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La rotura o erosion de una placa aterosclerética
vulnerable y la subsiguiente trombosis constituyen
el sustrato fisiopatoléogico de los sindromes
coronarios agudos (SCA): angina inestable e infarto
agudo de miocardio con o sin elevacion del
segmento ST. La adhesion, agregacion y activacion
de las plaquetas y de los mecanismos de
coagulacion, a nivel de un endotelio lesionado que
ha perdido sus propiedades tromborresistentes,
estan directamente involucrados en la patogenia de
la aterotrombosis. El factor tisular emerge como el
mecanismo de inicio a partir del cual se
desencadenan la reacciones enzimaticas que
conducen a la generacion de trombina y a la
formacion de fibrina, que estabilizara el trombo
plaquetario. Diversas estrategias antitrombdéticas
han mostrado gran eficacia en la reduccién de los
episodios isquémicos en pacientes con SCA. La
combinacion de fibrinoliticos, antiplaquetarios
(aspirina, clopidogrel y antagonistas IIb/Illa) y
anticoagulantes (principalmente heparinas de bajo
peso molecular) ha supuesto un avance capital en
la prevencion de episodios isquémicos y
recurrencia en pacientes con SCA.
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The hemostatic system in the acute coronary
syndromes: physiopathological and

therapeutic implications

The interaction between the vulnerable
atherosclerotic plaque prone to disruption and
thrombus formation is the cornerstone of acute
coronary syndromes (ACS): unstable angina and
acute myocardial infarction with and without
ST-segment elevation. Platelet adhesion and
aggregation and clotting activation, at the level of
injured endothelium lacking thromborresistance
properties, and directly implicated in the
pathogenesis of atherothrombosis. Tissue factor
emerges as the initial mechanism leading to
thrombin generation and fibrin formation

to stabilize the platelet-rich thrombus. The
combination of several antithrombotic strategies,
including fibrinolytics, antiplatelets (aspirin,
clopidogrel, and GplIlb/Illa antagonists), and
anticoagulants (mainly low-molecular-weight
heparins) has proven to be of great benefit in the
reduction of ischemic events and in the prevention
of recurrences after ACS.

KEY WORDS: coronary syndromes, atherosclerosis,
thrombosis, antithrombotics.

Introduccion

La trombosis a nivel de una placa aterosclerdtica en
la que se ha producido rotura o erosién constituye
el sustrato fisiopatoldégico responsable de los sin-
dromes coronarios agudos (SCA): infarto agudo de
miocardio con y sin elevacién del segmento ST y
angina inestable, principales causas de mortalidad
en Espana.

Los SCA se producen como resultado de estimulos
procoagulantes actuando sobre lesiones ateroscle-
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réticas complejas que favorecen la activacidon de
las plaquetas y de los mecanismos de coagulacién
(fig. 1). La interaccién entre ambos sistemas serd
clave en la formacién del trombo en el drbol coro-
nario '.

En ausencia de lesion vascular, cuando el endotelio
estd preservado, actian sistemas enddgenos de de-
fensa antitrombéticos para mantener la permeabili-
dad vascular: antitrombina, proteina C/trombomodu-
lina, inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) y
sistema fibrinolitico. Sin embargo, en un vaso coro-
nario aterosclerético predominan la hipercoagulabili-
dad y la reduccion de la actividad fibrinolitica, que fa-
vorecen la formacién del trombo en las regiones mas
vulnerables de la placa de ateroma’. Teniendo en
cuenta el papel central de la trombosis en la patoge-
nia de los SCA, se puede deducir la relevancia de es-
trategias antitrombdticas encaminadas a su preven-
cién y tratamiento.
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Fig. 1. Sindromes coronarios agudos: patogenia.

Mecanismos de defensa antitrombéticos:
papel del endotelio vascular

En condiciones fisiologicas el endotelio vascular es
una superficie tromborresistente °, siendo varios los
mecanismos implicados (fig. 2).

Antitrombina

Es una glucoproteina sintetizada en el higado que in-
hibe diversas proteasas de la coagulacion, fundamen-
talmente trombina y factores [Xa, Xa, Xla y Xlla. Di-
cha inhibicién se acelera enormemente en presencia
de moléculas de heparina y heparinoides presentes
en la pared vascular, que inducen un cambio confor-
macional en la molécula de antitrombina, incremen-
tado asi su capacidad para neutralizar la trombina y
otros factores de la coagulacion.

Proteina C/rombomodulina

La proteina C es una glucoproteina vitamino-K de-
pendiente sintetizada en el higado que en su forma
activa inhibe los factores V y VIII de la coagulacidn.
Dicha activacién ocurre a nivel de la superficie endo-
telial por accién del complejo formado por la trom-
bina y un receptor endotelial especifico: la

Endotelio sano Aterotrombosis

(Anticoagulante) (Procoagulante)
Antitrombina Trombina
Trombomodulina Factor tisular
TFPI Coldgeno expuesto
NO <~ Menor biodisponibilidad NO
Pgl» Activacién plaquetar
ADPasa Expresion de fvW
t-PA Moléculas de adhesién
PAI-1
Factores de riesgo vascular

Fig. 2. Endotelio vascular: tromborresistencia frente a trom-
bogenicidad.

trombomodulina. La proteina S, otra proteina vita-
mino-K dependiente expresada, asimismo, en células
endoteliales, actia como cofactor de la proteina C
en la inactivacion de los factores Va y VIIIa“.

Inhibidor de la via extrinseca (TFPI)

Es una proteina liberada por las células endoteliales y
plaquetas que circula unida a lipoproteinas plasmati-
cas e inhibe el efecto procoagulante del complejo
factor tisular/ factor VII sobre los factores IXa y Xa”.

Sistema fibrinolitico

Es el encargado de la degradacién enzimatica de la
fibrina que se realiza tras conversion de la proenzima
circulante plasminégeno en la enzima activa plasmi-
na por acciéon de los activadores del plasminégeno:
tipo tisular (t-PA) y tipo urocinasa (u-PA). En ausencia
de fibrina dicha conversién es lenta, mientras que,
cuando estd presente, la unién del t-PA a la fibrina
acelera extraordinariamente el proceso. A su vez la
degradacién de la fibrina expone nuevos lugares de
unién para el t-PA, lo que incrementa la lisis acelera-
da del codgulo *. El sistema fibrinolitico estd regulado
por la accién de inhibidores especificos de la activa-
cién del plasmin6geno (PAI-1)y de la plasmina (02-
antiplasmina) (fig. 3). Nuestro grupo ha demostrado
un papel relevante del PAI-1 en pacientes con enfer-
medad coronaria ®’. Mas recientemente se ha descri-
to otro inhibidor de la fibrin6lisis que es activado por
trombina (TAFI). Se trata de una carboxipeptidasa
que excinde residuos de lisina carboxiterminales en
la fibrina, lo que conlleva una menor activaciéon de la
plasmina, asi como la aparicion de lugares de unién
para el t-PA®. Estudios preliminares sugieren un au-
mento significativo de los niveles de TAFI en pacien-
tes con enfermedad coronaria.

Oxido nitrico

El endotelio vascular es la fuente principal de 6xido
nitrico (NO), si bien las plaquetas contienen también
la enzima NO-sintasa (NOS) que favorece su sintesis.
Dadas las propiedades vasorrelajantes, antiproliferati-
vas y antiagregantes plaquetarias del NO, una menor
biodisponibilidad de la molécula, tal como se observa
en SCA, podria constituir uno de los mecanismos
implicados en el desarrollo de la trombosis. El des-
censo de NO en pacientes con enfermedad corona-
ria podria deberse a una disminucién de NOS o de
S-nitrosotioles, que representan reservorios enddge-
nos de NO*'°.

Plaquetas

En condiciones fisiologicas el endotelio vascular libera
NO, prostaciclina (PGL) y enzimas como ADPasa,
que previenen la adhesién y agregacién plaquetaria.
Megacaciocitos y plaquetas contienen la enzima NOS
encargada de la sintesis de NO°.

222 Rev Clin Esp 2004:2044)221-7 00



PARAMO FERNANDEZ JA, ET AL. EL SISTEMA HEMOSTATICO EN LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS:
IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS Y TERAPEUTICAS

Mecanismos protrombéticos: activacion
de las plaquetas y coagulacion

Un estado procoagulante estd presente en todas las
etapas de la aterosclerosis, desde las fases iniciales a
las de ruptura y trombosis. La activacién hemostatica
es un fenémeno que tiene lugar sobre superficies ce-
lulares, como sucede en la aterosclerosis, donde la le-
sion vascular promueve los fendmenos de activacion
plaquetaria y de los mecanismos de coagulacion ''.

Activacion plaquetaria

Diversos factores de riesgo aterosclerdtico (dislipide-
mia, tabaquismo, diabetes mellitus, hipertensién arte-
rial) alteran las propiedades tromborresistentes del
endotelio vascular favoreciendo la adhesion y la agre-
gacion de las plaquetas (fig. 2). La lesién vascular
expone componentes del subendotelio, tales como
coligeno y factor von Willebrand (FvW), que promue-
ven la adhesion plaquetaria. En condiciones de altas
fuerzas de cizallamiento (shear stress), caracteristicas
de las estenosis coronarias, la interaccion del FvW
con el complejo glucoproteico de membrana plaque-
taria (GpIb/IX-V) promueve la adhesién de las pla-
quetas al coldgeno, un proceso facilitado por otros
receptores tales como Gpla, Ib, y VL Diversos ago-
nistas, como epinefrina, trombina, adenosina difosfa-
to (ADP), coldgeno, asi como estimulos mecdnicos,
activan las plaquetas adherentes con expresion de la
glucoproteina IIb/ llla, que posee gran afinidad por el
fibrindgeno *. Esta fase conlleva el reclutamiento de
plaquetas préximas y su ulterior agregacién mediada
por el fibrin6geno, con formacién de un agregado
plaquetario. Las plaquetas activadas liberan molécu-
las biolégicamente activas que promueven la forma-
cién del trombo plaquetario y contribuyen al creci-
miento de la placa aterosclerdtica '*. Entre estas
sustancias destacan el tromboxano A, (TXA,), sero-
tonina, ADP y epinefrina, que estimulan los procesos
de activacién y agregacion plaquetaria. Ademds, las
plaquetas liberan factores de crecimiento tales como
factor de crecimiento fibrobldstico (FGF), factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor
de crecimiento epidérmico (EGF), factor de creci-
miento similar a la insulina (IGF), factor de crecimiento
transformador-§ (TGF-B), que estimulardn la prolifera-
cién de células musculares lisas, asi como numerosas
sustancias con propiedades proinflamatorias, como
selectina P, factor-4 plaquetario, anién superéxido y
acido eicosatetranoico '*.

Por consiguiente, las plaquetas circulantes pueden ser
activadas por factores de riesgo vascular y otros estimu-
los mecdnicos, y utilizan diversas vias para interaccionar
en las zonas mds vulnerables de la placa de ateroma,
donde promueven un ambiente trombogénico.

Activacion de la coagulacion: papel
de la trombina y del factor tisular

La coagulacién sanguinea comprende una serie de
reacciones secuenciales en las que zimdégenos inacti-
vos son convertidos en enzimas activas. La etapa fi-

nal consiste en la conversion del fibrin6geno en mo-
némeros de fibrina que son polimerizados a través
del factor XIlla para formar un codgulo estable .

La coagulacion se inicia in vivo tras la liberacion del
factor tisular (FT) en respuesta a la lesién vascular,
cldsicamente considerada como la via extrinseca de
la coagulacién. Se ha demostrado la presencia de FT
en el 43% de las placas aterosclerdticas de pacientes
con SCA inestables y s6lo en un 12% de los SCA es-
tables '*. El FT forma un complejo con el FVIla que
es capaz de activar los factores IX y X. El factor Xa
(en complejo con el Va) transforma la protrombina
(factor 1) en trombina (factor Ila), la cual es una enzi-
ma fundamental en la cascada de la coagulacion, ya
que convierte el fibringeno en fibrina. Ademds, la
trombina ejerce otras acciones hemostdticas:

1) Conversiéon del FVII en VIIla y del V en Va, co-
factores esenciales en la generacion de trombina.

2) Conversion del FXIII en XIla que estabilizard la
fibrina.

3) Activacion plaquetaria .

Por otra parte, la trombina ademds de proagregante
y procoagulante es un potente factor quimiotictico y
mitogénico para células musculares lisas'’, estimulan-
do la produccidon de interleucina-6 y del factor qui-
miotdctico para monocitos (MCP-1). Estudios recien-
tes implican, asimismo, a una familia de receptores
activados por proteasas (PAR) como mediadores de
miltiples efectos de la trombina '"'*.

La cantidad de trombina generada inicialmente es in-
suficiente para la formacién de un codgulo estable de
fibrina. Sin embargo, existen mecanismos de retro-
alimentacidon que amplifican la cascada de la coagula-
cién, siendo los mds importantes la formaciéon de
complejos IXa/ VIlla y Xa/ Va sobre la superficie de
las plaquetas activadas y la activacion de los factores
XIl'y XI, clasicamente considerada como la via intrin-
seca de la coagulaciéon .

Por consiguiente, la aterosclerosis representaria un
sustrato idéneo para la trombogénesis, ya que a la
pérdida de las propiedades antitrombdticas del endo-
telio se sumaria un mayor potencial trombogénico
que favorece el depdsito de fibrina. La trombosis va
a suponer, ademas, un estimulo adicional para el cre-
cimiento de la placa de ateroma.

Terapéutica antitrombética en los sindromes
coronarios agudos

Terapia fibrinolitica

Los fairmacos fibrinoliticos o tromboliticos promueven
la conversion del plasminégeno en plasmina (fig. 3).
Dado que esta enzima proteolitica posee, relativa-
mente, escasa especificidad por la fibrina, ya que de-
grada otras proteinas plasmdticas como el fibrindge-
no, el empleo de estos agentes conlleva un estado
litico sistémico que puede predisponer a complica-
ciones hemorragicas graves'’.

Los firmacos tromboliticos se clasifican en aquellos
con escasa especificidad por la fibrina (estreptocina-
sa, prourocinasa, urocinasa) y los que poseen mayor
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Fig. 3. Mecanismo de accion de los farmacos fibrinoliticos.
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especificidad por ésta, tales como el t-PA recombi-
nante (rt-PA, alteplase) y variantes del t-PA con ma-
yor vida media, tales como reteplase, lanoteplase y
TNK-t-PA (fig. 3). No obstante, el significado clinico
de la especificidad por la fibrina no se ha establecido
con precision **,

Si bien los agentes fibrinoliticos desempefian un pa-
pel importante en el tratamiento precoz de los SCA
con elevaciéon ST, nivel de evidencia IA en las guias
europea, americana y espafola*'*’, no estdn indica-
dos en los restantes SCA. Finalmente, estudios re-
cientes han demostrado que la angioplastia coronaria
puede mejorar los resultados de la trombdlisis en tér-
minos de reduccidon de la mortalidad en sujetos con
infarto agudo de miocardio IAM) y elevacion del seg-
mento ST>**.

Agentes antiplaquetarios

Los principales firmacos inhibidores de la funcién
plaquetar son aspirina y derivados, tienopiridinas y
antagonistas Gpllb/ Illa (fig. 4).

Aspirina
Inhibe irreversiblemente la enzima ciclooxigenasa-1
(COX-1), que cataliza la sintesis de TXA, a partir del

acido araquiddénico, siendo su vida media en la circu-
lacién de 20 minutos. Si bien se considera que es un
débil agente antiagregante plaquetario, ya que no in-
terfiere la activacién plaquetaria por trombina y cola-
geno, son numerosos los estudios y metaandlisis que
demuestran de forma incontestable un claro efecto
beneficioso en el tratamiento de los SCA***

Tienopiridinas (ticlopidina, clopidogrel)

Inhiben la agregaciéon plaquetaria inducida por ADP,
asf como la activacién plaquetaria en respuesta a
otros estimulos, como factor activador plaquetario y
coligeno. En cuanto a su mecanismo de accion re-
quieren la conversién a un metabolito activo y la
union a un receptor especifico para el ADP **.

La descripcién de neutropenias, purpura trombdtica
trombocitopénica y aplasia medular grave ha limita-
do el uso de ticlopidina. Sin embargo, el clopidogrel
ofrece un perfil farmacocinético y de seguridad més
favorable, por lo que su uso se ha generalizado en
SCA con y sin elevaciéon ST, sometidos o no a angio-
plastia coronaria . En un amplio estudio clinico, el
PCI-CURE, se ha demostrado la eficacia de la combi-
nacion clopidogrel/ aspirina pre y postangioplastia, si
bien se observd un aumento significativo de las com-
plicaciones hemorrdgicas*.

Antagonistas glucoproteina plaquetaria IIb/ llla

Teniendo en cuenta que la Gpllb/Illa representa la
via final comin a través de la cual actdan todos los
agonistas plaquetarios, la neutralizacién de este re-
ceptor ha supuesto un importante avance en el trata-
miento de los SCA. Se dispone en la actualidad de
diversos preparados por via intravenosa: abciximab
(Reopro), eptifibatide (Integrelin), tirofiban (Aggras-
tat). Si bien estos agentes poseen diferente estructura
quimica y perfil farmacocinético, son diversos los es-
tudios que han demostrado una reduccidn significati-
va en la recurrencia de episodios cardiovasculares,
asi como de la necesidad de cirugfa de revasculariza-
cién coronaria en pacientes con SCA que son some-
tidos a estrategias de intervencionismo vascular (an-
gioplastia y/ o stent), por lo que su uso se ha gene-

’ Activacioén plaquetaria ‘

l

AAS
Inhibicién COX )| TxAz ADP

Tienopiridinas
(ticlop, clopidogrel)

Trombina
Antitrombinas

> ’ Activacion receptor GPIIb/ Illa ‘ ‘

)

Inhibicion Gpllb/ Illa

(abciximab, tirofiban)

’ Agregacion plaquetaria ‘

Fig. 4. Mecanismo de ac-
cion de los fdarmacos anti-
plaquetarios.

224 Rev Clin Esp 2004:2044)221-7 00



PARAMO FERNANDEZ JA, ET AL. EL SISTEMA HEMOSTATICO EN LOS SINDROMES CORONARIOS AGUDOS:
IMPLICACIONES FISIOPATOLOGICAS Y TERAPEUTICAS

ralizado en las unidades de hemodindmica y corona-
rias®'*?. Entre sus efectos adversos destacan aumento
de complicaciones hemorrdgicas y trombocitopenia.
Es preciso sefialar que estudios que han empleado
antagonistas IIb/ Illa por via oral no han podido de-
mostrar ningin efecto beneficioso, e incluso se han
observado mayores tasas de mortalidad **.

Inhibidores de la trombina

Se incluyen en este apartado inhibidores indirectos
de la trombina, como heparina no fraccionada
(HNF), de bajo peso molecular (HBPM) e inhibidores
del factor X (pentasacdarido), y sustancias que interfie-
ren directamente con la trombina, como hirudina y
andlogos (fig. 5).

HNF, HBPM y pentasacdrido

Si bien el tratamiento estindar con anticoagulantes
en la fase aguda de los SCA ha consistido en la admi-
nistraciéon de HNF por via intravenosa, en la actuali-
dad se prefiere el empleo de HBPM, que se obtienen
a partir de la HNF mediante polimerizacién enzimati-
ca o quimica. Se diferencian de ésta por su elevada
actividad anti-Xa en relacion a su efecto antitrombina,
mayor biodisponibilidad y vida media; no necesitan
monitorizacién y se administran por via subcutdnea,
por lo que pueden emplearse de for-
ma ambulatoria®*. Son diversos los preparados dispo-
nibles (ardeparina, dalteparina, enoxaparina, fraxipa-
rina, reviparina, tinzaparina), pero la enoxaparina ha
sido el firmaco que ha demostrado una mayor reduc-
cién de episodios isquémicos en los SCA en compa-
racion con otros preparados***. En pacientes someti-
dos a intervencionismo coronario, tanto dalte- parina
como enoxaparina, en combinacidén con antagonistas
IIb/ a, se han mostrado eficaces y la asociacién no
aumenta el riesgo de complicaciones hemorrdgicas
graves **'. Asimismo, algunos estudios combinando
enoxaparina con agentes fibrinoliticos han demostra-
do una mejorfa en la permeabilidad coronaria *>*. Sin

embargo, se precisan estudios clinicos randomizados
que identifiquen qué subgrupos de pacientes con en-
fermedad arterial coronaria pueden beneficiarse en
mayor medida del empleo de HBPM.

Fondaparinux, un pentasacdrido sintético, es el pri-
mero de una nueva clase de firmacos antitrombdticos
que inhiben de forma selectiva el factor Xa y que
muestra una gran eficacia en la prevencion del trom-
boembolismo venoso tras cirugia ortopédica **. Estu-
dios recientes, como el PENTALYSE, también han
demostrado que la administracién de este firmaco
por via subcutdnea es al menos tan segura y efectiva
como la HNF en el manejo de pacientes con SCA®.

Hirudina y andlogos

Son polipéptidos que inactivan tanto la trombina libre
como la unida a la fibrina, por lo que, desde un punto
de vista tedrico, estarfan indicados en pacientes con
SCA. Se han desarrollado diversos preparados: hiru-
dina, bivalirudina, argatroban, inogatran, efegatran.
Estudios preliminares sugieren que bivalirudina e hiru-
dina reducen las complicaciones isquémicas en rela-
cién con HNE si bien este efecto no fue significativo
en la valoracién a largo plazo y se asocié con un in-
cremento de complicaciones hemorragicas ***’. Estu-
dios en curso delimitardn el papel de inhibidores ora-
les de trombina (ximelagatran) en SCA.

Otros farmacos con propiedades antitrombdticas

Las estatinas, ademds de su efecto hipolipidemiante,
ejercen numerosas acciones (efectos pleiotrépicos),
entre las cuales destacan acciones antitrombdticas,
como la disminucién de factores protrombdticos (FT y
PAI-1) y antiinflamatorias (disminucién de protei-
na C reactiva), por lo que se han ido incorporando en
el manejo de los pacientes con enfermedad arterial
coronaria, incluso durante la fase aguda ***°.

Los inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (ECA) como ramipril, administrado pre y pos-
trombdlisis reducen la incidencia de episodios isqué-
micos y mejoran el balance fibrinolitico en pacientes
con SCA™.

HNF

’ Cascada coagulacion ‘

Anticoagulantes

FT/FVI|«— orales

Yy

[P { e

HBPM
HNF
HBPM

Fig. 5. Mecanismo de ac-
cion de los fdrmacos anti-
coagulantes.

v
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v

Y
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Conclusiones

En la actualidad se conocen con mads precisiéon los
mecanismos celulares y humorales que subyacen en
la patogenia de los SCA, favoreciendo la activacion
hemostdtica responsable de la trombosis. El factor ti-
sular se considera clave en el desarrollo del proceso
trombotico responsable de la isquemia y necrosis
miocardica. La trombosis va a ser, asimismo, relevan-
te en el crecimiento ulterior de la placa de ateroma.
Numerosos factores tradicionales de riesgo vascular
suponen un potente estimulo trombogénico, por lo
que el tratamiento agresivo de dichos factores conti-
nua siendo clave en la prevencién de los SCA.

La aspirina es un antiagregante muy eficaz en pa-
cientes con SCA, pero incapaz de neutralizar el efec-
to de los numerosos agonistas plaquetarios presentes
en la placa de ateroma, por lo que deberia emplearse
en combinacién con otros antiplaquetarios, sobre to-
do en pacientes sometidos a angioplastia coronaria.
Por otra parte es cada vez mayor la evidencia de que
las HBPM pueden sustituir a la HNF en la mayoria
de los pacientes con SCA, incluyendo aquellos some-
tidos a intervencionismo vascular, donde el empleo
de antagonistas IIb/Illa se asocia con una reduccién
significativa de la mortalidad y recurrencia de episo-
dios cardiovasculares. Finalmente, el clopidogrel solo
o combinado con aspirina emerge como un firmaco
muy prometedor en el tratamiento a corto y largo
plazo de pacientes con SCA, incluso en aquellos en
los que se plantea la realizacion de angioplastia o
colocacién de un stent intravascular.

Un mayor conocimiento de los mecanismos bdsicos
implicados en la patogenia de la trombosis permitird
el futuro desarrollo de nuevas estrategias antitrombo-
ticas, con mayor especificidad de accién y menores
efectos adversos.
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