Bvista & http:// galeno.pri.s[d.cu

Universidad =gl 53 _—

§ —
g — p &
& % ISSN: 1990-7990

UNIVERSIDAD DE CIENCIAS MEDICAS

PINAR DEL RiO

ATEROSCLEROSIS: ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
ATHEROSCLEROSIS: THERAPEUTIC ALTERNATIVES

Luisbel Correa Martinez!, Pedro Pablo Gutiérrez Crespo?, Yaima Diaz Leal?,
Yunit Hernandez Rodriguez®.

'Estudiante de tercer afio de Ciencias Médicas. Alumno ayudante de Cirugia General.
belcom@princesa.pri.sld.cu

’Estudiante de tercer afio de Ciencias Médicas. Alumno ayudante de Neurocirugia.
3Estudiante de tercer afio de Ciencias Médicas. Alumna ayudante de Neurocirugia.

*Doctora en Ciencias Médicas. Especialista de Segundo Grado en Fisiologia Normal y
Patoldgica. Profesor auxiliar. MSc e Investigador Agregado. UCM - Pinar del Rio.


mailto:Belcom@princesa.pri.sld.cu

RESUMEN

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico que afecta a las arterias de
diferentes lechos vasculares y que se caracteriza por el engrosamiento de la capa intima
y media con pérdida de la elasticidad. Su lesion basica es la placa de ateroma compuesta
fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias. Esta entidad
constituye la primera causa de muerte en todo el mundo. Es objetivo de esta
revision determinar las principales alternativas terapéuticas de la aterosclerosis. La
revision de este tema mostroé que los tratamientos con medidas dietéticas y cambios de
estilo de vida, antioxidantes, estatinas, bloqueadores beta, inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los canales del calcio resultan
utiles para la enfermedad aterotrombédticas con independencia del lecho vascular
afectado.

DeCS: Aterosclerosis / terapia.

ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic inflammatory process that affects the arteries of different
vascular beds which characterizes by swelling of the intima and medial layer with loss of
elasticity. Its basic lesion is the atheroma plaque consisting of lipids, fibrous tissue and
inflammatory cells. This entity constitutes the first cause of death all over the world. This
literature review was aimed at determining the main therapeutic alternatives for
atherosclerosis. The review of this topic showed that treatments using dietary measures
and life-style changes, antioxidants, statins, beta-blockers, angiotensin-converting
enzyme (ACE) and calcium-channel antagonists are useful to treat atherothrombotic
diseases regardless of the affected vascular bed.

DeCS: Atherosclerosis/ therapy.



INTRODUCCION

La aterosclerosis es una enfermedad vascular cronica que afecta las arterias de mediano
y gran calibre, comienza en la vida fetal, progresa lentamente durante la nifiez y la
adolescencia, y su desarrollo se acelera en la vida adulta. Las complicaciones que de ella
se derivan representan la causa mas frecuente de muerte en el mundo occidental?, la
primera causa de morbilidad y mortalidad en los paises donde las enfermedades
infecciosas no ocupan este lugar, (2) y en Cuba es la primera causa de muerte, ingresos
hospitalarios, incapacidad, invalidez y pérdida de la calidad de vida de los pacientes.?

La enfermedad aterosclerdtica responde a dafios multifactoriales. Estos dafios promueven
la formacion de placas ateromatosas y fibréticas, las cuales constituyen regiones
engrosadas de la capa intima de las arterias y estan formadas por tejido fibrético, células
inmunocompetentes y del plasma, asi como por lipidos. El dafio a la pared arterial
provoca disfuncidon endotelial y el incremento de la adhesidn leucocitaria y de plaquetas
al endotelio vascular. Durante este proceso se liberan una serie de mediadores
inflamatorios que potencian la proliferacion de las células del musculo liso vascular
(MLV), Ia4acumu|acién de lipidos peroxidados y la subsecuente formacion de la placa de
ateroma.

En el ser humano la aterosclerosis transita por varias etapas que van desde los procesos
subclinicos mas tempranos, como la disfuncion endotelial y formaciéon de estrias grasas,
hasta estadios mas avanzados donde se produce calcificacion de la placa y finalmente la
ruptura de esta.’

Un estudio reciente en una poblacion de 108 fallecidos por muerte violenta, 397
necropsias clinicas consideradas como de alto nivel aterosclerético y 89 casos clasificados
como de bajo nivel aterosclerético determiné que de las 3 ramas coronarias estudiadas la
mayor severidad del proceso aterosclerdtico fue encontrado en la arteria descendente
anterior. Ademas se pudo comprobar que el proceso aterosclerético aumenta con la
edad, y es el sexo femenino el mas afectado alrededor de los 50 afios 0 mas, mientras
que a edades mas tempranas, el sexo de mayor prevalencia fue el masculino.®

Durante las Ultimas décadas la experiencia acumulada ha permitido formular varias
hipotesis que intentan explicar la etiologia y patogénesis de la aterosclerosis, entre las de
mayor aceptacién se encuentran: hipotesis de la modificacién oxidativa de las LDL,
hipdtesis de la respuesta a la retencion de las LDL, hipotesis de la respuesta al dafio e
hipdtesis autoinmune.! Otros estudios sugieres que agentes como Chlamydia
pneumoniae puede representar un papel en la patogenia arteriosclerdtica’” ® y asocian la
respuesta seroldgica a Helicobacter pylori(HP) como un factor de riesgo cardiovascular.®

La aterosclerosis es una enfermedad crénica, generalizada y progresiva que clinicamente
se manifiesta como cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o enfermedad
arterial periférica (EAP). Sus manifestaciones clinicas dependen del lecho vascular
afectado. En las coronarias se manifiesta por la aparicién de sindrome coronario agudo,
infarto agudo de miocardio (IAM) o muerte subita. En el cerebro cursa clinicamente como
un accidente cerebrovascular agudo (ACVA) o como un accidente isquémico transitorio
(AIT), y los episodios repetidos pueden desembocar en una demencia multiinfarto. En las
arterias periféricas, la expresion clinica es la claudicacién intermitente o la isquemia
aguda de los miembros inferiores.

La terapéutica de la enfermedad aterosclerotica estad determinada por el periodo en que
se encuentre la enfermedad: subclinico o clinico.



Disimiles son las propuestas terapéuticas que se emplean en los diferentes centros
sanitarios a nivel mundial, por lo que constituye objetivo de nuestra revisidon determinar
las principales alternativas terapéuticas de la entidad.

Desarrollo

La aterosclerosis puede considerarse como uno de los grandes depredadores de la salud
humana, y su costo por muerte o por secuelas esta considerado entre los mas elevados
de la humanidad.'! La forma de establecer recomendaciones médicas a estos pacientes
es discutida por los profesionales de las ciencias médicas y es puesta en practica en los
diferentes centros de salud. A continuacion se ofrecen alternativas terapéuticas para
prevenir, detener y compensar la enfermedad aterosclerdtica.

Recomendaciones dietéticas y cambios de estilo de vida.

Desde Hipdcrates se conoce que «el alimento es medicina».'? Sin embargo, existen
diversos factores dietéticos que favorecen el desarrollo de la aterosclerosis, entre ellos la
desproporcionada ingestion de glucidos, que se traduce clinicamente como obesidad.
Este fendmeno global afecta a todos los grupos socioecondmicos, independientemente de
la edad, sexo y etnia, y se considera una sefial aterogénica temprana.

Constituye uno de los factores de riesgo mas importantes Presentes en la carga global de
enfermedad mundial.*

Las grasas y los hidratos de carbono son los macronutrientes que mas afectan a la salud
cardiovascular.'?

Resulta adecuado reducir la ingesta energética total: se ha demostrado que una
disminucién de 5 a 10 kg de peso reduce el colesterol y los triglicéridos en plasma, por lo
que es de gran importancia indicar el tratamiento reductor de peso en personas con
sobrepeso u obesidad que presenten dislipidemias. Las dietas bajas en carbohidratos con
una restriccion en su ingesta (54 %) mejoran la dislipidemia aterogénica, reduciendo
significativamente el LDL colesterol.'®

Las recomendaciones actuales sobre grasa dietética hacen énfasis en la calidad mas que
en la cantidad ingerida. Estudios metabdlicos han establecido que es la composicion de
los acidos grasos de la dieta y no la cantidad de grasa total, lo que mejor predice las
concentraciones séricas de colesterol.'?

Las grasas saturadas y los acidos grasos trans elevan los niveles de colesterol LDL de la
sangre, incrementando el riesgo de enfermedad aterosclerdtica. El colesterol dietético
contribuye también con el desarrollo de enfermedad cardiaca. Las grasas no saturadas
como las monoinsaturadas y las poliinsaturadas no elevan el colesterol LDL y son
benéficas si se consumen con moderacidn.'® Es por ende recomendable elegir alimentos
bajos en grasas saturadas, acidos grasos trans y colesterol como parte de una dieta
saludable.

El consumo de acidos grasos esenciales mas conocidos como omega 3 y omega 6 son
benéficos para el corazén, y entre sus efectos positivos se pueden mencionar, entre



otros: acciones antiinflamatorias y anticoagulantes, disminucion de los niveles de
colesterol y triglicéridos y la reduccién de la presion sanguinea. Estos acidos grasos
también pueden reducir los riesgos y sintomas de otros trastornos, incluyendo diabetes,
accidente cerebrovascular, algunos canceres, artritis reumatoidea, asma, enfermedad
intestinal inflamatoria, colitis ulcerativa y deterioro mental.’

La Asociacion Americana del Corazon (AHA) recomienda comer pescado (especialmente
pescados grasos) por lo menos dos veces por semana. Algunos pescados grasos son la
caballa, la trucha de lago, el arenque, las sardinas, la albacora (o atun blanco) y el
salmoén. Estos pescados son ricos en dos clases de acidos grasos omega-3: acido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA). La AHA también recomienda
comer tofu y otros productos de soja, nueces, linaza y aceite de colza (canola). Estos
alimentos contienen acido alfa-linolénico (LNA), que puede convertirse en acido graso
omega-3 en el organismo.®

Es recomendable ademas llevar una dieta mediterranea (DietMed), caracterizada por una
abundancia de alimentos de origen vegetal, minimamente procesados y estacionales,
preferentemente frescos, fruta fresca como postre tipico diario, consumo de dulces
ocasional, aceite de oliva como principal fuente de grasa, un consumo bajo o moderado
de productos lacteos (principalmente queso y yogur), asi como de pescado y de aves;
consumo de huevos semanal, carne roja en pequefias cantidades, y un consumo bajo o
moderado de vino, habitualmente durante las comidas.*®

Otra recomendacion es la practica de ejercicios fisicos, lo cual estimula la eliminacion de
la grasa y contribuye a la eliminacién de los radicales libres, mantiene el organismo en
total sintonia con el medio, por lo cual retrasa la aterosclerosis, y reduce sus
complicaciones. Constituye una alternativa valiosa en el tratamiento de la enfermedad
aterosclerdtica.®

La inactividad fisica se considera un factor de riesgo importante en el desarrollo de la
aterosclerosis.? La American Heart Association recomienda que los nifios y los
adolescentes realicen actividad fisica entre moderada y enérgica, por lo menos durante
60 minutos todos los dias, ya que en las ultimas décadas se ha producido un descenso en
los niveles de actividad fisica, por muchos motivos. El desarrollo de nuevas tecnologias
han determinado que los nifios pasen mayor nimero de horas frente a la television,
computadoras y videojuegos, sustituyendo los juegos y actividades al aire libre, lo cual
unido al incremento de los habitos nutricionales inadecuados, ha contribuido al
incremento de la obesidad.?

Indudablemente la forma mas eficaz de prevenir y tratar la enfermedad aterotromboticas
con independencia del lecho vascular afectado son los cambios de estilo de vida
saludables. Consideramos que debe ser el primer pilar que los tratantes deben valorar
con sus pacientes con el objetivo de implementar indicaciones que puedan modificar el
curso y pronostico de esta enfermedad.

Antioxidantes

Estudios clinicos observacionales de caracter prospectivo han demostrado que existe una
asociacion entre la suplementacion con antioxidantes (vitaminas A, C, E, acido fdlico, b-
caroteno, selenio y zinc) y la disminucién de los riesgos de mortalidad cardiovascular.’



En la investigacioén titulada Influencia de la dieta rica en antioxidantes en los pacientes
portadores de cardiopatia isquémica, publicada en el 2012, se plantea que la vitamina A
disminuye los niveles de colesterol y protege contra las enfermedades cardiovasculares,
se reconoce que la vitamina C constituye un poderoso antioxidante necesario en la
reparacion de la célula, y conserva la capacidad de reducir el colesterol al metabolizar las
grasas, protege a otros antioxidantes como la vitamina E (agente protector
cardiovascular por excelencia), la cual es considerada el principal antioxidante de las
membranas celulares, pues inhibe la peroxidacion lipidica.?

Ensayos clinicos controlados han demostrado que la suplementacion de antioxidantes ha
reducido los riesgos de fendmenos cardiovasculares adversos, asi como el progreso de
las lesiones aterosclerdticas.”

En el estudio IEISS, la combinacidon de vitaminas A, E, C y b-caroteno, administrada en
las primeras horas de sintomas de un infarto agudo del miocardio, redujo la talla de
infarto y la muerte de células del miocardio. Igualmente, el MVP y el WACS demostraron
que la administracion de suplementos antioxidantes a pacientes con enfermedades
aterotrombdticas redujo la progresion de la enfermedad.®

Los autores, luego de realizada la revision, estiman que los tratantes deben utilizar
terapias con farmacos antioxidantes para prevenir y modificar el curso de la enfermedad
aterosclerotica sin que esto implique abusar de dichos farmacos.

Estatinas

Los inhibidores de la HMG-Co A reductasa o estatinas, son farmacos muy utilizados en el
tratamiento de la hipercolesterolemia, ya que consiguen disminuir la concentracion
plasmatica de lipoproteina de baja densidad (LDL), regulando la sintesis enddgena de
colesterol y por tanto, de receptores para LDL.?3

Se ha comprobado céomo el tratamiento prolongado con estos farmacos disminuye la
mortalidad y morbilidad cardiovascular. Este fendmeno puede explicarse por los efectos
beneficiosos directos de las estatinas en el desarrollo de la placa de ateroma. Las
estatinas disminuyen la proliferacion y migracion de células de musculatura lisa vascular,
e inducen apoptosis de estas células. También previenen la oxidacion de LDL y la
formacion de células espumosas, reducen la respuesta inflamatoria asociada a la
aterosclerosis, normalizan los fendmenos de coagulacion y fibrindlisis, y por ultimo
mejoran significativamente la funcién endotelial. Todas estas propiedades parecen estar
mediadas por compuestos isoprenoides intermediarios de la ruta metabdlica de la HMG-
Co A reductasa, y son independientes de la concentracién de colesterol en el medio.?*

Bloqueadores beta

Son farmacos eficaces en el tratamiento de la hipertension y de la enfermedad
coronaria.?” Su indicacién fundamental abarca las personas que han padecido un infarto
agudo de miocardio con el objetivo de reducir la mortalidad. Se ha comprobado que su
efecto es mejor a mayor gravedad.?®

Diversos estudios experimentales y clinicos han demostrado que estos farmacos poseen



un efecto beneficioso sobre la aterosclerosis que es independiente de las acciones sobre
la presion sanguinea, habiéndose planteado que algunos de los efectos favorables se
deberian al antagonismo sobre el sistema nervioso simpatico. Ademas han demostrado
qgue pueden disminuir la afinidad del cLDL por los proteoglicanos, impidiendo el depdsito
de colesterol en las lesiones ateroscleréticas.?

Inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina (IECA)

Los IECA son farmacos que bloguean la accion de una enzima del organismo que
estrecha los vasos sanguineos. Si se relajan dichos vasos, se reduce la presién arterial y
el corazon recibe mas sangre rica en oxigeno, ademads reducen la cantidad de sal y
liquido en la economia, lo cual también ayuda a reducir la presién arterial.”” La
disminucién de la presién arterial puede reducir la propensién de una placa
aterosclerdtica a la rotura y sus complicaciones.?®

El Study to Evaluate Carotid Ultrasound Changes in Patients treated with Ramipril and
vitamin E (SECURE) demostré que el tratamiento a largo plazo con ramipril (10 mg/dia)
retraso la progresién de la aterosclerosis. Dicho efecto fue especialmente importante en
subgrupos de alto riesgo vascular que recibieron otros tratamientos, como aspirina,
estatinas, antioxidantes, bloqueadores beta, nitratos y antagonistas del calcio.?

Antagonistas de los canales del calcio

Los bloqueadores de los canales de calcio disminuyen las concentraciones intracelulares
de calcio, dando como resultado relajacion muy facil de la celda del musculo cardiaco.
Ademas, también se ha sugerido que una cierta cantidad de estas drogas aumenta la
aptitud del antioxidante del endotelio, lo cual actiia como un agente protector.?®

Se ha observado una pérdida del transporte de calcio en vasos ateroscleréticos, y se ha
planteado que el bloqueo de los canales del calcio puede ser efectivo en la reduccion de
las lesiones aterosclerdticas, mas alld de sus posibles acciones hemodinamicas.?’

Segun nos informa la investigacion ENCORE 1I, estudio desarrollado en pacientes con
enfermedad coronaria estable, el tratamiento con nifedipine por 2 afos mejora la funcion
endotelial coronaria; ademas destaca que los inhibidores de los canales de calcio mejoran
la funcién endotelial y reducen el tamafio de la placa de ateroma.?

Alternativas terapéuticas en estudio: terapias inmunomoduladoras

Una de las estrategias utilizadas ha sido el uso de Ac anti-CD3. Ellos pueden provocar
inmunosupresion, dada la capacidad que tienen de modular la expresién del complejo
CD3/receptor de célula T (TCR). Estos Ac han sido utilizados en ratones ApoE”" y en
ratones deficientes en receptores de LDL (LDLR™"), en los que se ha podido observar un
retardo en la progresién de la enfermedad.!

Otro ejemplo de sefales coestimulatorias, implicadas en la aterosclerosis, lo constituye la
expresion de las moléculas OX40/0X40L, pertenecientes a la familia del TNF y presentes
en linfocitos CD4+ y CD8+ activados, células endoteliales y APC. Estudios experimentales



en ratones LDLR-/- demostraron que el tratamiento con Ac anti-OX40L redujo en un 50%
la aparicién de lesiones aterosclerdticas.*

Consideramos que pese al desarrollo de diversas estrategias inmunoterapéuticas, la
mayoria de ellas solo han sido ensayos preclinicos, lo cual hace necesaria su puesta en
practica en la especie humana para comprobar su eficacia. Ademas, hay que considerar
que pueden aparecer efectos indeseables que pudiesen modificar el curso de la
investigacion.

CONCLUSIONES

En conclusidn, la aterosclerosis es una enfermedad sistémica, progresiva, que afecta a
diferentes territorios del lecho vascular y se presenta clinicamente como cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférica. Se han utilizado
en su tratamiento lineas terapéuticas diversas como medidas dietéticas y cambios de
estilo de vida, antioxidantes, estatinas, bloqueadores beta, Inhibidores de la enzima
conversiva de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los canales del calcio. Los
resultados mas alentadores clinicamente han sido los antioxidantes y en la forma
subclinica las terapias inmunomoduladoras, aunque sin lugar a dudas los demas grupos
de medicamentos también contribuyen al tratamiento de la enfermedad.
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