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Excm. Senyor President,

I l . lustres senyores i  senyors Académics,

Senyores i  Senyors,

A { r a e i x o : i n c r ' r r n r e n l  e l  p r r r i l e g i  q u e  r e p l ' ( s r ' u t a  p e r  m i  e l  f c t  d e  r l o n ¡ r  l a  b c n -

vlnguda a la cloctc¡ra LINA BADIMON I MAESTRO, com a nou mernbre cor-

responent d'aquesta Rejal Acadérnia c1e Farmacia de Cataiun;,a

I ' r r d m i r r t i o  L l t i e  5 ( ' n t o .  t a r r t  p c l s  s ( ' u s  I r e l :  h u t n a n s  c o l n  p r ' r  ] o b r a  a m h  l a . 1 u e .
r ' '  : '  r '  ^  ' . - -  i ' ^ '  1 " r c b e l l  f b r i r  d e  t o t a  m c s u r r  h r  v i n o t r t  e n r i c r i n l  ¿ l  c ' ^ " ^ ll l L t l t  \ l  U l l t t  ! d l ¡ A l l l d t  U (  L l (  U ú l l  l U l r l  U C  t U ( d  l l l C > U l d  
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cientÍf ic del món sanitarl .  cs eolnpart idr l  per tots els qur hem seguit a prop
¡ '  -  l . ' i l l  '  * i ; t  2 l e n l \  r  l 1 ' -  ¡ ¡ , r 1 , ' <  { ' y l ) d (  l . t l t v , ' q  ¡ l l c  L t  . e t ' r  | o L i l \ i L )l J  > l \ d  l , L l l l J l l t  t l d J ( \ t t ' l ' q .  ú L \  . \ 1 , \ \ t . L ( l \ L )  
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cl ' invcsLigader¡a anava ob¡int.  dla rera dia a la bona 1.¡3¡¡1¡¡ r1c les eicncrcs de

la sal lr t .

A p r , r [ ¡ ¡ . 1 ¡ ¡ ¡  c n  t ' l  s t u  \ ' u r n ü u l u r n .  n i n g L r  p o t l r a  c \ ] l : r r  u l l  c e r t  t j t o r c m e n t  L i . r -

\¿r.rt  l r  progrcssr\rr i  scriosa densitat dels seus trebrl ls, ¡ant d'estudi co1t1 c1e

r l i r  i l l r a c i , r  e n  i  l r  r m h i r r  r  l c h l  l f i t  q  f f i o s  ñ t ' c : l  i r ' r o s ( \ S  d  a r r C t t  c l  m o n .  P o t > c r  r  t r -

n c i x  c l s  s e c r r ' t >  d e  l r  r e l r t i v i t a t  d e l  l e m p > .  P o t s c r  s a p  s o t m e r r e l i d , r m i n a r - l o

pCr  l ) t rd t  r  d l r r  r  te rn re  lasqucs  t rn  c . rmp l rx . ' s  quc  no  eS podr ien  f ,ss ( ) l i r  sen iC
r-rna sol icla plcparacir) í  capacitat d'anal isi .  Sena bo ql le, gcl le rosanent, \ 'ol [ jucs

compa¡t ir  amb nosaltres aqucst -sccret. com a panacea contra la implacable ac-

celeracrci a la que ar.ui tc'rts \.r\.in1 sotnlesos.

: t  c t t  c l  t n , ' n  . , r n l l i c t i u  ( l u L  (  n >  ( ' n \ ( ) l l e  l l r  h a  m o t n c n t >  c n  c l s  q u L  e n : : c t n b l r ' n

tancacles les portes a I 'esperange, la docto¡a Bacl irnon slp r ens dcmostra clne

s ( ' m n r c  n r r d r r ' m  t ' h r i r  u n ; r  [ r n , ' s l  r e  n c T  o n  e n s  r r r i l t i  t r n  e s t t ' l  t l  i l . l u : i o n s  r c n r ' -. . , ' , 1 , . 1 . * , ' . ' '

vades.

Nascuch a Barcelona 1'an1'1953, ja de ben peti ia nostra Ll l ls dots innats cle

curit¡si t¿it  vcrs Lr)t  el clue ) 'enYolta, de ref lexir-a atencri( i  pcr tot el clue 1i és nou

;\quest taranna pecul iar es l i r  mtts i  r¡és evident en els seus pnrners 21n;,s . .-

colars, al col. legi "Divina Pastora' ' ,  on la ser.a capacitat cie concentracio r un

irtany de saber rr.npr,.rpis de la ser-a edat-. desperten I 'atcncit i  ciels seus cduca-

clors.



Acabada aquesra primera etapa, els seus pares, convenQuts que les seves capa-
citats apuntaven vers un futur unjvcrsit :rr i ,  la matriculen per fer e I  batxi l lerat.
Arnb aquest objecLiu, ingressa a l ' l r-rst i lur vcrdirguer, on consorrda la scv¿r for-
mació i  se l i  obren les portes per accedir a estudis superictrs.

Aquest camí, peró, té una bifurcació que l i  planrela un sericis di lema. c. iencies
o l letres? Aleshores 1a joveneta Lina Badimón vol ia avancar clesgrananL pre-
guntes i  cercant respostes. Aquell  rau-rau que l 'esperonava crislal. l i tzá, no ror
d'una, sinó com a resuLtat d'una elaborada inrrospecció buscant les raons de
la seva propia identi tat:  vol ia real i tzar-se en el camp de la investigacit i  en e1
senti t  més tr¿inscendent¿11, aquell  en el que poclr ia abocar-se més plenanrcnt a
la relació amb I 'home ien el seu do més preuar: la saiut.

El camp de les ciéncies oferia expectatives més adrents a les seves inquietucls.
Al'e rmada ja la seva vocacici, opta pcr la carre rrr de Farmácia. La polivaléncra vi
gent aleshores li perrnetia accedrr a un ventall d'assignalures, malgrat la disper
sió discipl inária. E11a, peró, sabia exactament en quins temes I i  cal ia aprofuncl ir
per ta1 de c:c'rnsolidar urra lormació d'acord amb els seus projcctes cle futur.

Acabada l¿r carrera de Farmácia i  la tesi doctoral 1'any t9g0, la cloc¡ora Bacl i-
mon contrau matrimonr amb el doctor carles Mendieta, amb qui es trasl lacla
als EEUU, .n no tarda c. guanyar-sr- un prestrgi com a in'est igadora, Ia qual
cosa ncl inipedeix qlre ,  passat un tcmlls, el matr imoni rctorni a Espanva

Des d'un principi és centrá en questions inherents a la coagulació de la sang r
precisament, aquesta lorrnació fárnlacéutrca l i  r 'a permetrc resolclre problcmes
cientÍf ics tot apl icar-rt  cls seus cone ixemenls cle lrsrcoquÍrnica.

Ella és conscient, pero, qr-re f immobilisme no és propici a les st:r,es inquietucls, que
necessita anar més enllá. Al,ró fa que, rccolzada pel seu mant r pels seus lills-Joan
Carles i Ia Guiomar, retomi per llargs pcrÍodes clc remps sola a Aménca on l'csperen
els mitjans i les tecnologrcs més al.angarcies. No obstant, un cop allá clescobreix que ncr
és aliena a la condició humana, que no pot e\{tar el que coneixeln com a ,,sínclrome

de la solitud cle I'invesrigaclor", agreu.jada pel clisranciament amb la hmília. Nonres la
seva apassionada r.ocaciri i la seva fcnnesa de calacter I'a.1uden a superar el tningol.

Passat un Lemps rerorna,. ia clef initr 'ament a Catalunya, ] 'any 1995. Lenyora,
t.nenl i  I 'avancacla edat dels seus pares amb els qr: i  cs creu cn e I cle u¡e cle lcr-

los-hi costat, així com el retrobamcnt amb la seva famíl ia, l i  fan prendrc aquesta

decisió. Dt-cisir i  de la que , sens clubte, tots nosaltres, ens n'hem c1e congratular.

Ja  a  c ls r t  nos l r l .  l r t  t cva  pr i t t t c ra  in ic ia t i v r t  Pr t ' f l  f i l l t t t : t  a l  c rca t  t l l l  (  ( 'n t r ( '

cl 'Excel. lenci.a en Cardiología. En acluest prqecte hi té uri  paper definit iu l 'ex-

conseller cle Sanitat Er-r Xavier Trias i Vidal de Llobatera.

Fins aqr_rÍ, una breu semblanga de la biografi¿r de la nor,¿r Académic¿i. Ara se'm

presenta un repre lorqa difícil: elegir, d'entre els brillants capíto1s del seu ex-

haustiu currículum, els trets més destacats. Ei repte consisteix en qut '  ht) son

lots. D'ac1ui l 'esforg de sí l t tesi a qr.rc. rn'obl iga ler- rrna breu enumcracto de lcs

seves aportacions, rne r i l  i  merescuLs guardous com a cientÍ[Lca.

Actualment, la doctora Lina Badin.rón, és Professora d' lnvestigaciÓ clcl  CSIC i

Dircctr¡ra dcl Centre d' lnr.est igacró C¡rcl iovasculrr,  Ccntrc Nlixt amh 1' lrrst i tuL

CaLalá dc Ciéncies Cardiovasculars i  del CStC.

Directora del Laboratr,ri d'lnr.'estigirció Cardiovascul¿1 ¿ l'fl¡rspital de la Sta Crer'l

i Sant P:ru, on és tanrlté directctra de la Cáteclra d'lnr.'esLigació Carclit¡r'ascuhr.

A nivell internacional, és "Fellolr"' del "Arleriosclerosis, 
-l-hrombosis 

ancl Vas-

cular Biology Counci l" i  del "Basic counci l  Carcl iovascular Science" dt- " l 'Ame-

rican Heart Associat i¡n"; "Fel lcrr,v" de " l 'ELrrol lcan Societ l ' t l l  Carcl iologl" .

Anys I999-2002: Prcsidenta de l 'European Society for Cl inical InvesLigaLion.

199ó-2000: Presidcnta de la Scrciedad Esparioia de Arte r iocsclcrtrsis

lgg2-1994: Lecturer in Meciicine a la Harvarcl Medical School. Associate lo lhe

Cardiac LJnit,  Massacir l lsetts Gencrrr l  Hospital,  Boston.

Ha publicat 1ót trebails originals d'investigació a les revistes cienlifiqucs rncs

prestigjoses clel món incloses en cl "science C.i tat ion Index" (CSI). Així com Ó2

treballs no inciosos en l ' lndex citat.

pel que fa a l l ibres, monografies iVolums col. lect ius, e1 seu trebal l  cs concreta

en 87 pr-rbl icacions, consultacles arreu el món, a les quc ca1 afeglr ut l  lotal cle

2Bl  Abs t r¿rc ts  sc lecc ionats .



En qr-rant a les scr.es activi tats clocents, la cloctora Badimcin ha estat:

l97 j  I9TT. lnsLruc t r ¡ ra  c le  C lasses  Prác t iques ,  en  les  cárec l res  de  F is io log ia ,  B i -
ologia, Fisicoquímica. lv{ icrt tbiologia i  Farmácia Galanica, c1e ia Unir.ersirat cie
B¿rrce lona.

1977-1980: InstrucLora clc classes prácriques, Escola de Farmacologia pcr a
frrstgrrdurts. F¡eultat de Medicina de la Unive rsitat cle Barcelona.

I9Bl-I991: Formacici d'EsLucl iants Graduats a1 Mounr Sinaí School of Mede
crne .

l99l hns avui: Formacrir d'Estucirants GraduaLs. Programa de Doctorat en as-
sociaciír amb ia Unir.e rsitat de Barcelona, i  la universitat Autónoma d'aquesra
capital

Lan1. 1993 i i  for-r atorgada la Me dal la Narcís lr ,{onturiol ¿rl  ménr cientí l1c, pcr
la ( 'eneralrtat de Cat:r lun1'a, i  I 'an1' 2003 se l i  ha concedrt el "Research Au,'arcl
Bristol Myers Sqr-r ibb Founclarion" (Princeron, USA) entre molts altres reeLrnei-
xe  me n ts .

Es membre de quinze societals cientÍfrclues internacionals.

crec que aquest breu resl lnren de Ia ser-a trajectória com a investigadora i  la
seva lasca en alta dor:éncÍa, ens permelr¡ fer-nos una idea de l 'esperiL \-ocacio
nal i  de tre bal l  cle 1a docrora Badim(rn.

Pod.a extenclre'm al l larg cl 'hores sobre les se'es aportacions en pro c1e les
créncies cle la saLnL. Malauraclament, el temps no m'ho permet

Crec, no.bstant, que no cerl  alegir res més ql le ens permeti ar.aluar com ca1
e1 fet cl'acollir-la com a nou membre cl'aqr-resta Reral Acade.mla cle Farmácia de
catalunya, on se rá, sens dubte , una col. laboraclora clel més ah nir.el1, corrrpar
t int an-rb tots r- losaltres el fernr ciesig de clLrtar a les clencies de la sa1ut, de 1a
quali tat,  prestigi I  progres clue ntcreixen.

I,  si  n-r 'ho permetcn. acabaré anrb uns'e rsos cl 'Homer que clef ineixen mort be
el pensamcnt dc la doctora Lladimcin:

'  - tr-r.

i t  c1r-r i  cls clótts hen ungit arlb t- l  c1o dc- la s.rvies¡,

no oi¡ l ic l is nrai a aclr- lcl ls c¡ue ct l l rccecl ircn'

no obl icl ts mai a aclr-te l is clue arr ibzlren.

Tcns tt l ' r  grcu cle ure anrb e1s ge nt i ls clel poblc:

Conrpart ir  amb e l is els plecs clel tcr 'r  m¿rntel l  
' '

Doctora Lina B¿rcl imtin t  N1aeslro. la mer'¿r since ra fehcitacit i  a tu

el fe nrr clesig c|-Le pe r tnolts ¿ln)rs csllgr'lls amb nos¿rllres'

Senl'ores, sen)'ors
N'IOLTES C'I{{(-IES!

i als te us, ar¡b

l 1t 0



MECANISMES MOLECULARS DE

LATEROTROMBOSI:

PRIMERA CAUSA

DE MORT I DISCAPACITAT

AL SEGLE XXI

Dra. Lina Badimón



Exccl. lentíssim Senyor President,

Digníssimes Autori tats,

Molt I l ' lustres Senyores i  Senyors Acadimics,

Senyores i  Senyors,

Aquest nomenamenl d'Acrdcmre CLrlrcsP(rl lcnt ha estal per a mi una gran sor-

presa que he rebut amb un gran honor. Els art i lexs direcles han estat els me us

amicsJoan Uriach, Jordi Camarasa i  Pau S¡h'a, amb qut m'uneÍx una gran lnis

tat des de fa anys, i als quals no podré agrair prou el seu suporL i recolzamenL

La meva vida professional ha estat l l igada a la l¡rmacologia mit jangant la inves-

trgaeio e ardiovrstular, amb una indubtable nt-c'essitat,  la recerca per a cclnrha-

tre les malalt ies del cor i ,  per trnt,  l l (rr lar a rcrtnc e1 que estigui al meu abast

per a¡udar a vrure.

La rt-cerca en e1 nostre país és dif Íci l  de dur a tcrnle .  pr-rd ¿rlr l t  te nacitat,  cf iea.ir i

i  .¡r-rt  clc persones responsables podrem arnb¿rr rr obtctr ir  rcslt l t¿rts cle la invcs-

t igrtcir i  per ¿t aquesta malalt ia qlte pro\ 'ocr mil t ' rs dc rt lr)rts inr i l tr-s de plrt l t lc-

mes de  d iscapac i ta t .  Lespetang i r  c le  r íc la  c tc ix  ia rnb  ¡ques ta  ha  c le  c ré ixc r  la

possibrl i tat de posar vida als anl 's

Agraeixo a tota 1a meva família qut- tu'hirgi fct ctlstat cn toL moment; sense cl1s,

n ( r  S c r i : l  q u i  r , r 1  n i  s e r i a  o n  s r ) c .

Grácies a tots.

l 5



La rlalalt ia arteriosclerotica és un procés patológic local caracteritzal per l 'en-
g ross rmenL  i  i nc los  l obs r ruec io  de  l a  l l um a r re r i a l  l F i gu ra  I  r .  Es tud i s  ep rde -
mologrcs, experimentals i ciínics han identif icat drversos factors de risc que
són relle'ants en els pacrents amb malaltra arreriosclerotica. La trombosi sobre
plaqures vulnerables d'alt risc és el malor desencadenant dels esdeveniments
isquémics aguts a les arr¿ries coronáries, cerebrals i a la circulació arterial peri-
f¿rica.

Figura 1

La disfunció endotelial és un dels pnmers esder.enimenrs que comporta la
cadena d'anomalies secundáries que són responsables de la formació de la
lesió aterosclerótica. Lagregació de factors de rlsc (nive11s de colesrerol LDL e1e-
vats, tabaquisme, diabetis, pressió arterial elevada i nivells baixos de colesterol
HDL) i els efecres locals hemoreológics, hemodinámics i bioquímics conrribu-
eixen sindrgicament a la inducció de la lesió endorelial inicial (Fiqura 2). La
ruptura de 1a barrera de permeabilitat endotelial facilitará l'entrada de mono-
crits circulants i 1Ípids del plasma a la paret arterial, així com facilirará la depo-
sicró de plaquetes a les zones en qud es produeixin lesions a la capa endote-
lial. Les cél lules enclotelials danr.ades, els monócits i les plaquetes agregades, a
lrar,és de I'alliberació de facrors mittrgénics, potencien la migracró i 1a prolifera-
ció de la cé1 lu1a muscular l1isa que, juntamenl amb un augmenl en l 'acumula-
ció de lÍpids mitjangada per receptor, r un increment en la síntesr de teixrt con-
nectr.l. conformara la tÍpica placa arteriosclerótica. La perpetuació cl 'arquesrs
processos produeix la progressici lenta de ia m¿rlalrra. En certs c¿1sos es pro-
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cluerx de sobtc un clescnvoluPam(-nt m()l t  més r:rprcl cle l ."r nralr l t ia. Son cn
aquests casos quan l i l  trombosi s'assocra anrb Phc|,rt-s vulncrablcs que sofiei_
xen ruptura espr)nt i inia i  produeixen la manilestactr i  cl t-  les sÍndromes corona_
ries agudes o les sÍncl l 'omcs clíniques agudes, com Lln procés accelerat cle i 'ate -
rotrombosi.

Teoria Multifactorial de I'Aterosclerosi

Hiperlipidenria

| | 

-------=\ 
Altres facloh d(' ri\('

,,-._1,.,,,._. | 
---------.* II 'crmeab¡l i ta l  

I  a----_; I ) isf i ¡Dciócndotel ial
ln(remenlüda I; ; i l ; ," |  I

| 
------------+ 

,l(.tr\a(io plaqDetáriat-vJ
Internament Cel ' lu lar

de Lípids (receptorr)  
Al l iberació de Fact ' rs

de Creixement (pDGl.,  ctc)

l ; i gu t . ¡  I

ments c1e resJlostrl a la velocrtat c1e cisallament c1e Li sang (SSRE) Lil nillunlesa

c1'aquesrs gens és dir.ersa: enzims reguladors clel to r '¿rscular l t)xicl  nÍtr ic sint¿rsa

encloLel ial (ENOS tr NOS III)  i  ciclooxigcnasa-2], faclt trs trontbt)t ics i  t lombrr

1Ít ics f lactor t isslr l¿rr '  (TF), acLivador del plasn.r irr¡gcn LLssular (tPA), trclr11b¡mo-

clul ina], protcrna-l c¡tt imioLict ica dc monc)cits (NICP-1), rnol¿cules dadhcsri l .

factors clc crcixcnre nt. crtr)e inüs t ¡ trottrt  ne ,rgcn: (c-[trs, c t11\ 'c).  Expe r ime ntl l -

ment, nri [ jancarlt  tr icnic¡ues t l ' ¡nr i l is i  di fe rcncial cl 'cxprcssio qinicr l .  s 'ha dctnos

trat (¡. lc t- l  f lux 1¡lnitr t tr .  prevl lent cn i tLccs rclat ivi l l l lcnl 
'pl-otcgiclcs" dcl t lc-t-

envolupantcttL t l  r t ter()Sclcrosi,  indue ix 1'ex1l l 'cssit i  clc gcns c¡ue cocl i l tqucn pcl '

enzims cont cl  ntangattés stLperÓxicl cl ismgtasrr. Jrr cicl t loxigenasa-2 t I 'eNOS,

clue catal l tzen l¡  lbrmacr(r de n'roldcules arnb prolr ictrrts ateroProlcctores (¿lnl l-

oxiclants, anl i trorlbÓtics, antiaclherents . .) .  En canri.  acluesta protecclÓ dcsapa

reix amb el I lur turbulenL, rÍpic d'árees precl isposaclcs a1 desenvolupament c1e

lesions (cun'atura t lels vasi-rs r l l i furcactt lns) (FigLrra 4).

l-a moldcula nrcs vcrs¿it i1 clue sintet iza l 'cndotcl i  as sL-I ls clubte 1'oxic1 r-rÍ tr ic

(NO) El NO cs sinLcti :r  i r  l )rr l i r  c1e I 'aminoicicl  L-argininrr pe r acci i i  de 1'er-rzinr

eNOS. Fl NO p0sscerr l tr i ie t icrrLnent t i t tcs lcs prrcrpictr l ts ¿l l l t i ¡ [crr)gri ] l ic l l lcs c{Llc

se l i  tr tr i l tneixL-n a I 'cnclr)tel i ,  i la n-ranifcstrrcir ' r  t t tós l l r lmcrcl lcir  clc la cLrsiurl t iLi

er-rcioteli¿rl t's prccisanrcnt la c.lisrr.rinr-rciti clc la clilrrt¡rcio dcllcr-rdent clc NO Al

contrari ,  s 'ha clcntostrat experintentalnrent quc l i l  sol)fcprocl l lcció c1e NO l ler

transfcrdncr¿r gr.nrca prescn,a la funció enclotcl lal  l le fccLc antrprol i lcrat iu clel

NO scmbl¡ estar t .cl¿rciot-tat antb la re prcssici pel Nt) dc la tr-ar-rspimcio cic gcns

l>,i''i*fl. I
Atumuf¿ci<i  I  vn¡ l i leració cel . lurar

l i  pídica

ITTERoMA I

Flgura 2

Evolució de I 'aterotrombosi. La lesió inicial.

Lendotel i  vascular és f ir .nat per una monocapa cle ccl lulcs endotel ials que
recobreixen la superfÍcic Lurninal deis vasos (Figura j) .

Lendotel i  és un ve ntable orgen mtrl t i fúncional capaq cic fer cL nrLrnitLrfatge ci,es_
tÍmtt ls '  tan d't l r igen sist int ic ct¡m local, imocl i frciu-nc I 'cstrL funci¡nal conl¡-
burnt a mantelr ir ' l 'hr. ,nreostasi dc 1a paret vascular. Li l  sevrr si tuaci ir  el Ia cspe-
cialmenl sensible 11 can'rs dc les condicions hemoreolt)giclues quc suporta. I)e
fet '  I 'expressici d'un ele'at n.mbre de gens clue regulen l t-s funcrons je l ,e ncl ir
tel i  scin moclulades pe r Jcs ctxcl icions cle I lux, ¡a que eJ se u promotor conté e le-
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com la cicl ina A, un regulador clau de la transici(r entre la fase Gl i  S ( lase

cle repl icació dc I 'ADN) del cicle cel. lular. l ' ]cr últrm, 1a importáncia de1 NO
a la patologia c¿rrdiovascular cstr j  corroborat per cl i férents esrucl is que troberl
una assctct¿rcitr  entre deiert-ninades variants ¡rol imorf iques cle I 'ens codrf icant
per l 'eNOS, antb un malor r isc de malalLia coronária o d'espasme coronari.

Fi.gura 4

Les lesions ate roscLeróttclues tcnde rren a clcscr-rvolupar-se cn l i rees que estan
solmcses a cirt tvis rcpetl ts dt- fr ,rccs mecánrclut:s tals com ftrrces cle cisal lantcnt
osci l  latónes. Lcnclotel l ,  en acprests l locs de l ' rrrbre arterial,  cs caracteri tza pcr
presentar una pcrmeabii i tat augmentada que comporta un inf lux de l ipoprote-
incs de baixa dcnsitat i  d'alrres proteines plasmiit iques a l ' Ínl inra. (Figura 5).

Acldicionahrelt t .  els monócrits circulants s' i1( lhereixen a 1es ct ' l  lulcs endotehals
activades (expr-cssanl gl icoprott- ines adhesir.es a la superfÍcie cel. lular tal com la
serlect ina E, VCAM-i o ICAM-l).  Mlgren enlre 1es cél 1ules endotel ials, penerren
l ' Írr t ima i  es difercncien ¿ p¿qrt)Ltgs que poden endocirar LDL. natives i  oxida-
cles. Es ¿rquest 11n rLtrc aspect-c cle I¡ fnt-rciri elr(lrrrelial: la regulacitt del transit cle
tlroni¡crits i lltttlitcits T a la parr-L a trar'és c1c l'r-.rprcssró cle mLrlbcules d'aclhesió

Factors de risc cardiovascular que predisposen a

I'activació i disfunció endotelial:

Hiper l ip imia
Tabac

Citoquines
Flux turbulent
Radicals lliures
p¡¿t¡s(i5 (AGE)

I No Síntesi

t
I Prot. Adhesivt's

Vas¡rcnnstricció
Agregació Plaquetária

Proliferació SMC
Adhesió leucocitária

Oxidació LDL

Activació de MMP's

\- tA-fi"""tól
lEndotelial I

Frgr:r:r 5

cel.lr_rlar (CAMs) que actlten com a lligants per receplors específics d'aqr-restes

ce1 lules. Els nivel ls c1'exprcssió cle les CAMs en les lesions aterosclerÓliqucs

s ( ) n  \ u l t ( . r i o t \ . t  l c t  c l l r c c :  ( l l l ( ' n r )  l t J t t i x r ' n . l t i l i ) > \ ' l . . r \ 1 5 i .  a L l t t a s l a : o l r r c r ' x p t i ' ' t i r r

cle CA\{s, conjuntamcnt atnb la induccrÓ de subslancics quimioatralcnts com

MCP-1, faci l iLa la inf l i t ració cle l tronc)cits a 1es arccs t lc lcsitr .  F-s intul-essant

constatar qtre el clomini extracel. lular de les CAMs es pot al l iberar fácrlmcnt al

torrent crrcr-rl¿rtori, per 1a qr-ral cosa actualllrenl s'avalua l¡ r'aliclesa dels rtivells

plasmátics cl'aqr-tests fragments sc¡lubles (sC'\N'ts), delcctallles amb laciLit¡r mit-

.langant enzim-immunoassaig, com marctidors d'evolLrciti de les lesitltrs atert)S-

clerót iques i  processos pat() logics associats. En aquest senrlt ,  un dels rcsulLats

del physicians's Heahh Stucly ha estat que les nivells basals d'ICAM-l semblen

ser preciictir-rs cle ia incidéncla cl'esdevenimcllls cardiovascttlars a l1arg termlnt

El centre lipidic d'una placa aterosclerc)trca s'origrna prit.l.rárian'rent dt' 1a reLen-

ció cle l ipoproteines i  e1 seu enl lag a protelnes cle la matriu extracel lular- '  tals

com gl icosáminoglicans, col lagen i  f tbnnogen; aquest procés produe ix cumuls

focals cle cél lules escumoscs plenes de l ipicl  clue s'observt-r1 microscopicatnent

cotrr agregals greixosos groüs o com cstr lcs quc s'aixeciuen l lcugeramenl st) l l rc

l a  s u p e r [ t , . t . .  d e  I l n t i m r .

SUBTANCIES ALLIBERADES PER L'ENDOTELI

ANTI-ATEROGENIQUES

VASODILATADORES
Proltaciclina. Histamina. NO

llradikinina. SerotoniDa. Subsf ¡ncia P

INHIBIDORS de les SMC
Prostaciclina. N0

Bradikinina. TGÍ'-3

ANTTTROMITÓrtQUOS
Trombomodulina, TFPI, tPA. ! P^l-1. NO

ANTI-INFLAN'IATORIES
NO

PRO.ATEROGÉNIQUES

YASAEANSIBIEIOBES
Angioterrsina II, Endotclina.' l 'ronrhori

Srrotonina. TroDrbin¡. rlr,

PROMOTORS de la SMC
PI)G¡', bFGF. Endotelina.

Angiotensina II

PROTROMBÓTtQt rES
' l  

ro¡nbot i .  
- I rombina. 

vlVF

PRO-INFLAMATÓRIES
\  C  \ l \ l s .  l (  { \ I s .  E L  \ l l s .  S e l r e l i n e s
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La rclacit i  clr tre lcs aLrncrntr¿reions ir l¡snr¿it i( iLrcs clr- colcstcrol,  Part icul i i r-rrcr-rt
el coleste rol LDL, amb cl clesenvolupamenl cl ' rr tcrosclcrosi r cl  r isc r lc mort

associ¿rt a c:rrcl iopatia isc¡rrémica ha estat dcmosLrar n'res enl lá clc qualsevol

cluhtt '  mit lancant cstudrs e piden.rok)gies i  cf intcn'cnci(r f i rnracologica. Difc-

fr-nts lactors (gcncLica, r l icta, obesitat.  tabacluisnrc, sedcnt¿rr isrnc, ed¡t.  nrvcl ls

d'estr-c)gens, eLc.) c1r-Le ine rr lerrcn r ls uncl ls plasmatics de l ipoproteines poden

aiterar 1a proporció relat ir , ' ¡  cl 'urcluestes i  poclen arr ibar ¿r determinar e1 que es

conci.r com a un perl i l  lLp. lpr., tcl f , tcroqcl. l tr  quc. el l  ternlcs ger-rerals, es carac-

te r i iza per colrrrcntracions elcvades dtr vLDL i LDL, LDL nrcs cle nses i  ¡ tctrtcs,
nivel ls augmenrats de l ipoproteina (a) [Lp(a)J r concentracions baixes d'HDL

(Figura ó).

FrgLrn 6

La hi¡.rercoleste rr¡ idmia no només faci l i r¡  el dipc)sit  de l ípids a les lesions, sinci
que concentracions aLe Í()géniques clc LDl- (>ló0 rng/di-) ¿ihe ren amb ¡trofun-
ditat la Í lnció clc les cél. lules cle la paret vascular. Les LDL dismlnueixen 1a
dilatació dependent d'endoLeli ,  perqué pertorben 1a produccici de NO, efecLe
aquesl ir l t im l l iert a una ir.r l i ibicló de l 'cxpressró cle l 'enzim cNOS; a rues a
més, augmenta l 'adhesio cle monócits a l 'enclotcl i ,  la que incrementen l 'ex-
pressit i  de molacules d'adhesió per se i  la lndutda per citocines. Les LDL
també activen la prol i feraci(r de CML i l 'expressió cle MCP-1, cosa que poten-
cia la migració cle les propies C\4L i  le inf i l t racró de rnonocirs circtr lants a la
paret vascular. Re centmeut, cl  nostre grup va repr)rtar i 'efecte de concentraci-

oI1s ater()g¿niclues clc LDL sobrc l 'e xpressici cle l is i l  oxiclasa ( l-o) enclotel ial  El

gen cie la LO está trxpressal a la baixa per efecte de le s LDL per t tn mecanistnt

áependent c1'SRBP (Sterol Regr"rlatory Btncling Proteins) 
-fant 

el gen LOX com

l'SRBPs a les cél lules cle la paret van ser publ icat: per prime rr l  vcgada pcl

nostre grup.

El potencial proaterogenic cle les LDL s'accentua quan aquesles s'rnhltren a la

pa.et I s'.,"iden. Les LDL circulants no s'oxiden a causa cle l'alt conlinllut d'an-

t iox id¿rn tsc le lp lasn la , ip robab lementpe la ixÓlamajorpar td .assa josc l í l - t t csen

c1ué s'adminlstren antroxiclants com a colnplements de 1a dieta no han clonat

r " r . , l tu t rpos l t ius .Noobstan ta ixÓ 'a l 'espa iendote l ia lescreaunmicroambien t

o n a l l g m e n t a l a s u s c e p r i b i l i t a r c l e l e s L D L a p a t i r m o c l i h c a c i o n s . A l a p a r e t l e s

LDL jnteraccionerr amb les proteines cle matriu extr-acei.lular, particular]ncnt

proteoghcans i glicosaminogiitu'-t', la quai cosa n'afavoreix l'agregaciÓ' induida

p.. ln i , , .q^ cle cisal lament'  els mateixos proteogl icans' la fosfol ipasa 42 r I 'es-

f ingor l ie . l inasa 'Encaraquenoeseonc ixcneXactamente ispr t l c t l ssosquec( )n-

.lti*.n a l'oxidació cle ies LDL in vivo' in vitro s'ha observat que els agregais

c leLDLsónmésSuscept ib lesdepat i rox ic lac iÓ;amés.ambdÓSprocessosS ' l1u-

topotencien,la c|- le l  t lxrclació incrementa l 'aFrnitat de ies LDL per les proteit les

cie matriu. A l,oxirlacró cle les LDL poden contribuir els radicals lliures d'oxigen

i espécies reactives cl'oxigen gt''tt'utlt' per l'activitat meLabÓlica de les céllules

enclotel ials, CML i rnono"crfsÁiacrófags, aixÍ com certs enzims com la mielclpe-

r o x i c l ¿ r s a i l e s l i p o o x i g e n a s e s ' m o h a c t i u s e n e l s m a c r Ó f a g s A m é s ' p r o c e s s t ' r s

patológics subiacenrs, com la chabetis, af¿rvoreixen I'oxrdació de les LDL' 1r que

.o.,...,iru.ior'r, elevades de glucosa promouen 1a glicosilaciÓ de les lipoprotei-

nes .  (o5 i l  c l t le  en  la t  i l i ta  l  ox ida t  io '

Recentmen|, una funció important en l,acumuiació intracel.lular de lipids ha

es ta tac lsc r i taa l ,LRP(LowDens i tyL lpopro te i .n -ReceptorRe la tedPro te in )en

les cel lules musclrlars lllses vasculars i en macrofags en uns treballs originals

publicaLs pel nostre grup De fet, 1es LDL agregades o LDL r-rnides a verslLan

són inrernalitzacles áviclament pels macrofags i les cél 1ules musculars llises

h u m a n e s i e L g e n c l u e c o c l i f r c a p e r a q u e s t r e c e p t o r L R P e s t á i n c l Ó s r e g u l a t a

I 'algacla per la preséncia de nivel ls elevats de LDL coiesterol

E l s m a c r Ó f a g s s ó n l a p r i n c i p a l c é l . ] u l a i n f l a m a t Ó r i a a l , a | e r o g é r r e s i t t e n e n u n

paper cabclai en el diposit li'píclic de les lesions' .ia qure capten Lltl¡ gran qllxn-

t i t a r d c L D L m o c l i h t a . l e s t a g r e g a . l e s / t , . r i d a t ] e s ) i c S c o n v e r l t ' i x c n c n . t . l . ] u ] e '
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escumoses. L'acumulació de cei lules escumoses condueix a la forn-racró de

l 'anornenada estr ia greixosa, que correspon a la lesió t ipus I l  a la classif ieaertt

acceptacla per l 'American Heart Associat ion, que categori l :a les i tsions ateros-

clerót iques en VIII  fases o estadis. Les LDL agregades es capten mit jancant

fagocitosi,  mentre que les LDLox, o amb qualsevol al lra modif icació que n'aug-

menti 1a cárrega negativa com la gl icosi lació no enzimática produida per con-

ccnr rac ions  de  g lu tosa  a  la  sang asso(  iades  a  la  d rabet is .  es  eapten  a  l ravcs

dc is  rec ,  p to r5  ' sLavenger  .  La  captac t , t  d t '  LDLox per  aques l>  r tcep tors  no  es t : l

regulada per ia concentració intracel lular de colesterol,  per la quai cosa els

macrófags acumulen de forma massiva h¡roprotcrncs i cs conr.crLeixen en cél-

lules escttmoses.

Els macrofags tenen un paper molt act iu en la inestabi l i tzació de les plaques.

S ' h a  o b s e r v a t  q u e  l e s  p l a q u e s .  d e  l o c a l i t z a t i ó  n o r m a l m e n t  c x e e n t r i c a .  s o n  m e s

vulnerables a patir  ruptura o ulceració a les zones d'unró a la paret, que conte-

nen poqlres CML i són riques en nracrofags i limiocrts T. Els macrofags produ-

eixen enzims que clegraden el teixi t  connectju (metaioproteases, MMPs). Les

MMPs son endopept idases  de¡cnde n ts  de  :enc  r lue  cs  s in te t i t : cn  en  [o rma c lc

precursors inactius (zimogens). L'act ivi tat de les MMPs es regula a tres nivel ls.

inducció de la seva expressió, act ivació proteolít ica a la qual contnbueixen

d'altres proteases, com la plasmrna, la quimasa, etc.,  i regulació mit langant

inhibrdors endógens (TlMPs). Els l imfócits T potencien aquesta activrtat dels

macrolágs, ja que secreten factors com TNF-cr o lLl-B que activen la produc-

ció de MMPs per part dels rnacrofags i  les CML. La destrucció de ia m¡tr iu

extracel. lular per aquests enzims afebleix la cápsula f ibrosa de les plaqr,res i

c o n t r i b u e i r  a  l a  s e v a  i n e s t a b i l i t : a c i r r i  r u p t t r r r

E1 procés aterosclerotic inicialment regulat pel contingut lipídic i la transmi-

gració de monócits i  ia seva di lérenciacró a macrofags, está subseqúentment

acompanyat per l'activació de la cél lula muscular llisa, la seva migració i la

seva proliferació, seguit de sÍntesr ex¡racel luiar que promourá r-rna major acu,

mulació 1ipídica Aquests processos portaran a una placa madura amb srgnrfr-

cació clínica quan les cé1 lules musculars llises de l'íntima desapareixen per

donar lloc a una placa tova rica en lípid. Lendoteli está transformat en un
endoteli disunfuncionant que promou un major reciutament de monóctts i

macrófags que, associats als efectes toxicocel. lulars de les l ipoproteines oxlda-

des i la formació de productes de degradació com els radicals lliures d'oxigen,
contribueixen a la perpetuació i l'agreu.¡ament de la lesió (Figura 7).

rF *{l

TF:Vlla

+
XA
-+Trombina

,,0,,n/ñ,fnon"n

Lumen

Mitja
Cél.lula muscular
Ll¡sa {SMC}

Agregac¡ó

&
N O :
PGI,:

SMC relaxació SMC contracció
mlgrac¡ó

Endateli Oisfun:tonat -a
-osctEFOSt I

I i iqtLra 7

Les plaques vulnerables d'alt risc

Lar |er iosc leros iésunamalal t ian lu l t i focal i lesar tér iescoronár iesestangene-
ralment afectacles tlilusament amb plaques confluents que cobreixe:^,'.1 Outt'

lr-rminal, pero les pinqttto varien indiviclualment en la seva composició En

pacients ámb sÍndromes coronáries agucles, hr ha plaques que presenlen un

rrucli arerornatós molt g*r] n tu ma¡oriicle plaques inestables d'a1t risc Lcs pla-

ques fibrÓriques son estables i st)vint reslstents a la disrupciÓ' pe ro ntl obstant

aixó poclen ru,r-ibé proJ.,ir angina esrable si es proclueix una drsmirrució del

flux sanguint

Unaplacaf ibro l ip Íd icar ' -u lnerableconsiste ixenunnucl i r icenl íp idsSepalat
clel lumen arterial per una cobertura fibromuscular' Aquest nucli atert'mattrs

és majoritána..r't, ut"tittiut t*ttott a la periféria' on hl ha mactt)fags (cél lula

escumosa molt lreqüentnlent)' sense col lagen' ric en eslers cle coleslerol llrure

i tou. La regió cle coberlura cle ia placa també está subjecta a estressos hemoclt-

F¡br¡nótist

F¡briná FDP

\-r'
Ptasminogen Plasmina
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namics incstables. Acluestes sírn les placlues d'alt  r isc, toves, inestables i  vulne-
rables, anrb una gran láci l i tat pcr a la ruptura. A les plaqucs excentrrclues, la

inestabi lr trrt  és rnolt  sovint observable a la zona cl 'unió de la placa amb la parct

vascular adjaccnt quc no r-nostra un nivel l  tan avanQat dc malalt ia (Figura 8).

Ei "gruel" <¡ nr¡cl i  atcr( lrnat( is és e I comltonent més trontbogénic cle Ia placa ate-
r ioscle¡ót ica hurnana i  la seva trombogenicitat és deguda a la preséncia de trom-
boplastina t issular a la zona de contacte eut¡e la paret amb placa i  la sang ctr-
culant. La presdncia cle trornboplastina a la placa está clarament documentada,
malgra t  quc  no  ( ' s  c ( )ne ix  ( 'n (a r i l  quan n i  (om s  jnduc lx  la  seva cxpre :s t ( , :  pc r
tant, les placlues no estenóticlues peró toves han de conslclerar-se com a piaqLles
de risc, ja que l'rnfart de miocardi sovinr resulta de l'oclusici aguda d'aquestes
peti tes lesir)ns per cl isrupcit i  i  conracte amb la sang de la seva cárrega l ipídica.
Aquestes observacions suggereixen que, limitant el maneig de la malaltia artenal
cc'rronária il Ies ltlaques alerosclerotiques estenótÍclues severes, poclria no preve-
nir tolalment contra lcs sÍndromes coronáries aeudes i  la mort sobtada.

SÍNDROM ES CoRoNARIES AGUDHS

La ulceracici o la ruptura de les plaques aterosclerótiques inestables desencade-
nen la fonlacio de trombes piaquetars que poden produir sÍmptomes c]ínics o
contr ibuir a la progressió de I 'aterosclerosi (Figura 9).

[ ; igura 9

l-es plaqueres s(ln acttvacles per cliferents agonistes que es generen localrnent

quan una placa cs ,"tltt t.l 'itrlple me nt pt'á lu. prt)tecció antltrombóticrr que li

con[cre ix l ,cndotcl i .  Ets principals mecliac]ors cle l 'act ivrció antiplaquetárla son

el col. lage n, la trombir]a ge,-r"ád. pe r I 'acri \ .acia) cle la cascada de la coagulaci i i '

i . i t r . fr l t"  circul¡nt i t ' i 'or ' ,  al lLberat per hemt)l isi  d'eri trÓcits a les arees cle

lesió vascular. Aqr-rests agonisles' a través c[ 'un sistema de segons mlssatgers'

¿rc l i vcn la t -csposLa|unc ic ln ¡ lc ie lesp laquetes(ac lhes ió ,Secrec lÓ iagregac i ( l ) 'en

clui tcnen rln pape r ilnportant la clescárrega de calci i l'exposiciÓ de rece ptors

placlue lars (Figr.rra I t l ) '

efecte

Hipercolesterolenria

Catecolamines
'lbbac

Diabetis l\'Iellitus

Honrocisteina

Lipoproteina(a)

f*ot t,ip"."otgulable (l'ibrinogen' von Willebrand

F'actor t issula¡ Factor VlI, elc)

Estat Hipofibrinolít ic (PAl- I '  etc)

DI;TERMINANTS DE TA VULNERABILITAT DD I,ES
I,E S I O N S A RTER I O S C LE R OT I QU ES

FACTORS INTRÍNSECS

/-.t Continguf l ipídir rs. l ihrirf ic
(irmposició 

{
1 Dcrsitar ( el. lular r\facrüfapq rs SlfCr

FACTORS EXTRÍNSECS

Estrés o Tensió (lircumferenc¡al (estenosi moderada > tens¡ó (ue esrenosi selerur
lrs{r¡s (irmpressiu (vasoconstricció)

f'lexió Circumferencial
Flexió estr¿s l0nsiludinal
lc loci lat  c isal lamert ( laminar vs osci l ' latür ia)

FigLrra 8
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Les plaquetes contenen una gran quantitat de prod.ctes emmagarzemats en
gránuls, quc scin all ibcrats quan aqucsLcs són acti 'acl.r, ,.-...rtoni,-,a (5_hidro
xrtriPtamilla, 5-HT) i PFA (r' irsoconstrictors); l)roteines aclhesives (fib'n.ge n,
fibronectina. factor'on wil lebrand (Nw), rr.mbosponclina, vilronectrna),
tacr.rs de cleixement IpDGl rGF-B, Iactor placluerar 4 (pF-4)l i ftrctors ct-
la coagulació (lactor v quin.gen cl 'alt pes molccurar (HI\,{WK), facror XI. r¡r._
teina s i PAI-r). Els productes alriberats amb r'activaciir praquetar. pu.Li..,r.,._
ment I 'ADP i cl tromboxá A2 (T)rA2), sintetizat a ¡rirrlrr clc l 'arac¡t¡clo¡ic pe r la
cicl.oxigenasa 1, estrmuren rcs praquetes adjacents i clesecadenen l 'agregacró
plaquetária i ra formació de trombe. En aquest procés és clau l ' .xp.rrrc,o p".
part de la plaqueta dc recepLors críprrcs, parlrcul;.menL les gricoproteine-s lrl
(CPIb) i III¡-l l la (GPIlb-l l la) En l 'adhcsió plaquetária (urteraccions placlucta-
paret) intervenen divcrsos receptors, el principal c1e1s quals sembla ser eL Gprb
que s' 'neix al f\AM Mcrtre que en l 'agregaciri ( interacci.ns piaqLre ra-plaqtrcta)
té Lln paper fonamental el receptor Gpllb Ilra que, a r]-a\,és cle macromoldcures
adhesives co¡n el f ibrr'ogen, er f\w i ra fibronectina, ibrnra ponts cl,unió anrlr
altres plac¡uetes, de-sencaden¿rnt el procés cre rormació cre trombe

Les estrarégies abordacles per promoure l 'esLabilrtzació dc ra placa i recluir ra
cárrega de trombes associacla a res placlues trcncacres, ha cstai un <1ers m.-lors
ob.¡ectius dels temps recenrs. La moclificació de les clietcs r cle ],estir de vida l.ra
comportat beneficis intporlants en la prcvenció clel rlsc c¡rpnari. RccenrmcnL.
r-rn estudi firiés va clcmostrar ei papcr cle ia nloclficaciti cle l,estil cle vid¿r a
la reducció de pacients precliabet:ics quc evolucionaven fins a cliabetis lranca.
Aquest efécre sobre la reducció cle la pr.gressió cle la diarrctis por rraslladar_se
tamlte a la reduccici e n 12 p¡¿5¿11¡¿cio cle ruptur.es c1e ptac¿t.

Diverses estrategies farrnacológiclues amb r'objectir-r cre redulr ra m.rbi-morra_
lita¡ cardiov¿rscular han demostrar també cfectir, ' l tat. Entres aquestes, les esrati_
nes i eis inhibidors ders enzims converliclors de J'angiotensina han clemosL¡at
claranrent un benefici r: lÍnic significatiu, qlre ha estat en part explicat a través
de l'esubilització cle lzr placa.

Estatines

La terapéutica ¿rmb estatines ha revoluci. 'at el maneig cle res sÍnclr. l lres coro_
nártes agudes. A més cle reduir les LDL, res estatines semblen induir regressró

c1e la placa vulnerable mit.]angar-rt mecanismes que estan encala Sot¿l lnvesttgJ-

c j r r .  f l t t t t . s  h t n t l t e i o s r ' :  r ' h l n  c r i c l , ' n ,  i r l  I t n s  t  t o l  C n  p a \ i e l ) t >  n o r m o l i p e  m i c :

ReccnLs claclcs cle ressonáncia rnagnética han eviclencÍat c¡tte els cfectcs de I 'es-

tal ina es manifesten a l 'estabi l i tzació de la placa'

TRACTAMENT DE LA

La terápra anl i trombÓtica

coronáries agudes (Flgura

TROMBOSI

és un dels pLlars del tractanlel l t  de les sÍndromes

I  r )

lirgura 1 I

Diverses estratégies fa¡¡n¡c¡rl¡giques s'han desenvolupat per a dcsfer els trtlt.n-

bes preformat, ,obr. Ia placa artenosclerotica i inhibir la trombogtnesi (Frglrra

l2). Aquestcs estrat¿gles s'han focal i t :at a inhiblr la trombi.na, prevenit la

g.,-r.ru. io de trornbina, bloc¡ne¡ar la iniciacio c1e la coagr-r lació, inhibir l 'ae rLv¡-

cici plaquetrirÍa o augmenlar 1a frbrinolisi espontánia. Aquests agellts poden ser

cl ir icl i rs cn rres caregorles ámplies: l ibr inolí t ics. inhibiclo|s de la cascada de ia

ctragulació intrÍnseca, i  agents antrplac¡uetaris '

) r )

sÍNnnomns ctlntlxAtr¡s AGUDES
- r M P LI CACI O N s A L-A. F I S I OPArq t'oGI A I A a rE t4!!!!l 9 A'

Rupturir de placa / Erosiír de la paret

TE RA P IA A NT IT RO M B ÓTI C'q

POTENT FLUIXA/CAP

RESOLUCIÓ
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Inhibidors de Ia cascada de la coagulació

WARFARINA
HEPARINES DE tsAIX PES I\TOLE,CULAR
INHIBIDORS DIREC'I'ES de la TROMBINA

Agents antiplaquetaris
ASPIRINA. TRIFI,T]SAI,
CI,OPDOGREI, (IASA)
ANTAGONISTES del RECEPTOR IIbiIIIa
INHTBIDORS DIRECTES de la TRONIBINA

Inhibidors de la cascada del Factor Tissular
1'FPI TAP
INHIBIDORS dels FACTORS VIIa ilo Xa

Altres alternatives

n a c l a ' s , h a c l e m o s t r ¿ r t u n a m o c l e s t a r c c l u c c í í l c l e r i s c q l l a n l 1 i r q l t e s t a l r e p l r r r r r r

s'afegia aspir ina El requerinlcnL per Ll mesurar un test de la coagulacici corn t 's

l . l \ tP l re IS t tsc t l sp t l re r re ra ls t i ' hc lnor r .ag ias t inc lsscus tna lc l rs l r r r lh lcnres ,

Heparines de baix Pes molecular

El desenvolupament c1e les heparines cle baix pes molecr'tlar se mbla ser un avenq

ir:I]por tant cLIa terápia antilrombotica en lcs sitlclrollles corotliries agutlcsPrtmc-

Ialllent intrtlcltlirs a la mcita| <lels irnys 80 ller a prtlr'enciti de la tronrllclsi r,,cnosit

proluncla postoperatlva, les heparines de balx pes molecular proporclonen un

perfil farmacodinámrc scgur, amb una vida miqana i un aclariment cle larnrac qrtc

cs manté consLant i inclcie'cientntent c1e h dosi acl'rrnistracl¡' i crlmptlrta l'avan-

|atgecl l lehabitrra|ment,.nés,- '" .es,,r ielnlonitoratgedel,act i l ' r tatan|icoagulan| '

En una gran lretanál isi  cle t t¡ ts cls assa-1os clínics quc han tst 'udiat les hcpari-

n t s c l c b a i x l l c s m o | e c u l a r c n c t ] m ] ] i l l a c i c i a n r b l . h e p a r i n a n o | r a c c i o n a d a c n

pacÍen tsambsínc l romecor t ¡nár iaagL lc la t rac ta tsa tnbasp i r ina 'esvaobt t :n t r t r l r

I leugerbene l rc i lespecLeaunan}enor taxac lemol tsobtadat l in fa r t t ] c t . t l i t l c¿r rd i

a | a v t l r c i c l . h e p a r i r l a c i c b a i x p e s r n t l l c c r . t l a r a t n l l u n a c l i f e r é n c i ¡ e n c l s c s d e v e -

n i m c u t s h e m o r r á g i c s a c l v e r s o s , p e r Ó l ' e [ e c t e l r o V a s e r s i g n i f r c a t i u D i t c r é n c i c s

en I,act ivi tat an[i lactor xa enLre agents com 1'cnoxeheparina o 1e Cleltahcl)art l ls '

p o c l e n c t l n t r i l l u i l a e x l l l i c i r r d i s c r e l l ) n c i c s c n e l s l . e s r . r l t a t s d c l s e s t u d i s ' A . l r l

cl 'avrr i '  lcs he ¡ larint-s cle bai,x pes molecuLer st in prescri tes primirr ianrent perla

seva faci l i tat de maneig i  administraci( l '

Agents  an1 iP laquetar is

Aspir ' ina.- Laspir irra ha estet ciurant tnolts anys la rcr ipia entiplacluetária més

trt i l i tzacla. Dir.e rst ls assajos nlult icérrtr ics aleatori tzats i  me tanal isis han clcnros'

t r a | l ' e l e C t e p r o t e C t l u c i e l ' a s p Í r i n a . L a s p i r i n a l , a c ] e n l O s L r a r r e c l u i r e l r t s c c l t - ] a

morlt icl i tat i  la morlal i tat carcl iovasculrrr clr estudis t le prt-r 'ctrciÓ prinraria i

sccr.urclaria. La mort pcl callses carclíaques aixÍ ctrm l'inlalr de n'riocartli fat¡l i

n o | a t : r l e s v a n r e d u i r c l ' u n 5 0 a u n 7 0 % c n p a c i e n t s a n r b c s d e r ' e n i t l e n t s c t l r o -

naris agr-tLs. Iir-r aquesL lnonlellt' uLra citlsi clt 80 a 321 rng pcr clia t's lir c¡t-tc

cS rccom¡lna. sal lct l t  cluc clt lsis n.rés elcl, i rclcs t l . .rspir inlr. ,1¡¡ ¡55..rt i l rdcs arrr l l

cfectes g¿lstroinLeStln"ls , . , .és f icclucnts'  L:rspir ina bloc1..re 1a irrcr ' .crsiblct l- lct l t  la

TRONTBOLITICS
P2T'ANTAGONISTES

INHIBIDORS del F IX,
TX-AN1}\GONISTES

Figura l2

En cls pacients amb;tngina i l restable tr amb rnf irrt  cic nl iocarcl i  scnse elcyaerrr
cle l 'ona -Sl ' .  cls tract irmclrts clue han clcnrostr¡t  major bcnchcl lran r-stal cls
inhibidors dc la via intr inscc¿r cie la coagulacir i  i  cls antrpiaquctaris. No obsl:rnt
aixt),  els troubolít ics cluc han palcsal la ser'¿r elcct ivi tat en la dissolucrci clcls
tronlbes agl l ts Prr)clt l inl  una rcpcrlussio rr¡scul¡r i  rccu¡tcracio r lcl  nt iocarcl i ,
han denroslra[ ]-ecl l l i r  la morbi-r- l lortal i tr t  or els pacicnts arnlt  infrrrt  t le r l io-
cardi El m:rneig cle l ' inf¿irt  cle rr-r iocardi anrb elevacici clel segment 5-l  cs basa
prinlártatnctl t  ctt  la rcpe rfussirt  mccánica antb rnte rvcnctons l tetr(:ut¿intcs l)r i-
máries o amb I 'aclnrinistraeir i  cl 'un f ibr irrolí t ic. Ln cls t lalLtrs an;s, cls l lJrr jno-
l Í t ics han solcrt rr-rodihc¿lcirrns Lluc l)cr l t lctcn cn .tquest ntOlrrcnt i 'aclministracict
d'un bol amb riscos hcmorrágics tolerables.

Inhibidors de la via intrÍnseca de la coagulació. Heparines no fraccionades

Diversos assalos cLÍnics ben disscnr-ats han port:rt  ¡  l r  rrr i l i tz¿rci i¡  extc¡sl i  jc
I 'heparina no fraccionacla cn els pacients amb sínclrc¡mcs coronir ies agutlcs.
I ihel lar ina ntr fraccionacla i :s ur inhibicior rncl irecte clc la tronrbin;r c¡uc turnr[é
inhibelx cl t¿retor Xa. En ulr ir  nrctnnl i l is i  nrolr errcns¿ qric lncorpr)r i l  tots cls
assajos clÍnics stt l trc sÍnclrrrmcs coronarics agr-rclrs arnb ircpann¿r no f ' r¿tcci¡,

l l
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ciclooxigenasa irlac¡uctar i, per tarrt, la síntcsi d't in potenr aciivador plaquetan
com és el tromboxá A2 No obsranr aixó, l 'aspirina no bloqueja I 'activacio pla-
qne tária indutda per alrres agonisres, rals com la trornbina, l 'ADp o el col.1agen,
i per tant terápres anLiplaqne tars nrés porents s'han introdll it més ¡ecentment.

Trifluscrl.- El trifusal és un fármac químicament relacionat arnb els salicilats i
qr-re a l ' igual clue l 'aspirina és un inhibidor irreversibie cle la ciclooxigenasa
tipus I plaquetária, pcro que ha demostrat un efecte protector sobre la sÍntesi
de prostaciclina a la paret vascular. També inhibeix la fosfocliesterasa de la
plaqueta incrcmentanL els nivells intraplac|:etaris d'AMpc, així com la sintesr
d'oxld nítric (NO) en neutrófi ls humans (rn vitro i ex vivo). EI principal meta-
bólit, I 'HTB, amb una vrcla mrtjana de 35 hores en I 'home, rambe és u.r,, ..,r,, o
antiplaquetari. L'eficácia clínica de trif lusal ha estar demostracla en la pre vencio
de I'infart de miocarcli en malahs amb angina inestable, en la prevenció cle 1es
oclusions trombótiques en cirurgia de by-pass coronari, posrangioplástra I en
malalts amb crrurgia traumatologica i ortopédica. Recentment. tres lmportants
estudis multicéntrlcs intcrnacicrnals (TIl\,f , TACIP I TAPIRSS), amb un roral de
més de 4.500 pacienrs avaluars, han demostrat que trif lusal (ó00 mg/clia) té
una eficácia similar a l 'asprrina (300,325 mg/dia) en 1a prer.enció clels acci-
dents trombotrcs (n.rort d'ongen vascul¿rr, rnfart de miocarcli no-fatal i infarr
cerebral no-fatal), en malalts en la fase aguda de l ' infart de miocardr i en la
prevenció secundária de l ' infart cerebral, peró amb Lrna menor incidéncra, srg-
niflctiva, pel que f¿r rls efecres secundans de tipus hemorrágic (hen'rorragies
cerebrals i sistémrques greus; 1,9olo vs. 4,0o/o, p<0,004).

Clo¡tidogrt'\.- El clopidogrel és un derivar t ienopiriciÍnic qne afecra l '¿rctiyacici
ADP dependenr del complex glicoproteina IIb/IIIa i efecrivamenr inhibeix
l'agregació plaquetána Lesrudi CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in pacr-
ents at Ri-sk ol' lsqr-remic Event) '" 'a demostrar que en pacients amb una história
d'infart de miocardi, ictus o n.ralalt ia arrerial periférica, el clopidogrel reduia
la presentació d'esdeveniments recurrents isquémics en quasi un 9% quan es
conrparaYa a aspirina lrri l i tzacla per sr -sola. El perfi l  de segurerat dei clopidroge I
aparelx similar a una dosi mitjana d'aspirina. Aquesta troballa va porrar a 1a
presentació de la pregunta clínica respecte a l 'eficácia de la terápia combinada
d'asprrina i clopidrogel en Lrna vanetat cle síndromes carcliovasculars.

La combinació de clopidrogel i aspirina pr-odueix resultars semblanrs a la com-
binació de ticlopidina i asprrina cn la prevenció cle l ir trombosi urtrasrent. pero

és tolct-;rcla nt i l l i r l '  i  l l lL)Str i l  t l lcnys clccles aclvcrsos Rcccntmct' l t .  l 'estucl i  (-L-IRI:

(c. l trpiclogreL irr uncsLalt le i \ng[ra to PreYclrt  Rccurret l t  Ir 'cnts) r ' l t  clctrt trstr¡r l ¡ t

superioritat c1c la combinaciÓ cie clopiclnrgcl rlÓs aspirtl'rlt contra :rspirin¿t stlla' etl

pacic,-rts aml¡ sinclrrtn]cs eoron¿irics agudes Els inYestisaclors clc l'estucli CLll{E

Vill1 rcpLrrtilf sol¡rc mcs clc 12 tltl0 pacict-tts lrtnb sÍtrclromes et¡rOnárics rtgncles

qu. ,..n ser assignats aleatóriamelrt a clopidrogel o 1ll:rcebo en aclchciti ir rrs|t

1in,, 1ra1- ulr^,l1rod, cle -l ¿r l2 mcSLlS. El reslrLtat prlrllirli \¡a scl rnort. inilrt clc

mit¡c¿rrc1i no-l¿tal tl icttts. El segr-rirnent a lircabanrctlt ya clctut¡strat qlle 1¿1 tax¡

cl 'escleYeintenrs pnmaris en el brag cle clopiclrogel I 'a ser 9,3 ct lurpar-al anrl l  I1, ' , l

al  pl ireebo, rcsul l¿tts cl l tc van ser est, ' rc]Ísi tcanrent slglr i{ icat ius lntercss¿rnt ye sel

e I itt que el ltc*efici elLnic cs va rrconseg,utr rtls prirrrcrs dics clc tractalrcrlt. l'l qr'rc

les crtrbes ctorresponents a les t¿rxes ¿rcunluLacles per als esdeve niltrenls COlllllin:1ls

Yan corncncar tr clir,erg,ir cn eLs prlLrrers tres tlies clesplés d'iniciar cl tr¡ctalllct-tt i

cs Yull lnalltcllir sepiu-rrcics al llilrg cle l'csttt'li'

lnhibidors de la gl icoproteina l lb/ l l la

Hi ha una exlL-nsa cxpcl iéncia a uiVe11 cl 'assaig c: l Ínic de l 'avaln¡cio clcls inhrbi

clors clc la gl ictr¡trotcirt¡  l l l l / l l l : t  i l l t r¡ \rcnf)Sos en i)¿rc1t- l l ts l l ' t l l l  sínclrot¡rc (oro-

naria aguCla, SOlt l tCSLtS ¿1 PTOCeSST)S inYastuS de rev¡sculari tzaeLil .  clUc hit  l lol lat

a la ser-¿r adtlpcit i  coln Llna te rapiut ica cle t ' t t t ina

una metar]airsi  cic sclzr: assajos el inics real irzats uLi i i tz¡I l l  antagtlnisles clcl  rccc¡l

tor l l l t / l i la r ' ¡  clescriurc una "oclcis rat io" clc 0'76 ( interval de conl ianqa 95%'

0,6ó-11,87) peI al nsc crr rrort o r i ' i | far i  clc l . l l iocardi no-f¿.rtal '  i  r ' ¡n trobar"rcslt i -

tats similars pe r a paeicnts amb o sense sinclromes coronarics lrguclcs l)Lvcrsos

assajos clír-Lics amb dilirenrs inhibiclor-s cle I receptor Ilb/llla vatt c1e mostrar be ne -

f icts clínics cr) l tststenls chns clel col l lext clc lcs interYt-t lcions cot-onáries PtrrulJ

nics. A dj ler. incia cleis antagonistcs del lceePtor l lb/ l l la d'uLi l iLz¡cró i tr tr¡r 'ct-tos¡ '

les dacles sobre els ¡ntitgonisles ci'uLilitzacici oral no s(rn favonllles.

NOVES ESTRATÉGIES ANTITROMBOTIQTJES

Rcccnlntcnt, cls notrs altorcl¡tg,cs clLle s'est l l l l  c icscnvolupatl t  l lcr ¡ l l t  i l r ' : r 'c l- t t i t '

c lc la trornbttsi  coronl ir ia i  el  selr l racltanlcl l t .  tcnen cL)m a diana la r- ia clcl  [¿rctot '

t- issular o tr(rtnl lol t last ln¡. A causa cle 1a ¡ losici(r clrrr-t  clue tÓ cl hctot ' l issr 'Llar
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c()r11 r l  inici¿tclor cle l l  vl i t  e xtrÍnsce:r cle la colgLrLtcrio c|. tc culmir-r lr  en ]a forrn.reirr
clcls lrontl tcs clcspres cl 'una lcsió a l i l  parct \ '¿rsLrul¿ir,  estratr:gics conl irnl ic()s-
sos cspecÍftcs contr¡ l lc lor trssul¡r ' .  in]-r i i r iclors clcl  f ictor VII¡,  tr  ciel Xa, o lcs
lonrcs r-cconrbi lr¡t i ¡ ' j r 's cl ' tnhi l t ic lors r le l¡r  via clcl  l -¡ t ' tor t issLrlat.¡rLrclcn apon¡r.
str l l rc lcs tcr ipics eonvencion¡ls. aLmcnl 's clc IolLla tcirr ic¡.  una ciran¿t rntr l t
més.crtr l  r t  i¿t crtsc¡t lr t  cle la co:rgulacio. Altrcs estratbgÍes, clrc¿lr¿l en 1a lase pr.:-
cl Ír-r ica dc clesenvolupament, s(rn els inhibiclors clel receptor c,plb, anti  I \ \ \ i
inhrbirkrs clel receptLrr c1'ADP t i l tus lr2 l  o c1s clonrutts cle NO.

Divcrsos inhibicl trrs dt:  la via clcl  l rrctor t issular han cst i l t  ja i11\ 'est lg¿rts en ¡ss¿l

los clÍntcs. La farntacocinatica i la segr:retat c1'rrna formr recctrnbinatori¿r clc
1¿rctor \r l la amb cl scu lLoc acri lr  blocluelar (FFR rF\ ' ' t la) cLesprcs cle closr rrpr-rs
bols cn ir-rcl iviclus s¡ns. ha eslat rcccntment rcl)orlat.  A rnós, Jrt scgureLar cic
l  ¡clnrinistr¡ci t j  clc closi crerxt-nIs clc FFR-rFVlLl s est i i  rnvcstigant e n un ¡ssrl lg
clínic c1r-re s'rnomcrra ASIS.

Els inhibiclors direcrr-s clel factor X¡ s'esr¿i csrucl i¡nr cn I 'esrLrcl i  \aN;\DLt-A(,s
Ur-r inhi l t i t lor-cie I  frr t ' t t .r  X incl ircrLr-.  cJ pcntasrrcur' Íd clcr ir-aL cle lhcparinrr.  [on
chpirr inux, ]ra clcnrostrat cl lrc ¿lrtu¡ ¡ les clucs vLcs clc la co¡gulnci(r,  inhibcix
se lect ivamcnt al factor Xa i  prcscntr un cnl lag c1'rrLta al lni t¡rt  a l ' rrnt i tr6mbrna l l [ .
inhibrnt la ge ncracio de trombrna i  la l i rrnraci ir  i  cl  cre ixe mcnt clt-1 tr¡mbc. r\mtr
loncial lar inux s'ha clcstr i t  una cl¿trrr dosi clcpcnclcnci¿r en cl seu r-I iclc clc pre-
vctteio clc i¡  tr t¡ t t tbosi vcnos¿r. ¿rir l  eorn a l¡  incicl inci¡ cl 'hcrl tr l-r¿igi¡.  Drvcrsos
estl tcl is clc fase l l  i  I I I  han esLrL rcccntment ci ' rnrplctnts i  clcscriucn que l irrrclapa-
rlnux és el prl l 'ner ¿l l t t i t r()nrb()t ic c¡r-rc cicnrostra r-rn bcne f ici  signif icat iu sobre lcs
l-repartt tes clc baix pcs rrrolecular ¡rcr a la preve nci(r clcl  tronrbcnrIol isrne r¡ 'r¡ :
a  t rcs  t i l ) t l s  c lc  c in t rg i r t  o r topbd ica .  l i t  f rac t l l ra  c lc  n t r r luc ,  e l  cany i  r l c  ¡u l ¡c  i l ¡
cirr-rrgia clc gcnoll .  L¡ rccluccio cic r isc cs relarirrr a la crrurgirr nt lr jol  ortol-rdcl ica
Lant rr distal coln a ¡rroxirral trombosr venLrsa profuncla: r,a se r cl 'un 50% c¡r_ran
es cr)mpara anr[r I 'hcparina de baix pcs molecular.

I t4rt lg¡al cls seu-s POtcrl ls efcctcs i lnt ic()¡gl l lan[s i  c]s I 'csult¿rts irr)5¡t ius cn cstrrcl i-s
clc pct i t  form¿lt e11 hLttn¿uts. la ¡rr irrrcra generacio cl 'u-rhibiclr¡rs cle la tromlt ina
van lai lar cn propolcionar un bent:f ici  signif icatru comp¿rrat anrb I 'heparirra a)s
estr-rcl is a gran cscala alcalori tzats. Er-r gcrre ral,  l¿rclministracrir dc l inhi l t ic l¡r clc
l¿r trolt t l t i t ta clcnrostr¡ r, tn cfcctc signif icat iu clurant . ' l  pcríocle cl ' ¡ t lministr¡cirr
cl t lc l lo cs f l l¿lntc l)ostcrlorment i ,  l lcr tal-] t ,  Li l l i l  lorr la oral clc eorlpostos l tnrl t
e lectcs anti tromit i l l ¡  ( l i rcctcs l lclnrctcnt cl  l ract:rnrcr-rL l trolongat ha esLal l ' r¡b-

iectc cl ' lur i t  rnvcstigacro rtrolt  ¿rct iva. El prinrer c1'aclt tcst nou t ipr-ts i l  rnt i tr trr-

brncs clnc ha ¿rssoLit l 'esiach clínic és cl xin'rclagatran, fonnat pcr l i r  nrocl i f ica

ci(r quÍmtcri  clel megalat lrrr-r.  El xrmelagi l tr iur \ '¿l clcmostrar un cfecLc poLcnt cn

l¡ inhi l t icrr i  cl i t 'ccta i  i rrr:r 'crsible clc lrr  Lrtrnrbtna cn t¡rrclcls anirrals irn tror-n

bosi hr,rntana. E1 xrnrcl irgatran ( luc t 's rtct iu antb acltrt i tr istr¿rci( i  ()rrr l .  scnrbl¿r ur-r

fárnrac pn)metedor pe r a la inhrbicio rt  l larg tcrmir.rr clc 1a trombitrrr cn la prc-

venció t¿-rnt clc tromllosi arte r ial  com \.e nos:r,  t  ptt t  rcsoldrc L'clecte rcboLent ur-r-
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