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Excm. Senyor President,
Il.lustres senyores i senyors Académics,
Senyores i Senyors;

Agracixo sincerament el privilegi que representa per mi el fet de donar la ben-
vinguda a la doctora LINA BADIMON 1 MAESTRO, com a nou membre cor-
responent d'aguesta Relal Academia de Farmacia de Catalunya.

Ladmiracié que sento, tant pels seus trets humans com per I'obra amb la que.
fruit d’'una capacitat de treball fora de tota mesura ha vingut enrigquint el capital
cientific del moén sanitari, és compartida per tots els qui hem seguit a prop
fa seva brillant wajectoria, atents a les noves expectatives que la seva vocacio
d'investigadora anava obrint, dia rera dia a la bona pracuca de les ciéncies de
la salut.

Aprolundint en el seu curriculurm, ningi podra evitar un cert astorament da-
vanl la progressiva i seriosa densitai dels seus treballs, rant d’estudi com de
divulgacio en els ambits cientifics més prestigiosos d'arreu el mon. Potser co-
neix els secrers de la relativitat del Temps, Potser sap sotmetre’l 1 dominar-lo
per poder dur a terme tasques an complexes que 1o es podrien assolir sense
una solida preparacio 1 capacitat d'analisi. Sera bo que, generosament, volgués
compartir amb nosaltres aguest secret, com a panacea contra la implacable ac-
celeracio a la que avul tots vivim sotmesos.

St en el mon conflictiu que ens envolta hi ha motrents en eis que ens semblen
tancades les portes a Vesperanga, la doctera Badumdn sap 1 ens demostra que
sempre podrem obrir una {imestra per on ens arribi un estol d'il.lusions reno-
vades.

Nascuda a Barceiona l'any 1953, ja de ben petita mostra uns dots innats de
curiositat vers Lot el que Penvalta, de reflexiva atencio per tot el que 11 és nou
Agquest taranna pecubiar es fa més i més evident en els seus primers anys es-
colars, al col legi “Divina Pastera”, on la seva capacital de concentracié i un
afany de saber impropis de la seva edat, desperten ['atencia dels seus educa-
dors.



Acabada aquesta primera etapa, els seus pares, convengurs que les seves capa-
cltats apuntaven vers un [utur universitari, la matriculen per fer el batxillerat.
Amb aquest objectiu, ingressa a Institut Verdaguer, on consolida la seva lor-
macio i se 1 obren les portes per accedir a esiudis superiors,

Aquest cami, perd, t€ una bifurcacio que li planieja un serios dilema: Ciencies
o lletres? Aleshores la joveneta Lina Badimon volia avancar desgranant pre-
guntes i cercant respostes. Aquell rau-rau que lesperonava cristal litza, no tot
d'una, sing com a resultat d'una elaborada introspeccic buscant les raons de
la seva propia identitat: volia realitzar-se en el camp de la investigacic en el
sentit mes transcendental, aquell en el que pedria abocar-se més plenament a
la relacio amb I'home 1 en el seu do més preuat: la salut.

El camp de les ciencies oferia expectatives mes adients a les seves inguieruds.
Alermada ja la seva vocacis, opta per la carrera de Farmacia. La polivalencia vi-
gent aleshores li permetia accedir a un ventall d'assignatures, malgrat la disper-
si6 disciplinaria. Ella, pero, sabia exactament en quins temes li calia aprofundir
per tal de consolidar una formacié d'acord amb els seus projectes de futur,

Acabada la carrera de Farmacia i la tesi doctoval Pany 1980, la doctora Badi-
men contrau matrimoni amb el doctor Carles Mendieta, amb qui es trasllada
als EEUU, on no tarda en guanyar-se un prestigi com a investigadora, la qual
cosa no impedeix que, passat un temps, el matrimoni retorni a Espantiva.

Des d'un principi és centra en questions inherents a la coagulacié de la sang i
precisament, aquesta formacio tarmaceutica li va permetre resoldre problemes
clentifics tot aplicant els seus coneixements de fisicoquimica.

Ella és conscient, pero, que I''mmohilisme no és propici a les seves inquieluds, que
necessita anar meés enlla. Aixo fa que. recolzada pel seu marit i pels seus fills Joan
Carles 1la Guiomar, retorni per llargs periodes de temps sola a America on lesperen
els mitjans i les teenologies més avancades. No ohsiant, un cop alla descobreix que no
és aliena a la condicio humana, que no pot evitar el que coneixem com a “sindrome
de la solitud de Tinvestigador”, agrenjada pel distanciament amb la familia, Nomgs la
seva apassionada vocacio i la seva fermesa de caracter I'ajuden a superar el trangol.

Passat un temps retorna, ja definitivament a Catalunya, Fany 1995, Lenyora-
ment i 'avancada edat dels seus pares amb els qui es creu en el deure de fer-

los-hi costat, aixi com el retrobament amb la seva familia, li tan prendre aquesta
decisio. Decisio de la que, sens dubte, tots nosaltres, ens n'hem de congratular.

Ja a casa nostra, la seva primera imaativa pren forma al crear un Centre
&'Excel lencia en Cardiclogia. En aguest projecte hi té un paper definitiu I'ex-
conseller de Sanitar En Xavier Trias i Vidal de Tlobatera.

Fins aqui, una breu semblanga de la biogratia de la nova Académica. Ara se'm
presenta un repte forca dificil: elegir, d'entre els brillants capitols del seu ex-
haustiu curriculum, els trets més destacats. El reple consisteix en que ho sén
tots. D'aqui Tesforg de sintesi a qué m'obliga fer una breu enumeracio de les
seves aportacions, mérit | meresculs guardons com a cientifica.

Actualment., la doctora Lina Badimen, és Professora d'Investigacio del CSIC
Directora del Centre d'lnvestigacis Cardiovascular, Centre Mixt amb [Tnstitut
Catala de Cigncies Cardiovasculars i del CSIC.

Directora del Laberatori ¢ Tnvestigacio Cardiovascular a FHospital de la Sta. Creu
i Sant Pau, on és tambeé directora de la Catedra d'lnvestigacié Cardiovascular.

A nivell internacional, és “Fellow” del “Arteriosclerosis, Thrombosis and Vas-
cular Biology Council” i del “Basic Council Cardiovascular Science” de “TAme-
rican Heart Association™; “Fellow™ de “I'European Society of Cardiology ™.

Anys 1999-2002: Presidenta de "Eurepean Society for Clinical Investigation.
1996-2000: Presidenta de la Sociedad Espanola de Arterivesclerosis.

10072-1964- Lecturer in Medicine 2 la Harvard Medical Schoo!. Associate Lo the
Cardiac Unit, Massachusetts General Hospital, Boston.

Ha publicat 161 treballs originals d'investigacic a les revistes cientifiques mes
prestigioses del mon incloses en el “Science Citation Index” (CSI). Aixi com 62

treballs no inclosos en 'Index citat.

Pel que fa a llibres, monografies i volums col.lectius, el seu treball es concreta
en &7 publicacions, consultades arreu el mon, a les que cal alegir un woral de
281 Abstracts seleccionats.



I'n quant a les seves activitats docents, la doctora Badimon ha estat:

1573-1975: Instructora de Classes Practiques, en les catedres de Fisiologia, Bi-
ologia, Fisicoquimica, Microbiologia 1 Farmacia Galénica, de la Universitar de
Barcelona,

1977-1980: Instructora de classes practiques, Escola de Farmacologia per a
Postgraduats. Facultat de Medicina de la Universitat de Barcelona,

1983-1991: Formacio d'Estudiants Graduats al Mount Sinai School of Mede-
cine.

1991 fins avui: Formacio d’Estudhants Graduats. Programa de Docloral en as-
soclacio amb la Universitat de Barcelona, 1 la Universitat Autonoma daquesta
capital.

Lany 1993 li [ou atorgada la Medalla Narcis Monturiol al merit cientific, per
la Generalitat de Catalunya, i l'any 2003 se li ha concedit el “Research Award
Bristol Myers Squibb Foundation™ (Princeten, USA) entre molts altres reconei-
Xemenis,

Es membre de quinze societats cientifiques internacionals.

Crec que aquest breu resumen de la seva trajectoria com a investigadora i la
seva tasca en alta docencia, ens permetra fer-nos una idea de lesperit vocacio-
nal i de treball de la doctora Badimén.

Podria extendre'm al llarg d'hores sobre les seves aportacions en pro de les
aencies de la salut. Malauradament, el temps no mho permet

Crec, no obstant, que no cal alegir res més que ens permeti avaluar corn cal
el fet d'acollir-la com a nou membre d’aquesta Reial Academia de Farmacia de
Catalunya, on sera, sens dubte, una col.laboradera del més alt nivell, compar-
tnt amb tots nosaltres el ferm desig de dotar a les ciencies de la salut, de 1z
qualitat, prestigi i progrés que mereixen,

L si m'ho permeten. acabaré amb uns versos d'Homer que defineixen molt be
el pensament de la doctora Badimaon:

10

“lu,

a qui els déus han ungit amb el do de la saviesa,
ne oblidis mai a aquells que et precediren,

no cblidis mai a aquells que arribaren.

Tens un greu deure amb els gentils del poble:
Compartit amb ells els plecs del tew mantell. "

Doctora Lina Badimon 1 Maestro: la meva sincera lelicitacié a tu i als teus, amb
¢l ferm desig que per molts anys estiguis amb nosaltres.

Senyores, SENyOTs
MOLTES GRACIES!




MECANISMES MOLECULARS DE
LCATEROTROMBOSI:
PRIMERA CAUSA
DE MORT 1 DISCAPACITAT
AL SEGLE XXI

Dra. Lina Badimén



Excel-lentissim Senyor President,
Dignissimes Autoritats,

Molt ll-lustres Senyores i Senyors Académics,
Senyores i Senyors,

Aquest nomenament d'Academic Corresponent ha estat per a mi una gran sor-
presa que he rebut amb un gran honor. Els artifexs directes han estat els meus
amics Joan Uriach, Jord: Camarasa { Pau Salva, amb qui m’uneix una gran amis-
tat des de [a anys, i als quals no podré agrair prou el seu suport i recolzament.

La meva vida professional ha estat lligada a la farmacologia mitjangant la inves-
tigacio cardiovascular, amb una indubtable necessitat, la recerca per a comba-
tre les malalties del cor i, per tant, portar a terme el que estigui al meu abast
per ajudar a viure.

La recerca en el nostre pafs és dificil de dur a terme, pero amb tenacitat, eficacia
i ajut de persones responsables podrem arribar 2 obtenir resultats de la inves-
tigacia per a aquesta malaltia que provoca milers de morts i milers de proble-
mes de discapacitat. Tesperanca de vida creix i amb aquesta ha de créixer la
possibilitat de posar vida als anys

Agraeixo a tota la meva familia que mhagi fe1 costat en rot moment; sense ells,
no seria qui s¢¢ ni seria on so¢.

Gracies a tols.



La malalia arteriosclerotica s un procés patologic focal caracteritzat per l'en-
grossiment i inclos Pobstruccid de la Hum arterial {(Figura 1). Estudis epide-
melogics, experimentals § clinics han 1dentificat diversos factors de risc que
sén rellevants en els pacients amb malaltia arteriosclerdtica, La trombosi sobre
plaques vulnerables d'alt risc és el major desencadenant dels esdeveniments
1squémics aguls a les arteries coronaries, cerebrals i a la circulacio arterial peri-
ferica.

Figura 1

La disfuncié endotelial és un dels primers esdeveniments que comporta la
cadena d'anomalies secundaries que sén responsables de la formacié de la
lesié aterosclerotica. Lagregacio de factors de risc (nivells de colesterol LDL ele-
vals, tabaquisme, diabetis, pressis arterial elevada i nivells baixos de colesterol
HDL) i els efectes locals hemoreclogics, hemodinamics i bioquimics contribu-
eixen sinergicament a la induccié de la lesio endotelial inicial (Figura 2). La
ruptura de la barrera de permeabiiitat endotelial facilitara I'entrada de mono-
crits circulants 1 lipids del plasma a la paret arterial, aixt com facilitarz la depo-
sicié de plaquetes a les zones en qué es produeixin lesions a la capa endote-
Lial. Les cel-lules endotelials danyades, els monaocits i les plaquetes agregades, a
través de l'alliberacio de facrors mitogenics, potencien la migracié i la prolifera-
ci6 de la cel-lula muscular llisa que, juntament amb un augment en 'acumula-
¢l de Iipids mitjancada per receptor, i un increment en la sintesi de teixit con-
nectiu, conformara la tipica placa arteriosclerotica. La perpetuacio d'aquests
processos produelx la progressic lenta de la malaltia. En certs casos es pro-
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dueix de sobte un desenvolupament molt més rapid de la malaltia. Son en
aquests casos quan Ja tromhbost sassocia amb plagues vulnerables que sofrei-
xen ruptura espontania i produetxen la manifestacio de les sindromes coroni-
ries agudes o les sindromes cliniques agudes, com un proces accelerat de I'ate-
rotrombosi.

Teoria Multifactorial de I’ Aterosclerosi

Hiperlipidemia

l \ Altres Factors de rise
Fermeabiliat l

<
< #  Disluncié endotelial

Incrementada
de les LDL
P Activacio Plaguetaria
Internament Cel-lular l

de Lipids (receptors) Alliberacté de Faclors
de Creixement (PDGF, ete)
Sintesi de
la Matriu
Extracel-lular

Y
Acumulacig
lipidica

\/

Proliferacié cel-lular

Figura 2
Evolucio de 'aterotrombosi. La lesio inicial.

Lendot§11 vascular és format per una monocapa de cel-lules endotehals que
recobreixen la superficie luminal dels vasos (Figura 3).

Lendoteli és un veritable argan multifuncional capag de ter el monitorarge des-
tmuls, 1an d'origen sistemic com local, i modificar-ne lestat i‘unmonalc‘wmri-
b.umt a mantenir 'homeostasi de la paret vascular. La seva sitacio el fa espe-
Qlalmem sensible a canvis de les condicions hemoreolagiques que suporta. De
let, Pexpressio d'un elevar nombre de gens que regulen les funcions de l’endb—
teli son medulades per les condicions de flux, ja que el seu promotor conté ele-
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IFigura 3

ments de resposta a la velocitat de cisallament de la sang (SSRL). La naturalesa
daquests gens &s diversa: enzims reguladors del 1o vascular [0xid nitric sintasa
endotelial (CNOS o NOS 1D i ciclooxigenasa-2], factors trombotics i trombo-
litics [factor tissular (TF), activador del plasminogen tissular (1PA), trombomo-
dulinal; protema-1 quimictactica de monocits (MCP-1): melecules d'adhesio;
factors de creixentent, cilocines i protooncogens {(c-tos, c-myc}. Experimental-
ment, mitjancant weeniques Jd'analisi diferencial d'expressio genica, sha demos-
trat que el {lux laminar, prevalent en arees relativament “protegides” del des-
envolupament daterosclerosi, indueix Texpressio de gens que codifiquen per
enzims com el manganes superoxid dismutasa, la ciclooxigenasa-2 i TeNOS,
que catalitzen la formacio de molecules amb propielats ateroprotectores (anti-
oxidants, antitrombotics, antiadherents...). En canvi, aquesta proteccio desapa-
reix amb el [lux turbulent, tipic d'arees predisposades al desenvolupament de
lesions (curvatura dels vasos i bilurcacions) (Figura ).

[a molecula meés versatil que sinteriza Iendoteli ¢és sens dubte Poxid nitric
(NO). El NO es sintetiza a partir de Faminoacid L-arginina per accio de l'enzim
eNQS. FI NO poesseeix practicament tates les propietats antiaterogeniques que
se 11 atribueixen @ Fendoteli, i la manifestacio més primevenca de la disluncio
endotelial és precisament la disminucio de fa dilatacio dependent de NO. Al
contrari, sha demostrat experimentalment que la sobreproduccio de NG per
transferencia geniea preserva la luncio endotelial Tefecte antiproliferatiu del
NO sembla estar relacionat amb la repressio pel NO de la transpiracio de gens
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com la ciclina A, un regulader clau de la transicié entre la fase G11 S (fase
de replicacio de PADN) del cicle cel-lular. Per iltim, la importancia del NO
a la patologia cardiovascular esta corroborat per diferents estudis que troben
una associaci¢ entre determinades variants polimorliques de T'ens codificant
per 'eNOS, amb un major risc de malaltia coronaria o d’espasme corcnari.

SUBTANCIES ALLIBERADES PER L’ENDOTELI

PRO-ATEROGENIQUES ~ ANTI-ATEROGENIQUES

VASOCONSTRICTORES VASODILATADORES
Angtotensina [T, Endotelina, Tromhoxa Prostaciclina, Histamina, NO
Serotonina, Trombina, vic. Bradikinina, Scrolonina. Substancia P
PROMOTORS de 1a SMC INHIBIDORS de les SMC
PDGEF, bFGF, Endotelina, Prostaciclina, NO
Angioatensina 11 Bradikinina, TGF-3
PROTROMBOTIQUES ANTITROMBOTIQUES
‘Tronthova, Trombina, vWF Trombomodulina, TFPL T tPA, [ PAL-1, NO
PRO-INFLAMATORIES ANTI-INFLAMATORIES
VCAMs, ICAMSs, ELAMSs, Sclictines NO

Figura 4

Les lesions alerosclerotiques tendeixen a desenvolupar-se en arees que estan
solmeses a canvis repetits de forces mecamgues tals com forces de cisallament
oscil-latories. Lendotell, en aguests llocs de Tarbre arterial, es caracteritza per
presentar una permeabilitat augmentada que comporta un influx de lipoprote-
ines de baixa densitat i daltres proteines plasmatiques a lintima. (Figura 5).

Addicionalment, els menacrits circulants s'adhereixen a les cel-lules endotelials
activades (expressant glicoproteines adhesives a la superficie cel-lular tal com la
sclectina E, VCAM-1 0 ICAM-1). Migren entre les cél-lules endotelials, perietren
l'intima i es diferencien a macrafags que poden endocirar LDL, natives i oxida-
des. Es aquest un altre aspecte de la funcio endorelial: la regulacio del transit de
monocrits i limfocits T a la patet a través de Pexpressio de molecules d'adhesio

20

Factors de risc cardiovascular que predisposen a
’activacié i disfuncié endotelial:

/ Disfuncié
Endotelial

Hiperliptmia Yasoconstriccié
Tabac l NO Sintesi Agregacio Plaquetaria
Citoguines _’ Proliferacié SMC
Flux turbulent Adhesid leucocitaria
Radicals lliures T Prot. Adhesives Oxidacié LDL
Diabetis (AGE) Activacié de MMPs
\ Activacio
Endotelial

Figura 5

cel-lular (CAMSs) que actuen com a lligants per receplors especifics daquestes
cellules. Els nivells dexpressio de les CAMs en les lesions aterosclerotiques
sén superiors a les d'arees que no pateixen aterosclerost; aquesta sohreexpressic
de CAMs, conjuntament amb 1a induccio de substancics quimiogtraiems com
MECP-1. facilita la inflitracié de monocits a les arees de lesio. Es interessant
constatar que el domini extracel-lular de les CAMs es pot alliherar f‘acilme‘.m al
torrenl circulatori, per la qual cosa actualment savalua la validesa dels mvcus
plasmatics daquests fragments solubles (sCAMs), detectahles amb féahtat mit-
jangant enzim-immuneassaig, com marcadors devolucie de les lesions ateros-
clerotiques i processos patologics associats. En aquest sentit, un dels resullats
del Physicians’s Health Study ha estat que les nivells basals dI'1CAM-1 sembl;n
ser predictius de la incidencia d'esdeveniments cardiovasculars a larg termini.

El centre lipidic d'una placa aterosclerotica s'origina primariament de la reten-
cio de lipoproteines i el seu enllag a proteines de la matriu extracel -‘h.ll;l’l‘, tals
com glicosaminoglicans, col-lagen i fibrinogen; aquest proces produelx‘cumuls
focals de cel lules escumoses plenes de lipid que s'observen microscopicament
COM agregais Freixosos Grocs o Com estries que saixequen [leugerament sobre
la superficie de l'intima.
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La relacis enire les concentracions plasmatiques de colesterol, particularment
el colesterol -LDL, amb ¢l desenvolupament d'aterosclerosi i el risc de mort
associat a cardiopatia isquémica ha estat demostrar més enlla de qualsevol
duth‘mitjangam estudis epidemologics 1 d'intervencié tarmacologica. Dife-
rents factors (genélica, dicta, obesital, tabaquisme, sedentarisme, edat, nivells
d'estrogens, etc.) que incideixen als nivells plasmatics de lipeproteines pOdE‘I:l
alterar la proporcié relativa d’aguestes 1 poden arribar a determinar el que es
conelx com a un perfil lipoproteiaterogenic que, en termes generals, es carac-
teritza per concentracicns elevades de viDL i LDL, LDL meés denses i petites,

nivells augmentats de lipoproteina (a) [Lp(a)] | concentracions baixes d'HDL
(Figura 6).

—

ATEROSCLEROSI

"PROGRESSIO \ REGRESSIO

LDL-colesterol| [ 1sib BN/

1 foo — 1
=/

Figura 6

La hipercolestereiemia no només facilita el dipasit de 1ipids a les lesions, sing
que conceniracions aterogénigues de LDL (160 mg/dL) alteren amb p;‘;)fung
Cl.lLﬂI la funcié de les cel-lules de la paret vascular. Les LDL disminueixen la
dilatacié dependent d'endoteli, perque pertorben la produccio de NO, efecte
aqgeﬂ altim higat a una inhibicia de Texpressia de Venzim eNOS; a! mes a
més, augmenta I'adhesio de monaocits a lendotel, ja que incrementen ]’(;x-
pressio de molecules d'adhesio per se 1 la induida per citocines, Les LDL
l?tmbé activen la proliferacio de CML i lexpressio de MCP-1, cosa c‘]ue ;:)o[.en—
cia la migracio de les propies CML i la inhliracio de monacits cireulants a la
paret vascular. Recentment, el nostre grup va reportar electe de concentraci-
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ons aterogenigques de LDL sobre Pexpressio de lisil oxidasa (LO) endotelial. El
gen de la 1O esta expressat a la haixa per efecte de les LDL per un mecanisme
dependent d'SRBFP (Sterol Regulatory Binding Proteins). Tant el gen LOX com
PSRBPs a les cellules de la paret van ser publicats per primera vegada pel
nostre grup.

[l potencial proalerogenic de les LDL saccentua quan aguestes sinfiltren a la
paret i s'oxiden. Les LDL circulants no s'oxiden a causa de I'alt contingut d'an-
tioxidants del plasma, i probablement per aixe la major part d'assajos clinics en
qué s’administren antioxidants com a complements de la cieta no han donat
resultais positius. No obstant aixg, a I'espai endotelial es crea un microambient
on augmenta la suscepiibilitat de les LDL a pativ modificacions. A la paret les
LDL interaccionen amb les proteines de matriu extracel lular, particularment
proteoglicans i glicosaminoglicans, la qual cosa n'afavoreix Vagregacio, induida
per la for¢a de cisallament, els mateixos proteoglicans, la fosfolipasa A2 1 les-
fingomielinasa. Encara que no es coneixen exactament els processes gue con-
dueixen a loxidacié de les LDL in vivo, in vitro sha observat que els agregats
de LDL son més susceptibles de patir oxidacid; a mes, ambdos processos s'au-
wopotencien, ja que l'oxidacid incrementa ['afinitat de les LDL per les proteines
de rmatriun. A I'oxidacio de les LDL poden contribuir els radicals lliures d'oxigen
i especies reactives d'oxigen generades per l'activitat metabotica de les cel-Tules
endotelials, CML i mondcits/macrofags, aixi com certs enzims com la mielope-
roxidasa i les lipooxigenases, molt actius en els macrofaps. A més, processos
patologics subjacents, com la diabetis, alavoreixen l'oxidacio de les LDL, ja que
concentracions elevades de glucosa promouen la glicosilacié de les lipoprotel-
nes, cosa que en facilita loxidacid.

Recentment, una funcié important en Pacumulacié intracel-lular de lipids ha
estat adscrita a 'LRP (Low Density Lipoprotein-Receptor Related Protein) en
les cel-lules musculars lises vasculars i en macrofags en uns treballs originals
publicats pel nostre grup. De fet, les LDL agregades o LDL unides a versican
<om internaliizades avidament pels macrolags 1 les cel-lules musculars liises
humanes i el gen que codifica per aquest receptor LRP esta inclos regulat a
Palcada per la presencia de nivells elevats de LDL colesterol.

Fls macrofags son la principal cel-lula inflamatoria a aterogenesi 1 tenen un

paper cabdal en el diposit lipidic de les lesions, ja que capten una gran quan-
titat de LDL modificades (agregades/oxidades) 1 es converteixen en cel-Jules
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escumoses. L’acumulacié de céllules escumoses condueix a la formacié de
I'anomenada estria greixosa, que correspon a la lesio upus 1l a la classificacio
acceptada per l'American Heart Association, que categoritza les lesions aieros-
cleratiques en V1L fases o estadis. Les LDL agregades es capten mitjancant
fagocitosi, mentre que les LDLox, o arub qualsevol altra modificacio que naug-
menti la carrega negativa com la glicosilacié no enzimatica produida per con-
centracions de glucosa a la sang associades a la diabetis, es capten a través
dels receptors “scavenger”. La caplacio de LDLox per aquests receptors no st
regulada per la conceniracio intracel-lular de colesterol, per la qual cosa els
macrofags acumulen de forma massiva lipoproteines 1 es converteixen en cel-
lules escumoses.

Els macrofags tenen un paper molt actiu en la inestabilitzacié de les plaques.
Sha observat que les plaques, de lacalitzacid normalment excentrica, sén més
vulnerahles a patir ruptura o ulceracio a les zones d'unio a la paret, que conte-
nen poques CML i son riques en macrofags 1 limfocits T. Els macrofags produ-
eixen enzims que degraden el teixit connectin (metaloproteases, MMPs). Les
MMPs son endopeptidases dependents de zenc que es sintetlizen en forma de
precursors inactius (zimeogens). Lactivitat de les MMPs es regula a tres nivells:
induccio de la seva expressio, activacio proteolitica a la qual contribueixen
daltres proteases, com la plasmina, la quimasa, etc., i regulacio mitjangant
inhibidors endogens (TIMPs). Els lim{ocits T potencien aquesta activitat dels
macrofags, ja que secreten factors com TNF-a o IL1-f que activen la produc-
cid de MMPs per part dels macrofags i les CML. La destruccid de la matriu
extracel-lular per aquests enzims afebleix [a capsula fibrosa de les plaques i
contribueix a la seva inestabilitzacio 1 ruptura,

El procés aterosclerdtic inicialment regulat pel contingut lipidic i la transmi-
gracio de menocits 1 la seva diferenciacia a macrofags, esta subseqiientment
acompanyat per l'activacié de la céllula muscular lisa, la seva migracio i la
seva proliferacio, seguit de sintesi extracel-lular que promoura una major acu-
mulacio lipidica. Aguests processos perlaran a una placa madura amb signifi-
cacié clinica quan les cellules musculars llises de lintima desapateixen per
donar lloc 2 una placa lova rica en lipid. Uendoteli esta transformat en un
endoteli disunfuncionant que pronou un major reciutament de mondcits i
macrotags que, associats als efectes toxicocel lulars de les lipoproteines oxida-
des i la formacio de productes de degradacio com els radicals lliures d’oxigen,
contribueixen a la perpetuacio i lagreujament de la lesio (Figura 7).
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Les plaques vulnerables d’alt risc

arteriosclerosi és una malaltia multifocal i les artéries coronéries; estan gene-
calment afectades difusament amb plaques confluents que cobreixen .la par;tl
luminal, perd les plaques varien individualmgnt en la seva comp051c1?. "
pacients amb sindromes coronaries agudes, hi ha plaques qu’.e ptes‘em?n 1]:1

aucli ateromatcs molt gran a la majoria de plaques inestable; dalt 1‘1SL, Les pla-
o6n estables i sovint resistents a la disrupcid, pero na ohstant

ues [Ibrotiques : 70 10 obs
. k s produeix una disminucio del

aixd poden també produir angina estable si ¢

flux sanguint.

olipicica vulnerable consistelx en un nucli ric en lipids separ?\l
al per una cobertura fibromuscular. Aguest nuc‘h aLeroTnalos
nt acel.lular excepte a la periferia, on hi ha macrolags (ceﬂula
). sense collagen, ric en esters de colesterol lhur.e
‘ ressos hemodi-

Una placa fibr
del lumen arteri
¢s majoritariame
escumosa molt {requentment ‘ .
i tou. La regié de cobertura de ia placa també esta subjecta a est
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namics inestables. Aquestes son les plagues d'alt risc, toves, inestables 1 vulne-
rables, amb una gran facilitat per a la ruptura. A les plagues excentriques, la
inestabilital és molt sovint observable a la zona d'unio de la placa amb ia paret
vascular adjacent que no mostra un nivell lan avangat de malalia (Figura 8).

DETERMINANTS DE LA VULNERABILITAT DI LES
LESIONS ARTERIDSCLER()TIQUES

» FACTORS INTRINSECS

Contingut lipidic vs. fibratic
Composicié <:

Densitat Celtular (Macrifags vs SMC)

« FACTORS EXTRINSECS

Estrés o Tensia Circumferencial (estenost moderada > tensid que estenosi severa)
Lstres Compressia (vasoconstriceio)

Flexin Circumferencinl

Flexid estrés longitudinal

Velocitat cisallament (laminar vs oscil-tstoria)

Figura 8

El “gruel” o nucli ateromatos és el component més trombogenic de la placa ate-
riosclerdtica humana i la seva trombogenicitat és deguda a la presencia de trom-
boplastina tssular a la zona de contacte entre la paret amb placa i la sang cir-
culant. La preséncia de tromboplastina a la placa esta clarament documentada,
maigrat que no es coneix encara quan ni com s'indueix la seva expressio; per
tant, les plaques no estendtiques perd taves han de considerar-se com a plaques
de risc, ja que Finfart de miocardi sovint resulta de ociusio aguda d’aquestes
pelites lesions per disrupcio i contacte amb la sang de la seva carrega lipidica.
Aquestes observacions suggereixen que, limitant el maneig de la malaltia arterial
corenaria a les plaques alerosclerotiques estenotiques severes, podria no preve-
nir totalment contra les sindromes coronaries agudes i la mort sobtada.

SINDROMES CORONARIES AGUDES

La ulceracio o la ruptura de les plaques aterosclerotiques inestahles desencade-
nen la formacio de trombes plaguetars que poden produir simptonies clinics o
coniribuir a la progressio de l'aterosclerosi (Figura 9).
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Figura 10
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Les plaquetes contenien una gran quantitac de productes emmagatzemals en
granuls, gue son alliberars quan aquestes son activades: serotonina (5-hidro-
xiriptamina, 5-HT} i PFA (vasoconstrictors); proteines adhesives (hbrinogen,
fibronectina, facter von Willebrand UYW), trombospondina, vitronectina),
factors de creixement [PDGE TGF-B, factor plaquetar 4 (FT-4)] | factors de
la coagulacio (factor V, quinogen d'alt pes molecular (HMWK), faclor X1, pro-
tefna 51 PAI-1} Fls productes alliberats amb l'activacig plaguetar. particular-
ment 'ADP 1 ¢l tromboxa A2 (TxA2), sintetizal a partir de laraquidenic per la
ciclooxigenasa 1, estimulen les plaquetes adiacents i desecadencn lagregacis
plaquetaria i la formacié de tromhbe. Fn aguest procés €s clau l'exposicio per
part de la plagueta de receptors cripiics, particularment les glicoproteines Th
(GPIb) i Tb-1lla (GPTIE-111a). En Tadhesic plaquetaria {interaccions plagueta-
paret) intervenen diversos receptors, el principal dels quals sembla ser el GPib
que s'uneix al VA, Mentre que en lagregacio (interaccians plaqueta-plaqueta)
té un paper tonamental el receptor GPIib-illa que, a través de macromalecules
adhesives com el fibrinogen, el fVW i Ia [hronectina, forma ponts d'unié amb
altres plaqueles, desencadenant el proces de formacio de trombe.

Les estrategies abordades per promoure lestabilitzacic de la placa i reduir la
carrega de trombes associada a les plagues trencades, ha estat un dels majors
objectius dels temps recents. La modificacio de les dietes | de I'estil de vida ha
comportat beneficis importants en la prevencié del risc coronari. Recentment,
un estudi fines va demostrar el paper de la modificacio de estil de vida a
la reduccis de pacients prediahetics que evolucicnaven fins a diaberis franca,
Aquest efecte sobre la reduccio de la progresstd de la diabelis pot 1raslladar-se
també a la reduccio en la presentacié de ruptures de placa.

Diverses estratzgies farmacologiques amb I'objectiu de reduir 1a morbi-morta-
litat cardiovascular han demostral també efectivilat. Entres aquestes, les estati-
nes 1 els inhibidors dels enzims convertidors de I'angiclensina han demeostrart
clarament un benefici clinic significatin, que ha estat en part explicar a traves
de Testabilitzacio de la placa.

Estatines

La terapeutica amb estatines ha revolucionat el maneig de les sindromes coro-
naries agudes. A més de reduir les LDL, les estatires semblen induir regressio
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tatina es manifesten a l'estabilitzacic de la placa.

TRACTAMENT DE LA TROMBOSI

‘ s sindrom
Lz terapia antitrombética és un dels pilars del tractament de les sindromes

coronaries agudes (Figura 11).

N

i ; A ES
SINDROMES CORONARIES AGUD o
IMPLICACIONS A LA FISIOPATOLOGIA { A LA TERAPEUTICA

Ruptura de placa / Erosié de la paret

[_TROMBOSI __ |

'

Figura 11

[:)l €5 estra 1¢s [a a l UI ) d(‘S I Elb trom-
VEIS tr [eg f macao L\'g ues > ha“ dt:-(:ﬂ\ OIU al p€[ a Ee (
5 P 105 161 1cal ‘ U 13 Omb gf‘.’ £
beq e[ rmats sonrIe 1a l cd [ErosC oLC nhlbl 1
‘pl‘ o S br l a ar 0genest Figura
put a lro 1na pIE\EIllI la
esles es S S ] ar fUCaht atr a lIl]llb T l mp
1 2 ) Aqu Les altg,le i ! .
g : uejar la ] 1aclo C\.C la Loak‘ul C10, INNLDLT [uL[l a-
ereraclo de iy Ull ma )1U(.l 1 mic aclo, 1
) q . . n t 1 on Aq Sis ag nts )Ode“ set
Cl‘ aguetaria augmentar 13. ﬁbl 0ils esp ania.
O l ¢ 0 g ‘ g [ ,
dl\ ldll% en [res CﬁICEUI €S ﬁ“lphes h OI1T 0[111(.\5, Il} )IdOlS de d CdSLEldcl dﬁ [d

id intrinseca, 1 iplaquelaris.
coagulacia intrinseca, 1 agents antiplagquet

20



Inhibidors de Ia cascada de la coagulaci6
HEPARINA
WARFARINA
HEPARINES DE BAIX PES MOLECULAR
INHIBIDORS DIRECTES de la TROMRINA
Agents antiplaquetaris
ASPIRINA, TRIFLUSAT.
CLOPIDOGREL (+ASA)
ANTAGONISTES del RECEPTOR 11b/1iTa
INHIBIDORS DIRECTES de la TROMBINA

Inhibidors de la cascada del Factor Tissular
TFPI TAP
INHIBIDORS dels FACTORS Vla ifo Xa

Altres alternatives

TR(‘}MBOL‘I'TICS INHIBIDORS del F IX
P2ZT ANTAGONISTES TX-ANTAGONISTES ,

Figura 12

En L:ls pacients amh angina inestable o amb infart de miocardi sense elevacid
.de 1qna ST. els tractaments aue han demostrat major benehci han e%talb cls
1r‘1h\1b|durs de la via intrinseca de la coagulacio i els antiplaguetaris. No (;} st ot
aixo, els trombolilics que han palesat la seva electivilal en la dic.;;oluci;bdlerin‘
irembes aguts produwint una reperfussio vascular 1 recuperacic (lC] miocar 1"
han Vdemostml reduir la morhi-mortalital en els pacients amb infart de :111“‘
cajrdii EI maneig de l'infart de miocardi amb elevacia del sepment ST c[s ]131O
pr\mﬁlanamcm en la reperfussio mecanica amb intervencions pen‘u‘t“mie ‘?d
r'nfirle\f,. 0 amb Padministracio dun Abrinelitic. Bn els darrers ar-w}'qr d:; ﬁl)sriplll~
11‘[1c5 han sofert modificacions que permieten en aquest moment i] ‘ln inistr ]‘k‘ ,
d'un hel amb riscos hemorragics 1olerables. [

Inhibid ia intri
ors de la via intrinseca de la coagulacio. Heparines no fraccionades

{?}:e;sr(;s 3555{1?5( C{l‘ﬂlL‘S hen dissenyars han portat a la wilitzacie extensa de
I:heiar;;z 23 fgjf;ls:itc]h tl’] els pa.d.cms ?llﬂb sindromes coronaries agudes.
b o T E( a (,s‘un m]ul?l(.k.)r mdirecte de la trombina que tamhbeé
nels €l et ! noung ITICtﬂl‘lﬂllSl. moll extensa gue incorpora tots els

108 clinics sobre sindromes corenaries agudes amh heparina no fraccio-

30

nada, sha demostrat una modesta reduccio de risc quan a aguesta heparma
salegia aspirina. ! requeriment per a mesurar un test de la coagulacio com ¢s
FATPT i els riscos potencials d'hemorragia son ¢ls seus majors problemes.

Heparines de baix pes molecular

£l desenvolupament de les heparines de baix pes molecular sembla ser un aveng
pmportant en la terapia antitrembotica en les sindromes coronaries agudes. Prime-
rament introduits a la meital dels anys 80 pera prevencio de la tromhosi venosa
prolunda postoperativa, les heparines de baix pes rolecular prepercionen un
perfil farmacodinamic segur, amb una vida mitjana i un aclariment de farmac que
es manté constant i independentment de la dos administrada, i comporta l'avan-
targe que habitualment no és necessari el monitoratge de Pactivitat anticoagulant.

En una gran metanalisi de tots els assajos clinics que han estudiat les hepari-
nes de baix pes molecular en comparaié amb T'heparina no fraccionada en
pacients amb sindrome coronaria aguda (ractals amb aspinua, esva obtenir un
Hleuger benefici respecte a Una menor 1axa de mort sobtada o infart de miocardi
a favor de Vhepanna de baix pes molecular amb una diferencia en els esdeve-
miments hemaorragics adversos, perd lelecte no va ser significatiu. Diferéncies
e l'activilat antifacter Xa entre agenis com J'enoxeheparina o la dellaheparina,
poden contribuir a explicar discrepancies en els vesuliats dels estudis, A dia
d’avui, les heparines de baix pes molecular son prescrites primariament per la
seva facilitat de maneig i administracio.

Agents antiplaquetaris

Aspirina.- Laspirina ha estat durani mehs anys la terapia antiplaquetana mes
atilitzada. Diversos assajos multicentrics aleatoritzats | metanalisis han demos-
tral Pelecte protectiu de Taspirma. aspirina va demostrar reduir el nsc de la
morbiditat i la mortalitat cardiovascular en estudis de prevencio primaria i
secundaria. La mort per causes cardiaques aixi com Pinfart de miocardi fatal
no fatal es van reduir d’un 50 a un 70% en pacients amb esdeveniments coro-
naris aguts. En aquest moment, una dosi de 80 a 325 mg per dia és la que
es recomana, sabent que dosis mes elevades d'aspirina estan associades amb
efectes gastrointestinals mes frequients. Laspirina hloqueja irreversiblement la



ciclooxigenasa plaquetar i, per tant, la sintesi d’un potent activader plaquetari
com ¢s el tromboxa A2. No cbstant aixo, I'aspirina no bloqueja 'activacis pla-
quetaria induida per alires agonistes, tals com la tromhbina, PADP ¢ el col-lagen,
I per 1ant terapies antiplaguetars més potents shan introduil meés recentment.

Teiflusal - Bl trifusal és un farmac quimicament relacionat amb els salicilats i
que a ligual que l'aspirina és un mhibidor irreversible de iz ciclooxigenasa
tipus I plaguetaria, pero que ha demostrat un efecte protecior sobre la sintesi
de prostaciciina a la paret vascular. També inhibeix la fosfodiesterasa de la
plagueta incrementant els nivells intraplaquetaris d’ AMPC, aixi com la sirtesi
d'oxid nitric (NO) en neutrofils humans (in vitro i ex vivo). El principal meta-
bolit, 'HTB, amb una vida mitjana de 35 hores en lhome, també és actiu com a
antiplaquetart. L'eficacia clinica de triflusal ha estat demostrada en la prevencis
de U'infart de miocardi en malalts amb angina inestable, en la prevencio de les
oclusions trombotiques en cirurgia de by-pass coronari, postangicplastia i en
malalts amb cirurgia traumatologica i ortopedica. Recentment, tres importants
estudis mulricentrics intermacionals (TIM, TACIP i TAPIRSS). amb un total de
més de 4.500 pacients avaluats, han demostrat que triflusal (600 mg/dia) té
una elicacia similar a T'aspirina (300-325 mg/dia) en la prevencic dels acci-
dents trombetics (mort d'origen vascular, infart de miccardi no-fatal i infarc
cerebral no-fatal), en malalts en la fase aguda de l'infart de miccardi i en la
prevencio secundania de l'infart cerebral, pers amb una menor incidencia, sig-
nifictiva, pel que fa als efectes secundaris de tipus hemorragic (hemorragies
cerebrals i sistemiques greus; 1,9% vs. 4,0%, p<0,004).

Clopidogrel.- El clopidogrel és un derivat tienopiridinic que afecta Pactivacio
ADP dependent del complex glicoproteina 1b/lla i efectivament inhibeix
l'agregacié plaquetaria. Lestudi CAPRIE (Cleopidogrel versus Aspirin in Paci-
ents at Risk of Isquemic Event) va demostrar que en pacients amb una historia
d'infart de miccardi, ictus o malaltia arterial periferica, el clopidogrel reduia
la presentacio d’esdeveniments recurrents isquemics en quasi un 9% quan es
comparava a aspirina utilitzada per si sla. El perfil de seguretat del clopidrogel
apareix similar a una dosi mitjana d’aspirina. Aquesta troballa va portar a la
presentacic de la pregunta clinica respecte a I'eficacia de la terapia combinada
d'aspirina i clopidregel en una varietat de sindromes cardiovasculars.

La combinacié de clopidrogel i aspirina produeix resultats semblants a la com-
binacié de ticlopidina 1 aspirina en la prevencié de ln trombesi intrastent, pero
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s (olerada millor 1 mostra menys electes adversos. Receniment, restudi CURL
(Clopidogrel in Unestable Angina to Prevent Rccurr-'cnl Events) \d qui'nlm_:,llrglr la
superioritat de la combinacio de clopidroge! mes aspirina contra ﬂb}?lrlnﬂ: sola, en
pacients amb sindromes corenaries agudes. Els investigadors de 'IC‘SUl.lLl] Cu RF
van reportar scbre mes de 12,000 pacients amb sindromes comnng ng,ude‘s
que van ser assignals aleatoriament a clopidrogel o plac;bu en addlcxg a RSP1_
rina per una durada de 3 a 12 mesos. [l resultal primari va ser mort, infart d-c
miocardi no-fatal o ictus. El seguiment a lacabament va demostrar gue la raxa
desdeveiments primaris en ¢! brac de clopidrogel va ser Q,.B comparat armb 1 17‘4
al placebo, resultais que van ser estadisticament 51g111!1§at1u5. Inten (—:ss:am \a ser‘
el fet que el benefic clinic es va aconseguir als primers dies de tractame nt. 12 qlua
les corbes corresponents a les taxes acumulades per als esdtix’e.nmlean Comhm(us?
yvan comencar a divergir en els primers tres dies despres d'iniciar el tractament 1

es var mantenir separades al lacg de Cestudl.

Inhibidors de la glicoproteina b/llla

1 H i =1 Aimiee S R N o ] ]'_
i ha una extensa experiencia a nivell d'assaig clinic de Tav aluacio dels inhib
H c At - 1 * COTO-
dars de la glicoproteina Ub/1a intravenosos €n pacienis amb >1ndrolmt COTO
: 2, SOUTESOS & essas invasius de revascularitzacto, que ha portal
nana aguda, soumesos 4 processos Ins asmA |
a la seva adopcio com una terapeutica de yutina.

Usna metanalisi de setze assajos clinics realitzats wilitzant antagomstes del rccEIJ—
tor Th/1la ve descrivre una “odds ratio” de Q.76 (imcr‘val dL conllanca 95 /T.
0.,66-0,87) per al rise de mort o d'mfar de miccardi 11@4;?1211\ ivan unb{_); I.%Siur
tats similars per a pacients amb o sense sindrormes CoToNaTies aguclesﬁ. 1\; iaci
assajos clinics amb diferents inhibidors del receptor Ilb/lhﬂa vall der‘noamr} 'x.nc

ficis clinics consistents dins del context de les inter\'mcmm F()TOT‘L?ATLCS pe I‘LUE&—
nies. A dilerencia dels antagonistes del receptor 1Th/IlTa dutilitzacia intravenosd,
les dades sohre els antagonisies d'utitizacié oral no son {avorables.

NOVES ESTRATEGIES ANTITROMBOTIQUES
Recentment, cls nous abordatges que s'estan desenvolupani per 4 la prevencio

-0 com a ciana la via del [actor

de la trambosi coronaria 1 el seu Lractament, tenen coma diana la via dd‘ : o

- icio ¢l > 1o el {actor Lissular
lissular o tromboplasiina. A causa de la posicio claw que ¢ ¢l facton
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com a iniciador de la via extrinseca e la coagulacieo gque culmina en la formacic
dels trombes despres duna lesio a la parel vascular, estralégics com anticos-
sos especilies contra factor tissular, inhibidors del factor Vila, o del Xa, o les

formes recombinatories d'inhibidors de la via del factor tissular poden aportar

sobre les lerapies convencionals, almenys de lorma teorica, una diana molt
més certa a la cascada de la coagulacio. Alires estrategies, encara en la [ase pre-
clinica de desenvolupament, sén els inhibidors del receptor GPLb, anti-IVW,
inhibidors del receptor AADP tipus P2T o els donants de NO.

Diversos inhibidors de la via del factor tissular han estar ja investigats en assa-
jos clinics. La farmacocinetica i la seguretal d'una forma recombinatoria de
factor VIla amb el seu lloe actiu bloguejat (FFR-rFV1a) després de dosi lipus
bols en individus sans, ha estat recentment reportar. A més, la seguretal de
Fadministracio de dosi creixents de FFR-rFVIIA s'esta investigant en un assaig
clinic gue sanomena ASIS,

Els inhibidors directes del factor Xa s'esta estudiant en Testudi NaNADU-ACS.
Un inhibidor del factor Xindirecte. el pentasacarid derivat de heparina, fon-
daparinux, ha demostrat que actua a les dues vies de la coagulacio, inhibeix
selectivament al factor Xa i presenta un enllag dalta afinitat a lantitrombina [,
inhibint la generacio de trombina i la formacid i el creixement del trombe. Amb
londaparinux sha descrit una clara dosi-dependencia en el seu clecte de pre-
vencto de fa trombosi venosa, aixi com a la inaidencia dhemerragia. Diversos
estudis de fase 111 LT han estat recentment completats i deseriven que londapa-
rnux és el primer antitrombotic que demostra un benefict significariu sobre les
heparines de baix pes molecular per ala prevencio del trombembolisme venaos
a tres lipus de cirurgia ortopedica, la fractura de malue, el canvi de maluc i la
ctrurgia de genoll. La reduccio de tise és relativa a la cirurgia major ontopedica
tant a distal com a proximal trombosi venosa profunda: va ser d'un 50% quan
es compara amb Fheparina de baix pes molecular.

Malgrat els sens potents efectes anticoagulants t els resultas pasitius en estudis
de petit tormat en humans, la primera generacia dinhibidors de la trombing
van fallar en proporcionar un benefici significatiu comparat amb lheparina als
estudis a gran escala aleatoritzats, En general, ladministracio de linhibidor de
la trombina demostra un efecte significariu duram ¢l pertode dadministracie
que no es mante posleriorment 1. per tant, una forma oral de compestos amb
electes antitrombina directes permetent el tractament prolongat ha estat T'ol-
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jecte duna mvestigacidy molt activa. El primer d'aquest nou tipus {l'amlim‘)m-
hines que ha asselit Testadi clinic és el ximelagatran, foymat per la modifica-
¢io quimica del megalatran. El ximelagatran va demostrar un elecie potent en
la inhibicio direeta i irreversible de Ta wrombina en madels animals i en rom-
hosi humana. El ximelagatran que ¢s activ amb administracio oral, sembla un
farmac prometedor per a la inhibicio u llarg termini de 1a trombina en la pre-
vencio tant de trombosi arterial com venoesa, 1 pol reseldre lefecte veholent evi-
denciat després de la discontinuitat de Fadminisiracie parental de Ta primera

generacto dinhibidors de la rombma.

Lexperiencia clinica aml ximelagatran incleu més de 20.000 pacients que han
participal o shan reclurat a diferents assajos clinics, on es comparaven aquest
farmae d'uulitzacio oral amhb heparines de baix pes molecular en Ia prevencis
o tractament de la ombest venosa profunda o de lembolisme pulmaonar des-
prés d'una intervencid onopedica major. El ximelagatran va demosirar una
reduccio relativa en la incidencia de trombosi venosa profunda i d'embolisme

pubmonar després de cirurgia de genell.
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