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RESUMEN

Las enfermedades vasculares oclusivas, como el sindrome coronario agudo, el ictus
cerebral, y la enfermedad arterial periférica, representan un serio problema de salud a
nivel mundial. En las ultimas décadas se han realizados importantes avances en el
diagndstico y tratamiento de la ateroesclerosis. El ultrasonido intravascular aporta
informaciéon detallada de la anatomia de la placa y ha sido utilizado en varios estudios
para evaluar los resultados. La presencia de aterosclerosis desestabiliza el mecanismo
protector normal provisto por el endotelio y este mecanismo ha estado implicado en la
fisiopatologia de la enfermedad coronaria aguda y el ictus cerebral. Los mayores
esfuerzos estan dirigidos a la prevencion, sobre todo en edades tempranas. El presente
trabajo es una revision de 68 referencias con el objetivo de identificar las opciones
actuales disponibles en la prevencién y reversién del proceso ateroesclerético. En las
ultimas décadas han surgido nuevos métodos terapéuticos para prevenir y tratar la
enfermedad ateroesclerética. La mayoria involucra alguno de los elementos esenciales
de la patogénesis de la enfermedad. Estas modalidades incluyen la dieta, los estilos de
vida, terapéutica farmacolégica y la nanotecnologia. Las estatinas aportan significativos
beneficios y se ha evidenciado su eficacia en la reversion de la ateroesclerosis.

PALABRAS CLAVE: Ateroesclerosis, endotelio, enfermedad coronaria aguda, ictus

cerebral
INTRODUCCION
Segun la actualizacion estadistica de la American Heart Association (AHA) del 2012, cada

afio, aproximadamente 795,000 personas experimentan un ictus cerebral nuevo o
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recurrente. Produciendo, aproximadamente una de cada 18 muertes en los Estados
Unidos, ocurriendo un Infarto cerebral cada 40 segundos, y a su vez constituye una de
las principales causas de incapacidad en la vejez. ® Aunque las tasas de mortalidad de
las enfermedades cardiovasculares han declinado, la morbilidad de esta enfermedad
permanece alta. Un estimado de 82.6 millones de americanos tienen enfermedad
vascular, con cardiopatia coronaria e Infarto cerebral a razén de 16.3 y 7 millones,
respectivamente. Los datos de mortalidad muestran que las enfermedades
cardiovasculares produjeron el 32.8 % de todas las muertes en 2008, y una de cada tres
muertes en EEUU. El costo directo e indirecto de las enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares en EEUU para 2008, fue un estimado de $297.7 billones.® Para 2030,
la AHA hace un estimado que 40.5 % de poblacion de Estados Unidos tendra de alguna
forma una enfermedad cardiovascular. ® Todas estas razones justifican la bisqueda de

estrategias efectivas de prevencion.

Resumen fisiopatoldgico de la ateroesclerosis

La ateroesclerosis es una enfermedad multifactorial donde los factores de riesgo influyen
en su patogénesis agravando el proceso inflamatorio de base. ® La destruccion del
endotelio conduce a la pérdida de los factores antitrombdticos, fibrinoliticos y el 6xido
nitroso (ON), un incremento en la produccion de vasoconstrictores (el tromboxano A2 y
las prostaglandinas), y un incremento del dafio por aumento del calcio intracelular.® El
dafio endotelial produce la agregacion plaquetaria en los sitios dafiados, lo que permite
la entrada y proliferacion en la capa intima. La peroxidacion intracelular lipidica conduce
a la formacion de lipoperoéxidos, los cuales son toxicos para las membranas plasmaticas y
actian en combinacion con apolipoproteina B y los fosfolipidos para prevenir que la
lipoproteina de baja densidad se aglutine con el receptor para LDL. El LDL oxidado es
fagocitado por los macrofagos y los monocitos. Los monocitos luego de ingerir el LDL
oxidado pierden su movilidad. Existen otros mecanismos implicados en la formaciéon de
placas de ateroma, incluyendo el desequilibrio entre la cascada de coagulacion, el
sistema fibrinolitico y la acumulaciéon de radicales libres @ Altos niveles de homocisteina
en sangre pueden producir trombosis y engrosamiento de la capa intima &%

Motivados por el incremento gradual de las enfermedades asociadas a la ateroesclerosis
y la deficiencia en materia de conocimiento que existe; se decide realizar la presente
revision, donde se incluyen de 68 referencias bibliograficas utilizando el método teérico
de analisis y sintesis con el objetivo de identificar las opciones actuales disponibles en la

prevencién y reversion del proceso ateroescleroético.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é una revisiéon bibliografica de 68 articulos relacionados con el tema como guias
internacionales, estudios aleatorizados y estudios de incidencia y prevalencia, publicados
en bases de datos internacionales como PubMed y MEDLINE, revistas internacionales

como British Medical Journal y Journal of the American Medical Association.

DESARROLLO

El papel de 6xido nitrico

El 6xido nitrico y la prostaciclina intervienen en la vasodilatacion del endotelio.® El 6xido
nitrico es sintetizado del aminoéacido L-arginina, en células endoteliales por la sintetasa
del 6xido nitrico, lo cual mantiene la homeostasis vascular por la modulacion del tono
vascular, regulacion de crecimiento celular local, y la protecciéon de los vasos de los
dafios que pueden producir las células circulantes en sangre.® La conversién de la
angiotensina | en angiotensina Il, actia como vasoconstrictor, modulando el efecto de
los vasodilatores.

La interrupcién de mecanismos protectores

El desarrollo de la aterosclerosis conduce a la alteracién de los mecanismos protectores
mencionados inherente al endotelio, favoreciendo la formacion de la placa de ateroma y
la trombosis. La oclusion de la arteria coronaria es el efecto directo de formacion del
trombo en placas quebradas y no quebradas en el sitio de aterosclerosis y es responsable
de un 60 % — 80 % de los Sindromes coronarios agudos. La neovascularizacion mediada
por la inflamacién junto con la necrosis celular en el foco lipidico, es la causa de la

formacion del trombo. ®

La formacion de la placa de ateroma

La aterosclerosis y la formacion de trombos ha sido reconocida como la causa principal
de muerte cardiovascular. Comienza en la infancia y progresa durante toda la vida,
donde se expresa como sindrome coronario agudo, ictus cerebral, o como enfermedad
vascular periférica. Las placas de ateroma presentan una distribucion caracteristica, ya
que se presentan fundamentalmente en las grandes arterias, en zonas de flujo sanguineo
turbulento, sobre todo en la aorta abdominal, con mayor frecuencia que la aorta toracica;
en el orificio de origen (ostium) de las ramas arteriales mayores. Los vasos afectados
con mas frecuencia son, las arterias coronarias; las carotidas internas; los vasos del

poligono de Willis, ¢ *®

En un estudio de 697 pacientes con sindrome coronario agudo se abordé la morfologia de
la placa de ateroma. Stone evalu6é a los pacientes con tres angiogramas vasculares y
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ultrasonidos intravasculares periodicos, por un término medio de 3,4 afios.
eventos cardiacos adversos estaban en proporciéon con el crecimiento del area con
fibroateromas. El aumento del espesor de las capas intima y media de la arteria carétida
(medido por la ultrasonografia) estaba directamente asociado con un incremento del
riesgo de infarto cardiaco sobre todo en adultos >65 afos de edad sin una historia de

sindrome coronario agudo. ¢?

La Prevencion Primaria

Dado que la aterosclerosis comienza en la infancia, la prevencion primaria debe
comenzar lo mas pronto posible. Con este fin, la dispensarizacion, la reduccion de
factores de riesgos, y el uso apropiado de medicaciones de prevencion primaria estan
siendo aplicados a nifios. Las guias del 2003 de la AHA para la prevencion primaria de
aterosclerosis comenzando en la infancia recomiendan que a los nifios mayores de 2 afios
con una historia familiar de hiperlipidemia o enfermedad cardiaca les deberian realizar
estudios lipidicos. @

Las guias del 2010 de American College of Cardiology Foundation / AHA recomienda
medir el espesor de las capas intima-media de la arteria carétida en pacientes
asintomaticos con riesgo cardiovascular asociado. ¥

Importancia de los métodos de chequeo.

Zeb y Budoff mostraron que las puntuaciones de calcio de la arteria coronaria y la
evaluacion del espesor de la capa intima-media son validas, como un marcador de
aterosclerosis. ® Los protocolos actuales internacionales recomiendan el usar el calcio
en la arteria coronaria como método predictivos de riesgo cardiovascular en la poblaciéon
asintomatica. **®

La Heart Attack Prevention and Education (SHAPE) realiz6 un chequeo no invasivo a
hombres asintomaticos entre 45—75 afios y a mujeres asintomaticas entre 55—75 afios de
edad. La meta primaria fue detectar y tratar a todos con aterosclerosis subclinica excepto
los que se consideraron con riesgo muy bajo. Entre los factores de riesgos estaban el
estilo de vida, la historia familiar, la presién sanguinea, la diabetes y la hiperlipidemia.”
En un estudio observacional de 1118 pacientes espafioles mayores de 30 afios, Aguilar-
Shea identific6 320 elementos como riesgo cardiovascular intermedio usando la European

Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). ¢®

Después del ultrasonido Modo B, el
18.4 % de los elementos fueron reclasificados en la categoria de alto riesgo, lo que
sugiere que la medida del espesor de la capa intima-media puede ser una herramienta
uatil en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares. ®®

Hecht (2011) revela la importancia de las modalidades imaginolégicas en la prevencion
4
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primaria de la ateroesclerosis *® Ciertamente, el estudio vascular, a menudo brinda
informacién para el establecimiento de categorias del riesgo en individuos asintomaticos
independientemente de sus niveles de colesterol.
La influencia de los estrégenos
Lenfant y col, (2011) en su revision sobre la importancia y funcién de los estrégenos
(especialmente el 17-beta estradiol) en la aterosclerosis en mujeres, ha sefialado que la
administracién de estrégenos exdégenos en edades cercanas a la menopausia puede
prevenir la enfermedad coronaria. ®® Los autores del articulo revisaron las acciones
vasoprotectoras de los estréogenos, especialmente en la estabilizacion de endotelio y la
prevencion temprana de la formacién del ateroma. Sin embargo, sus efectos secundarios
como la hipercoagulabilidad, el cancer endometrial y cancer de mama son las principales
desventajas por lo que actualmente, el uso de estrégenos no es recomendado para la
cardioproteccion. @9
La Infeccion en la aterosclerosis
En una revision reciente de Deniset y Pierce, fue evaluado el papel de las neumonias por
Clamidia en el desarrollo de aterosclerosis. Aunque hay prueba experimental para
plantear que este tipo de neumonias puede favorecer el desarrollo de placas de ateroma,
en ninguno de los estudios a largo plazo en los cuales se emplearon antibiéticos para
combatir una ateroesclerosis de origen infeccioso mostré resultados beneficiosos. @
Los antioxidantes y la prevencion de la aterosclerosis
En estos ultimos afios, ha existido un debate significativo acerca de los antioxidantes y
su influencia en la prevencion de aterosclerosis. El mercado de venta de los
antioxidantes es un negocio multimillonario, pero no existen estudios clinicos
aleatorizados que brinden soporte cientifico que avalen su beneficio en la prevencion de
la enfermedad cardiovascular. 2
En un estudio realizado en jévenes adultos con riesgo cardiovascular, fue evaluada la
asociaciéon entre el consumo de café, café descafeinado, cafeina, y el té con la presencia
y la progresiéon de placa ateromatosa en arterias coronarias y el espesor de la capa
intima-media. Este estudio de cohorte fue realizado con 5115 adultos en edades
comprendidas entre 18 y 30 afos, los cuales, fueron seguidos en intervalos regulares
durante 20 afios. Se concluyd que existe una relacién inversa entre el consumo de té y la
formaciéon de placas de ateroma, la cual no es muy significativa, y que no existe
asociacion significativa entre el consumo de cafeina y la ateroesclerosis coronaria o
carotidea @,
En un estudio observacional prospectivo realizado por Muntendam et al. , fue evaluada la
5
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asociacion entre la imaginologia y la circulacion de biomarcadores como método
predictivo de eventos aterotrombdticos en pacientes asintomaticos de la atencion
primaria con riesgo de infarto agudo de miocardio o infarto cerebral. ¥

La influencia de la dieta

La American Heart Association provee algunas recomendaciones con el objetivo de
modificar la dieta y los estilos de vida. La efectividad de la dieta en la prevencion de la
aterosclerosis fue evaluada por Dauchet y col.®® En sus estudios, la mayor evidencia
referente a las propiedades cardioprotectoras de las frutas y los vegetales esta basada en
estudios observacionales epidemioldgicos, los cuales han reportado una débil asociacion
y no muy significativa. Aunque la ingestion de frutas y vegetales puede disminuir la
presion arterial, no esta bien definido su efecto en el metabolismo de los lipidos o si
impide la formacién de placas de ateroma. Jablecka y col realizaron un estudio con 38
pacientes que padecian de enfermedad vascular periférica con diabetes mellitus tipo Il
usando L-Arginina. ©® La poblacion total de estudio fue de 50 pacientes. Los resultados
fueron significativos estadisticamente, con una evoluciéon satisfactoria lo que sugiere que
la L-Arginina tiene efecto antioxidante.

La influencia del ejercicio.

Actualmente se acepta que un estilo de vida sedentario aumenta el riesgo de
aterosclerosis. Las guias de la AHA recomiendan al menos 150 minutos por semana de
ejercicio moderado o 75 minutos por semana de ejercicio intenso o una combinacion de
actividad moderada e intensa. @

Hay varios mecanismos por los cuales el ejercicio proporciona proteccion contra la
aterosclerosis. El ejercicio reduce o previene el estrés oxidativo y la inflamacién, ya que
reduce la actividad oxidativa del dinucle6tido de nicotinamida y adenosina y disminuye la
produccion del anién de superéxido, preservando el endotelio y evitando la formacion de
las placas de ateroma. La contraccion del musculo esquelético durante el ejercicio libera
citoquinas antiinflamatorias, como la interleuquina-6, que inhiben la produccién del factor
de necrosis tumoral alfa en el tejido adiposo. La pérdida de peso asociada con el
ejercicio disminuye la presidon sanguinea, mejora la sensibilidad a la insulina, y aumenta
el HDL-colesterol. @7

Una revision de varias pruebas observacionales e intervencionistas relacionadas con los
efectos de la actividad fisica en las enfermedades cardiovasculares evidencié que la
practica regular de ejercicio conduce a la reduccion de los triglicéridos, de la

apolipoproteina B, y al incremento de la HDL. Ademas, la actividad fisica favorece el
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incremento de la actividad del activador tisular del plasminégeno y disminuye la
calcificacién en la arteria coronaria. ®

La evaluacion del factor de riesgo es el primer paso en la prevencion primaria de la
enfermedad ateroesclerética. La siguiente etapa de evaluacion podria incluir examenes
de laboratorios tales como el perfil lipidico, proteina C Reactiva, LDL, razén Apo B/ Apo
A, vy la lipoproteina A.

La evaluacién de la calcificacibn coronaria y el espesor de la capa intima-media
contribuyen en la clasificacion del riesgo. Ford MA y col. sugieren que la vacuna contra la
gripe puede tener efecto positivo en la prevencidén y que una terapia genética se puede
convertir en un nuevo método preventivo 9

La Prevencion Secundaria

Recomendaciones de la AHA y la American Stroke Association.

La AHA y American College of Cardiology Foundation han provisto recomendaciones para
la prevencion secundaria y la disminucion de los riesgos en pacientes con enfermedad
ateroesclerdtica. Estos incluyen eliminar el tabaquismo, mantener la presidn sanguinea
por debajo de 140/90 mm Hg, LDL-C <100 mg/dL (<70 mg/dL en pacientes de alto
riesgo), y el indice de la masa corporal entre 18.5 y 24.9 kg/m?. La AHA también
recomienda el uso de aspirina diariamente (o clopidogrel), inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y los beta bloqueadores como profilaxis secundaria. El
tratamiento de la depresion, especialmente en pacientes con patologias cardiacas y la

rehabilitaciéon cardiaca ha sido fuertemente recomendado. ©V

La depresion tiene
predominio en pacientes con enfermedades coronarias y esta asociada con el incremento
de la mortalidad y la morbilidad cardiovascular. &

La AHA recomienda la rehabilitacion cardiaca basada en ejercicios, con un seguimiento
médico adecuado. Esta rehabilitacién reduce significativamente la mortalidad cuando es
comparada con pacientes que no experimentan tales programas. Varios mecanismos
han estado implicados en el mecanismo protector del ejercicio. La AHA refiere que la
practica de ejercicios tiene efectos anti-isquémicos, anti-arritmicos y antitrombéticos. ¢
Las guias del 2011 de la American Stroke Association en el manejo de pacientes con
enfermedad de la arteria carétida y de la vertebral fueron recomendadas la disminucion
de los factores de riesgo ©® lo cual incluia el tabaquismo y el tratamiento de la
hipocolesterolemia, diabetes, e hipertensién. En esta guia, es recomendada la terapia
antiplaquetaria con aspirina, aspirina mas dipiridamol y clopidogrel (cuando la aspirina no

puede ser usada).
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En la guia del 2011 de la American Stroke Association en el manejo de pacientes con
enfermedad de la arteria cardtida se recomienda la endarterectomia carédtida o la
colocacién de un stent en pacientes sintomaticos con un 50 % — 99 % de estenosis y en
pacientes asintomaticos con un 70 % — 99 % de estenosis. ¥
Los nuevos antiagregantes plaquetarios
Ticagrelor es un inhibidor del receptor P2Y12 de la adenosindifosfato (ADP) P2Y12, con
un inicio de accién mas rapido y con una inhibicién plaquetaria mas pronunciada que el
clopidogrel. El estudio PLATO comparo el ticagrelor (180 mg en dosis inicial, después 90
mg dos veces al dia) y el clopidogrel (300—600 mg dosis inicial, y después 75 mg
diarios) en un estudio aleatorio a doble ciego para la prevencibn de eventos
cardiovasculares en 18,624 pacientes con sindrome coronario agudo, con o sin elevacion
del segmento ST. ©® Se encontré que en comparacién con el clopidogrel, el ticagrelor
redujo significativamente la tasa de muerte por causas cardiovasculares o infartos
cerebrales. Sin embargo, la mayor incidencia de sangrado intracraneal fue mas frecuente
en los pacientes que tomaron ticagrelor. °:3®
La Prevencion Secundaria en los pacientes diabéticos
En el estudio APPROACH se evalud la progresion de la aterosclerosis en pacientes
diabéticos con enfermedad coronaria ©” Fue un estudio de 18 meses controlado a ciego
doble y aleatorizado con 672 pacientes entre 30 y 80 afios de edad, con diabetes mellitus
tipo Il. Los pacientes fueron tratados con cambios en el estilo de vida, un medicamento
oral, o con dos medicamentos orales a dosis bajas. Los pacientes presentaron un
estrechamiento luminal entre un 10 y 50 %. El resultado primario fue la disminucién del
volumen de la placa de ateroma en la arteria coronaria. Secundariamente se redujo el
volumen total de las placas de ateromas a otros niveles. La reduccion del volumen total
de placas fue mas marcado con el uso de la rosiglitazona en comparacion con el uso de la
glipizida.©”
En un sub-andlisis del estudio APPROACH, ©® se estudié el fecto a medio plazo de la
rosiglitazona y glipizida en la hiperplasia intra-stent. La restenosis fue determinada por
ultrasonido intravascular y angiografia coronaria cuantitativa, evaluando a los pacientes
con diabetes mellitus tipo Il y enfermedad coronaria. Un total de 462 pacientes fueron
aleatorizados para el uso de rosiglitazona o glipizida durante 18 meses, seguidos con
ultrasonidos intravasculares periddicos. Aunque este estudio no mostré la diferencia
entre el tamafio de la placa después de la colocacion del stent, demostré la reducciéon de
las placas de ateroma en 18 meses en el grupo con stents de metal descubierto (- 5.6
mm?® vs 1.9 mm?; p = 0.61). No existi6 diferencia en los datos de la angiografia entre los
8
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dos grupos de tratamiento en este estudio. Entonces, ambos medicamentos parecen
ofrecer buenos resultados en el crecimiento de la capa intima afectada. ©®

La regresion de la placa de ateroma

Actualmente se conoce que las placas de ateroma pueden retroceder. Esta regresion
esta determinada por la disminucién de los lipidos, el material necrético, la reparacion
endotelial, o la disminucién de la proliferaciéon celular del musculo liso vascular. Varios
mecanismos explican esta regresion, como la accion de la lipoproteina de alta densidad
(HDL-C), vy la restauracion de endotelio por células vecinas. G

Las estatinas, los inhibidores de la fosfodiesterasa, y los tiazolidinediones

En un meta-analisis reciente de ocho estudios, 919 pacientes (461 pacientes en el grupo
tratado con estatinas y 458 en el grupo tratado con placebo) fueron estudiados con
ultrasonidos intravasculares. “® No hubo diferencia significativa entre los dos grupos,
con respecto a las caracteristicas de la placa de ateroma. Sin embargo, hubo una
diferencia estadisticamente significativa en cuanto al volumen de la ateroesclerosis
coronaria entre la terapia con estatinas y el placebo, el cual fue -3.573. Esto sugiere que
los estatinas desempefian un papel fundamental en la regresion de las placas de
ateroma. Un pequefio estudio analizé los efectos de la rosuvastatina combinada con
ramipril en el volumen de ateroma y su mecanismo en pacientes con enfermedad
coronaria intermedia. “? En este estudio, 21 pacientes recibieron la rosuvastatina (20
mg diarios) y 19 pacientes recibieron la rosuvastatina junto con el ramipril (20 mg y 10
mg, respectivamente) durante 9 a 12 meses. El estudio enfocd la atencion en medida
del volumen total de ateroma en un segmento de 10 mm, parametros metabdlicos
(adiponectina, sensibilidad a la insulina), y biomarcadores (proteina C reactiva,
metaloproteinasa-9 de matriz). Hubo una disminucién en el volumen total de ateroma
en ambos grupos, con reduccidon en los niveles de proteina C reactiva en el grupo de
tratamiento combinado.

Takayama et al estudiaron el efecto de la rosuvastatina en la ateroesclerosis en 126
pacientes con enfermedad coronaria estable, con terapia hipolipemiante en 37 centros de
estudio durante 76 semanas. “? Los pacientes recibieron rosuvastatina en dosis de 2,5
mg al dia (con la ventaja de poderse aumentar hasta 20 mg al dia en un intervalo de 4
semanas). La disminucién de la placa de ateroma fue evaluada por ultrasonido
intravascular y fue de - 5.1 % =+ 14.1 % en el grupo que utilizé la rosuvastatina (p <
0.0001).

Hibi y col. estudiaron los efectos del tratamiento con estatinas en la regresion de la placa
de ateroma en pacientes con enfermedad polivascular versus pacientes con enfermedad

9
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coronaria solamente. “® Se estudiaron 252 pacientes (en 33 centros especializados) con
antecedentes de enfermedad coronaria, quienes recibieron intervencién percutanea para
localizar la lesibn seguido por el tratamiento con atorvastatina (20 mg al dia) o
pitavastatina (4 mg al dia). Ambos grupos mostraron regresion de las placas, evaluadas
por Ultrasonido Intravascular al comienzo y seguida durante 8 a 12 meses. Un
subanalisis de este estudio mostré que el efecto hipolipemiante de la pitavastatina y la
atorvastatina produce una marcada regresion de las lesiones de la arteria coronaria
después de un sindrome coronario agudo. El estudio implicé 251 pacientes (73 fueron
diabéticos) y los autores estudiaron la asociacién de niveles de lipidos después de la
terapia con estatinas y la regresion de lesiones ateroesclerédticas en la arteria coronaria.
Los resultados mostraron que la disminucion de la LDL-C, proporcién LDL-C y HDL-C, los
niveles apo B y el aumento de HDL-C estan asociados a la regresion progresiva de la
ateroesclerosis, sobre todo, en los pacientes diabéticos. “¥
Tani y col. estudiaron el efecto de la pravastatina en | aateroesclerosis, en un estudio
prospectivo de 6 meses con 64 pacientes. La pravastatina redujo el volumen de la placa
un 12.6 %, medido por ultrasonografia intravascular volumétrica (p<0.0001). Los
autores también encontrados una reduccion significativa en la proporcién apoB/apoA (P <
0.0001). “®
Un reciente estudio utilizé la resonancia magnética para medir las placas ateromatosas
mayores de 1,1 mm en la arterias carétidas de 26 pacientes (edad media 672 afios, 7
mujeres) con enfermedad ateroesclerética cardiovascular o cerebrovascular. “® Los
pacientes fueron evaluados al comienzo del estudio y luego de 6 meses de comenzar el
tratamiento con estatinas. El tamafo de las placas de ateromas evaluadas por resonancia
disminuyeron un 5.8 % =+ 2% (1036 * 59 a 976 + 65 mm®; p = 0.018).
Nicholls y col. realizaron un estudio seguido con ultrasonografia intravascular a 1039
pacientes con enfermedad coronaria, al inicio y después de 104 semanas de tratamiento
con atorvastatina, 80 mg diariamente, o rosuvastatina 40 mg diariamente. “” El grupo
que utilizé la atorvastatina, disminuyo un 0.99 % y un 1.22 % (los que usaron
rosuvastatina (P = 0.17). El volumen de placas de ateroma total descendié - 6.39 mm?®
(Nivel de confianza de 95 %, - 7.52 a - 5.12) con rosuvastatina y - 4.42 mm? (Nivel de
confianza de 95 %, - 5.98 a - 3.26) con atorvastatina (p=0.01). Los efectos adversos
fueron aceptables en ambos grupos.
En su estudio de 6 meses, Yang y colegas estudiaron el efecto de pioglitazona en la
ateroesclerosis de pacientes con tolerancia de glucosa alterada y enfermedad coronaria,
que tomaron atorvastatina 20 mg diarios para 3 meses, seguido por 10 mg diario por los
10
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siguientes 3 meses.“® A concluir el tratamiento se le realizo un ultrasonido intravascular.
Comparado con el grupo control, el tratamiento de 6 meses con pioglitazona disminuy6
significativamente la aterosclerosis coronaria y el porcentaje del area cardiaca necratica.

Los avances en la nano-medicina pueden tener un papel importante en la reversion de la

ateroesclerosis. “9

La nanotecnologia ha sido esencialmente investigada en el
mejoramiento de la tecnologia del stent. Lobatto y col. revisaron las propiedades anti-
ateromatosas de los liposomas, estructuras esféricas, artificialmente preparadas,
compuestas por una doble membranas lipidica con un interior acuoso. ®® Los liposomas
estan siendo investigados para varias estrategias terapéuticas como revertir el proceso
ateromatoso, como hipolipemiantes, antiinflamatorio, y terapia anti-reestenética.®®
nanoparticulas han sido estudiadas como sistemas potenciales anti-reestendéticos, sobre
todo, después de una angioplastia. ¢*:5?

La High density lipoprotein (HDL)

Se conoce que la HDL tiene propiedades protectoras contra la ateroesclerosis. Los
estudios epidemiolégicos han demostrado que niveles disminuidos de HDL-C favorecen
las enfermedades coronarias, incluso en pacientes con niveles normales de LDL-C. ®3 59
Un estudio revela que, un 40 % de los pacientes con enfermedades coronarias
prematuras tienen niveles bajo de HDL-C y el riesgo se incrementa de un 1 % - 3 % por
cada 1 % de reduccién en los niveles de la HDL. ®

Inhibidores de la CEPT (colesterol ester transfer protein)

Una clase nueva de drogas, los inhibidores de la CEPT puede tener propiedades
protectoras contra el progreso de la ateroesclerosis. Una posibilidad para aumentar los
niveles de cHDL es inhibir la glicoproteina que transporta los ésteres de colesterol (CETP)
desde las HDL a las lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones y VLDL) que
contienen apo-B. La disminucion de CETP se asocia a un marcado aumento en los
niveles plasmaticos de cHDL (> 89 mg/dL), mientras que en pacientes con diabetes tipo
2, el aumento de los niveles de CETP aumenta los eventos cardiovasculares y
arteriosclerosis coronaria. La inhibiciobn de la CETP con anticuerpos monoclonales,
oligonucledétidos antisentido o farmacos (torcetrapib, JTT-705) aumenta los niveles de
cHDL. Novartis, Pharmacia y Japan Tobacco estan investigando los beneficios potenciales
de aumentar el colesterol HDL como un nuevo acercamiento al tratamiento de las
dislipemias, particularmente en individuos con niveles bajos de colesterol HDL. Datos
preliminares en humanos han mostrado que el JTT 705 de Japan Tobacco administrado a
dosis de 900 mg. al dia durante dos semanas, han incrementado entre un 40-45% los
niveles de colesterol HDL reduciendo un 15-20% el colesterol LDL.®®

11
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El estudio dal-PLAQUE demostré la eficacia del dalcetrapib en la reversion de las placas
de ateroma. ©” Este fue un estudio multicéntrico, doble ciego y aleatorio, Fase IIB de 2
afios con 130 pacientes donde se comparé la eficacia de dalcetrapib (600 mg/dia ) con
un placebo. El efecto sobre la aterosclerosis fue valorado con Resonancia Magnética por
Imagenes. Los resultados mostraron que el area total de los vasos se redujo en pacientes
tratados con dalcetrapib comparado con los tratados con el placebo. El estudio de la
arteria cardtida mostré una reduccién de un 7 % en el grupo tratado con dalcetrapib
comparado con el grupo del placebo. La frecuencia de efectos adversos fue similar en
ambos grupos.

La seguridad y la eficacia del anacetrapib, un potente inhibidor de la CETP, han sido
caracterizadas en estudios recientes. No posee los efectos adversos del anterior
Inhibidor de la CETP, torcetrapib ®® El estudio DEFINE determinard la eficacia y la
tolerancia del anacetrapib. ©9

La Niacina

Chen y col. concluyeron que la combinacion lanzada al mercado de niacina y laropiprant,
fue superior a la atorvastatina en cuanto al incremento de los niveles de HDL después de
12 semanas de tratamiento en 2340 pacientes con hiperlipidemia mixta. ©9
Previamente, el estudio ARBITER habia mostrado el descenso en la progresion de la
aterosclerosis en pacientes tratados con niacina, combinado con estatinas, al evaluar el
espesor de la capa intima-media de la arteria carétida. ¢

El afadir niacina al tratamiento previo con estatinas, resultd ser mas eficiente que al
afadir ezetimibe (inhibidor de la absorcion intestinal de colesterol) en 315 de los
pacientes evaluados segun el espesor de la capa intima-media ©¢?

La asociacion de la niacina con la sinvastatina fue comparada con la utilizacion de la
sinvastatina solamente, en un estudio seguido por resonancia magnética, donde la
eficacia de la primera fue mas significativa, y mas efectiva en la reduccién de ataques
cardiacos o cerebrales de causa ateroesclerética. ¢® Este estudio también investigé el
efecto de sinvastatina y la niacina en el proceso inflamatorio durante la formacion de
las placas de ateroma y en la oxidacion de la HDL. ¢¥

Agonistas de los receptores activadores de los peroxisomas.

Buse y col. han demostrado el efecto beneficioso del Muraglitazar en la elevacion de los
niveles de HDL ©®. De igual modo, el Tesaglitazar en dosis == 1.0 mg al dia, aumenta
significativamente las concentraciones de HDL versus la pioglitazone a 45 mg al dia (P
0.001), demostrado en un estudio aleatorio internacional durante 12 semanas, con 500
pacientes diabéticos Tipo 2 en edades comprendidas entre los 30 y 80 afios de edad ©®
12
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El Ragaglitazar también elevé los niveles de HDL hasta un 31 % en 177 pacientes
diabéticos Tipo 2 con hipertrigliceridemia que participaron en un estudio aleatorio, doble
ciego de 12 semanas. ¢

La terapia parenteral con HDL

La administracion por via parenteral de HDL reconstituido muestra significativos
adelantos en la regresion de la ateroesclerosis y en la puntuacién coronaria de la
angiografia coronaria cuantitativa. Los investigadores del estudio ERASE evaluaron
los efectos del HDL reconstituido en la placa de ateroma, evaluada por ultrasonido
intravascular. ©® Este estudio incluia 60 pacientes que recibieron de manera aleatoria
una transfusion placebo (salina) cada semana durante 4 semanas, y 111 pacientes que
recibieron 40 mg/kg de HDL reconstituido, y 12 pacientes que recibieron 80 mg/kg de
HDL reconstituido. El porcentaje de cambio en las placas de ateroma fue de -3.4 % en

los tratados con HDL reconstituido y -1.6 % en los tratados con placebo.

CONCLUSIONES

La formacion y la progresion de la ateroesclerosis es un proceso complicado donde juega
un papel fundamental el proceso inflamatorio local. Existe un interés continuo en el
campo de la investigacion para precisar los mecanismos involucrados en su fisiopatologia
y un esfuerzo intenso por los investigadores esta dirigido a comprender las
complejidades de esta enfermedad. Las enfermedades coronarias repercuten
directamente sobre la sociedad, razdn suficiente para que varios organismos nacionales e
internacionales hayan diseflado recomendaciones claras para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la ateroesclerosis.

Impulsar la prevencioén es la principal arma, sobre todo desde edades tempranas. En las
ultimas décadas han surgido nuevos métodos terapéuticos para prevenir y tratar la
enfermedad ateroesclerdtica. La mayoria involucra alguno de los elementos esenciales
de la patogénesis de la enfermedad. Estas modalidades incluyen la dieta, los estilos de
vida, terapéutica farmacolégica y la nanotecnologia. Las estatinas aportan significativos
beneficios y recientes estudios han evidenciado su eficacia en la reversibn de la
ateroesclerosis. La incorporacion de nuevos medicamentos a la terapéutica de la
ateroesclerosis evidencia los logros alcanzados por los investigadores. Probablemente la
terapia 6ptima para garantizar los mejores resultados debera incluir el tratamiento

farmacoldgico, no farmacolégico y el quirdrgico.
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