
receptores de las LDL, el LR11 o sorLA, altamente
expresado en CML, aumenta la capacidad de mi-
gracion de las CML en un proceso mediado por el
aumento de expresion de UPAR. Estudios en ra-
tones genéticamente deficientes en LR11 indican
que las formas solubles de LR11 favorecen la for-
macion de lamelopodios de las CML conformando
complejos LR11-UPAR-integrinas (ovB3) y que
este proceso es necesario para la adhesion y la mi-
graciéon de CML inducida por componentes aterd-
genos como la angiotensina [1%4.

En células en migracion, el receptor UPAR an-
clado en la membrana celular se redistribuye focal-
mente en zonas de adhesion en la parte apical de las
células, donde interacciona con diferentes integrinas
de membrana. Parece que la interaccién entre
UPAR e integrina promueve la reorganizacion del
citoesqueleto de actina de la célula durante los pro-
cesos de migracion*®. Trabajos recientes de nuestro



grupo han puesto en evidencia que en presencia de
concentraciones aterogénicas de LDL hay una alte-
racion en la localizacion subcelular de UPA y
UPAR en CML vasculares humanas en migracion
y su colocalizacion con el citoesqueleto de actina®,
lo que podria contribuir al efecto inhibitorio que las
LDL han demostrado in vitro en la capacidad de
migracion de las CML vasculares humanas*.

Las LDL modificadas (degradacion enzimatica)
pueden favorecer in situ procesos inflamatorios de
fase aguda mediados por las CML. Las LDL in-
ducen en estas células la sintesis de PTX3, proteina
perteneciente a la familia de las pentraxinas, a la
que también pertenecen la proteina C reactiva y el
amiloide P sérico®, con lo que también contribuyen
al proceso aterogénico.

PLAQUETAS Y ATEROSCLEROSIS

Componentes celulares como las plaquetas y po-
siblemente las células progenitoras tienen también
una funcion relevante en la patogenia de la arterios-
clerosis. Las plaquetas son corpusculos celulares
sintetizados en la médula o6sea a partir de los mega-
cariocitos. Las plaquetas carecen de ADN, pero
contienen ARN mensajero derivado de los megaca-
riocitos y la maquinaria de transcripcidén necesaria
para la sintesis de proteinas®. Las plaquetas,
ademas de su bien conocida funcién en la trombosis
y la hemostasis, contribuyen a la activacion endote-
lial y modulan respuestas inflamatorias, con lo que
favorecen el inicio y la formacion de lesiones ate-
roscleroticas y sus posteriores complicaciones trom-
boticas’! 2,
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Fig. 5. Localizacion de UPA y UPAR en
CML de coronarias humanas en migracion.
A: microscopia de contrastre de fases que
muestra células migrando hacia una zona
de lesion (desprovista de células) inducida
mecanicamente en una monocapa con-
fluente de CML humanas. B: microsco-
pia confocal de fluorescencia para UPA y
UPAR (sefial verde) y actina (sefial roja) en
células situadas en el borde de la lesion
(sefializada por flechas). Nucleos tefiidos
en azul con tincion azul fluorescente de
Hoescht. CML: célula muscular lisa; UPA:
activador del plasmindgeno tipo uroquina-
sa; UPAR: receptor del activador del plas-
mindgeno tipo uroguinasa.

Efecto de las lipoproteinas en la funcion
plaquetaria

Las alteraciones en la composicion y la funcioén
plaquetarias en pacientes con hipercolesterolemia
indican que las lipoproteinas circulantes afectan al
fenotipo de las plaquetas®. Las lipoproteinas
afectan a la funcion plaquetaria mediante su union
a receptores especificos (como CD36, SR-B1, LOX-
1), Sin embargo, hasta ahora no hay suficientes
evidencias de que las LDL nativas simplemente se
unan a la superficie plaquetaria o se internalicen en
vesiculas intracelulares por un proceso de endoci-
tosis. Las LDL nativas alteran la funcién plaque-
taria por la activacion de sefales de transduccién o
por intercambio lipidico. Asi, las LDL nativas
pueden inducir la sintesis o translocacion de fosfoli-
pidos de la membrana plaquetaria o favorecer la in-
sercion de fosfolipidos de la circulacion y, en conse-
cuencia, alterar la composicion fosfolipidica de la
membrana plaquetaria®. Por el contrario, la union
de LDL oxidadas a la superficie plaquetaria induce
la activacion, el cambio de forma y la agregacion de
las plaquetas, lo que contribuye a la formacién de
trombos, especialmente tras la rotura de una placa®.

Propiedades antitrombdticas del endotelio

En condiciones fisiologicas, cerca de 1,5 x 10"
plaquetas circulan continuamente por el arbol arte-
rial sin interaccionar significativamente con la
pared arterial. La carga negativa presente en las
plaquetas y las glucoproteinas de la pared vascular
produce un primer efecto de repulsion que evita la
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interaccion entre plaqueta y vaso. Ademas, son tres
las vias principales por las que el endotelio vascular
controla la reactividad plaquetaria: a) la via del
acido araquidonico-prostaciclina; ») la via de la
L-arginina-oxido nitrico, y ¢) la via de la ectoade-
nosina difosfatasa (ecto-ADPasa o CD39). Las cé-
lulas endoteliales son capaces de convertir acido
araquidénico en prostaciclina gracias a la ciclooxi-
genasa (COX) 1 o la COX-2 y la sintetasa de la
prostaciclina. La prostaciclina, a su vez, inhibe la
funcion plaquetaria mediante aumento intracelular
de AMP ciclico (AMPc)*®. De hecho, en nuestro
grupo hemos demostrado que la inhibicion selectiva
de la COX-1 conlleva proteccion vascular por la
disponible sintesis de prostaciclina a través de la
COX-2 vascular®. En cuanto a la via del NO, una
vez sintetizado por el endotelio a partir de la
L-arginina, se difunde a las plaquetas y estimula la
produccion de GMP ciclico (GMPc). A su vez, el
GMPc regula las proteincinasas dependientes de
GMPc y causa una reduccion en el flujo de Ca,* in-
tracelular. Esta disminucion previene el cambio
conformacional de la glucoproteina (GP) IIb/Illa y
disminuye la interaccion plaqueta-plaqueta deta-
llada més adelante®®. Finalmente, en cuanto a la ec-
to-ADPasa, es un componente integral de la super-
ficie del endotelio que se activa en funcidén de la
concentracién de sustrato, con lo que se limita la
concentracion plasmatica de nucle6tidos (adenosin-
difosfato [ADP] y adenosintrifosfato [ATP]). De
este modo, la actividad de esta enzima frena la fase
critica de reclutamiento y activacion plaquetarios al
ir removiendo los nucleotidos en el entorno fluido®.

Junto con estas tres vias, el endotelio ofrece otros
mecanismos que permiten modular la formacion del
trombo al actuar, principalmente, sobre la via de la
coagulacion sanguinea. Entre ellos encontramos: a)
la via del heparansulfato y la trombomodulina:
ambos son componentes integrales del endotelio
vascular y median la activacién de la antitrombina
111 y la proteina C, respectivamente, y bloquean asi
la sintesis de trombina (potente agonista plaque-
tario), y b) sintesis y liberacion del activador tisular
del plasmindgeno, que limita la estabilizacion del
trombo al promover la degradacién de la malla de
fibrina.

Plaquetas y disfuncién endotelial

La disfuncion/activacion endotelial por si misma
es capaz de inducir la adhesion de las plaquetas a la
pared vascular sin la necesidad de exponer superfi-
cies mas profundas del vaso (p. ej., matriz vascular)
al torrente circulatorio. De hecho, la disponibilidad
de nuevas herramientas de investigacidén in vivo,
tales como el microscopio intravital o modelos mu-
rinos genéticamente modificados de enfermedad
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cardiovascular, ha ayudado a demostrar que la de-
nudacion endotelial no es un requisito absoluto
para que se produzca la adhesion y la posterior ac-
tivaciéon plaquetaria a la pared vascular®®?, Se ha
postulado que los mecanismos moleculares de la ac-
tivacion plaquetaria en las etapas iniciales de la le-
sion aterosclerotica comprenden: «) una reduccidén
en los mecanismos implicados en ¢l mantenimiento
de las propiedades antitromboticas; ) una genera-
cion elevada de especies reactivas de oxigeno por
los factores de riesgo (hipertension, hipercolestero-
lemia, tabaquismo y diabetes se correlacionan con
un mayor numero de plaquetas activas circulan-
tes)®% vy ¢) un aumento de los mediadores pro-
tromboticos y proinflamatorios tanto circulantes
como inmovilizados en el endotelio®”. En este sen-
tido, el endotelio es capaz de secretar grandes canti-
dades de factor de Von Willebrand (FvW) en res-
puesta a diversos estimulos inflamatorios, lo que
promueve el reclutamiento de plaquetas.

Adhesion y activacion plaquetarias

Actualmente, esta bien establecido que la union
inicial (rolling) de las plaquetas al endotelio disfun-
cional esta mediado, principalmente, por la union
entre la GP Iba plaquetaria y el FvW endotelial, asi
como a la molécula de adhesion endotelial
P-selectina®. De hecho, al igual que el FvW, la
P-selectina se encuentra tanto en los granulos alfa
de las plaquetas como en los cuerpos de Weibel-
Palade en las células endoteliales®, y tras la activa-
cion celular se transloca rapidamente hacia la su-
perficie celular, donde se mantiene expuesta durante
al menos 1 h®. De hecho, se considera que la
P-selectina es un importante marcador de enfer-
medad vascular, dado que diversos estudios han de-
mostrado que las plaquetas aumentan la expresion
de P-selectina en su superficie a medida que evolu-
ciona la formacién de lesiones aterosclerdticas®.
Ademas de la expresion de FvW y P-selectina por
las CE disfuncionales, el endotelio disfuncional
también expresa selectinas, integrinas (molécula de
adhesion vascular tipo-1 [VCAM-1]), el receptor de
la vitronectina avp3 y la molécula de adhesion del
endotelio celular y plaquetaria (PECAM-1), las
cuales favorecen la adhesion de las plaquetas a la
pared vascular.

Tras el dafio vascular, la dinamica del depdsito
plaquetario y la consiguiente formacion del trombo
se regulan localmente por: a) el grado de estenosis;
b) el tipo de lesion, y ¢) la composicion de la placa
aterosclerotica™!, La fisura o rotura de una placa
aterosclerotica en las arterias coronarias, ya sea de
manera espontanea o inducida (intervenciones de
revascularizacién), con la consiguiente formacion
del trombo, es fundamental para el desarrollo de
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Fig. 6. Diagrama que ilustra el papel del factor de Von Willebrand (FvW) en la adhesion plaguetaria. Altas velocidades de flujo inducen cambios conformacio-
nales del FvW que permiten la interaccion de su dominio A3 con el colageno de la matriz. Esto induce un cambio conformacional en su dominio A1, lo que
permite que éste interaccione con el receptor plaquetario de la glucoproteina (GP) Ib-IX-V. Esta interaccion estimula la liberacion de calcio, la posterior activa-
cion plaquetaria y el consiguiente cambio conformacional del receptor del fibrindgeno (GPIIb/llla), que ya puede interaccionar con el fibrindgeno o el FvW para

favorecer la interaccion entre plaquetas (proceso de agregacion plaquetaria). ADP: adenosindifosfato; RGD: secuencias de aminoacidos Arg-Gly-Asp.

los sindromes isquémicos agudos, como ha sido ple-
namente demostrado en estudios de tejidos de pa-
cientes que murieron repentinamente o poco des-
pués de un episodio de angina inestable o de infarto
de miocardio”. En pacientes asintomaticos y aque-
llos con angina estable, la organizacion de dicho
trombo es importante en la progresion de la arte-
riosclerosis. La rotura de la placa aterosclerdtica
expone componentes de la matriz vascular (p. ej.,
diferentes tipos de colagenos, FvW, fibronectina,
laminina, fibulina y tromboespondina)’? al torrente
circulatorio que favorecen la interaccion entre pla-
queta y pared vacular. El FvW plasmatico es fun-
damental en la formacion del trombo a velocidades
de cizalladura elevadas (> 650/s), tipicas de vasos
de calibre medio o de mayor tamano parcialmente
ocluidos. Esto se debe, principalmente, a que las
condiciones de alta velocidad de flujo inducen un
cambio conformacional del FvW, que permite ex-

poner los dominios A3 de sus multimeros al cola-
geno vascular (colageno tipo I y tipo III en las
capas vasculares mas profundas y colageno tipo VI
en capas subendoteliales). Esta union con el cola-
geno induce, por un lado, un cambio conforma-
cional del FvW en su dominio Al, lo que permite la
interaccion con el receptor GPIbo del complejo
GPIb/IX/V plaquetario y, por otro, permite la inte-
raccion del dominio Arg-Gly-Asp (RGD) del FvW
con el receptor plaquetario del tipo GPIIb/IIIa (in-
tegrina olIbPB3)7+7¢ (fig. 6). Sin embargo, la alta ve-
locidad de disociacion existente entre el FvW y la
GPIb/V/IX hace que estas uniones no puedan pro-
veer una union estable entre las plaquetas y la ma-
triz subendotelial”’. En contraste con la GPIb/V/IX,
el receptor plaquetario GPVI se une directamente al
colageno ¢ induce una activacién de otros recep-
tores de adhesion tales como las integrinas olIbB3
(GPIIb/IIa) y la olIf1. Ambas acttian en concierto
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para promover una unién firme, estable e irrever-
sible de las plaquetas al endotelio vascular’™”, ya
sea mediante la union directa con el colageno
(oIIf1) o con el dominio C1 del FvW (adIbB3)”".

A baja velocidad de cizalladura, la funcion de ad-
hesion plaquetaria la realiza principalmente el re-
ceptor del colageno que se enlaza directamente al
receptor plaquetario GPIa-Ila (integrina o2p1)%.
Aunque en menor grado, también contribuyen la fi-
bronectina, la laminina, la vitronectina y la trom-
boespondina, al enlazarse a la GPIc-11a, GP Ic¢’-11a,
a los receptores para la vitronectina y la GPIV, res-
pectivamente.

Cabe destacar que la presencia de agentes circu-
lantes tales como epinefrina, trombina, tromboxano
A, (TXA,) y ADP (liberado por eritrocitos hemoli-
zados) también produce la activacion plaquetaria a
través de receptores plaquetarios especificos. En de-
finitiva, se puede considerar que el colageno y el
FvW son los agonistas primarios en el proceso de
activacion-adhesion plaquetaria, que después el
ADP liberado por los eritrocitos hemolizados en el
area de la lesion vascular y la interaccion con varios
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por proteasas; PG: prostaglandina; PKA: proteincinasa tipo A; TP: receptor del

agonistas circulantes con sus receptores plaqueta-
rios (fig. 7) favorecen y potencian.

Plaquetas y monocitos/macrofagos

Hay evidencia de que las plaquetas, al igual que
los eritrocitos, penetran en la placa aterosclerdtica
a través de la rotura de capilares angiogénicos®'.
En zonas de dano endotelial, la estrecha interac-
cion entre plaquetas y monocitos favorece la dife-
renciacion de éstos a macrofagos y su transforma-
cion en células cebadas. A partir de estudios in
vitro, se ha sefialado que las plaquetas activadas
pueden liberar colesterol, que seria internalizado
por CML y macrofagos y almacenado en forma de
gotas lipidicas®>. Se ha descrito que las plaquetas
inducen también la formacion de células espu-
mosas (CD68+) a partir de células progenitoras
positivas para CD34. Evidencias recientes demues-
tran que este proceso puede prevenirse, al menos
en parte, mediante inhibidores de la HMG-CoA
reductasa y agonistas de los receptores peroxisome
proliferator-activated®.



Una via alternativa de formacion de células
cebadas seria la fagocitosis de plaquetas por macro-
fagos residentes en la intima vascular, teoria postu-
lada hace ya cuatro décadas® confirmada reciente-
mente mediante estudios in vitro que demuestran
que la fagocitosis de plaquetas por macréfagos mu-
rinos resulta en la formaciéon de macrofagos satu-
rados de lipidos.

LIPOPROTEINAS Y ATEROTROMBOSIS

El mecanismo de la transformacién brusca de
una afeccidon vascular estable en otra que pone en
riesgo la vida del paciente suele ser la desestabiliza-
cion de la placa con la superposicion de procesos
trombéticos que dan lugar a las manifestaciones cli-
nicas®. El riesgo de rotura de la placa aterosclero-
tica depende mas de su composicion y su vulnerabi-
lidad (tipo de placa) que del grado de estenosis
(tamafio de la placa). Diferentes estudios han reve-
lado que mas de un 75% de los infartos de mio-
cardio ocurren en areas donde las arterias corona-
rias presentan estenosis moderada (< 50%).

Caracteristicas de las placas vulnerables

Los factores predominantes que afectan a la esta-
bilidad de las placas aterosclerdticas son su compo-
sicion celular y la proporcion entre MEC y concen-
tracion lipidica. Las placas inestables y con alto
riesgo de rotura contienen un importante nucleo li-
pidico, rico en ésteres de colesterol y pobre en cola-
geno, y un reducido numero de CML, ademas de
inflamacién dentro de la capsula, un elevado grado
de neovascularizacion y fatiga. Mientras que en le-
siones iniciales las CML representan un 90-95% del
componente celular, la proporcion decae hasta el
50% en las placas aterosclerdticas avanzadas®e.
Estos datos indican la importancia de identificar y
elucidar los mecanismos celulares que conllevan
pérdida de CML en lesiones avanzadas, lo que po-
dria favorecer el disefio de nuevas estrategias tera-
péuticas.

Las concentraciones aterogénicas de LDL re-
ducen significativamente la capacidad de migracion
de CML vasculares humanas*®. Mediante técnicas
de analisis protedémico y microscopia confocal, re-
cientemente nuestro grupo ha puesto de manifiesto
que las LDL alteran la expresion y el perfil fenoti-
pico de diferentes proteinas asociadas al citoesque-
leto de las CML, especialmente de la cadena ligera
de la miosina, tanto la isoforma esencial como la
regulatoria, y ademas inducen una desfosforilacion
de ésta y una alteracidén en su localizacién subce-
lular®®. La fosforilacion de la cadena ligera regula-
toria de la miosina (MRLC) es un evento clave para
la formacion de complejos de actina-miosina du-
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rante la migracion celular y dinamica de formacion
de fibras de actina. Este proceso esta regulado tam-
bién por proteinas como la gelsolina y la chaperona
HSP27, cuyos perfiles protedmicos se modifican en
CML expuestas a concentraciones aterogénicas de
LDL?Y. Ademas, la internalizacién de LDL por las
CML induce una disminucién en la actividad de la
MMP9%, lo que también podria estar potenciando
el efecto inhibidor de la migracién de CML que las
LDL tienen y con ello contribuir a la inestabilidad
y la vulnerabilidad de las placas en avanzado desa-
rrollo.

Tipicamente, las placas con una capa fibrosa del-
gada cubriendo el nucleo lipidico y un alto conte-
nido en factor tisular (FT) son las de mayor capa-
cidad de rotura e induccion de trombosis®. La
proximidad del FT y las areas ricas en lipidos en las
lesiones ateroscleréticas avanzadas indican que las
LDL estan implicadas en la expresion celular de
FT. En apoyo de esta hipotesis, se ha demostrado
que las lipoproteinas modificadas afectan a la ex-
presion y la actividad de FT en CML. Schecter et
al®® han propuesto que las CML tienen la capacidad
de secretar microparticulas ricas en FT por un me-
canismo independiente de los procesos de apoptosis
celular. De hecho, hay evidencias de un aumento de
microparticulas circulantes ricas en FT en pacientes
con sindromes coronarios agudos y en pacientes
con sindrome metabdlico”'.

Nuestro grupo ha demostrado que la interaccion
entre LRP-1 y LDL agregadas es uno de los meca-
nismos que inducen la expresion de FT, en un pro-
ceso que depende de la translocacion de RhoA a
membrana®? y la liberacién de microparticulas enri-
quecidas en FT activo a la matriz extracelular®.

Juntamente con las CML, los macrofagos son la
otra fuente importante de FT en la pared arterial.
La expresion de FT en monocitos parece estar regu-
lada por PPARo’. Las diferencias en los meca-
nismos de activacion y secrecion de FT en CML y
macrofagos parecen depender de su distribucidon en
la membrana plasmatica. Asi, el FT en CML se lo-
caliza preferentemente en las caveolas, mientras que
en monocitos/macrofagos se encuentra prioritaria-
mente en areas enriquecidas en clatrina®.

AGREGACION PLAQUETARIA
Y ATEROTROMBOSIS

Una vez activadas, las plaquetas sufren un
cambio conformacional y reorganizacién y libera-
cion del Ca," intraplaquetario que gran parte ori-
ginan los procesos de activacion plaquetaria, tales
como:

— La desgranulacion plaquetaria. Esta incluye la
exocitosis del contenido de los granulos alfa y los
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granulos densos y lisosomales. ADP, serotonina y
calcio liberado de los granulos densos son clave en
la funcion plaquetaria y el reclutamiento de nuevas
plaquetas®®®’. Concretamente, el ADP tiene un
efecto autocrino, pues promueve una agregacion
plaquetaria estable al interaccionar con receptores
especificos del ADP presentes en la superficie de las
plaquetas (P2Y, y P2Y,,), pero también tiene efecto
paracrino al unirse con receptores de ADP en pla-
quetas vecinas, lo que amplifica el proceso de acti-
vacion plaquetaria inducido por otros agonistas. La
liberacion de los factores de crecimiento de los gra-
nulos alfa inicia la reparacion vascular y las cito-
cinas (granulos alfa), y las enzimas lisosomales (gra-
nulos lisosomales) constituyen el vinculo con la
respuesta inmunitaria.

— Sintesis de eicosanoides. La fosfolipasa A,
inicia la via de activacién del acido araquidonico,
que se convierte en TXA, en una reaccion catali-
zada por COX-1 (para formar prostaglandina G2/
H2) y tromboxano sintetasa (para formar TXA,)*.
El TXA, se libera a la circulacion, donde se une
a los receptores del TXA (receptores TP) en la
superficie de plaquetas adyacentes y/o células infla-
matorias circulantes y presentes en la placa ateros-
clerética, lo que amplifica y perpetiia el proceso
aterotrombotico. De hecho, hemos demostrado que
el bloqueo de los receptores TP se asocia a una mar-
cada reducciéon del riesgo de trombosis inducida
por stent intravascular®”, ademas de sus ya descritas
propiedades de inducir la regresion de la placa ate-
rosclerdtica vulnerable!®.

— Expresion de proteinas de adhesion. Se produce
la translocacion a la superficie de diversas proteinas
de adhesion presentes en los granulos alfa plaqueta-
rios (P-selectina, GPIIb/IIla, FvW, tromboespon-
dina, fibrindgeno, fibronectina y vitronectina) que
amplifican y perpetian el proceso de adhesion pla-
quetaria y causan la interaccién plaquetaria con cé-
lulas blancas.

— Exposicion de una superficie plaquetaria pro-
coagulante. Se produce un cambio drastico de la
morfologia (membrana) de las plaquetas, de un
disco liso a una esfera espinosa, hecho que favorece
la exposicién en la membrana externa de compo-
nentes fosfolipoproteinicos ricos en fosfatidilserina.
Esta facilita la unién y la activacién de los factores
de la coagulacion y la formacion de trombina (po-
tente agonista plaquetario)!”, que amplifica el
efecto activador inicial del colageno y la activacion,
la liberacion y el reclutamiento de las plaquetas.
Todo ello produce la formacién de eicosanoides y
la aparicion de filamentos de fibrina, inicialmente
en la porcion exterior del trombo plaquetario, pero
también en los intersticios entre las plaquetas adhe-
ridas. El enlace de la trombina a la fibrina o a la
pared arterial enmascara receptores en la trombina

1172 Rev Esp Cardiol. 2009;62(10):1161-78

para la antitrombina III, la heparina y el cofactor
I, de modo que este trombo mural actiia como un
potente estimulo trombogénico —dependiente de
trombina y relativamente resistente a la heparina—
que favorece el crecimiento del trombo!®,

Independientemente del estimulo que produce la
activacion plaquetaria, ésta se regula en su via final
por la activacidn del receptor plaquetario de GPIIb/
IITa. El receptor de la GPIIb/IIIa es la proteina mas
abundante en la superficie plaquetaria y esta com-
puesto por dos unidades proteinicas (IIb y I1Ia). La
activacion de este receptor supone un cambio con-
formacional en las dos subunidades, de modo que
exponen el dominio de uniéon para diversos li-
gandos. El fibrinégeno (de origen plasmatico o pla-
quetario) es la proteina que se une mayoritaria-
mente al dominio de union del receptor de GPIIb/
I1Ia y su estructura dimérica permite su interaccion
con dos plaquetas simultaneamente, lo que favorece
la agregacion plaquetaria. Existen otros ligandos de
la GPIIb/IIla que también participan, aunque en
menor grado, en la interaccion entre plaquetas,
como el FvW, la fibronectina, la vitronectina y el
CD40 ligando!'®.

En la fase final de la formacién del trombo, el fi-
brinégeno se convierte a fibrina por la trombina, y
esto conduce a la estabilizacién de la agregacion
plaquetaria’”. Ademas, se produce la activacion de
la via de sefalizacion de dentro afuera, lo que causa
una amplificacién de la sefial inicial y mas activa-
cion y reclutamiento plaquetarios. Esto forma una
masa que se expande y continta reclutando mas
plaquetas a medida que éstas alcanzan el microam-
biente protromboético. También se produce el reclu-
tamiento de otras células hematicas; con frecuencia
se encuentran eritrocitos, neutréfilos y, algunas
veces, monocitos que llegan intactos a la zona de la
lesion, pero responden a la presencia de los compo-
nentes de secrecion de la plaqueta.

ACTIVACION DE LA CASCADA
DE COAGULACION

Uno de los eventos tempranos tras la rotura vas-
cular es la activacion de la cascada de la coagula-
cién (fig. 8). Multiples evidencias cientificas sus-
tentan un papel fundamental para el FT como
potente agente inductor de la cascada de la coagu-
lacién; en particular, el FT expresado en células es-
pumosas presentes en el nucleo lipidico de las le-
siones aterosclerdticas'®17. Ademas del FT, tanto
las plaquetas activadas como el endotelio disfun-
cional tienen importante papel trombogénico pro-
moviendo la cascada de la coagulacion, con la con-
siguiente formacion de fibrina. De hecho, el
endotelio disfuncional cambia su fenotipo anticoa-
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Fig. 8. Esquema de los componentes plaquetarios involucrados en la cascada de la coagulacion y en el proceso aterosclerético. ADP: adenosindifosfato;
bFGF: factor de crecimiento de fibrobastos; EGF: factor de crecimiento endotelial; ENA: péptido activador de células epiteliales derivado de neutrdfilos; FyW:
factor de von Willebrand; GP: glucoproteinas; IGF: factor insulinoide de crecimiento; IL: interleucina; MIP-1: proteina de inflamacion derivada de macréfagos;
PAI-1: inhibidor del plasmindgeno tipo 1 activado; PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas; PECAM: molécula de adhesion del endotelio celular y
plaquetario; PF4: factor plaquetario 4; TGFp: factor beta de crecimiento transformador; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

gulante a uno procoagulante'® a la vez que las pla-
quetas exponen en su superficie cofactores que per-
miten catalizar la formacion de trombina a partir
de protrombina, el resultado final de la activacion
de la cascada de la coagulacion y la consiguiente
formacién de trombina, un potente agonista pla-
quetario e importante componente en la patogenia
del proceso aterotrombotico. La sefalizacion de
trombina se produce a través de los cuatro recep-
tores activadores de proteinasas'” presentes en la
superficie de diversos tipos celulares en las lesiones
ateroscleroticas. Concretamente, PAR1 y PAR2
estan presentes en las CML y favorecen su prolife-
racion; PAR1, PAR2 y PAR4 estan presentes en los
macréfagos e inducen las vias de inflamacién, y
PART1 y PAR4 estan presentes en las plaquetas hu-
manas y su seflalizacion culmina en la activacion
del receptor del fibrindgeno. Por ello, la trombina,
a través de los PAR, influye en una gran variedad
de respuestas que favorecen el desarrollo de las le-
siones aterosclerdticas!'!’. La activacion de estos re-

ceptores se lleva a cabo mediante un proceso pro-
teinolitico, a saber, la unién de la trombina con
PAR produce una escision del segmento aminoter-
minal del receptor que genera nuevas cadenas ami-
noacidicas terminales (SFLLRN para PARI1 y
GYPGKF para PAR4), que después estimulan
otras regiones del receptor'!!.

En resumen, el receptor del fibrindgeno no solo
se activa a través de los receptores endoteliales o del
colageno GPIb/IX/V y GPVI, sino también de re-
ceptores acoplados a proteinas G tales como la
trombina (PAR1, PAR4) o los receptores del ADP
(P2Y,, P2Y,,), los cuales potencian la agregacion
plaquetaria dependiente de la GPIIb/IIIa, asi como
la consiguiente formacion de trombo.

MICROPARTICULAS DERIVADAS
DE PLAQUETAS (MPp)

Muiltiples evidencias en los ultimos afios indican
que el papel de las plaquetas en la aterosclerosis y
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sus complicaciones tromboticas pueden estar me-
diadas, en parte, por la secrecion de MPp (microve-
siculas plaquetarias formadas durante el proceso de
activacion plaquetaria)!!>!13,

Se han descrito elevadas concentraciones de MPp
circulantes en pacientes con aterosclerosis, sin-
dromes vasculares agudos y/o diabetes mellitus!!?,
lo que indicaria correlacion entre la cantidad de mi-
croparticulas (MP) y la severidad clinica de la en-
fermedad aterosclerotical!s,

Aungque en la sangre se encuentran MP formadas
a partir de diferentes tipos celulares (leucocitos, eri-
trocitos y células vasculares endoteliales y de mus-
culo liso), el mayor numero de MP circulantes es de
origen plaquetario. Las MP presentan una carga
proteinica derivada de la célula madre de la que
provienen, contienen proteinas tanto de la mem-
brana plasmatica como de la zona citoplasmica si-
tuada en la vecindad de la parte de la célula donde
se formaron. Asi, las MPp presentan en su super-
ficie una multitud de receptores de adhesion pla-
quetaria y quimiocinas (tales como P-selectina,
GPIIb/II1a y GPIba, entre otros), los cuales no s6lo
inducen la produccion de citocinas por los mono-
citos circulantes y el endotelio'’®, sino también un
aumento en la agregacion y el reclutamiento de leu-
cocitos a través de interacciones dependientes de
P-selectina y su ligando PSGL-1'"*. Del mismo
modo, las MPp pueden adherirse al endotelio acti-
vado, potenciar asi la adhesion de leucocitos me-
diante un incremento en la expresion de la molécula
de adhesion ICAM-1'"" y aumentar el ambiente in-
flamatorio por la produccion de interleucinas (IL-1,
IL-6 ¢ IL-8)''%. Es mas, se ha sefialado que las MPp
circulantes podrian servir como modulos de trans-
ferencia celular de diversos mediadores proinflama-
torios y receptores plaquetarios'’®. De ahi que altas
concentraciones de MPp no reflejen exclusivamente
un epifenémeno de activacion plaquetaria, sino
también se debe considerar que son un sistema de
transporte y liberacion transcelular. Las MPp gene-
radas ex vivo causan contraccion vascular in vivo,
ya que inducen una concentracion local elevada de
TXA, en una arteria'”’. Aunque actualmente las
MP circulantes tienen un reducido potencial pro-
nostico, los resultados disponibles hasta ahora in-
dican que la caracterizacién de su origen y su com-
posicion proteinica puede ser una herramienta
valiosa para determinar el riesgo cardiovascular in-
cluso en pacientes sin manifestaciones clinicas.

TRATAMIENTOS HIPOLIPEMIANTES
Y RIESGO DE TROMBOSIS

Diversos ensayos clinicos han demostrado la im-
portancia de la reduccidn del colesterol de las LDL
mediante la administracion de inhibidores de la
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3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa (es-
tatinas) para la prevencion primaria y secundaria
de las enfermedades cardiovasculares'?!!22, efecto
que se extiende a los pacientes con hipercolestero-
lemia familiar heterocigética'?!*'%3, Los resultados
obtenidos en el ensayo clinico ASTEROID (A
Study to Evaluate the Effect of Rosuvastatin on
Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Athe-
roma Burden)' han puesto de manifiesto, me-
diante analisis por ecografia intravascular (IVUS),
que un tratamiento hipolipemiante agresivo es
capaz de hacer que remita la placa aterosclerdtica
coronaria ya establecida. Es mas, actualmente, se
esta llevando a cabo un estudio multicéntrico'® que
permitira, mediante IVUS combinada con histo-
logia virtual, evaluar si dicha regresion también se
asocia a cambios en su composicion y una mayor
estabilidad de la placa de ateroma. A pesar de todo
ello, algunos ensayos clinicos muestran que los be-
neficios derivados del tratamiento con estatinas son
en gran medida independientes de la reduccion
basal de colesterol de las LDL, lo que plantea la po-
sibilidad de efectos clinicamente beneficiosos mas
alla de la reduccion del colesterol de las LDL!?%. De
hecho, se ha demostrado que las estatinas tienen
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y anti-
tromboticas'?” ¥, En ese contexto, hemos demos-
trado que la cantidad de colesterol regula la reacti-
vidad plaquetaria'®. Es maés, estudios preliminares
realizados en pacientes hipercolesterolémicos con
enfermedad coronaria estable han mostrado que el
tratamiento con pravastatina se asocia a una mar-
cada reduccién en la formacién del trombo y me-
jora del perfil fibrinolitico'*!. En este mismo con-
texto, hemos demostrado en pacientes con
hipercolesterolemia familiar una notable y persis-
tente mejoria de la funcion endotelial tras el trata-
miento con simvastatina'*. Los mecanismos que
subyacen a estos efectos tromboprotectores quedan
aun por dilucidar, aunque hemos realizado estudios
in vitro'® e in vivo"*' que vinculan una menor
reactividad plaquetaria con una reduccion en la ac-
tivaciéon de RhoA (una pequefia proteina de la fa-
milia de las Rho GTPasas involucrada en la reorga-
nizacion del citoesqueleto plaquetario), asi como
con una menor expresion del FT en la pared
vascular'313, La relevancia de la inhibicion de la
HMGCoA reductasa para la normalizacién y la es-
tabilizacion del sistema cardiovascular queda refle-
jada en dos recientes contribuciones cientificas. Por
una parte, se ha demostrado que la administracion
de rosuvastatina tras la reperfusion de corazén is-
quémico, en un modelo experimental muy parecido
a los humanos, induce menor lesion en el miocardio
y mejoria en su capacidad de contraccion'*®. En el
estudio Efficacy of Atorvastatin Reload in Patients
on Chronic Statin Therapy Undergoing Percu-



taneous

Coronary Intervention (ARMYDA-

RECAPTURE), se ha demostrado que una dosis de
carga de atorvastatina antes de la revascularizacion
coronaria (80 mg 12 h antes seguida de 40 mg en el
inicio del procedimiento) en pacientes ya tratados
con estatinas mejora los eventos clinicos resul-
tantes!3¢.
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