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Cartas al Editor

Microparticulas circulantes de pacientes con enfermedad
coronaria causan disfuncion endotelial

Circulating Microparticles From Patients With Coronary Artery
Disease Cause Endothelial Dysfunction

Sra. Editora:

En el articulo de Revista EspaNoLa b CarpioLocia', el autor plantea
la disyuntiva sobre la presencia de microparticulas (MP),
preferentemente ultrafinas, en la incidencia de sindrome coronario
agudo (SCA). Sin embargo y con el fin de saber exactamente el
supuesto papel de dichas particulas en la génesis del SCA, asi como
cuantificar el riesgo afiadido y su efecto en la estratificacion de
pacientes con SCA, los autores no indican los marcadores
disponibles en la actualidad, que se basan en demostrar la
disfunciéon endotelial que se produce en esta entidad. De esta
forma, en estudios tanto experimentales como clinicos, se ha
sefialado que la disfuncion endotelial se puede considerar como un
biomarcador, pues tal disfuncién se ha analizado en diferentes
trabajos como un predictor independiente de los eventos adversos
ocurridos en pacientes diagnosticados de SCA%>, En este sentido, se
han cuantificado los valores plasmaticos de CD31+/anexina V+
como un marcador de disfuncién endotelial*. Ha sido valorado
recientemente este mismo marcador®, cuyo incremento plasma-
tico se ha considerado un factor de riesgo cardiovascular con
empeoramiento de la funciéon endotelial, considerado factor
independiente de riesgo de eventos cardiovasculares adversos
en pacientes diagnosticados de SCA estabilizados. En este mismo
sentido, Nozaki et al” estudiaron las concentraciones del marcador
de disfuncion endotelial CD144+ como parte de una estrategia de
diferentes biomarcadores, tales como el péptido natriurético B, la
proteina C reactiva de alta sensibilidad, y la cantidad de
microparticulas circulantes, cuya determinacion se realiza cuanti-
ficando la disfuncién endotelial, en una poblacion de alto riesgo de
padecer SCA. Observaron que valores elevados de MP son un
predictor independiente de muerte cardiovascular y SCA, lo
que ademads proporciona una mejor estratificacion de riesgo
cardiovascular y permite que los pacientes se beneficien de los
tratamientos mas agresivos que pueden mejorar su pronostico. La

disfuncion endotelial generada por las MP circulantes es un factor
de riesgo cardiovascular que se puede afadir a los factores de
riesgo considerados «clasicos» y se puede medir mediante
diferentes marcadores bioldgicos, lo que elimina la duda sobre
la importancia de dichas MP en la génesis del SCA.
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Microparticulas circulantes de pacientes con enfermedad
coronaria causan disfuncion endotelial. Respuesta

Circulating Microparticles From Patients With Coronary Artery
Disease Cause Endothelial Dysfunction. Response

Sra. Editora:

Quisiera agradecer los interesantes comentarios de Bueno
Jiménez et al publicados en Revista EspaNoia DE CARDIOLOGIA €n
relacién con el articulo editorial! en el que comenté la plausibilidad
de que la exposicion a particulas ultrafinas (PUF) ambientales fuera
un factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares. Numerosos
estudios epidemioldgicos respaldan la asociacion de la exposicion
a material particulado (MP) ambiental con los episodios isquémi-
cos cardiovasculares? y existen trabajos sustanciales con animales
de experimentacion que respaldan la posible causalidad en el caso

de la aterosclerosis®. Aunque es probable que el MP con particulas
de menor tamafo, como las PUF, comporte una toxicidad
cardiovascular superior a la de las particulas de mayor tamaiio,
la posibilidad de que las PUF inhaladas pudieran sufrir una
translocacién y acceder a la circulacion sistémica estd todavia
pendiente de una confirmacién mas definitiva®. El MP ambiental
puede causar efectos vasculares sistémicos a través de varios
mecanismos hipotéticos que estan todavia pendientes de escla-
recer'. El comentario del autor acerca de la necesidad de utilizar
nuevos biomarcadores para la disfuncion endotelial, como las
microparticulas derivadas del endotelio (EMP) circulantes, que
puedan captar mejor el riesgo cardiovascular potencialmente
atribuible al MP y las PUF ambientales es muy apropiado, puesto
que estos biomarcadores podrian ser ftiles en la identificacion de
los mecanismos patogenos. Parece que las EMP, caracterizadas por
diferentes fenotipos como CD317/CD41-, CD31%/anexina V-,
CD144" yJo CD62e", no sélo reflejan la disfuncion endotelial y
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son un biomarcador que facilita la estratificacién®, sino que ejercen
también acciones patdgenas como los efectos procoagulantes®. De
igual modo, otros biomarcadores como el nivel y la funcion de las
células progenitoras endoteliales (EPC) podrian resultar ttiles para
indicar la lesion endotelial causada por los contaminantes ambien-
tales, puesto que recientemente se ha demostrado que la exposicion
a particulas finas ambientales (MP < 2,5 pwm) induce una lesion
vascular reversible que se refleja en la deplecion de EPC circulantes,
tanto en el ser humano como en el ratén®. Seria de gran valor
determinar si la exposicion a MP ambiental, y en particular a PUF,
conduce también a un aumento de las EMP. Tiene interés sefialar que
se ha demostrado que la exposicion al tabaquismo pasivo, que se
cree semeja algunos de los efectos asociados a la exposicion de MPy
activa mecanismos patogénicos similares, causa un aumento de las
EMP asi como de las EPC’. Asi pues, seria muy deseable utilizar estos
biomarcadores en la evaluacion de los efectos vasculares causados
por la exposicion a PUF, tal como propone el autor.
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Comentarios al analisis critico de la Sociedad Espaiiola
de Cardiologia de la guia de practica clinica de fibrilacion
auricular 2010 de la ESC

Comments on the Spanish Society of Cardiology Critical Review
of the ESC 2010 Clinical Practice Guidelines on Atrial Fibrillation

Sra. Editora:

El analisis critico de Anguita et al' perpetiia muchos errores de
concepto. Muchos de los factores de riesgo para el ictus en la
fibrilacion auricular (FA) que se indican proceden de los grupos de
tratamiento sin warfarina de cohortes de ensayos clinicos, pero en
ensayos historicos, las mujeres estaban infrarrepresentadas,
muchos de los factores de riesgo no se registraron sistematica-
mente o no se definieron de manera uniforme y en la asignacion
aleatoria se llegd a incluir finalmente a menos del 10% de los
pacientes examinados para la posible inclusion. Asi pues, son
necesarios otros datos adicionales de estudios epidemioldgicos y
de cohorte. Numerosos estudios ya han puesto de manifiesto como
aumenta el riesgo de ictus a partir de 65 afios de edad y que la
enfermedad vascular eleva también el riesgo de ictus o muerte en
la FA2. Las mujeres presentan un riesgo de ictus desproporciona-
damente superior cuando se produce una FA y diversos estudios
respaldan la inclusion del sexo femenino en la relacién de factores
de riesgo de ictus®. Estudios mas actuales indican que la
hipertensién no controlada comporta mayor riesgo que la presion
arterial bien controlada. Después de todo, cualquier factor de
riesgo (individual) de ictus comportara riesgo de ictus cuando se dé
en presencia de FA.

La anterior division artificial en estratos de riesgo de ictus
bajo/moderado/alto ha evolucionado para que se pueda selec-
cionar a los pacientes de la categoria de «riesgo alto» para la
aplicacion de un farmaco de uso incomodo, la warfarina. Con
la introduccion de los nuevos anticoagulantes orales (AO), la guia
de 2010 de la ESC se centra en mejorar nuestra identificacion de

los pacientes «de riesgo verdaderamente bajo», se deja de hacer
énfasis en el enfoque de estratificacion (artificial) del riesgo bajo/
moderado/alto y se recomienda el uso de un enfoque basado en los
factores de riesgo con el empleo de la puntuacién CHA;DS,-VASc.
Tras el estudio de validacion inicial, se han publicado otros estudios
independientes de validacién de la CHA,DS,-VASc?. La ventaja de la
CHA,DS,-VASc, que es mas inclusiva de los factores de riesgo de ictus
frecuentes, es que identifica de manera uniforme a los pacientes de
riesgo «realmente bajo» que no necesitan ningdn tratamiento
antitrombdtico, y ademas, en los que presentan > 1 factor de riesgo
deictus, permite considerar un tratamiento efectivo para prevenirlo,
que es esencialmente el uso de AO, mediante el empleo de warfarina
(muy) bien controlada o de uno de los nuevos farmacos. La CHA;DS;-
VASc es igual de buena (y posiblemente mejor) que otras
puntuaciones como la CHADS, en lo que respecta a la identificacion
de los pacientes que sufren un ictus.

La guia de la ESC indica ya claramente en sus recomenda-
ciones que el tratamiento antitrombotico es necesario en todos
los pacientes con FA salvo que tengan «edad < 65 afos y riesgo
bajo», por consiguiente, las mujeres, que basicamente no tienen
factores de riesgo (es decir, FA sola) se encontrarian en esta
categoria. En consecuencia, las pacientes en las que el «sexo
femenino» es el Gnico factor de riesgo (pero que por este factor
continGian teniendo una puntuacion CHA,DS,-VASc = 1) no
necesitarian anticoagulacién si cumplen los criterios de «edad
< 65 afios y FA sola».

Anguita et al! ponen en duda que se pueda tratar adecuada-
mente con un AO en monoterapia a los pacientes con FA y una
enfermedad vascular estable. La adicion de acido acetilsalicilico al
AO incrementa sustancialmente el riesgo de hemorragia mayor y
comporta un aumento de 2,4 veces en las hemorragias intra-
craneales. Asi pues, es probable que el tratamiento combinado a
largo plazo comporte un riesgo superior al posible riesgo
(multifactorial) de trombosis tardia del stent.

Anguita et al! sefialan que se recomendb el uso de dronedarona
en la FA permanente, lo cual es incorrecto. La guia de la ESCy la guia
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