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Recuperando la funcion endotelial
Recovering endothelial function
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Resumen

La enfermedad ateroesclerdtica comienza a temprana edad. La presencia de factores de riesgo, como la hipertension arterial,
tabaquismo, dislipidemia y diabetes mellitus, a lo que hoy se suman la obesidad y el sindrome metabdlico, originan desde el inicio
disfuncion endotelial, incremento del estrés oxidativo e inflamacion, con aparicion temprana de células espumosas, estrias grasas
y placas de ateroma. Placas que en algunos de los casos son consideradas vulnerables, con un riesgo de sufrir erosion y rotura, el
fendémeno aterotrombotico y un evento vascular agudo, como el sindrome coronario agudo y el accidente cerebrovascular. Al manejar
y tratar los factores de riesgo cardiovasculares, sindrome metaboélico, marcadores precoces del riesgo cardiovascular, se podria
enlentecer o retardar el envejecimiento (injuria endotelial) de los érganos blanco, probablemente sin reduccion de la mortalidad, pero
logrando tres enfoques fundamentales con la deteccion temprana de la aterotrombosis subclinica: prevenir eventos cardiovasculares,
brindar proteccion de los 6rganos blanco y mejorar la calidad de vida.

Palabras clave: Disfuncion endotelial, ateroesclerosis coronaria, enfermedad coronaria.

Abstract

Atherosclerosis starts early in life. The presence of risk factors like hypertension, smoking, dyslipidemia and diabetes as well as obesity
and metabolic syndrome accelerates its progress. These factors generate endothelial dysfunction, oxidative stress and inflammation,
with early appearance of foamy cells, fatty streaks and atheromatous plaques. These plaques are vulnerable to erosion and rupture,
the so called atherothrombotic phenomenon, leading to acute vascular events like acute coronary or cerebrovascular syndromes.
Managing and treating the metabolic syndrome, early markers of cardiovascular risk, could slow down end organ aging and damage,
probably without reduction of mortality but focusing on three fundamental aspects of early detection of subclinical atherothrombosis:
prevention of cardiovascular events, protection of end organs, and improvement of quality of life.

Keywords: Endothelial dysfunction, coronary atherosclerosis, coronary artery disease.
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La valoracién del riesgo cardiovas-
cular se inicia con los estudios de Fra-
mingham, hace mas de 50 afios . A
través del tiempo, el cuidadoso monito-
reo de los participantes del Estudio de
Framingham ha llevado a la identifica-
cién de los principales factores de ries-
go para enfermedades cardiovasculares
(presién arterial alta, niveles altos de
colesterol, fumar, obesidad, diabetes e
inactividad fisica) ®. Aunque el gru-
po original de participantes fue en su
mayorfa caucésico, la importancia de
los principales factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular identificados

en este grupo, ha demostrado ser algo
que aplica casi de manera universal
en otros grupos raciales. Sin embargo,
actualmente tenemos otros parametros
de evaluacién que debemos considerar:
componentes del sindrome metabdlico,
factores genéticos, nuevos biomarcado-
res y métodos de deteccién por image-
nes. Todos ellos aislados o conjugados
en los llamados puntaje de riesgo, ayu-
dar4n a una mejor estratificacién de los
pacientes, principalmente en la detec-
cién de aquellos grupos de pacientes
asintomaticos considerados de riesgo
intermedio. Por consiguiente, se debe-

ria considerar no solamente un control
agresivo de la presién arterial (PA) y de
los otros factores de riesgo cardiovas-
cular, sino también qué drogas son la
mejor seleccién para prevenir eventos
cardiovasculares (CV), brindar protec-
cién de los érganos blanco y mejorar la

calidad de vida.

Existe escasa evidencia acerca de la
utilizacién de los diferentes métodos de
evaluacién (puntajes) de riesgo en la
poblacién latinoamericana. Ruiz y co-
laboradores ©, aplicando el tradicional
puntaje de Framingham a la poblacién
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peruana, han determinado que alrede-
dor de 60% de los sujetos evaluados se
encuentran catalogados como de riesgo
cardiovascular bajo, predominando en
esta categorfa el sexo femenino (81,2%
en mujeres versus 41,5% en varones).
En contraste, la poblacién de riesgo
alto bordea el 20%, cifra alta para nues-
tra realidad sanitaria. Pero, lo més re-
saltante es que en el lapso de siete afios
(2004 al 2011) se ha incrementado en
casi 3%. La edad calculada para el sexo
masculino, era de 55,9 afios, mientras
que la edad biolégica promedio que le
debia corresponder a dicha poblacién
era de 49,8 afios, en el afio 2004, exis-
tiendo un envejecimiento mayor en 6,1
afos; en el caso de la mujer, la diferen-
cia fue de 3,8 afios mayor que su edad
biolégica. Seis afios después (2010), la
poblacién masculina presentaba una
diferencia de 6,2 afios mayor a su edad
biol6gica promedio, y en la mujer esta
diferencia era de 4 afios mayor. Este en-
vejecimiento de las arterias en la pobla-
ci6én peruana es producto de los estilos
de vida desfavorables de la poblacién
desprotegida, fundamentalmente por
desconocimiento y falta de educacién
sobre los riesgos que encierran los lla-
mados estilos de vida del progreso eco-
ndmico.

Hoy en dia, la estrategia es identi-
ficar al paciente vulnerable, entendido
como el individuo susceptible al desa-
rrollo de ateroesclerosis y por lo tanto
con mayor riesgo de sufrir sus complica-
ciones. La prevencién primaria efectiva
requiere una estimacién adecuada del
riesgo para seleccionar el tratamien-
to méas apropiado. Resulta atractiva
entonces una estrategia basada en la
deteccién temprana de la ateroscle-
rosis subclinica, complementando a
la aproximacién tradicional del riesgo
mediante los factores cardiovascula-
res clésicos. Por ejemplo, el grupo de
expertos que conforman The Screening
for Attack Prevention and Education
Task Force (Grupo SHAPE) @ postula
incluir en el proceso de estratificacidn,
como herramientas diagnosticas, estu-
dios como la medicién por ultrasonido
del espesor medio-intimal carotideo, la

cuantificacién del puntaje de calcio por
tomografia computada multicorte y el
perfil de riesgo otorgado a través de la
medicién de marcadores séricos, princi-
palmente PCRus.

Las causas de alteracién de la fun-
cién endotelial son mdltiples; lo impor-
tante es restaurar la funcién endotelial
en forma global con el manejo integral
de los factores de riesgo. Mas de 50%
de las muertes coronarias no presen-
tan sintomas previos; la muerte es la
primera manifestacién, en mujeres en
64%. El 50% de los ataques cardfacos
No ocurren en personas con riesgo car-
diovascular elevado. La disfuncién en-
dotelial es la gran responsable ¢

Diferentes farmacos tienen efectos
probables sobre la produccién de 6xi-
do nitrico, por citar, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina
II (IECAs), bloqueadores del receptor
AT1 de la angiotensina II (BRATs),
bloqueadores de los canales de calcio
(BCC), estatinas, beta bloqueadores
(BB) con efecto vasodilatador @.

El estrés oxidativo es una desregula-
cién molecular en el metabolismo de las
especies reactivas de oxigeno (ROS),
teniendo un rol principal en la patogé-
nesis de la ateroesclerosis, inflamacién
vascular y disfuncién endotelial. Asi,
las nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) (o dinucléotido
de nicotinamida y adenina) oxidasas
son una importante meta terapéutica.
Interfieren e inhiben, con la activacién
y expresién de las NADPH oxidasas,
los bloqueadores del sistema renina an-
giotensina aldosterona (SRAA) (prin-
cipalmente los IECAs/BRATs), a los
que nos vamos a referir. Por lo tanto,
nuestros esfuerzos deben ser enfocados
sobre los inhibidores de la NADPH oxi-
dasas que generan moléculas de peque-
fio peso molecular, permitiendo una in-
hibicién selectiva de los homélogos de
la NADPH oxidasas; asf, el tratamiento
es mas razonable y potencialmente mas
efectivo que los no selectivos.

Debido a la complejidad de los meca-
nismos comprometidos en la activaciéon
de las NADPH oxidasas, estas enzimas

pueden ser controladas en diferentes
niveles de su actividad, a saber, dismi-
nuyendo su expresién, bloqueando la
translocacién, previniendo su fosforila-
cién, seial de transduccién, finalmen-
te, tratar solo de inhibir las isoformas
especificas. En forma practica, varias
drogas, como las que hemos menciona-
do, logran estos objetivos, disminuyen-

do la funcién de las NADPH oxidasas.

La disfuncién endotelial es causa-
da por una sobreproducciéon de ROS,
conduciendo a una disminucién de
las biodisponibilidad del 6xido nitrico.
Numerosos estudios han mostrado me-
jora de la disfuncién endotelial y estrés
oxidativo usando diferentes estrategias
de tratamiento, las cuales incluyen es-
tatinas, IECAs, BRATs, BCC, BB de
Gltima generacién, inhibidores de PD5
y otros. Son también importantes la
modificacién del estilo de vida, mejora
en la alimentacién, la actividad fisica,
dejar fumar, entre otros. Las terapias
que logren mejorar la disponibilidad
del 6xido nitrico (NO) para revertir la
disfuncién endotelial pueden conducir
a mejorar el manejo de enfermedades
como la hipertension y diabetes.

Debemos considerar de que estamos
en la era cardiometabdlica. Por con-
siguiente, no olvidar que el riesgo es
global y debe ser enfocado bajo estos
conceptos, a saber, control de los facto-
res de riesgo tradicionales, nuevas pers-
pectivas, nuevas metas en el manejo y
terapia de los factores de riesgo cardio-
vascular, nuevas gufas integradas para
la reduccién del riesgo cardiovascular
total (riesgo integrado) ©.

OBESIDAD, SINDROME
METABOLICO Y RIESGO
CARDIOVASCULAR

El sindrome metabdlico no es una en-
fermedad nueva. Su descripcién tuvo
lugar hace al menos 80 afios (en la dé-
cada de los afios veinte) por parte de
Kylin ©, un médico sueco que definié
la asociacién entre hipertension, hiper-
glucemia y gota.



El sindrome metabdlico se estd con-
virtiendo en uno de los principales pro-
blemas de salud publica del siglo XXI,
asociado a un incremento de 5 veces en
la prevalencia de diabetes tipo 2,y de 2
a 3 veces en la de enfermedad cardio-
vascular (ECV).

La Asociacién Americana del Cora-
z6n / Instituto Nacional del Corazén,
pulmén y sangre (AHA/NHLBI) ha pu-
blicado declaraciones cientificas acerca
del sindrome metabdlico, en las que se
recoge una clasificacién ATP-III (9 ac-
tualizada. No se considera necesario el
criterio del incremento del perimetro
de la cintura en los pacientes en quie-
nes hay otros tres factores de riesgo. La
definiciéon ATP-III también contempla
una disminucién del valor umbral del
perimetro de la cintura en lo relativo
al riesgo, sobre todo en las personas de
origen asidtico-americano. Esta version
actualizada de la definicién ATP-III y
los nuevos criterios propuestos por la
International Diabetes Federation (IDF)
permiten establecer el diagndstico de
sindrome metabdlico basicamente en
los mismos pacientes.

Nuestra poblacién es multiétnica y
por lo tanto la cintura tiene una am-
plia variacién en las diferentes regiones
(costa, sierra, selva), en la poblacién
migrante y en la tercera edad. No exis-
ten estudios poblacionales en todas
estas regiones y grupos poblacionales
y tomar como pardmetro principal a
la cintura para definicién del sindro-
me metabdlico resulta dejar de lado
otros factores, como la elevacién de
triglicéridos o HDL bajo, que son fre-
cuentes en nuestra poblacién de altura.
Por lo tanto, creemos por conveniente
plantear como definicién de sindrome
metabdlico para nuestra poblacién Ia
definicién de Scientific Statement. Diag-
nosis and Management of the Metabolic
Syndrome. American Heart Association/
National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI) (ATP modificado) V.

Prediabetes significa una elevacién
de la glucosa plasmética por encima
de la glicemia basal, pero debajo de los
niveles del diagnéstico de la diabetes

clinica, o favorecer la intolerancia a la
glucosa. Ambos son condicionantes de
diabetes mellitus tipo 2 (DM) vy el ries-
go es atn mayor cuando ambas estin
juntas. La prediabetes comtnmente se
asocia al sindrome metabélico (SM);
ambos casos son muy cercanos a la obe-
sidad. Los mecanismos por los cuales
la obesidad predispone a prediabetes
y SM no son bien comprendidos, pero
frecuentemente tienen el mismo fondo
metabdlico. La resistencia a la insulina
es un factor, la inflamacién sistémica
engendrada por la obesidad puede ser
otra. La prediabetes tiene un menor im-
pacto sobre la enfermedad microvascu-
lar; las drogas para disminuir la glicemia
pueden dilatar Ia conversién a diabetes,
pero su uso a largo tiempo puede ayu-
dar a disminuir el compromiso macro-
vascular. No se ha evaluado el efecto
de las drogas empezadas tempranamen-
te en la prediabetes. La prediabetes, de
alguna manera, puede ser predictora de
enfermedades macrovasculares, pero la
mayorfa de estas asociaciones parecen
ser mediadas a través del SM (12,

El alcance clinico preferido para pre-
venir la enfermedad cardiovascular es
tratar todos los factores de riesgo me-
tabdlicos. Es importante modificar los
estilos de vida, especialmente reducir
de peso y mejorar la actividad fisica.
Cuando se contempla la terapia en caso
de que el SM est4 presente, la primera
consideracién es la prevencién cardio-
vascular.

La prevalencia de DM se est4 incre-
mentando progresivamente en todo el
mundo. Las mayores complicaciones en
DM son cardiovasculares, tanto micro-
vasculares como macrovasculares.

El nivel sanguineo de glucosa ele-
vado es uno de los componentes del
SM; otros son la obesidad abdominal
(cintura abdominal, caracterizando la
obesidad visceral), presién arterial ele-
vada, triglicéridos elevados y reduccién
del HDL colesterol. De esto 5 compo-
nentes, 3 confieren el diagndstico de
SM. La mayorfa de los individuos con
SM tiene obesidad abdominal. El teji-
do adiposo abundante libera un exceso

RECUPERANDO LA FUNCION ENDOTELIAL
Alfonso Bryce Moncloa y col.

de 4cidos grasos libres y una variedad
de adipoquinas (la tnica buena es la
adiponectina), que aumentan el riesgo
metabdlico y predispone tanto a la DM
como ECV 1),

La mayorfa de las personas con am-
bas condiciones son obesas. Un incre-
mento del tejido adiposo resulta en ele-
vacién de los 4cidos grasos libres (FFA)
circulantes y otras adipoquinas toxicas.
En ambos casos se produce un estado
proinflamatorio y protrombdtico. Un
incremento de los FFA induce a la resis-
tencia a la insulina (IR) en los miscu-
los, lo cual contribuye a la elevacién de
la glucosa plasmatica. A largo plazo, los
niveles altos de FFA circulantes pueden
dafar la funcién de las células beta por
lipotoxicidad; esto también provocara
un incremento significativo de gluco-
sa. Los FFA elevados probablemente
contribuyan a incrementar la salida de
glucosa del higado, empeorando la hi-
perglicemia. Asi también aumentarfan
los triglicéridos, lo cual evitarfa el au-
mento del HDL colesterol. La obesidad
incrementa los niveles de presién arte-
rial, aunque los mecanismos para este
efecto no han sido bien dilucidados. Un
estado proinflamatorio frecuentemente
predispone a la prediabetes por intensi-
ficacién de la resistencia a la insulina.
Muchos investigadores también creen
que un estado proinflamatorio predis-
pone a la enfermedad cardiovascular,
asf como a un estado protrombético. La
obesidad predispone tanto a la predia-
betes como al SM.

CONTROL DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL

Son numerosas las publicaciones que
definen a la ateroesclerosis como una
enfermedad vascular de origen infla-
matorio, que puede presentarse de for-
ma concomitante con otras patologfas
como la hipertensién arterial.

La angiotensina II ha demostrado
durante los ltimos afios, ademds de
poseer un potente efecto sobre la pre-
sién arterial, ser una importante cito-
quina proinflamatoria a nivel vascular,
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capaz de inducir disfuncién endotelial y
condicionando estrés oxidativo y cam-
bios estructurales y funcionales de la
pared vascular.

El rol significativo de los IECAs y
BRATS en la patogénesis de la ateroes-
clerosis y sus efectos clinicos beneficio-
sos han sido demostrados en muchas
investigaciones. Los [ECAs mejoran
la funcién del endotelio por varios
mecanismos, incluyendo las propieda-
des antioxidantes, efectos beneficiosos
sobre la fibrindlisis, disminucién de la
actividad de la angiotensina II, incre-
mento de la bradiquinina, disminucién
de los productos de glicacién avan-
zados (AGE) en los diabéticos, entre
otros. Los BRATs acompafan en estas
propiedades de los IECAs, dando una
proteccién especial al tener mayor ac-
tividad de los receptores AT2 y AT1-7.
Los BCC también tienen propiedades
favorables en la recuperacién de la fun-
cién endotelial. Los BB de cuarta gene-
racién, principalmente los que liberan
produccién de 6xido nitrico tienen es-
tas propiedades favorables para el con-
trol del estrés oxidativo e inflamacién
vascular 9,

Un anélisis critico a las nuevas Guias
Americanas (JNC8) y que deberfamos
tener en cuenta en el manejo de la hi-
pertensién arterial es que, al igual que
las guias europeas, antes de empezar el
tratamiento farmacolégico de la hiper-
tensién arterial, la primera indicacién
debe ser la modificacién del estilo de
vida, a través de medidas ampliamente
reconocidas: dejar de fumar, ejercicio
fisico regular aerdbico, reduccién del
peso, reduccién de la ingesta de grasas
saturadas y totales, de la ingesta de sal
y de la ingesta excesiva de alcohol, e in-
cremento de la ingesta de frutas y vege-
tales. Es fundamental la estratificacién
del riesgo del paciente, con base princi-
palmente en las Guias Latinoamerica-
nas, de acuerdo al II Consenso Latino-
americano de Hipertensién Arterial en
el 2008 y publicadas en el 2009. Estas
gufas estan basadas y son muy pareci-
das a las europeas, donde observamos
que de acuerdo a los niveles de presién
arterial, a veces sin llegar al estadio I

sino en el estadio considerado como
prehipertensién o presién arterial nor-
mal alta, el riesgo aumenta segtn los
factores de riesgo existentes, principal-
mente en pacientes con tres factores de
riesgo, dafio subclinico de 6rgano blan-
co o cuadro compatible con sindrome
metabélico y, sin ninguna duda, en los
diabéticos. Este grupo de personas de-
muestran ya cierto grado de deterioro
cardiovascular, en quienes deberfa con-
siderarse el tratamiento farmacolégico
de inicio asociado a los cambios en el
estilo de vida.

Un concepto interesante conside-
rado en las actuales Gufas Latinoa-
mericanas ¥, como aporte principal,
es el llamado ‘condiciones sociales’
en riesgo, segln el cual, el hébitat, las
condiciones de cultura y la facilidad del
servicio médico podrian variar el riesgo
del paciente. Por tal razén, estas gufas
mencionan que, entre los factores de
riesgo tradicionales, las condiciones so-
cioeconémicas en América Latina de-
ben tener una particular atencién.

Las nuevas Gufas, tanto las Euro-
peas del 2013 19 y un grupo del Panel
de Miembros del JNC 8 @? han consi-
derado, para poblaciones especiales con
riesgo alto como los diabéticos, cifras de
140/85 mmHg y 140/90 mmHg, respec-
tivamente, lo que podria considerarse
COmo un retroceso, ya que estarfamos
dejando a un grupo de pacientes de
probable riesgo alto desprotegidos 9.
Los marcadores precoces de la enfer-
medad estdn presentes mucho antes
de la elevacién sostenida de la presion;
por lo tanto, la hipertensién no puede
ser clasificada por elevacién en los um-
brales normales de la presién arterial en
forma aislada 1.

Recientemente, en un nuevo me-
taanalisis que incluye mas de 700 000
pacientes, publicado en la revista Neu-
rology (abril 2014) @9/ [a hipertensién
limitrofe, conocida como prehiperten-
sién, fue asociada con un incremento
significativo en el riesgo de accidente
cerebrovascular (ACV). En este sen-
tido, la primera intervencién ya men-
cionada y reiterada desde afios previos

es la modificacién del estilo de vida @V,
Esto muestra la evidencia de que los
médicos y pacientes deben tomar seria-
mente la presion arterial limitrofe, so-
bretodo en pacientes de riesgo de ACV
por historia familiar, diabetes, u otras
condiciones vasculares.

Entre estas complejidades, probable-
mente lo m4s importante a considerar
es el valor éptimo de la presién arterial
para el tratamiento antihipertensivo,
particularmente en pacientes de ‘riesgo
alto’, en quienes un pequefio descenso
de la presién arterial puede significa-
tivamente incrementar el beneficio o
riesgo.

Otro punto controversial, es el te-
mor de la exacerbacién de la curva ] @2,
La llamada curva ] es la mala perfusién
coronaria durante la di4stole y es mas
evidente cuanto mayor es la presién de
pulso, lo cual aumenta el riesgo corona-
rio. Posiblemente se debi6 analizar me-
jor el tema, tipificando al paciente de
riesgo o llamado también fragil; no todo
paciente diabético con enfermedad co-
ronaria se comporta igual. Mas impor-
tante que conocer si la curva ] existe
0 no, es identificar al paciente fragil, y
como pacientes fragiles se debe consi-
derar a los pacientes coronarios no re-
vascularizados, los que tienen hiperten-
sién sistélica aislada pronunciada, los
que presentan hipotensién ortostatica,
quienes tienen disfuncién ventricular
izquierda acentuada o aquellos con un
tiempo mayor de evolucién coronaria y
diabetes ??. Las nuevas gufas han de-
bido explicar mejor lo que significa un
tratamiento temprano en los pacientes
de riesgo alto, que serfa a todas luces
beneficioso, frente a un tratamiento
tardio, de muchos afios de enfermedad,
con dafio de érgano blanco significati-
vo, donde el tratamiento agresivo no
serfa beneficioso. Esto conducirfa a la
intervencién temprana en la historia
natural de la hipertensién, antes de
que se dafie el érgano blanco o cuan-
do el dafio subclinico est4 presente @9,
El viejo paradigma, mientras mas bajo
mejor, ha sido reemplazado por el nue-
vo paradigma, cuando m4s temprano. ..
mejor @V,



En suma, reducir las cifras de pre-
sién arterial tempranamente, de una
manera rapida y eficaz, comporta una
disminucién del riesgo vascular y me-
jora del prondstico de los pacientes hi-
pertensos.

Comentarios recientes sobre las
Gufas Americanas de HTA (JNC8) &
ameritan presentar algunas de sus opi-
niones, a saber, que a los sesenta afios,
menos de 150 mmHg de presién arte-
rial sistolica (PAS) serfa de beneficio
sin excesivo riesgo, basado en los estu-
dios SHEP y Syst Eur al respecto. No se
excluye la posibilidad de que menos de
140 mmHg es mejor que menos de 150
mmHg. Menos de 150 mmHg es mejor
que més de 150 mmHg en el estudio
SHER, pero no es asf en el estudio Syst
Eur, donde las cifras m4s bajas fueron
mejores. Entre los 60 y 80 afios, cifras
de 140 mmHg pueden ser mejores que
150 mmHg, y en algunos casos menos
de 140 mmHg serfa mejor. Otros exper-
tos consideran que el JNC 8 defiende
la cifra de 150 mmHg para evitar el
riesgo. Se concluirfa que el juicio clini-
co es critico, v si el médico considera
que su paciente se beneficia con menos
cifras, se le debe respetar. Es un mensa-
je a reforzar, hasta que se pueda probar
convincentemente que lograr las metas
maés apropiadas es lo mejor.

Una reflexién final, la libertad del
médico para el tratamiento de un pa-
ciente ha sido notablemente limitada
por el concepto de la medicina basada
en la evidencia. Claramente, todos de-
searfan practicar de acuerdo a la mejor
evidencia disponible. Pero, se ha acep-
tado que basado en la evidencia signi-
fica aquello que deriva de estudios cli-
nicos aleatorizados, y preferentemente
a doble ciego. En el mundo real de pa-
cientes con miltiples enfermedades y
que estan recibiendo diferentes drogas,
la practica de la medicina basada en Ia
evidencia es extremadamente dificil.
Para cada paciente se debe efectuar un
balance entre los riesgos y beneficios de
cada tratamiento. La buena prictica
todavia requiere la libertad clinica de
los médicos ¢7.

Para la prevencién y tratamiento de
la enfermedad hipertensiva y cardio-
vascular, debemos considerar que, al
manejar y tratar los factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV), sindrome
metabdlico (SM), marcadores precoces
del riesgo cardiovascular, dafio de 6rga-
no blanco (DOB) subclinico, se podria
enlentecer o retardar el envejecimiento
(injuria endotelial) e instalacién en los
DOB, probablemente no la mortalidad,
pero sf mejorar la calidad de vida.

CONTROL DE LA DISLIPIDEMIA.
ENFOQUE EN ESTATINAS

Se han realizado numerosos estudios
sobre las estatinas -inhibidores de la hi-
droximetilgliceril coenzima A (HMG-
CoA)- vy se ha determinado su influen-
cia benéfica sobre la prevencién de la
disfuncién endotelial. Esto es debido a
la disminucién de los niveles de LDL-
colesterol, lo cual incrementa la vaso-
dilatacién dependiente del 6xido nitri-
co (NO) e inhibe el estrés oxidativo en
la pared del vaso. Asi mismo, los efec-
tos pleiotrépicos de las estatinas tienen
la capacidad de limitar directamente
el estrés oxidativo sobre el vaso san-
guineo. Miiltiples estudios indican el
rol inhibitorio de la NAPDH oxidasa,
como un mecanismo mayor del efecto
pleiotrépico de las estatinas.

Al mismo tiempo, las estatinas tam-
bién han mostrado una disminucién de
la expresién de numerosas subunidades
y homélogos de la NAPDH oxidasas;
por consiguiente, sus efectos son multi-
focales. Estos efectos son reflejados por
observacién en numerosos modelos de
enfermedad vascular asociados a estrés
oxidativo 9. Las estatinas son las mas
ampliamente usadas para controlar la
ECV por sus efectos pleiotrépicos, in-
dependientemente de disminuir los Ii-
pidos @7,

Las estatinas muestran sus efec-
tos antiinflamatorios sobre la pared
vascular a través de una variedad de
mecanismos moleculares de los siste-
mas inmunes innatos y adaptativos,
su impacto sobre los niveles circulan-
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tes de citoquinas proinflamatorias y su
efecto sobre las moléculas de adhesién,
inhibiendo la via del mevalonato y
formacién de isoprenoides. Las estati-
nas cuentan para el incremento de la
biodisponibilidad del NO y el mejo-
ramiento del estado redox vascular y
miocardico, por mecanismos mdltiples
y diferentes (directa o indirectamente
a través de la disminucién del coleste-
rol LDL). Un sinndmero de estudios
aleatorizados han mostrado que las es-
tatinas previenen los ECV, tanto en la
prevencién primaria como secundaria,
no solo por la via de sus efectos en re-
ducir el colesterol LDL, sino también
por su potencial antiinflamatorio, y el
enfoque especial es sobre su impacto
en los sistemas inmunolégicos innatos
y adaptativos.

Dado el hecho de que la ateroescle-
rosis es una enfermedad multivariable,
con varias moléculas comprometidas
en cada estadio, es muy dificil encon-
trar un tratamiento efectivo. Sin em-
bargo, las estatinas han probado ser el
tratamiento mas efectivo, porque inter-
fiere en la mayorfa de los componentes
criticos del proceso ateroesclerético,
probando tener efectos beneficiosos.

En un momento en el cual la nueva
Guia ATP-IV atn no es asimilada por
los médicos y sobre ello se ha iniciado
la investigacién y uso clinico de nuevas
terapias bioldgicas, anti-PCSK9, anti-
apoB y anti-MTL, disefiadas para el
tratamiento de la hipercolesterolemia
y la enfermedad cardiovascular ate-
rosclerosa, al menos, un concepto esta
muy claro, a saber, los inhibidores de la
HMGCoA-R o estatinas son la piedra
angular en el tratamiento farmacolé-
gico orientado a reducir el riesgo car-
diovascular asociado a ateroesclerosis.
Siendo las estatinas el grupo farmacolé-
gico que reduce con mayor intensidad
la concentracién de LDL en plasma,
amén de otras acciones no lipidicas o
pleiotrépicas, su eficacia terapéutica se
explica si aceptamos que las LDL en
concentracién suprafisiolégica, al mo-
dificarse por oxidacién, se transforman
en epftopes que provocan en conjunto
con otros factores de lesién endotelial
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y vascular una secuencia fisiopatoldgica
y anatomopatoldgica caracterizada por
ateroesclerosis, activacion, disfuncién y
lesién endoteliales seguida de ateroscle-
rosis y aterotrombosis. Asi, hasta hoy,
las estatinas son nuestra arma farma-
colégica mds importante para la reduc-
cién del riesgo cardiovascular asociado
a aterosclerosis. En este articulo dedi-
cado al rescate endotelial se revisa, ini-
cialmente, las caracteristicas farmaco-
légicas de las estatinas, especificamente
sus mecanismos de accién y los efectos
que explican sus acciones lipidicas y no
lipidicas o pleiotrdpicas. Estos concep-
tos bésicos se complementan con un
breve resumen de las recomendaciones
ATP-1V para la prescripcion eficiente
de estatinas. Como se analizard, estas
recomendaciones encierran el estado
del arte de 33 afios de investigacién cli-
nica de este escenario terapéutico y es
por eso se las presenta aqui.

ESTATINAS. MECANISMOS DE
ACCION

Lasestatinas, alinhibirala HMGCoA-R
y con ello la sintesis de mevalonato,
colesterol e isoprenoides, provocan un
engafio celular en el cual los mecanis-
mos que les permiten reducir la con-
centracién de LDL en plasma son los
siguientes: a) reduccién de la sintesis
hepatica de colesterol y por ende re-
duccién en la lipidacién y sintesis de la
lipoproteina VLDL, precursora de IDL
y LDL; b) reduccién en la concentra-
cién de colesterol en las membranas del
hepatocito con desinhibicién del SRE-
BP y activacién en la transcripcion, sin-
tesis y expresiéon del R-LDL con mayor
captacién de IDL en apo E y de LDL en
apo B100; y, ¢) incremento en la capta-
cién hepética de IDL y LDL con mayor
eliminacién hepatobiliar de colesterol
esterificado.

Asi, desde la publicacién de Hiroshi
Mabushi, en 1981, en la cual demostrd
por primera vez en la clinica el impacto
favorable de una estatina en los niveles
de lipidos de individuos con hiperco-
lesterolemia familiar, han transcurrido
33 afios de una historia que se podria

denominar el rescate endotelial de su
principal patégeno, los niveles suprafi-
siolégicos de LDL. Los afios por venir
nos preparan la segunda parte de esta
historia cuya interrogante central es la
siguiente. {M4s alla de las estatinas, las
terapias biolégicas reductoras de LDL
reduciran en paralelo la incidencia de
enfermedades cardiovasculares ate-
roesclerosas? La prediccién es que si,
en la medida en que podamos en forma
precoz, sostenida y de largo plazo man-
tener el nivel de LDL cercano al valor
biol6gico determinado por Goldstein y
Brown, desde 1978, entre 25 y 50 mg/
dL.

Recientemente, las nuevas gufas
americanas para el manejo del coleste-
rol han considerado varias controver-
sias 49,

CONCLUSIONES

Se debe establecer el mejor manejo y
tratamiento, en forma integral, tenien-
do en cuenta, poblaciones especiales,
condiciones de riesgo, dafio en érgano
blanco, cuadros especiales, enfermeda-
des concominantes, para lograr tres en-
foques fundamentales: prevenir eventos
cardiovasculares, brindar proteccién de
6rganos blanco y mejorar la calidad de
vida, mediante la deteccién temprana
de la aterotrombosis subclinica. Es im-
portante reconocer los factores de ries-
go cardiovascular, estratificar y aplicar
las escalas de medicién de riesgo. La
disminucién del riesgo cardiovascular
no solo es disminuir la presién arterial.

El tratamiento es global porque el
riesgo es global. Es necesario no sub-
estimar la aparicién de menos de tres
factores de riesgo del sindrome meta-
bélico, fomentar el cambio en el estilo
de vida en pacientes con presién arte-
rial normal alta o prehipertensién. Los
efectos deletéreos de la obesidad en el
control de la presién arterial son asun-
tos de salud publica; el control y trata-
miento de la dislipidemia es fundamen-
tal. En América Latina, la prevencién
cardiovascular no es una opcién; es una
obligacién.
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