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Trombo-aterosclerosis

La aterosclerosis es una enfermedad progresiva que se
produce en las arterias grandes y medianas. Las lesiones
avanzadas contienen células lisadas, cristales de colesterol
esterificado (CE), células espumosas cargadas de lipidos,
células musculares lisas, macrofagos y linfocitos T.

La presencia de ateromas en las arterias aumenta la sus-
ceptibilidad a la trombosis. La adherencia plaquetaria, la
activacion y liberacion de agonistas favorecen la trombo-
sis, evento terminal de la aterosclerosis no tratada. Es evi-
dente, entonces, que la trombosis y la aterosclerosis deben
ser estudiados juntos, para comprender los aspectos basi-
cos de su patologia y el desarrollo de los procedimientos
terapéuticos.

Las células que participan en la respuesta inflamatotia
de las placas ateroscleréticas en evolucion, y los trombos
que se forman como una complicacion, reaccionan no sélo
con los componentes de la lesion sino entre ellos mismos, a
través de interacciones metabolicas y funcionales, célula-
célula, en un proceso conocido como metabolismo
transcelular. Los productos metabolicos con actividad bio-
légica que se originan en este proceso, con potencialidad
para promover la trombo-aterosclerosis e inducir alteracio-
nes en el metabolismo lipidico, incluyen: eicosanoides, fac-
tores de crecimiento y citocinas.

Una revision amplia de la interaccion de células infla-
matorias, células endoteliales activadas, metabolismo de
eicosanoides y el papel de las citocinas y otros factores
en la respuesta aterogénica es la realizada por Marcus y
Hajjar.!

Si la terapéutica actual tanto para la aterosclerosis como
para la trombosis no es satisfactoria, esto significa que es
necesario continuar la bitsqueda de farmacos que puedan
modificar, en una forma deseable, una 0 mas pasos de esta
compleja enfermedad progresiva.

El papel del colesterol

Por los datos obtenidos en estudios epidemioldgicos y de
laboratorio se conoce que una elevacion del colesterol san-
guineo, en particular del colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (C-LDL), es uno de los factores de riesgo de ate-
rosclerosis. Por otro lado, existe proteccion cuando el co-
lesterol que se eleva pertenece a las lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL). Ademas del colesterol elevado, hay otros
factores de riesgo primarios y secundarios asociados con la
enfermedad cardiaca de las coronarias (ECC):2

Primarios: Predisposicion genética, hipertension arte-
rial, tabaquismo, hipercolesterolemia, C-LDL elevado, C-
HDL disminuido, consumo de anabolicos esteroideos, al-
coholismo.

Secundarios: Vida sedentaria, obesidad, edad, sexo
masculino, tensién nerviosa o estrés, diabetes mellitus, acido
urico elevado, nefropatia, consumo de anticonceptivos
orales.

Los agentes hipocolesterolemiantes antes
de la década de 1970

Por varias décadas, los estudios clinicos se han dirigido a
contestar la pregunta: ;el tratamiento de la hiperlipidemia
reduce el riesgo asociado de eventos cardiovasculares?

Existen evidencias que apoyan la idea de que hay benefi-
cios cardiovasculares que estin relacionados al grado de
reduccion del C-LDL y posiblemente al grado de aumento
del C-HDL.

Otra pregunta importante es: ;puede ser retardada o re-
vertida la progresion de la aterosclerosis, a través del trata-

miento dietético o con farmacos hipolipemiantes?

La arteriografia cuantitativa’ es un método efectivo para
la valoracidn directa de los trastornos vasculares, y es uno
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de los escasos procedimientos disponibles para el estudio
de la regresion de las lesiones. Otro método no invasivo que
se puede utilizar es el ultrasonido de las arterias car6tidas.*
La ultrasonografia es un procedimiento aplicable a poblacio-
nes grandes, con costos menores a otras formas de estudio.

Durante las décadas de 1950 y 1960, se describieron y
fueron introducidos al uso clinico distintos agentes hipoli-
pemiantes, entre ellos los siguientes: acido nicotinico, co-
lestiramina, clofibrato, neomicina, probucol, esteroles ve-
getales, triparanol, D-tiroxina y estrégenos.

De estos farmacos, el acido nicotinico® reduce el coles-
terol y los triacilgliceroles, sobre todo estos ultimos, dis-
minuyendo la sintesis de lipoproteinas de muy baja densi-
dad (VLDL) y el C-LDL. Sin embargo, presenta algunos
efectos colaterales indeseables como son: vasodilatacion
cuténea, lesiones de piel, hiperuricemia, hiperglucemia y
trastornos intestinales.

La colestiramina,® una resina de intercambio idnico, ac-
tua atrapando 4cidos biliares en el lumen intestinal, interfi-
riendo asi en su reabsorcion y, consecuentemente, aumentan-
do su excrecion fecal. Como respuesta secundaria a este
efecto, la sintesis end6gena de 4cidos biliares se incrementa
importantemente, lo que conduce a un aumento en el consu-
mo de colesterol en el higado y a su vez lleva a un incremento
de la actividad de la enzima HMG-CoA reductasa.

La colestiramina es transitoriamente efectiva en el trata-
miento de pacientes con hipercolesterolemia pero, desafor-
tunadamente, se requieren dosis altas y no es bien tolerada
por todos los pacientes. Por tanto, no obstante su utilidad,
los secuestrantes de acidos biliares no son los agentes idea-
les en el tratamiento de la hipercolesterolemia.

El clofibrato” y sus derivados son agentes hipolipemiantes
comunmente utilizados. Su efecto principal es la reduccion
det C-VLDL, lo que hace que la hipocolesterolemia sea muy
moderada. Este farmaco tiene acciones diversas, incluyen-
do la estimulaci6n de la lipolisis por aumento en la activi-
dad de la lipoproteina-lipasa del tejido adiposo. Otras accio-
nes a nivel bioquimico no estan identificadas plenamente.

La neomicina® es un agente hipolipemiante efectivo en
el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia fami-
liar. Actua precipitando al colesterol en el tracto gastroin-
testinal e inhibiendo en esta forma su absorcion a nivel del
aparato digestivo. Los efectos colaterales, tales como nau-
seas y diarrea, limitan su administracion.

El probucol® es un antioxidante lipofilico sintético, rela-
p p

cionado estructuralmente con el hidroxitolueno butilado.
En el ser humano produce una reduccién leve del coleste-
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rol, en particular del C-HDL, lo que ha limitado su uso en
la terapéutica, sin embargo, ultimamente ha renacido el in-
terés en este agente por sus acciones antioxidantes, que
podrian retrasar la trombo-aterosclerosis, independiente-
mente de sus efectos sobre el colesterol plasmatico.

Los esteroles de plantas, que interfieren con la absorcién
del colesterol en el tracto intestinal,!® no tienen efecto so-
bre el C-VLDL y su accidn sobre el C-LDL es variable. No
todos los esteroles han sido probados en la clinica y se des-
conocen sus efectos toxicos cuando se administran por pe-
riodos prolongados.

Ademas existen datos de que algunos de elios se absor-
ben en un porcentaje importante y se acumulan en algunos
tejidos como ciertas partes del SNC.1!

El triparanol,!2 compuesto conocido como Mer-29, es
efectivo en la reduccion del colesterol del suero. Este com-
puesto inhibe la colesterogénesis en una de sus etapas fina-
les, produciendo la acumulacién del desmosterol, uno de
los intermediarios de la ultima parte de la via. En vista de
que dentro de sus efectos colaterales produce cataratas irre-
versibles, fue eliminado del mercado.

La D-tiroxina,!? el isémero dptico de la L-tiroxina, dis-
minuye efectivamente el C-LDL tanto en pacientes con fun-
cion tiroidea normal como en hipotiroideos. Su empleo por
periodos prolongados, en hombres con enfermedad isqué-
mica de las coronarias, provoca aumento de la mortalidad
por arritmias, angina de pecho e infartos multiples.

Los estrogenos'* han sido empleados en el tratamiento
de la hiperlipidemia, sin embargo no son recomendables
como agentes hipolipemiantes en los varones, por sus efec-
tos feminizantes y porque producen elevacién de las VLDL
y de los triacilgliceroles (TAG).

La busqueda de nuevos farmacos en la década de 1970.
Dado que ninguno de los farmacos disponibles antes de los
afios de 1970 podia ser considerado como un agente ideal
para el control de la hipercolesterolemia, se prosiguié con
la bsqueda de nuevos compuestos. Se tenia la certeza de
que se podrian encontrar farmacos efectivos en el tratamien-
to de las hiperlipidemias, sobre todo si éstos produjeran
inhibicion de la HMG-CoA reductasa, enzima reguladora
de la via de biosintesis del colesterol.

Uno de los enfoques en la busqueda de nuevos farmacos
hipocolesterolemiantes fue probar analogos estructurales del
intermediario en la transformacién del HMG-CoA a
mevalonato (Mev), intermediario que no es liberado por la
enzima que cataliza los dos pasos reductivos de esta reac-
cién (Fig. No. 1).
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Fig. 1. Lavia biosintética del colesterol. En la parte superior de la figura se muestra en mayor detalle la reaccién catalizada por la enzi-
ma HMG-CoA reductasa, asi como el intermediario parcialmente reducido entre 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) y

Colesterol | [ Dolicot

mevalonato.

En los afios en que la industria farmacéutica utilizé
diosgenina para la obtencion de pregnenolona y otras hor-
monas, en el proceso de transformacion se eliminaban seis
carbonos de la diosgenina, mismos que podian tener es-
tructuras diversas. Investigadores mexicanos aislaron, pu-
rificaron e identificaron compuestos anilogos del interme-
diario previo al Mev, algunos fueron probados como posi-
bles agentes hipocolesterolemiantes. '’

Por otro lado, Endo y Kuroda!® iniciaron la biisqueda de
inhibidores en cultivos de microorganismos, buscando sus-
tancias producidas por dichos cultivos que disminuyeran la
incorporacion de acetato-1-14C y mevalonato-2-3H a los
lipidos no saponificables de otros microorganismos que
requieren esteroles para su crecimiento. En los casos en
que no se inhibid la incorporacién de Mev pero si la de
acetato a los lipidos no saponificables, se supuso la exis-
tencia de un inhibidor que actuaba en alguno de los pasos
iniciales de la colesterogénesis, muy probablemente sobre

el catalizado por la HMG-CoA reductasa. Después de pro-
bar multiples cepas microbianas, se encontro que la citrinina,
producida por Pythium ultimum inhibia irreversiblemente
la HMG-CoA reductasa.!” Posteriormente se han aislado
otros compuestos con diversos grados de efectividad.

Probando los inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Al
analizar los esfuerzos realizados en la bisqueda de inhibi-
dores de la HMG-CoA reductasa tenemos por un lado que
se probaron compuestos aislados como productos colatera-
les en la sintesis quimica de pregnenolona a partir de
diosgenina (Fig. No. 2). Cominmente estos productos co-
laterales son desechados en el proceso biosintético.}s

Como ejemplos de estos compuestos podemos sefialar
las sales sodicas de los acidos 4-metil S-hidroxivalérico
(MHVA) y 4-metil-4-pentenoico (MPS) (Fig. No. 2). Estos
compuestos fueron probados en rebanadas de higado!® en
las que se midié la incorporacion de acetato-1-14C y
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Fig. 2. Algunos inhibidores de la colesterogénesis. Las estructuras A, B, C, D y F son de compuestos del grupo de las vastatinas o
estatinas: compactina, lovastatina, pravastatina, simvastatina y fluvastatina, respectivamente. En |la parte superior se muestran las estruc-
turas de dos compuestos derivados de la cadena lateral de la diosgenina: las sales sédicas de los 4cidos 4-metil-4-pentenoico (MPS) y 4-

metil-5-hidroxivalérico (MHVA).

mevalonato-2-3H a colesterol, en presencia de dosis cre-
cientes de los analogos del intermediario previo al Mev.
Utilizando el MHVA se observo una inhibicion mayor con
acetato que con mevalonato (Fig. No. 3), lo cual es indica-
tivo de que existe bloqueo en uno de los primeros pasos de
la via, antes del Mev. En cambio, con el MPS hubo inhibi-
cién semejante en la incorporacion de los dos precursores,
resultado que apoyaria un efecto en algin paso posterior ai
catalizado por la HMG-CoA reductasa (Fig. No. 3). Al pro-
bar el MHVA in vivo, con dosis de 0.32 a 1.95 mmol/100 g
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rata, se observo un 80% de inhibicién en la incorporacién
de acetato a colesterol, a partir de 0.97 mmol/ 100 g de
rata. Utilizando MHVA a una dosis de 1.8 mmol/100 de
rata, durante 6 dias, se produjo una importante inhibicién
de la incorporacion de acetato a colesterol (Cuadro No 1),
semejante a la obtenida con una dieta con 1% de coleste-
rol. En el grupo 4 del mismo cuadro se observa que juntos,
colesterol y MHVA, producen un efecto inhibitorio mayor
que cuando se administraron separadamente. Por otro lado,
si se adiciona MHVA a ratas que reciben diosgenina (grupo
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Fig. 3. Incorporacién jn vitro de acetato-1-14C y mevalonato-2-
3H a colesterol en rebanadas de higado de rata, en presencia de
dosis variables de las sales sédicas de los acidos 4-metil-5-
hidroxivalérico (MHVA) y 4-metil-4-pentenoico (MPS). Tomado de
la referencia 18.

6 Cuadro No. 1) también se ve un efecto inhibitorio del
MHVA con respecto al grupo 5 que recibid sélo diosgenina,
sustancia que se conoce aumenta la actividad de la HMG-
CoA reductasa.!> !9 Sin embargo al medirse la actividad de
la enzima HMG-CoA reductasa hepatica, no se observaron
diferencias entre el grupo control y el tratado con MHVA.
Con base en los datos anteriores, se puede postular que ni
el MHVA, ni el MPS actiian a nivel de la HMG-CoA reduc-
tasa o cuando menos su accion a este nivel no es la mas
importante como inhibidores de la colesterogénesis, o que
el efecto inhibitorio se perdié por dilucién de la muestra.

El otro enfoque en la busqueda de inhibidores es el de
los compuestos aislados como metabolitos de hongos o bien
obtenidos por procesos de sintesis. De éstos, la mevastatina,
anteriormente denominada compactina, ha sido el primer
compuesto utilizado en el ser humano. Endo aislo la

Cuadro 1 Incorporacion in vivo de acetato-1-14C a colesterol en
el higado de rata

nmollgh
1 Control 1600 = 50
2 MHVA 511 +87 <0.001
3 1% colesterol 656 + 241 <0.01
4 1% colesterol + MHVA 386 + 130 <0.001
5 1% diosgenina 4624 + 338 <0.001
6 1% diosgenina + MHVA 2242 + 432 >0.10

Los animales recibieron las dietas indicadas durante 6 dias. Cuatro
dias antes de susacrificio se les administré diariamente el MHVA, por
via oral, a una concentracion de 1.8 mmol/100 g de peso corporal.
Una hora después de la dltima dosis recibieron acetato de sodio, 5
mCi/100 g de peso corporal, el cual tenia una actividad especifica de
0.166 mCi/mmol. Los resultados estan expresados en nanomoles de
acetato incorporados a colesterol, por gramo de higado y por hora.
En cada grupo se incluyeron 4 ratas. En valor de p es al comparar
cada grupo con el control normal (tomado de referencia 18).

compactina de un cultivo de Penicillium citrinum.'6 Aun-
que este farmaco fue efectivo para reducir el C-LDL, su
empleo en las investigaciones clinicas se suspendié debido
a los cambios neoplasicos en el tejido linfatico intestinal
de perros,20 detectados en estudios toxicoldgicos. El segundo
inhibidor utilizado fue la lovastatina.? Otros compuestos
obtenidos més recientemente son la pravastatina y la
fluvastatina.

En el caso de las vastatinas o estatinas, el mecanismo
primario de la disminucion del colesterol es la inhibicién
de la biosintesis de novo de colesterol, lo cual disminuye el
colesterol intracelular, aumentando también la sintesis de
proteina de los receptores de LDL y su actividad, con la
subsecuente disminucion de los niveles de LDL en el plas-
ma. In vivo la compactina es efectiva para disminuir los
niveles de colesterol en plasma del perro, mono, gallina,
conejo, pero no es efectiva en rata, raton y hamster. Este
farmaco también es efectivo en el ser humano. Igualmente
hay datos obtenidos en el cerdo que indican que inhibe la
sintesis hepatica de apoproteina B-100 (apo B-100).2!

Ya se menciond anteriormente que el incremento del co-
lesterol total plasmatico y del C-LDL esta asociado con un
mayor riesgo de CHD. Por otro lado, la disminucion de las
concentraciones de C-HDL parece constituir un riesgo adi-
cional. La disminucién del C-LDL puede reducir significa-
tivamente la incidencia de ECC, retardar el progreso y pro-
mover la regresion de las placas ateroscleroticas en las co-
ronarias nativas y en los injertos venosos de las arteriotomias
(bypass).?? Brown y col. demostraron recientemente,’ en
varones con enfermedad coronaria, que la reduccion de C-
LDL y de apoproteina B (Apo-B), asi como la elevacion de
C-HDL y de apoproteina A-I (apo A-I) disminuye la pro-
gresion de las lesiones de coronarias, aumenta la frecuen-
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cia de la regresion y reduce la incidencia de los eventos
cardiovasculares. Si en el hombre de edad media con hiper-
colesterolemia primaria se disminuyen los niveles de C-
LDL, esto podria dar como resultado menor incidencia de
infartos y de muertes por trastornos coronarios.

La aterosclerosis es una enfermedad comiin y causa la
mayoria de las muertes en el mundo occidental. La enfer-
medad aterosclerética comienza en edades tempranas,?3
quiza desde el primer afio de vida, con la formacién de las
estrias grasosas. En los adolescentes y adultos jovenes pue-
den encontrarse ya estrias grasosas en las paredes arteria-
les, acelerandose el proceso de aterosclerosis por la hiper-
colesterolemia.

La pravastatina es un potente inhibidor de la HMG-CoA
reductasa.?* Fue descubierta como un metabolito menor de
la mevastatina y mas tarde fue producida por transforma-
cion microbiana de la mevastatina, empleando Nocardia
autotrdfica.

La compactina y la lovastatina tienen menor parecido
con el intermediario previo a Mev y muestran una afinidad
aproximadamente diez mil veces mayor por la HMG-CoA
reductasa que el sustrato de ésta, la HMG-CoA. Por tanto,
es probable que el mecanismo de accién de estos compues-
tos sea una inhibiciéon competitiva por la enzima. La
pravastatina reduce preferentemente la HMG-CoA reduic-
tasa hepatica y disminuye la sintesis de novo del colesterol
en el higado. Esta accién disminuye la concentracion intra-
celular de colesterol y produce un aumento compensatorio
en la sintesis de la proteina del receptor de LDL. Esto da
como resultado el aumento concomitante del catabolismo
de LDL mediado por el receptor.

La apo-B, el componente proteico presente en las LDL y
VLDL, no se recambia entre las lipoproteinas y por tanto es
un marcador util para estudiar el metabolismo de éstas. Ade-
mas, la apo-B es determinante para el catabolismo de LDL
mediado por receptores. En el hombre, la apo-B es secretada
por el higado y esta contenida en las VLDL, ricas en TAG;
estas lipoproteinas son convertidas secuencialmente en IDL
y luego en LDL. En los sujetos normolipémicos, toda la apo-
B de LDL es derivada del catabolismo de VLDL e IDL.

Estructuralmente, la simvastatina es muy similar a la lovas-
tatina,20 excepto por la presencia de un grupo metilo adicio-
nal en la cadena lateral éster y es mas potente que la lovas-
tatina. La simvastatina se administra como una lactona que
es hidrolizada primariamente en el higado a la forma beta-
hidroxiacido, activa biologicamente. La lactona parece ser
mas especifica para el higado, puesto que se retiene en ma-
yor grado por este 6rgano donde se convierte a varios meta-
bolitos activos € inactivos. Después de tres horas, menos del
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5% de la simvastatina administrada se encuentra en la circu-
lacién sistémica y un 0.5% es recuperada en la orina.?’

La simvastatina en dosis terapéuticas ha sido eficaz en el
tratamiento de la hipercolesterolemia primaria, producien-
do marcadas reducciones en el colesterol total y C-LDL.
Las reducciones promedio de colesterol total y C-LDL han
sido de 21-33% y 24-40%, respectivamente, lo cual se acom-
pafia de un aumento promedio del C-HDL de 8-13%. Este
resultado se obtiene utilizando una dosis unica diaria de
10-40 mg.?5

El mevalonato, que se forma por la HMG-CoA reducta-
sa, es esencial para la sintesis de diversos compuestos
isoprenoides, asi como para la colesterogénesis (Fig. No. 1).
Uno de estos compuestos es la coenzima Q (CoQ), la cual
es un componente del sistema de transporte de electrones
para la fosforilacién oxidativa acoplada, en la membrana
mitocondrial interna. Por tanto, un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa podria reducir tanto el colesterol como los
productos no esteroideos derivados del Mev. Los niveles
séricos de ubiquinona-10 no se modificaron con la admi-
nistracion de dosis terapéuticas de la compactina.26 Es im-
portante sefialar, de cualquier modo, que cuando uno utili-
za un farmaco que inhibe la biosintesis de colesterol, a ni-
vel de la HMG-CoA reductasa, se debe poner atencién en
los productos no esteroideos del MEV, para cuidar que no
se afecten éstos en su biosintesis.?’

En otro estudio en el que se midié in vitro el efecto de la
mevinolina sobre la esterificacion del colesterol en intesti-
no, la maxima inhibicion de la enzima acetil coenzima A:
colesterol aciltransferasa (ACAT), se obtuvo con 100 mg/
ml, siendo muy probablemente un efecto de tipo competi-
tivo.28

Por otro lado, la disminucién agresiva de los niveles de
C-LDL y el aumento concomitante de C-HDL han produ-
cido un beneficio significativo tanto en las arterias corona-
rias nativas como en el material injertado en arterioplastias
(bypass). El deterioro de las coronarias fue reducido signi-
ficativamente en los sujetos tratados con vastatinas, solas o
combinadas, comparativamente con los que recibieron pla-
cebo, y la regresion de la aterosclerosis, indicada por la
mejoria perceptible del estado general de las coronarias,
ocurrid en el 16% de los sujetos tratados.>

Conclusion y perspectivas

La busqueda de anticolesterolemiantes ha dado buenos fru-
tos en el ltimo cuarto de siglo, en especial a través del
empleo de las vastatinas. Las dosis recomendadas en la te-
rapéutica en general son bajas, con estas dosis su toxicidad
parece ser minima. Su administracién se recomienda ha-
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cerla una vez al dia, por la tarde, en vista de que la biosin-
tesis de colesterol en el higado alcanza un méaximo a la
media noche y un minimo a medio dia.2%:3

Estudios toxicolégicos en perros, mostraron que la
simvastatina, a dosis 50 veces la terapéutica maxima, pro-
dujo aumento en la frecuencia de cataratas.?’ Hacen falta
estudios en animales utilizando dosis elevadas conjunta-
mente con dietas hiperlipidémicas, situacién experimental
en que se exacerba mucho la toxicidad de algunas vastatinas,
como la lovastatina (Diaz-Zagoya y Asenjo-Barron, datos
no publicados).
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