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RESUMEN

La enfermedad vascular, incluyendo la aterotrombosis, es la causa maés frecuente
de mortalidad en el mundo occidental. En los ultimos afios se han producido tre-
mendos avances en el mejor conocimiento de la patogenia de esta enfermedad.
Sin embargo, el tratamiento farmacolégico actual reside en gran medida en la ad-
ministracion de inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estainas) y los farmacos
anti-hipertensivos, principalmente los bloqueantes de la angiotensina Il. Los pri-
meros han demostrado su principal efecto en la enfermedad cardiovascular debi-
da a aterotrombosis y los segundos en la enfermedad hipertensiva. Sin embargo,
datos recientes sugieren que ambas situaciones pueden mejorar con el empleo de
ambos tipos de farmacos.

Palabras clave: Enfermedad vascular. Estatinas. Bloqueantes de la angiotensina II.
Aterotrombosis.

VASOPROTECTIVE EFFECTS OF STATINS AND
ANGIOTENSIN I BLOCKERS IN ATHEROTHROMBOSIS

SUMMARY

Cardiovascular disease, including atherothrombosis, is the most frequent cause
of mortality in the Western World. In the last years, major advances have been
made in the pathogenesis of this disease. Currently, the drugs most widely used
are the inhibitors of the HMG-CoA reductase (statins) and the antihypertensive
drugs, mainly angiotensin Il blockers. The first group has been shown to be ef-
fective on cardiovascular disease due to atherothrombosis, and the second group
on hypertensive disease. Nevertheless, recent data suggest that these two situa-
tions can improve with the concomitant use of both drugs.
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EFECTOS ANTI-INFLAMATORIOS DE LAS
ESTATINAS

En la actualidad, la aterosclerosis se describe
como una enfermedad inflamatoria® en la que par-
ticipan diferentes componentes implicados en la res-
puesta inflamatoria crénica: reclutamiento celular,
esclerosis, proliferacion celular y neovasculariza-
cion. Ademads, el reclutamiento de células inflama-
torias estd implicado en la rotura y ulterior trombo-
sis de la placa aterosclerdtica. Las lesiones
ateroscleréticas estan formadas por un nicleo rico
en lipidos recubierto de una capa fibrética. Esta cap-
sula confiere resistencia a las lesiones y esta com-
puesta de coldgeno y otras proteinas de matriz ex-
tracelular sintetizadas por las células de mdsculo liso
vascular (CMLVs)23. Las células inflamatorias, prin-
cipalmente macréfagos, sintetizan y secretan meta-
loproteinasas (MMPs) que degradan la capsula fi-
brosa, debilitandola y favoreciendo su rotura por
accién de las fuerzas hemodindmicas®#. La rotura
de la capa fibrosa dara lugar a la formacion de un
trombo que, si ocluye la luz vascular, puede oca-
sionar un sindrome coronario agudo (SCA)>®.

De acuerdo con estas consideraciones, se ha ob-
servado que las placas aterosclerdticas responsables
de un evento coronario estan infiltradas por macro-
fagos, linfocitos T y CMLVs activadas’ con mayor fre-
cuencia que las placas consideradas estables®. Esto
explicaria por qué esta placa es mas vulnerable y
propensa a la rotura*® 10 En un trabajo realizado en
nuestro laboratorio en muestras procedentes de en-
darterectomia carotidea hemos observado que en los
hombros de las lesiones ateroscleréticas, la region
con mayor predisposicién a la rotura, hay mas cé-
lulas inflamatorias y menos CMLVs que en otras
zonas de la lesién aterosclerética'.

Tras la demostracion de que las estatinas reducen
la mortalidad y la incidencia de eventos corona-
rios'?, se han realizado importantes esfuerzos para
dirimir los mecanismos por los cuales estos farma-
cos son capaces de ejercer efectos beneficiosos
sobre la pared vascular. Los estudios angiograficos
revelan que el enlentecimiento en la progresion de
la lesion inducida por estos farmacos es menor que
la disminucién observada en los eventos, por lo que
no explica por si solo sus efectos beneficiosos. Las
investigaciones en la dltima década han sugerido
que el mecanismo de accién de las estatinas puede
estar relacionado con una mejoria de la disfuncion
endotelial'®, una reduccioén de la trombogenicidad '
y un efecto antiinflamatorio. Ademds, se ha visto que
estos efectos podrian no ser debidos en su totalidad
a la capacidad de estos farmacos de reducir los ni-
veles lipidicos, sino que también podrian existir otro
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tipo de acciones directas sobre las células involu-
cradas en la aterosclerosis. En este capitulo discuti-
remos las acciones antiinflamatorias de las estatinas.

Disfuncion endotelial y adhesién de células
inflamatorias

Una de las etapas mas precoces en el desarrollo
de la lesién aterosclerética es la adhesion de célu-
las circulantes, como los monocitos, al endotelio
vascular, el cual adquiere un fenotipo activo en pre-
sencia de diferentes estimulos. Esta activacion pare-
ce estar relacionada con la disminucién de la dis-
ponibilidad de oxido nitrico (NO), secundaria a
diferentes factores de riesgo cardiovascular (hiperte-
sion, dislipemia, diabetes, etc.)!3 1516, El endotelio
disfuncionante comenzara a expresar varias molé-
culas de adhesién como la molécula de adhesion
vascular 1 (VCAM-1), molécula de adhesion inter-
celular 1T (ICAM-1) y E-selectina, que son esenciales
en las primeras fases del reclutamiento de monoci-
tos: el rodamiento y la adhesion al endotelio.

Diferentes inhibidores de la HMG-CoA reductasa
han mostrado tener capacidad de regular la adhe-
sién de células inflamatorias. Por ejemplo, el trata-
miento de monocitos humanos con fluvastatina dis-
minuye la expresion de ICAM-1'7. De igual modo,
la cerivastatina previene la expresiéon de ICAM-1 in-
ducida por el lipopolisacarido bacteriano en células
endoteliales, a través de la inhibicion de la activa-
ciéon de proteinas G pequefas de la familia Rho'®.
Ademas, la lovastatina disminuye la adhesion de-
pendiente de CD11b en monocitos estimulados o no
con la proteina quimiotdctica para monocitos 1
(MCP-1)19, y la fluvastatina reduce la adhesién de
leucocitos en respuesta al factor activador de pla-
quetas (PAF) y al leucotrieno B4 en ratas hiperco-
lesterolémicas?®. Finalmente, se ha demostrado que
las estatinas bloquean la adhesién de linfocitos me-
diada por LFA-121,

Trasmigraciéon de monocitos hacia la pared
vascular

Después de la adhesién, los monocitos entran en
la pared vascular mediante un proceso dirigido por
moléculas quimioatractantes. Diferentes estudios han
evidenciado que las estatinas interfiere en este paso.
Nuestro grupo demostré, en un modelo de ateros-
clerosis en conejo, que el tratamiento con atorvas-
tatina disminufa la expresion de moléculas quimio-
atractantes como MCP-1 e intrleuquina 8 (IL-8)2% 2.
Como consecuencia de esta disminucién, se obser-
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v6 una reduccién en el infiltrado de macréfagos y
de la expresién de metaloproteinasa 3 (MMP-3). El
mecanismo por el cual las estatinas disminuyen la
expresion de MCP-1 e IL-8 probablemente esta re-
lacionado con la inhibicién de la activacién del fac-
tor de transcripcién nuclear kappa b (NF-kB). Este
factor de transcripcién, sensible al estado oxidativo,
estd implicado en la transmisién de sefiales desde el
citoplasma al interior del nicleo de diferentes tipos
celulares?*.

Este proceso activa la expresion de genes impli-
cados en respuestas inmunes e inflamatorias, tales
como moléculas de adhesion, moléculas quimio-
atractantes como MCP-1 e IL-8, enzimas proinflama-
torias como la ciclooxigenasa 2 (COX-2) y proteinas
protrombéticas como el factor tisular (TF) y el inhi-
bidor del activador del plasminégeno (PAI-1)25-26,

El tratamiento con estatinas también provoca la
disminucion de la expresion de COX-223. Se ha ob-
servado que la COX-2 se colocaliza con la PGE,,
con macrofagos y con la MMP-9 en lesiones caro-
tideas?”. Ademds, en este mismo trabajo la expre-
sion de la COX-2 estaba aumentada en placas ate-
roscleréticas de pacientes que habian sufrido un
accidente cerebro-vascular ipsilateral.

Los datos que demuestran que las estatinas blo-
quean el reclutamiento de células circulantes hacia
la pared vascular estan reforzados por los publica-
dos por otros grupos. Shiomi y cols., observaron que
el tratamiento con cerivastatina enlentece la progre-
sién de la placa y reduce la acumulaciéon de ma-
créfagos en conejos hiperlipidémicos?®. Ademas, Ai-
kawa y cols., demostraron que este farmaco reduce
el infiltrado de macréfagos y la expresion de MMP-
1, MMP-3, MMP-9 y del TF en el mismo modelo
animal, y que disminuye la proliferacién de macro-
fagos y la actividad proteolitica de MMP-9 en ma-
cré6fagos humanos in vitro?.

El mismo grupo también demostré que el trata-
miento con pravastatina y fluvastatina reducia la ac-
tividad de MMP-3 y MMP-9 incluso en ausencia de
modificaciones en el infiltrado de macréfagos, sugi-
riendo por tanto una disminucion de su expresion?®.
Por lo tanto, los inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa no sélo disminuyen el infiltrado de macré-
fagos en la pared vascular, sino que también redu-
cen la capacidad de estas células inflamatorias de
producir MMPs.

Recientemente Crisby y cols., han demostrado que
hay un disefio experimental que nos sirve para ana-
lizar el efecto del tratamiento con estatinas en las
placas ateroscleréticas humanas. Estos autores estu-
diaron a pacientes con estenosis carotidea sintoma-
tica que iban a ser sometidos a una endarterecto-
mia3'. Tres meses antes de la operacion, los pacientes

fueron randomizados a tratamiento con pravastatina
versus terapia no reductora de los niveles lipidicos,
y después de la operacién las placas fueron analiza-
das. Los pacientes que recibieron pravastatina pre-
sentaban menor infiltrado de macréfagos y de célu-
las T, una reduccién en los niveles de MMP-2 y un
aumento del inhibidor tisular de la metaloproteinasa
1 (TIMP-1). Probablemente, como resultado de la dis-
minucién en la actividad colagenasa, el contenido de
coldgeno fue mayor en los pacientes tratados con pra-
vastatina, indicando una estabilizacién de la lesién
aterosclerética.

Marcadores inflamatorios y estatinas

Se han estudiado marcadores inflamatorios para ana-
lizar el efecto del tratamiento con inhibidores de la
HMG-CoA reductasa sobre el estado inflamatorio. En
particular, los niveles de proteina C reactiva (PCR) pue-
den reflejar el grado de inflamacién sistémica existen-
te?2. Estudios en humanos han demostrado que estos
farmacos reducen los niveles de PCR3**37-38, La impor-
tancia de esta accion estd relacionada con el hecho de
que un aumento en los niveles de PCR tiene valor pre-
dictivo para el desarrollo de SCA333639 De acuerdo
con esto, se ha observado que las estinas son espe-
cialmente efectivas en la reduccién de eventos coro-
narios en pacientes con altos niveles de PCR3*40.

También han sido propuestas como marcadores de
riesgo cardiovascular diferentes moléculas de adhe-
sion como VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina*!"*2. En
este sentido se ha demostrado que el tratamiento con
estatinas disminuye la E-selectina pero, sin embar-
go, no se modificaron los niveles de otras molécu-
las de adhesion.

Los niveles de otras moléculas inflamatorias cir-
culantes también son modificados por el tratamien-
to con estatinas. Los niveles séricos de MMP-9, que
aumentan durante el SCA%, estan disminuidos en
pacientes hipercolesterolémicos tratados con pravas-
tatina, pudiendo reflejar la reduccion de la inflama-
cién arterial crénica asintomdtica**. Igualmente, la
pravastatina y la simvastatina reducen los niveles de
las citoquinas proinflamatorias como el factor de ne-
crosis tumoral-a (TNF-a) en individuos hipercoleste-
rolémicos*. Finalmente, la actividad del factor de
transcripcion NF-kB en leucocitos circulantes estd
aumentada en pacientes con angina inestable*t. Este
aumento es modulado tras el tratamiento con sim-
vastatina en un modelo de aterosclerosis en cone-
jo¥. Por tanto, estos estudios indican que las esta-
tinas son efectivas en la disminucién no sélo de la
inflamacion vascular sino también de la inflamacién
sistémica.
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Mecanismos de los efectos antiinflamatorios de
estatinas

Acciones relacionadas con la disminucion de los
niveles lipidicos

Las estatinas fueron desarrolladas como farmacos
que provocan una disminucién en los niveles lipi-
dicos séricos. La inhibicién de la HMG-CoA reduc-
tasa da lugar a una disminucién de la sintesis intra-
celular de colesterol. Para compensar este efecto,
algunas células (preferentemente los hepatocitos) ex-
ponen receptores para las LDL hacia el exterior, pro-
vocando una reduccién en los niveles plasmaticos
de esta lipoproteina. Dada la relaciéon que existe
entre hiperlipidemia y aterosclerosis, los efectos hi-
polipemientes deben ser los responsables, al menos
de parte, de los efectos beneficiosos de estos far-
macos, incluidos los efectos antiinflamatorios.

Los datos que confirman que parte de los efectos
antiinflamatorios de las estinas estan relacionados
con su capacidad de disminuir los niveles lipidicos
se han realizado en modelos animales. En este sen-
tido, Aikawa y cols., han demostrado en un mode-
lo de aterosclerosis en conejo que la reduccién de
los niveles lipidicos, debida dnicamente a la modi-
ficacion de la dieta, disminuye la expresion de CD40
y CD40L, asi como la inmunorreactividad del TF43.
Ademads, en el mismo modelo se ha obsrvado una
disminucion del infiltrado celular y una reduccién
de la expresion de MMP-1 y de su actividad proteo-
litica®®.

Por lo tanto, estos hallazgos indican que la dis-
minucién lipidica debida al tratamiento con estati-
nas es uno de los mecanismos por lo que estos far-
macos tienen capacidad antiinflamatoria.

Efectos independientes de los niveles de colesterol

En los dltimos anos se ha sugerido que algunos
de los efectos de la estatinas pueden ser indepen-
dientes de su efecto hipolipemiante. Existen datos
clinicos que corroboran estas apreciaciones. El es-
tudio WOSCOPS ha demostrado que los pacientes
tratados con pravastatina tienen menos eventos co-
ronarios que los tratados con placebo con niveles si-
milares de LDL>°. Ademas, los niveles de lipidos plas
maticos iniciales no influyeron en la reduccion del
riesgo relativo observado con pravastatina y, no se
encontr6 correlacion entre las cifras de LDL y la re-
duccioén del riesgo de enfermedad coronaria.

Las evidencias de un efecto antiinflamatorio di-
recto de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
se han observado tanto en estudios clinicos como
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experimentales. Por ejemplo, la reduccién de los va-
lores séricos de PCR observada tras el tratamiento
con diferentes estatinas no se relaciona con la dis-
minucion de los niveles lipidicos3#3738, Quizad una
de las evidencias mas sugestivas de su accién an-
tiinflamatoria directa la aporte en el recientemente
publicado estudio TARA®'. En este trabajo, el trata-
miento con atorvastatina mejoraba la sintomatologia
de pacientes con artritis reumatoide, una enferme-
dad en cuya patogenia no parece intervenir la dis-
lipemia. La investigaciéon en modelos animales de
aterosclerosis también ha sugerido un efecto antiin-
flamatorio directo de las estatinas. Williams y cols.,
mostraron que el tratamieto con pracastatina provo-
c6 una dismincion del infiltrado de macréfagos en
monos ateroscleréticos con manipulacion dietética
que evitaba la disminucion de los niveles lipidicos>2.
Mas recientemente, el tratamiento con simvastatina
demostré una reduccién en la adhesion y trasmi-
gracién de leucocitos en ratas® y en ratones defi-
cientes en la apolipoproteina E>* en ausencia de
cambios en el perfil lipidico. En un trabajo reciente
de nuestro grupo, conejos con aterosclerosis experi-
mental fueron randomizados a simvastatina y dieta
hipercolesterolémica frente a dieta normolipémica.
Dado que la dieta hiperlipémica atenué el efecto hi-
polipemiante de la simvastatina, la disminucion de
lipidos en este grupo fue mucho menos pronuncia-
da. Sin embargo, la activacién del factor de trans-
cripciéon NF-xB tanto en las células mononucleares
como en las lesiones ateroscleréticas fue menor en
el grupo tratado con simvastatina®’. Resultados si-
milares se observaron en el infiltrado de macrdéfa-
gos, la expresion de IL-8 y de MMP-3. Por lo tanto,
la observacién de que la simvastatina tiene una
mayor capacidad antiinflamatoria que la normaliza-
cién de la dieta a pesar de una menor reduccién de
los niveles lipidicos, sugiere que parte de estos efec-
tos pueden ser debidos a mecanismos independien-
tes del efecto hipolipemiante.

Los estudios in vitro han mostrado de una mane-
ra mas comprensible algunos de los mecanismos
moleculares de las acciones directas de las estatinas.
En estos estudios, se han analizado los efectos de
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa sobre di-
ferentes tipos celulares presentes en la lesion ate-
rosclerética. Dado que estas células estan fuera de
un organismo, la posibilidad de la disminucién de
los lipidos extracelulares por accién de las células
hepaticas desaparece, y es posible observar su ac-
cién Unicamente sobre las células analizadas. En este
sentido, se ha observado que los efectos indepen-
dientes de la disminucién de los lipidos inducida por
el tratamiento con estatinas se relaciona con la in-
hibicion de otros intermediarios isoprenoides de la
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ruta de sintesis del colesterol, como el farnesil piro-
fosfato (FPP) y el geranilgeranil pirofosfato (GGPP)>2.
El FPP y el GGPP son utilizados para la modifica-
cién postraduccional de diferentes proteinas, inclui-
das las laminas nucleares, la subunidad y de las pro-
teinas G heterotriméricas y las proteinas G pequefias
como Ras y las relacionadas con Ras (Rac, Rab y
Rho), entre otras®3. La union del isoprenoide a estas
proteinas es necesaria para su anclaje a la mem-
brana plasmética y su correcta funcionalidad. La in-
hibicién de la isoprenilacién provoca una acumula-
cién de estas proteinas en el citosol como formas
inactivas, efecto observado tras la incubaciéon con
estatinas>*. Estas proteinas estan implicadas en dife-
rentes funciones celulares entre las que se encuen-
tran la regulacion de la expresion génica, la organi-
zacion del citoesqueleto celular, el trafico de
membranas en el interior de la célula, la prolifera-
cién, la diferenciacion y la muerte celular progra-
mada o apoptosis®®. La inhibicién de Rho y por lo
tanto de su quinasa, la Rho quinasa, es un posible
mecanismo que puede mediar los Ilamados efectos
pleiotropicos de las estatinas en la pared vascular
dado que cambios en Rho afectan al transporte in-
tracelular, la estabilidad del RNA mensajero de al-
gunos genes y la transcripcién génica®®. Nosotros,
por ejemplo, hemos demostrado que la atorvastati-
na disminuye la expresién de MCP-1 e 1[-8, asi como
la activacion de NF-xB inducida por TNF-a y an-
giotensina 1l (Ang 1) en CMLVs>’. Este efecto se re-
virtié en presencia de diferentes compuestos de la
ruta de sintesis del colesterol como el mevalonato y
los isoprenoies FPP y GGPP. Ademas, la manumici-
na A, un inhibidor de la isoprenilacion proteica, tam-
bién disminuye la actividad de NF-kB inducida por
Ang Il y TNF-a, indicando que los isoprenoides par-
ticipan en la activacion de este factor de transcrip-
cion.

ATEROSCLEROSIS Y FARMACOS MODULADORES
DE LA ANGIOTENSINA 1I

El bloqueo del sistema renina-angiotensina (SRA)
con inhibidores del enzima convertidor de angio-
tensina (ECA) o del receptor AT1 de la angiotensi-
na Il (Ang Il) constituye uno de los abordajes te-
rapéuticos de mayor éxito en medicina. En los
Gltimos 20 afios se ha demostrado que esta tera-
pia reduce la presién sanguinea, la hipertrofia ven-
tricular izquierda y la proteinuria entre otros. El
bloqueo del SRA retrasa la progresion de la insu-
ficiencia renal no diabética y en la diabetes tipo
1 (inhibidores de la ECA), asi como en la diabe-
tes mellitus tipo 2 (antagonistas AT1). Ademas estos

farmacos disminuyen la morbi-mortalidad en pa-
cientes con fracaso cardiaco y después del infarto
de miocardio. Varios mecanismos contribuyen a
los efectos beneficiosos de los bloqueantes del SRA
en patologia renal y cardiovascular. Entre ellos se
incluyen la neutralizaciéon de las consecuencias
hemodindmicas de la angiotensina Il (Ang 1) y la
supresién de la generacién de citoquinas depen-
dientes de la Ang Il que inducen el crecimiento
celular, la produccién de radicales libres de oxi-
geno y los mediadores de fibrosis.

Sistema renina-angiotensina. Ang Il, crecimiento
celular y fibrosis

Numerosos datos experimentales y clinicos apo-
yan la hipétesis de la implicaciéon del SRA en la pa-
togenia de las enfermedades cardiovasculares. Ade-
mas, la activaciéon del SRA estd asociada a un
incremento del riesgo de eventos cardiovasculares is-
quémicos, independiente de los efectos sobre la pre-
sién arterial, mientras que la interrupcién de este sis-
tema por la inhibicion de la ECA o por los
antagonistas de los receptores AT1 reducen la mor-
talidad cardiovascular y retrasan la progresién de la
enfermedad renal®8°'. Histéricamente, la Ang Il ha
sido considerada Unicamente como una hormona
implicada en la regulacién de la presion arterial por
varios mecasnismos, incluyendo la contractilidad de
los vasos, la sintesis y liberacién de aldosterona y la
reabsorcién tubular de sodio, el estimulo de la sed
y la liberacion de hormona antidiurética, entre otros.

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que
la Ang II, actuando localmente, puede activar las cé-
lulas residentes (fig. 1), regulando la expresion de
muchas sustancias incluyendo factores de creci-
miento, citoquinas, quimioquinas y moléculas de ad-
hesién, que participan en el crecimiento celular,
apoptosis, fibrosis e inflamacién®2 63,

La produccién de Ang Il en la pared vascular juega
un papel importante en la regulacién normal del
tono arterial y participa en la patogenia de la hi-
pertension y de la aterosclerosis. Numerosos estu-
dios han demostrado que la Ang Il es un factor de
crecimiento, induciendo hiperplasia o hipertrofia de-
pendiendo del tipo celular y del balance entre los
factores de crecimiento®. La infusion de Ang Il in
vivo induce proliferacion celular, apoptosis y acu-
mulo de proteinas de matriz. Estudios realizados por
nuestro grupo han demostrado que la proteina rela-
cionada con la hormona paratiroidea (PTHrP), un
agente mitogénico y con propiedades vasodilatado-
ras, es regulada por la Ang Il. La infusién in vivo de
Ang Il a ratas normotensas aumenté la expresion de
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Ang I
Células
inflamatorias

Células vasculares
CMLV, endoteliales,
roblastos cardiacc

Activacién y reclutamiento de
células inflamatorias

Quimiotaxis
Proliferacion
Diferenciacion

L 4

Factores de crecimiento: TGFB, PDGF, CTGF
Citoquinas: IL-6, TNFa

Otros: PTHrP, PAI-1, Metaloproteinasas

Quimioquinas: MCP-1
Moléculas adhesién: VCAM-1
Citoquinas
Factores de crecimiento

| A Produccién  ¥Degradacion matriz|

Regulacion del
crecimiento celular

DANO VASCULAR

Inflamacion

Fig. 1.—La Ang Il participa en
el dafo vascular, mediante la
produccién de factores de
crecimiento, citoquinas, qui-
mioquinas y otros, regulando
proliferacion/apoptosis, fibro-
sis e inflamacion.

la PTHrP y de su receptor en aorta y en riién®. La
produccién de proteinas de matriz se realiza a tra-
vés del factor transformante de crecimiento (TFG-
B)%. Recientemente hemos descrito que la Ang Il in-
duce la expresién vy sintesis del factor de tejido
conectivo (CTGF, connective tissue growth factor)®®
una proteina profibrogénica que actia como un me-
diador dependiente de TGF-beta. CTGF estd presen-
te en las lesiones ateroscleréticas humanas y en in-
farto de miocardio. Hemos observado que la Ang I
induce un aumento de CTGF en la aorta (fig. 2) y
en rifidn, asociado a un mayor depésito de protei-
nas de matriz extracelular, como fibronectina, lami-
nina y colageos® ®”. En células de mdsculo liso vas-
cular, la Ang Il via ATT incrementa la expresién y
sintesis de CTGF. Utilizando un oligonucleétido an-
tisentido de CTGF hemos demostrado que éste estd
implicado en la produccién de fibronectina causa-
da por Ang 11, sugiriendo que CTGF podria ser un
mediador de los efectos profibrogénicos de la Ang
II. El acimulo excesivo de matriz extracelular se
debe a un aumento de la sintesis de matriz y/o a
una disminucién de su degradacién, un proceso cau-
sado por inhibidores de proteasas. Las metaloprotei-
nasas (MMP) pueden degradar una gran variedad de
proteinas de matriz. La Ang Il aumenta la produc-
cién de matriz y de MMP®. Por otro lado, la de-
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gradacién de matriz por un incremento en la pro-
duccién de MMP es un factor critico en el debilita-
miento de la pared vascular. La Ang Il también in-
duce la expresién del inhibidor del activador del
plasminégeno-1 PAI-1, posiblemente via los recep-
tores AT1, favoreciendo simultineamente la trombo-
sis y la fibrosis®.

Estudios recientes han demostrado que la Ang I
es un potente agente proinflamatorio. Ang Il puede
modular algunas respuestas de células inflamatorias
e inmunes, quimiotaxis, proliferacién y diferencia-
cion de monocitos a macréfagos®?. Ang I, como se
comentard mas adelante en detalle, participa en la
respuesta inflamatoria a través de la liberacion de
diversos mediadores, incluyendo moléculas de ad-
hesién, quimioquinas y citoquinas.

Angiotensina Il y metabolismo lipidico

Aunque la Ang Il no modifica los niveles plasma-
ticos de lipidos, estudios experimentales y epide-
mioldgicos indican una estrecha sinergia entre lipi-
dos y Ang Il. Los animales con hiperlipidemia
presentan una produccién aumentada de superdxi-
do que disminuye con el tratamiento de los antago-
nistas ATT. El tratamiento con estos farmacos tam-
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Ang Il
3 dias

Ang Il

CONTROL 7 dias

Ang Il +
Losartan

Fig. 2.—La infusion sistémica
de Ang Il aumenta la expre-
sién de CTGF (A) y fibronec-
tina (B) en aorta (tomada de
cita 66). A) Las aortas de ani-
males control no presentaron
tincion para CTGF. Tras la in-
fusion de Ang Il durante 3 y
7 dias, se observé un claro
aumento en la expresién de
CTGF, localizado  principal-
mente en CMLV, que dismi-
nuyé con el tratamiento con
losartan. La infusion de Ang Il
al cabo de 7 dias provocé un
aumento en la fibrosis refleja-
do por la sobreexposicion de
fibronectina, proceso reverti-
do con losartan.

CTGF

Fibronectina

bién induce un descenso del depésito de lipidos en
el vaso y mejora la funcién endotelial sin modificar
las cifras de presion arterial ni los niveles de coles-
terol (revision en®). El exceso oxidativo y la pero-
xidacién lipidica inducida por la Ang Il produce un
aumento en la sintesis de Ang Il por los macréfagos.
La Ang Il reduce el flujo del colesterol de los ma-
crofagos, un efecto independiente de la ABC-1. Ade-
mas, la Ang Il promueve la sintesis de proteoglica-
nos, que aumentan la unién de las LDL. Por dltimo,
la LDL-ox incrementa de forma dosis dependiente la
expresion del receptor ATT.

Disfunciéon endotelial y angiotensina Il

La disfuncién endotelial es reconocida hoy en dia
como un mecanismo patogénico comin a muchas
enfermedades que afectan a los vasos. Ademas exis-
ten datos que sugieren que el grado de disfuncion
endotelial puede modular el curso clinico. En este
sentido numerosas intervenciones se han descrito
con la intencién de modificar la disfuncién endote-
lial. Presumiblemente la disminucién sostenida vy sig-
nificativa de la disfuncién endotelial podria mejorar
la evolucién clinica. Por ejemplo, la reduccion de
la disfuncién endotelial inducida por inhibidores de
la ECA en pacientes con enfermedad coronaria po-
dria ser uno de los mecanismos por los cuales estos
farmacos producen beneficios clinicos.

La aterosclerosis y la hipertension esencial se aso-
cian frecuentemente con disfuncién endotelial, de-
terminada como una disminucién de la vasodilata-

cién endotelio-dependiente inducida por acetilcoli-
na y de la produccién y liberacién de 6xido nitrico
(NO). En este contexto, diversos farmacos antihiper-
tensivos mejoran la funcién endotelisal mediante
efectos dependientes e independientes del control de
la presion’0-76.

El sistema renina angiotensina juega un papel pri-
mordial en la modulacién de la estructura y funcién
vascular. Estudios en animales y en pacientes con
hipertension esencial han mostrado que los inhibi-
dores de la ECA y los antagonistas de los recepto-
res AT1 revierten las anomalias de la estructura y la
funcién vascular relacionadas con la hipertension.
Entre otros efectos adversos, la Ang Il induce la sin-
tesis de superdxidos endoteliales, que se asocian con
una relajacion disminuida a la cetilcolina. Losartan,
un antagonista del receptor AT1, normaliza la pro-
duccién alterada de superéxido y la relajacion a la
acetilcolina en anillos adrticos. En la hipertension
esencial humana, los inhibidores de la ECA mejoran
la vasodilatacion dependiente del endotelio en los
vasos coronarios y renales, aunque los efectos en los
vasos del antebrazo no es tan definido. Losartan tam-
bién mejora la vasodilatacion dependiente del en-
dotelio en varios lechos vasculares en pacientes nor-
motensos con aterosclerosis coronaria. En un estudio
reciente valsartan, otro antagonista del receptor AT1,
mejor6 la produccién y liberacién de éxido nitrico
en 60 pacientes con hipertension esencial tratados
durante 6 semanas en comparacién con hidrocloro-
tiacida o placebo. Sin embargo, en este periodo
corto de tiempo, valsartan no indujo una mejora sig-
nificativa en la vasodilatacion dependiente del en-
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dotelio inducida por acetilcolina. Parece, por tanto,
que se requiere un periodo mas largo de tratamien-
to para mejorar la funcién endotelial y la estructura
de la pared arterial, mediante el empleo de inhibi-
dores de la ECA o antagonistas del receptor ATT.
Ademas, no estd aiin completamente demostrado si
el efecto beneficioso sobre la disfuncién endotelial
de los bloqueantes de la Ang Il se traduce en un
mejor prondstico cardiovascular.

La hipercolesterolemia, un factor de riesgo funda-
mental en la aterosclerosis, se asocia con un incre-
mento en la adhesion y migracién de los monocitos
y una disminucién en la vasorelajacién dependien-
te del endotelio. Entre los posibles mecanismos que
subyacen en este fenédmeno se ha descrito un in-
cremento en la expresién del receptor AT1 en los
vasos y la liberacion subsiguiente de radicales li-
bres””. En un trabajo reciente’?, el tratamiento con
candesartan, comparado con placebo o felodipino,
indujo una mejoria en la vasodilatacién dependien-
te del endotelio en 47 pacientes con hiperlipidemia
tratados durante 6 semanas. La vasodilatacion indu-
cida por nitroglicerina no fue significativamente di-
ferente entre los grupos, indicando que la vasorela-
jacion dependiente del endotelio no fue modificada
por candesartin. Ademads, algunos marcadores de
stress oxidativo (8-isoprostano) y del proceso infla-
matorio (MCP-1 e ICAM-1) se redujeron significati-
vamente con candesartan. Estos datos indican que
los antagonistas del receptor AT1 podrian represen-
tar un nuevo abordaje en la prevencién de la dis-
funcién vascular asociada a hipercolesterolemia, in-
dependiente del descenso de los lipidos y de la
presion arterial.

Angiotensina Il y COX-2

La ciclooxigenasa Il (COX-2) es una enzima de la
via metabdlica del acido araquidénico y la prosta-
glandina (PG) H2, un bioproducto de la COX que
es metabolizado ulteriormente por otras isomerasas
a varios prostanoides. Asi, la expresién concomitan-
te (MMP) de la COX-2 y de la mPGCE sintasa-1
(mPGES-1) es necesaria para la biosintesis de las
MMPs dependientes de la PGE-2 en la placa atero-
matosa. Los macrofagos de la region vulnerable de
la placa contienen la mayoria de la COX-2 y la
mPGES-1 en la lesion.

La observacién que la Ang Il puede inducir en cé-
lulas vasculares la expresion del gen de la COX-2 e
influir en el metabolismo de la matriz extracelular
regulando la actividad de las MMPs dependientes de
la PGE-2, efectos mediados a través del receptor
AT178. Recientemente Cipollone y cols.”?, han de-
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mostrado que la administracién de irbesartdan a pa-
cientes con estenosis sintomatica de la arteria caro-
tidea durante 4 meses antes de la endarterectomia
indujo una reduccién en la inflamacién de la placa
y una inhibicién en la expresién de COX2/mPGES-
1 en los macréfagos de la placa. Este efecto podria
contribuir a la estabilizacién de la placa inhibiendo
las MMPs implicadas en su ruptura. Esta accién fue
independiente del control de la presién arterial, pues
la administracion de clortalidona a otro grupo de pa-
cientes no tuvo ningln efecto. Asimismo, la inhibi-
cién de la COX-2/mPGES-1 se observé después de
la incubacién in vitro pero no con un antagonista
selectivo del receptor AT2. Estos datos apoyan la po-
sibilidad de que los antagonistas AT1 podrian con-
siderarse como una nueva forma terapéutica en la
estabilizacion de la placa en pacientes con ateros-
clerosis.

Sistema renina-angiotensina y placas ateromatosas

Recientemente se ha demostrado que en los sin-
dromes coronarios existe un incremento en la ex-
presién de la ECA en las lesiones implicadas, indi-
cando que el aumento de la actividad de la ECA
se relaciona con los mecanismos causales respon-
sables de la ruptura de la placa ateromatosa. Ade-
mas, Schieffer y cols.?°, han demostrado que la Ang
I, el receptor AT1 y la ECA estan coexpresadas en
las arterias coronarias humanas y colocalizan con
los macréfagos CD68 en la region vulnerable de
las placas ateromatosas en pacientes con angina
inestable. Sin embargo, los mecanismos molecula-
res por los cuales la interaccion Ang 1I-AT1 pueden
influir en la estabilidad de la placa no estan del
todo aclarados. Recientemente, se ha observado
que en pacientes con enfermedad coronaria los in-
hibidores de la ECA y los antagonistas del recep-
tor AT1 reducen los niveles séricos y la actividad
de la MMP-9. Sorprendentemente, sélo los blo-
queantes del ATT1, redujeron la hsCRP, la IL-67 y la
agregacion plaquetaria®'.

Los bloqueantes de la Ang Il como farmacos con
actividad antiinflamatoria

La aterosclerosis se puede considerar una enfer-
medad inflamatoria crénica en la que participan di-
ferentes componentes (reclutamiento celular y proli-
feraciéon, aumento de matriz extracelular 'y
neovascularizacién) que dara lugar a un evento cli-
nico agudo como resultado de la rotura de la placa
de ateroma, provocando un proceso trombético. El
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proceso inflamatorio se ha relacionado con las mo-
dificaciones oxidativas de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-ox). En presencia de las LDL-ox, di-
versos marcadores inflamatorios como el VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) y el sTNF-aRlII
(tumor necrosis factor alpha receptor 1l) se sobreex-
presan en células que participan en la génesis de la
lesién ateromatosa. El uso de farmacos con propie-
dades antioxidantes como el losartan podria ser (til
en el tratamiento de la aterosclerosis disminuyendo
la oxidacion de las LDL.

Diversos estudios experimentales sugieren que el
SRA participa en respuestas inmunes e inflamato-
rias®>89. La Ang Il participa en varios pasos del
proceso inflamatorio. Las células mononucleares
responden a la Ang Il, proliferando y migrando. La
Ang Il regula el reclutamiento de células proinfla-
matorias en el lugar de la agresién mediante la ex-
presion de factores de permeabilidad, moléculas
de adhesién y quimioquinas por células residen-
tes. Las células inflamatorias, a su vez, pueden
producir Ang Il que podria contribuir a la perpe-
tuacién del dafo tisular. Recientemente hemos re-
visado las acciones proinflamatorias de las angio-
tensinas®?. Muchos de los efectos proinflamatorios
de la Ang Il se originan a través de la activacién
del factor nuclear NF-kB y, como comentamos en
otro apartado, de la COX-2. Esto explicaria que
una parte de los efectos beneficiosos de los far-
macos moduladores de la Ang Il se deban al blo-
queo de sus acciones inflamatorias. Asi, la admi-
nistracion de quinapril a conejos con aterosclerosis
redujo la inflamacién sanguinea y de la placa. En
un modelo experimental de aterosclerosis en
monos sometidos a dieta rica en lipidos losartan
disminuyé la inflamacién de la lesién ateromato-
sa’®. En 33 pacientes normotensos con enferme-
dad coronaria estable, el tratamiento con irbesar-
tan durante 24 semanas indujo un descenso de la
inflamacién sanguinea expresada por niveles ele-
vados de VCAM-1/TNF-a-RIl y superéxido?'. Asi-
mismo valsartan®?, in vitro e in vivo, ejercié una
rapida disminucién de la produccion de sustancias
reactivas del oxigeno y de la respuesta inflamato-
ria en células circulantes humanas. También dis-
minuyé el factor nuclear NF-kB y la proteina C-
reactiva. De interés es la observacién de que la
PCR recombinante incrementa marcadamente la
expresion y sintesis del receptor AT-1 de mdsculo
liso vascular??, sugiriendo que la PCR no es un
mero marcador de inflamacién sino que tiene efec-
tos propios aterogénicos. En conjunto, estos datos
indican que los bloqueantes de la Ang Il son ca-
paces de reducir la respuesta inflamatoria en pa-
cientes con aterosclerosis.

El bloqueo de la angiotensina Il en la
aterosclerosis experimental y humana

Diversos estudios han demostrado que la admi-
nistracion de inhibidores de la ECA o antagonistas
del receptor AT1 ejerce un efecto beneficioso sobre
la evolucion de la aterosclerosis experimental. Este
efecto fue primero observado con el inhibidor de la
ECA captopril en conejos Watanabe con hiperlipi-
demia hereditaria. Estudios ulteriores mostraron efec-
tos similares en otros modelos experimentales de ate-
rosclerosis,  incluyendo  ratones  modificados
genéticamente, conejos y monos alimentados con
una dieta aterogénica®®. Strawn y cols.”°, demos-
traron que la administracion de losartan a monos
con dieta rica en lipidos disminuyé las lesiones ate-
romatosas en la aorta alrededor de un 50%. Las ar-
terias coronarias también presentaron una reduccion
del grosor de la pared. Esta reduccién de las lesio-
nes vasculares fue independiente de los niveles plas-
maticos de colesterol. Nuestro grupo fue el primero
en demostrar que el efecto beneficioso de los inhi-
bidores de la ECA (quinapril) se debia, en parte, a
sus acciones antiinflamatorias. A nivel del dafo vas-
cular, quinapril indujo una reduccién de los macro-
fagos de la placa, de la expresion de MCP-1 y de
la actividad del factor nuclear NF-kB, un importan-
te regulador de varias familias de genes implicados
en la inflamacién y trombosis®*9°. Ademads, quina-
pril indujo una estabilizacién de la lesion ateroma-
tosa incrementando la cantidad de colageno.

Varios estudios clinicos también han mostrado un
efecto beneficioso de los inhibidores de la ECA y de
los antagonistas AT1 en la prevencion de los even-
tos cardiovasculares isquémicos'®192. Los estudios
SAVE (Survival And Ventricular Enlargement) vy
SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfuction) mos-
traron que la administracién de inhibidores de la ECA
a largo plazo en pacientes con disfuncién ventricu-
lar izquierda redujo la incidencia de infartos de mio-
cardio recurrente. El estudio HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) demostré que los inhibidores
de la ECA reducen la tasa de muerte de infarto de
miocardio y de ictus en una poblacién de alto ries-
go. Recientemente, se ha observado que la angio-
tensina Il estimula la liberacién de IL-6 e 11-8 en adi-
pocitos humanos en cultivo'%. Este efecto, como ya
fue demostrado por nuestro grupo, se realizaba a tra-
vés de la activacion de NF-kB. Estos datos podrian
ayudar a comprender el estado de inflamacién sub-
clinica que se observa en sujetos diabéticos. Como
es sabido, la pérdida de peso lleva consigo una re-
duccién de los niveles de IL-6 y otras citoquinas. El
efecto antiinflamatorio de los farmacos moduladores
de angiotensina Il es, como hemos comentado, un
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tema de gran actualidad. Recientemente se ha ob-
servado que la administracién de olmesartdn duran-
te 12 semanas a 100 pacientes hipertensos con mi-
croinflamacion  sisttmica  redujo los  niveles
sanguineos de PCR, TNF-a, IL-6 y MCP-1. Ningin
efecto se observé en el grupo de 99 pacientes con
placebo'. Estos datos apoyan las acciones antiin-
flamatorias de los antagonistas AT1 que podrian con-
tribuir a sus efectos beneficiosos cardiovasculares.

Bloqueo combinado del SRA con inhibidores de la
ECA vy antagonistas AT1

La actividad de la Ang Il esta aumentada en la ate-
rosclerosis y, probablemente, este incremento podria
participar en la ampliacién de la enfermedad. Es co-
nocido que los diversos inhibidores de la ECa tienen
diferente especificidad tisular. Teéricamente, los anta-
gonistas AT1 podrian proporcionar una inhibicién mas
completa de la actividad de la Ang Il que los inhibi-
dores de la ECA. Ademas, existe un interés creciente
por la posibilidad de que la Ang | pueda ser conver-
tida a Ang Il por enzimas distintos de la ECA. La qui-
masa es una candidata para esta accién. Esta enzima
se encuentra en el corazén y en la superficie del en-
dotelio. Recientemente se ha demostrado que la Ang
I, con capacidad funcional significativa, es capaz de
formarse en humanos a través de una via indepen-
diente de la ECA, siendo en gran medida la quimasa
la enzima responsable. Este efecto no fue bloqueado
por una dosis oral de captopril (6,25 mg), pero si por
irbesartan (150 mg). Tedricamente, por tanto, podria
esperarse que el bloqueo de SRA se obtiene mas efi-
cientemente mediante una antagonista AT1 que por
un inhibidor de la ECA3'.

En los dltimos afos se ha sugerido que la combi-
nacién de esos dos agentes farmacoldgicos, inhibien-
do dos pasos consecutivos en la via del SRA, podran
minimizar o incluso sinergizar el escape observado
bloqueando solamente un sitio de la via SRA (revi-
sion en'%). De hecho varios trabajos han mostrado
que el bloqueo dual del SRA es més efectivo que du-
plicar la dosis usual de cada uno de los farmacos por
separado. La experiencia con la terapia combinada se
ha utilizado méas en patologia renal como nefropro-
teccién que en patologia cardiovascular'.
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