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1- Dano Organico Mediado por Hipertension
Subclinica en la Hipertension: Enfermedad
Cardiovascular Aterosclerética y Puntaje
de Calcio

Rizzoni D, Agabiti-Rosei C, De Ciucei C, Boari G
University of Brescia; Spedali Civili di Brescia, Brescia, Italia

[Subclinical Hypertension-Mediated Organ Damage (HMOD) in Hypertension:
Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) and Calcium Score]

High Blood Pressure & Cardiovascular Prevention 30(1):17-27,
Ene 2023

El puntaje de calcio en las arterias coronarias sirve para
estratificar el riesgo cardiovascular en la prevencion
primaria en subpoblaciones especificas, pero su papel en
el diagndstico de la hipertension es controvertido y no hay
pruebas suficientes de que sea Gtil como método estandar
para evaluar el dafio organico mediado por hipertension
subclinica.

La hipertension es un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular, muerte e insuficiencia renal. El estrés fisico
que experimente el corazén y los vasos a causa de la presion
arterial elevada se asocia con dafo vascular y agravamiento
y aceleracion de la aterosclerosis. Esto provoca enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA) y otras complicaciones.
Ademas, la hipertension aumenta por si misma la
susceptibilidad de las arterias grandes a la aterosclerosis.
Otras complicaciones importantes vinculadas con
enfermedad vascular hipertensiva son la ruptura y la oclusiéon
trombotica de los vasos sanguineos, especialmente en el
cerebro. La deteccion temprana del dafio organico mediado
por hipertensiéon (DOMH) seria clave para la estratificacion
del riesgo y el tratamiento apropiado y oportuno.

El objetivo de esta revision fue analizar el papel del
puntaje de calcio en las arterias coronarias (PCAC) en la
deteccion temprana del DOMH.

Aterosclerosis e hipertension
La aterogénesis es un proceso complejo del que participa
el metabolismo de los lipidos, la sefalizacién inflamatoria
y el sistema vascular. El proceso se puede dividir en cinco
etapas: disfuncion endotelial, formacion de capa lipidica
dentro de la intima, migracion de leucocitos y células
musculares lisas en la pared del vaso, formacién de células
espumosas y degradacion de la matriz extracelular. A su
vez, las lesiones aterosclerdticas se clasifican en seis tipos
histologicos caracteristicos del progreso de la enfermedad.
La hipertensiéon provoca aumento del estrés, inflamacion
de bajo grado, estrés oxidativo, estado procoagulante
e, incluso, activacion de mecanismos inmunitarios.
Todos estos procesos predisponen a aterosclerosis,
particularmente de los vasos del cerebro y el corazén. En
consecuencia, las directrices recomiendan la deteccion
temprana del dafio vascular aterosclerético en pacientes

con hipertension arterial, mediante la estimacion del
puntaje Systematic Coronary Risk Evaluation. Esto debe
realizarse de forma obligatoria para estratificar el riesgo y
guiar el tratamiento. Es importante destacar que el dafio
aterosclerético provocado por la hipertension es el principal
responsable del DOMH y complicaciones cerebrales,
cardiacas y vasculares.

Puntaje de calcio y aterosclerosis

El calcio tiene un papel clave en el desarrollo de la
placa aterosclerética. El calcio en la arteria coronaria
(CACQ) se puede cuantificar de forma no invasiva y
sensible mediante tomografia computarizada. Se ha
sugerido que este método simple, rapido, econémico y
reproducible permite identificar la presencia y progresion
de la aterosclerosis antes de la aparicion de estenosis o
complicacién productora de isquemia. El PCAC obtenido
mediante tomografia computarizada cardiaca permite
estratificar el riesgo de eventos ateroscleréticos adversos
en sujetos asintomaticos. Ademas, se ha demostrado que
se correlaciona con el riesgo a largo plazo de eventos
cardiacos. Es importante destacar que el valor predictivo
del PCAC es incremental al de los factores de riesgo
tradicionales. En la actualidad, las directrices del American
College of Cardiology/American Heart Association y
la European Society of Cardiology sugieren el uso de
este método para evaluar mejor el riesgo de ECVA en
subpoblaciones especificas de individuos asintomaticos,
particularmente en adultos con riesgo intermedio
(27.5% a < 20% de riesgo de ECVA a 10 afos) o adultos
seleccionados con riesgo limite (5% a < 7.5% de riesgo
de ECVA a 10 anos), si las decisiones basadas en el riesgo
para las intervenciones preventivas son inciertas. No se
recomienda la medicién rutinaria del CAC en pacientes
con riesgo bajo (< 5% de riesgo de ECVA a 10 afios)
o riesgo alto (= 20% de riesgo de ECVA a 10 afnos), ni
en sujetos reacios al tratamiento. No obstante, la US
Preventive Services Task Force opina diferente e indica que
el agregado de la prueba de PCAC a los factores de riesgo
tradicionales mejora estadisticamente la estratificacion del
riesgo, pero no reduce la incidencia de cardiopatia cardiaca
o la mortalidad después de la terapia con estatinas. Una de
las principales preocupaciones sobre la utilidad clinica del
PCAC es el valor poco claro de las evaluaciones seriadas, en
particular en pacientes que estan en terapia con estatinas,
pero puede servir en aquellos que toman aspirina. En estos
casos, un PCAC mas alto se asocia con ECVA y eventos
hemorragicos. La aplicacion clinica del PCAC debe tener en
cuenta la probabilidad previa a la prueba de enfermedad
coronaria, ya que la placa puede no estar calcificada.
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En consecuencia, las decisiones clinicas para pacientes
sintomaticos no deben basarse Unicamente en el PCAC,
y no se recomienda en estos casos. En resumen, el PCAC
tiene ventajas y desventajas. Los percentiles absolutos
de PCAC y CAC pueden identificar diferentes grupos de
pacientes, lo que genera confusién en la practica clinica.
Para superar esto se ha propuesto una regla general simple
(varones < 50 afios y mujeres < 60 afios con cualquier
PCAC, varones < 60 afos y mujeres < 70 afios con PCAC
> 100) para identificar un sujeto que esté por encima del
percentil 75 del PCAC. Este podria predecir el sistema
de informes y datos de enfermedades de las arterias
coronarias con una precision del 80%. El PCAC podria
sumarse a otras herramientas de prediccion de riesgos para
individualizar y mejorar la evaluacién de riesgos.

Algunos estudios sugieren que los niveles elevados de
colesterol se vinculan con mayor riesgo de progresion
de CAC, independientemente de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales. Sin embargo, han surgido
preocupaciones metodoldgicas sobre la evaluacion de la
densidad de calcio coronario. Estudios recientes indican
que la densidad de calcio puede estar inversamente
asociada con la vulnerabilidad a la lesion y el riesgo de
ECVA en cohortes basadas en la poblacién, cuando se
tiene en cuenta la edad y el &rea de placa. Segun las
directrices de 2021 de la European Society of Cardiology, el
PCAC puede considerarse para mejorar la clasificacion del
riesgo en torno a los umbrales de decision de tratamiento.

Puntaje de calcio en la hipertensién

El calcio en la arteria renal es frecuente y se asocia de
forma independiente con microalbuminuria e hipertension
después del ajuste por calcio vascular no renal. Ademas,
la presencia de calcio de la valvula adrtica se vincula con el
puntaje de calcio coronario en pacientes hipertensos de alto
riesgo, lo que respalda la asociacion significativa que existe
entre el calcio de la valvula adrtica y el mayor riesgo de
muerte por causas cardiovasculares. Se ha observado que la
disfuncion renal leve acelera las calcificaciones de la arteria
coronaria, mas alla de los factores de riesgo convencionales,
en pacientes hipertensos de alto riesgo. La presencia de CAC
evaluada por tomografia computarizada predice eventos
cardiovasculares en pacientes hipertensos asintomaticos
de alto riesgo, al igual que en sujetos propensos a la
aterosclerosis. Esto se ha confirmado en diversos estudios.

Un estudio poblacional informé que el riesgo de
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, tanto
en la hipertensién como en la prehipertension, depende
del grado de CAC. Segun los autores, este marcador
de dafio en érganos diana podria incluirse cuando se
valore la modificacion del estilo de vida y los efectos
farmacoterapéuticos en individuos prehipertensos para
evitar la exposicion al riesgo y aumentar el beneficio.
En paciente hipertensos tratados, la medicion del
PCAC proporciona informacion sobre el tratamiento.
La nifedipina demuestra mayor efecto para inhibir la
progresion de la calcificacién coronaria en pacientes
hipertensos que la coamilozida. No obstante, también
se ha comunicado que la nifedipina no fue eficaz para
ralentizar la progresién del calcio en placas ateroscleréticas
avanzadas en pacientes hipertensos.

6

El PCAC es una herramienta recomendadas por
las directrices méas nuevas de la European Society of
Hypertension y la European Society of Cardiology para
identificar el DOMH, con valor predictivo cardiovascular
calificado, disponibilidad, reproducibilidad y rentabilidad.
Por su parte, las guias europeas de 2018, asi como en las
normativas actuales norteamericanas e internacionales
no consideran esta herramienta entre los procedimientos
sugeridos para evaluar el DOMH.

Conclusiones

El calcio esta involucrado en numerosos procesos
dentro de la pared del vaso. La calcificacion en las
arterias coronarias se puede valorar de forma no invasiva
mediante tomografia computarizada. Las guias actuales no
recomiendan la prueba PCAC para el abordaje del paciente
hipertenso, y no hay pruebas convincentes de que sirva
como método estandar para detectar el DOMH de forma
temprana. El uso de CAC como herramienta de diagnéstico
sigue siendo controvertido y existen estudios que
demuestran que puede mejorar la estratificacion del riesgo
cardiovascular en la prevencién primaria, en particular en
pacientes seleccionados que tienen un riesgo intermedio o
limite de ECVA.

N Informaciéon adicional en
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2 - Evolucion Clinica de Pacientes Diabéticos
Tratados con Inhibidores de SGLT2
con Infarto Agudo de Miocardio Sometidos
a ICP: Registro SGLT2-1 AMI PROTECT

Paolisso P, Bergamaschi L, Barbato E y colaboradores

University Federico Il, Napoles; University of Bologna, Bolonia, Italia;
Cardiovascular Center Aalst OLV Clinic, Aalst, Bélgica

[Outcomes in Diabetic Patients Treated with SGLT2-Inhibitors with Acute
Mlyocardial Infarction Undergoing PCI: The SGLT2-1 AMI PROTECT Registry]

Pharmacological Research 187:1-36, Dic 2022

Se confirma el papel cardioprotector de los inhibidores

del cotransportador de sodio y glucosa en pacientes con
diabetes tipo 2, internados por infarto agudo de miocardio
y sometidos a intervencion coronaria percutanea.

Los inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa
tipo 2 (iSGLT2, por su sigla en inglés) son farmacos
ampliamente utilizados en pacientes con diabetes tipo 2
(DBT2). En estudios aleatorizados a gran escala, los
iSGLT2 mejoraron de manera significativa la evolucion
cardiovascular y renal; los beneficios también se observaron
en pacientes sin diabetes con insuficiencia cardiaca (IC).

De hecho, estos agentes atentian el dafio del miocardio
por isquemia y reperfusion, reducen el tamafo de la zona
infartada, aumentan la funcion ventricular y reducen

el riesgo de arritmias. Si bien en un primer analisis del
estudio EMMY no se encontraron diferencias en los niveles
séricos de troponina entre los enfermos tratados o no con
iSGLT2, en dicho trabajo se incluyeron pocos pacientes
con diabetes y todos los participantes fueron asignados al



tratamiento en el momento de la internacion por IAM. Por
lo tanto, la eficacia y la seguridad del tratamiento crénico
con iSGLT2 en pacientes con diabetes e IAM no se conocen
con precision.

Recientemente se demostré que los sujetos con DBT2,
internados por IAM y tratados con iSGLT2, presentan
carga inflamatoria y arritmica y tamano del infarto
significativamente inferiores, en comparacién con los no
tratados con iSGLT2, de manera independiente del control
de la glucemia. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio
fue analizar la evolucion clinica a corto y largo plazo de
pacientes con DBT2 e IAM, tratados con estos agentes
antidiabéticos, respecto del uso de otros hipoglucemiantes.

Pacientes y métodos

El estudio se realizé con datos de un registro multicéntrico
internacional, el SGLT2-I AMI PROTECT. Se incluyeron
pacientes con diabetes consecutivos internados por IAM,
con elevacién o sin elevacion del segmento ST, sometidos
a intervencion coronaria percutanea (ICP) entre enero de
2018 y noviembre de 2021. En funcién del tratamiento
antidiabético recibido, los pacientes se clasificaron como
tratados crénicamente con iSGLT2 (de inicio al menos
tres meses antes de la internacién), y sin tratamiento con
iSGLT2. Se excluyeron los enfermos que recibfan insulina,
como también los que fueron sometidos a revascularizacion
coronaria con injerto, los sujetos con enfermedad valvular
compleja, aquellos con vélvulas protésicas y los que tenian
anemia grave, entre otros. El criterio principal de valoracién
fue el pardametro integrado por la mortalidad por causas
cardiovasculares, la recurrencia del IAM y la internacion
por IC (eventos cardiovasculares graves [MACE, por su
sigla en inglés]). Los criterios secundarios intrahospitalarios
de valoracion fueron la duracion de la internacion, la
mortalidad por causas cardiovasculares, la recurrencia
del IAM, la aparicion de arritmias graves y el dafo renal
inducido por medios de contraste. Los criterios secundarios
de valoracién a largo plazo fueron la mortalidad por causas
cardiovasculares, la recurrencia del IAM, la revascularizacion
coronaria y la internacién por IC.

Las diferencias entre los grupos se analizaron con
pruebas de la t o de la U de Mann-Whitney para las
variables continuas, y con pruebas de chi al cuadrado o de
Fisher para las variables categéricas. Los datos emparejados
se compararon con pruebas de la t o de Wilcoxon.
Mediante andlisis univariados se identificaron las variables
asociadas con la mortalidad por causas cardiovasculares,
la internacién y los MACE. Con analisis de regresion de
Cox se determinaron las asociaciones independientes entre
cada factor de riesgo y la evolucion clinica. Se estimaron
los hazard ratio (HR), con intervalos de confianza del
95% (IC 95%). Las incidencias acumuladas de eventos se
compararon entre los grupos con andlisis de Kaplan-Meier
y prueba de orden logaritmico. Los valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Los andlisis finales abarcaron 646 pacientes con DBT2,
internados por IAM y sometidos a ICP; 111 estaban
tratados con iSGLT2, en tanto que 535 recibian otros
agentes antidiabéticos.
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La edad promedio de los enfermos fue de 70 afios
y mas del 77% eran hombres. La diabetes tenia una
duracion similar en ambos grupos (6.9 afios en promedio
en el grupo de tratamiento con iSGLT2, y 7.1 afios en
promedio en el resto de los enfermos). En el momento
de la internacion, los pacientes que recibfan iSGLT2 eran
mas jovenes y tenfan mejor funcién renal, en comparacion
con los tratados con otros agentes antidiabéticos. El
tratamiento con iSGLT-2 llevaba una duracion de 7.3
meses en promedio. El sexo, el indice de masa corporal,
los principales factores de riesgo cardiovascular, el control
de la glucemia y las comorbilidades fueron similares en
los dos grupos. Los sujetos tratados con iSGLT2 recibian
sulfonilureas con menor frecuencia que el resto de los
enfermos. Las caracteristicas clinicas en el momento de
la internacién (clase Killip, presencia de angina de pecho,
fibrilacion auricular y taquicardia y fibrilacion ventricular)
fueron similares en los dos grupos. La frecuencia de IAM
con elevacion del segmento ST fue semejante en todos los
enfermos; las medianas de los intervalos desde el inicio de
los sintomas hasta la angiografia coronaria diagnostica no
difirieron entre los pacientes con IAM con elevacion del
segmento ST y aquellos sin elevacion del segmento ST.

Las principales caracteristicas angiogréaficas también
fueron similares en los dos grupos, aunque en los pacientes
tratados con iSGLT2 se implantaron mas stents. Los accesos
vasculares y la dosis de medio de contraste no difirieron
entre ambas cohortes. Tampoco se observaron diferencias
entre los grupos en los indices de revascularizaciones
completas, el procedimiento y la ICP compleja. En el
momento de la internacion y a las 24 horas, los pacientes
que no recibian iSGLT2 tuvieron mayor carga inflamatoria,
respecto del otro grupo. La hiperglucemia por estrés fue
significativamente mas baja entre los individuos tratados,
respecto de los no tratados con iSGLT2, aunque los niveles
de hemoglobina glucosilada fueron similares en ambos
grupos. Debido a los indices mas bajos de hiperglucemia
por estrés, la terapia con insulina y los episodios de
hipoglcuemia fueron significativamente menos frecuentes
entre los pacientes que recibian iSGLT2 (p<0.01 para
todos los casos). Ningun enfermo debid interrumpir el
tratamiento con iSGLT2-I por hipoglucemia.

Consecuencias del tratamiento con iSGLT2
sobre la funcién del ventriculo izquierdo

Los niveles séricos de troponina fueron significativamente
mas bajos en los pacientes tratados con iSGLT2, respecto
de los que recibian otros antidiabéticos (p<0.003). La
resolucion del segmento ST luego de la ICP se observé con
mayor frecuencia en los pacientes con tratamiento con
iSGLT2 (p=0.001). En el momento de la internacion, el
volumen del ventriculo izquierdo, la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) y las anomalfas regionales
del movimiento de la pared (ARMP) fueron similares en
los dos grupos. En ambas cohortes, la FEVI aumenté
significativamente después de la revascularizacion, entre los
valores al momento de la internacién y el alta (p < 0.001
en ambos grupos). Sin embargo, el incremento fue
significativamente mas pronunciado entre los pacientes
que recibian iSGLT2, en comparacién con los tratados con
otros antidiabéticos (p < 0.001). En el momento del alta,
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las ARMP disminuyeron significativamente en los enfermos
tratados con iSGLT2 (81.1%, en comparaciéon con 62.2%,
p = 0.003), no asi entre los sujetos no tratados con estos
agentes (83.6% respecto de 79.8%, p = 0.133).

En consecuencia, el indice de regurgitacion mitral
moderada a grave en el momento del alta fue mas bajo en
el grupo de sujetos tratados con iSGLT2, respecto de los
otros enfermos y en comparacion con la frecuencia en el
momento de la internacion.

Consecuencias del tratamiento con iSGLT2
sobre la evolucion clinica intrahospitalaria

En total, 19 pacientes fallecieron durante la internacion
por causas cardiovasculares. El indice de mortalidad
intrahospitalaria fue significativamente mayor entre los no
tratados con iSGLT2 (3.6%, respecto de 0%, p=0.041).
Los enfermos que recibian iSGLT2 tuvieron menor carga
inflamatoria durante la internacién, es decir menos arritmias
ventriculares y fibrilacion auricular, en comparacion con
los que no usaban iISGLT2 (p=0.010). No se observaron
diferencias significativas entre los grupos en términos de
la asistencia circulatoria mecénica con balén intraadrtico
de contrapulsacion, la recurrencia del IAM y los dias de
internacion. Los pacientes que recibian iSGLT2 presentaron
con menor frecuencia nefropatia aguda por contraste
(p=0.022).

Consecuencias del tratamiento con iSGLT2 sobre los
criterios de evolucion clinica durante el sequimiento
La mediana de seguimiento después del alta fue de 24

meses; en el transcurso de este periodo se registraron 76
decesos (12.2%), 8.6% de los cuales obedecieron a causas
cardiovasculares. Un total de 39 pacientes (6.2 %) tuvieron
recurrencia del IAM, 53 (8.5%) debieron ser sometidos

a revascularizaciones, 104 (16.6 %) fueron internados

por ICy 160 (25.6%) reunieron el criterio integrado de
valoracién. La frecuencia de MACE fue mas alta entre los
pacientes no tratados con iSGLT2, en comparacién con

los tratados (p < 0.001), sin diferencias en relacién con el
sexo en las dos cohortes. Los enfermos tratados con iSGLT2
tuvieron frecuencia reducida de mortalidad por causas
cardiovasculares y de internacion por IC, respecto del resto
de los pacientes (p < 0.04 para ambas comparaciones).
Durante el seguimiento, el indice de recurrencia del IAM,
de nuevas revascularizaciones coronarias y de implante

de cardioversores desfibriladores fue similar en los dos
grupos. En los andlisis de Cox con ajuste, el uso de iSGLT2
fue un factor predictivo independiente de riesgo reducido
de MACE (HR de 0.57; IC 95%: 0.33 a2 0.99; p = 0.039),
de revascularizaciéon completa, de menor frecuencia de
regurgitacion mitral moderada a grave en el momento

del alta y de niveles reducidos de creatinina. Asimismo,

el tratamiento con iSGLT2 fue un factor predictivo
independiente de riesgo reducido de internacion por

IC (HR =0.46; I1C 95%: 0.21 2 0.98; p = 0.041) y de
revascularizacion completa.

Conclusion

Los resultados del presente estudio indican que en
pacientes con DBT2 e IAM, el uso de iSGLT2 se asocia con
riesgo reducido de MACE durante la internacion indice,
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como también en el largo plazo. Los hallazgos, por lo
tanto, confirman los efectos cardioprotectores de estos
farmacos en el contexto del IAM.
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3 - Insuficiencia Cardiaca: Una Actualizacién
de los Ultimos Aios y una Mirada al Futuro
Cercano

Riccardi M, Sammartino A, Tomasoni D y colaboradores
University of Brescia, Brescia, Italia

[HeartFailure: An Update from the Last Years and a Look at the Near Future]

ESC Heart Failure 9(6):3667-3693, Dic 2022

En los ultimos afios se han logrado avances importantes
en el campo de la insuficiencia cardiaca, que incluyen una
definicion universal, herramientas para el diagnostico,
identificacion de biomarcadores y factores de riesgo, asi
como nuevas terapias.

La insuficiencia cardiaca (IC) representa una carga para
la salud y la economia mundial. Por ello, el objetivo de la
presente revision fue resumir los hallazgos y avances mas
recientes en el campo de la IC.

Definicion universal de IC

La IC se define como un sindrome clinico causado por
una anomalia cardiaca estructural o funcional, que se
presenta con niveles elevados de péptido natriurético (NP),
signos objetivos de congestion pulmonar o sistémica, o
ambos. Segun la fraccién de eyeccion (FE) del ventriculo
izquierdo (VI), esta se clasifica en: IC con FE reducida
(ICFEr, FE <40%), IC con FE levemente reducida (ICFElr,
FE 41% a 49%), IC con FE preservada (ICFEp, FE >50%), e
IC con FE mejorada (ICFEm, FE basal <40%, un aumento
> 10 puntos en la FE y una segunda FE > 40%).

Epidemiologia

La IC afecta a 64.3 millones de personas en todo el
mundo y tiene una carga de morbilidad y mortalidad
importante. La prevalencia de esta enfermedad es del 1% al
2% de la poblacién adulta en paises desarrollados, aunque
se cree que es mayor debido a los casos no detectados.
El aumento de la IC en personas relativamente jovenes
y en paises con bajo indice sociodemografico, se asocia
con el aumento de los factores de riesgo y la mejora en
la deteccion. El riesgo de IC es mayor en mujeres que en
varones, pero el pronostico es mas favorable en las primeras.

Diagnostico y pronostico

La hipopotasemia y la hiperpotasemia se han vinculado
con peor pronostico de la IC. Sin embargo, algunos
estudios sugieren que la hiperpotasemia puede ser un
marcador de riesgo para la interrupcion del inhibidor
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) en
lugar de un factor de riesgo para peores resultados. Se
ha observado que alrededor de la mitad de los pacientes



con IC también presentan hiperuricemia, un marcador de
evaluaciéon desfavorable en la ICFEr. Ademaés, el acido Urico
se considera un predictor independiente de un resultado
deficiente en la ICFEp. El péptido natriurético cerebral (BNP,
por su sigla en inglés) y el pro-BNP N-terminal (NT-proBNP),
al igual que la troponina cardiaca, son biomarcadores

del prondstico de la IC. La combinacién de NT-proBNP y
troponina cardiaca mejora la prediccion del riesgo de IC en
individuos con sobrepeso y obesidad.

La ecocardiografia y la ecografia pulmonar tienen un
papel bien establecido en el diagnéstico y tratamiento de la
IC. La FEVI es un determinante importante del pronéstico.
Los tiempos de eyeccion sistolica mas largos se asocian
de forma independiente con mejor resultado en la ICFEr,
pero no en los pacientes con ICFEp. La "enfermedad
auricular", también conocida como insuficiencia auricular o
miopatia, es un marcador diagnéstico y prondstico valioso,
particularmente en pacientes con ICFEp.

Los procedimientos de aprendizaje automdatico han
demostrado ser Utiles para guiar el diagnéstico, las estrategias
terapéuticas y el prondéstico, asi como predecir el riesgo de
mortalidad en la IC en todas las categorias de FEVI.

Tratamiento de la ICFEr

La farmacoterapia es el pilar del tratamiento de la
ICFEr, para el cual se usan medicamentos con diferentes
mecanismos de accion. La implementacién de las guias
de tratamiento médico dirigido es subdéptima en un
porcentaje significativo de pacientes con ICFEr. Ademas,
la interrupcién de la terapia indicada es frecuente. El
tratamiento de primera linea con sacubitril/valsartan en
pacientes con IC es seguro, no se asocia con interrupciéon o
reduccién de la dosis de otros medicamentos, y promueve
el uso sostenido de antagonistas de los receptores
de mineralocorticoides (ARM). Sin embargo, no logra
mejorar la capacidad de ejercicio en comparacion con el
enalapril, ni reduce significativamente la tasa de mortalidad
cardiovascular o IC incidente en pacientes con FEVI <40%
0 congestion pulmonar después del infarto agudo de
miocardio, en comparacion con el ramipril. Los inhibidores
del cotransportador de sodio y glucosa 2 (iISGLT2) tienen
un papel clave en la prevencién y el tratamiento de la
IC, y se ha demostrado que reducen la mortalidad y la
hospitalizacion por IC. No obstante, ain no esta claro si
mejoran la capacidad de ejercicio. Los estudios respaldan
el inicio temprano de iSGLT2 en pacientes con IC aguda
y cronica. El uso de agentes reductores de potasio en
pacientes con ICFEr contrarresta la hiperpotasemia y facilita
el uso de inhibidores del SRAA. El vericiguat disminuye el
riesgo de muerte cardiovascular u hospitalizacion por IC
en pacientes con ICFEr. Ademas, reduce los marcadores
relacionados con el estrés inflamatorio y oxidativo. El
activador selectivo de miosina cardiaca omecamtivmecarbil
estd indicado para mejorar los resultados de los pacientes
con ICFEr. En la actualidad, se estan investigando otras
opciones farmacolégicas.

Las intervenciones dietarias y el entrenamiento fisico
tienen numerosos efectos beneficiosos en pacientes con
ICFEr. Las guifas actuales aconsejan la colocaciéon de un
desfibrilador cardiaco implantable para la prevencién de la

Trabajos Distinguidos Cardiologia 23 (2023) 5-11

muerte sUbita cardiaca en pacientes con una esperanza
de vida > un afio, aunque se necesita una mejor seleccion
de los individuos. La terapia de resincronizaciéon cardfaca
mejora la funcion cardiaca, alivia los sintomas y reduce la
morbilidad y la mortalidad en pacientes con IC clase IV. La
modulacién de la contractilidad cardiaca puede mejorar

la capacidad funcional y reducir las hospitalizaciones por
IC. El tratamiento percutéaneo de la regurgitacion mitral se
debe considerar en sujetos seleccionados con ICFEr con
regurgitacion mitral secundaria, no elegibles para cirugfa.
El tratamiento percutaneo de la regurgitacion tricuspidea
se recomienda en pacientes con regurgitacion tricuspidea
grave que requieren cirugia cardiaca del lado izquierdo. Este
procedimiento se asocia con una mortalidad hospitalaria
elevada. La reparacion de la valvula tricispide transcatéter
para la regurgitacion tricuspidea grave es segura y eficaz.

ICFEp

La ICFEp es un sindrome heterogéneo con multiples
etiologias y fenotipos. La diabetes, la obesidad, la
sarcopenia, la disfuncion venosa, la disfuncién microvascular
independiente del endotelio y la inflamacién subclinica se
han involucrado en la patogénesis de la ICFEp. El diagnéstico
sigue siendo dificil y la resonancia magnética cardiaca es
fundamental para la deteccién y cuantificacion de la fibrosis
miocdrdica y el tejido adiposo, dos determinantes principales
del fenotipo y los resultados de los pacientes con ICFEp. El
tratamiento con iSGLT2 reduce la mortalidad cardiovasculary
las hospitalizaciones por IC en pacientes con ICFEp. Ademas,
el nitrito inorganico mejora los componentes periféricos
y pulmonares del oxigeno durante el gjercicio. El uso de
dispositivos capaces de crear derivaciones interauriculares
para reducir la presion de la auricula izquierda representa
una opcién terapéutica prometedora en pacientes con
ICFEp. La modulacién del nervio esplacnico también muestra
resultados prometedores.

ICFE supranormal

La ICFE supranormal (FEVI =65%) se asocia con mayor
riesgo de resultados cardiovasculares adversos, en particular
en sujetos s con menor volumen sistélico.

Comorbilidades

Las comorbilidades cardiacas y no cardiaca son frecuentes
en individuos con ICFEr e ICFEp, las mas frecuentes de las
cuales son miocardiopatia isquémica, fibrilacién auricular,
hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, enfermedad
renal crénica, anemia y fragilidad. Estas influyen de forma
negativa en el tratamiento y prondstico de la IC. En
consecuencia, la suplementacién de hierro, al igual que el
control y tratameinto de las comorbilidades, son medidas
fundamentales en pacientes con IC.

Los antecedentes de IC se vinculan con mayor riesgo
de resultados adversos en individuos con enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés).
El uso de inhibidores del SRAA no aumenta el riesgo de
hospitalizaciéon o muerte por COVID-19. Esta puede causar
dafio cardiaco directo o indirecto y favorecer la IC. Se ha
planteado la hipétesis de que la COVID-19 podria inducir
un sindrome similar a la ICFEp.
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IC avanzada

La IC avanzada se caracterizada por sintomas
persistentes a pesar de la terapia maxima, y se asocia
con mayor riesgo de mortalidad por todas las causas o
primera hospitalizacion por IC. En estos casos, la terapia
farmacolégica no suele ser eficaz ni tolerable por lo que
se requieren estrategias terapéuticas avanzadas, como
implantaciéon de soporte circulatorio mecanico, inotropicos
intermitentes y cuidados al final de la vida. El trasplante de
corazén es una opcion terapéutica limitada.

IC aguda

La IC aguda es una afeccién potencialmente mortal. Los
niveles mas altos de NT-proBNP al momento del alta, o la
disminucion inadecuada de estos durante la hospitalizacién
por IC, confieren mayor riesgo de readmisiéon y muerte
dentro de los 180 dias. El empeoramiento de la funcion
renal dentro de los primeros dias de la hospitalizacion por
IC aguda aumenta el riesgo de muerte a corto plazo. La
via del paciente prehospitalario y la organizacion de la
salud juegan un papel importante en el abordaje de la IC
aguda. Se han probado diferentes enfoques terapéuticos
en estos casos. La optimizacién del tratamiento antes o
poco después del alta sigue siendo un objetivo importante
para mejorar los resultados posteriores al alta en pacientes
hospitalizados por IC aguda. El tratamiento intensivo
basado en el aumento rapido de la terapia médica dirigida
y el sequimiento de cerca después del ingreso por IC aguda
reduce los sintomas, mejora la calidad de vida y disminuye
el riesgo de mortalidad por todas las causas a los 180
dias o reingreso por IC, en comparacién con la atencion
habitual. El shock cardiogénico tiene un pronéstico
extremadamente malo.

Monitoreo remoto, telemedicina y rehabilitaciéon

El monitoreo remoto y la telemedicina han demostrado
reducir los sintomas de depresion y mejorar la calidad de
vida en pacientes con IC crénica y depresién moderada.
Los dispositivos implantables que pueden monitorear la
presion de la arteria pulmonar son eficaces y sequros para
reducir las tasas de hospitalizacién en individuos con IC.

La rehabilitacion cardiaca disminuye las hospitalizaciones
relacionadas con la IC y se asocia con mejoras significativas
en la calidad de vida, la capacidad funcional y el
rendimiento del ejercicio en pacientes con IC.

Causas especificas de IC

Entre las causas especificas de IC se encuentran el
cancer y su tratamiento, las miocardiopatias, la amiloidosis
cardfaca y la miocarditis aguda.

Conclusiones

En los ultimos afos, ha habido grandes avances en el
campo de la IC. Las directrices actuales recomiendan iniciar
cuanto antes la terapia cuadruple en pacientes con ICFEr.
Estudios recientes han comprobado que los iSGLT2 son
capaces de mejorar el pronéstico en pacientes con ICFEIr
e ICFEr.

PN Informacion adicional en
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4 - Acciones Sinérgicas entre los Inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina
y las Estatinas en la Aterosclerosis

Borghi C, Levy B
University of Bologna, Bolonia, Italia; PARCC, Paris, Francia

[Synergistic Actions between Angiotensin-converting Enzyme Inhibitors and
Statins in Atherosclerosis]

Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases
32(4):815-826, Abr 2022

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es una
principal causa de mortalidad en el mundo. El uso de
un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
junto con una estatina reduce la tasa de esta entidad en
pacientes con hipertension y trastornos lipidicos.

La enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) es
una de las principales causas de mortalidad en el mundo,
con una carga de morbilidad significativa. En los Ultimos
anos, la prevalencia de ECVA aumento y se espera que
esta tendencia contintie debido al envejecimiento de
la poblacién y el incremento de los casos de obesidad,
diabetes y sindrome metabdlico. La disfuncién endotelial
tiene un papel clave en la fisiopatologia de la ECVA 'y
puede ser desencadenada por hipertension arterial (HTA)
e hipercolesterolemia. Estos factores de riesgo suelen
estar presentes al mismo tiempo, lo que aumenta de
forma significativa el riesgo de ECVA. Los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y las
estatinas se utilizan para el tratamiento de la HTA y la
hipercolesterolemia. La combinacién de farmacos en una
polipildora para prevenir la ECVA tiene numerosas ventajas
en términos de eficacia, seguridad y adhesion terapéutica,
en comparaciéon con el régimen de farmacos individuales.

El objetivo de esta revision fue analizar los efectos
sinérgicos de las estatinas y los IECA en la aterosclerosis y
destacar los beneficios de la combinacion de estos agentes
en la prevencion de la ECVA.

Efectos aditivos de los factores de riesgo de ECVA
La hipercolesterolemia y la HTA alteran la homeostasis
cardiovascular y provocan disfuncién endotelial. El proceso
de aterosclerosis comienza en la edad adulta joven o incluso

antes, y en este momento los factores de riesgo aiin son
modificables. En consecuencia, el tratamiento adecuado
puede atenuar o revertir el proceso de aterosclerosis, y esto
es la base de la prevencion primaria y secundaria de la ECVA.
Tanto la gravedad como la duracién de la exposicién a la
hipercolesterolemia y la HTA influyen en el riesgo de ECVA.
La presencia de HTA se asocia con la tasa y duracién de la
enfermedad cardiovascular. Ademas, se ha observado que
existe una relacion causal, continua y dependiente de la
dosis entre el colesterol y el riesgo de por vida de ECVA. El
término anos de colesterol hace referencia a la exposicion
acumulada al colesterol a lo largo de la vida, y se considera
un determinante clave del riesgo futuro de ECVA. Cuanto
mayor es la exposicion acumulada al colesterol asociado
con lipoproteinas de baja densidad (LDLc), incluso a niveles
levemente elevados a edad temprana, mayor es el riesgo
de ECVA. Esto destaca la importancia de mantener niveles
optimos de LDLc a temprana edad.



Estatinas y enfermedad aterosclerotica

Las estatinas disminuyen los niveles plasmaticos de LDLc
y otras lipoproteinas. Esto minimiza la tasa de progresion
de la placa aterosclerética. Ademas, algunos estudios
demuestran que tienen propiedades antiinflamatorias
y antioxidantes, asi como otros efectos pleiotropicos,
que previenen la ECVA. Se ha comprobado que pueden
interferir con las vias proinflamatorias en todas las etapas
de la aterosclerosis, aumentar de forma directa e indirecta
la sintesis de sustancias antioxidantes, modular la actividad
procoagulante de la lesion y la funcion plaquetaria, y
promover la actividad fibrinolitica. El efecto acumulativo
de las estatinas se asocia con regresion significativa de la
enfermedad aterosclerética. El control de la presion arterial
potencia de forma significativa el efecto preventivo de las
estatinas.

Pruebas de los ensayos con estatinas

Diversos estudios indican que las estatinas son eficaces
para la prevencién primaria y secundaria de ECVA, y esto
es independiente del sexo, la edad, los niveles iniciales
de lipidos, la diabetes, el sindrome metabdlico o la HTA,
la cardiopatia coronaria, la angina inestable, el infarto
de miocardio y el accidente cerebrovascular previo.
Se ha comprobado que reducen el riesgo de infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular y mortalidad
cardiovascular y por todas las causas. Los resultados de las
investigaciones apoyan el uso continuo de estatinas como
terapia de primera linea para disminuir el LDLc y reducir
el riesgo de eventos de ECVA. El papel antiinflamatorio
de las estatinas estd apoyado por la reduccién de la
proteina C-reactiva de alta sensibilidad. No obstante, se ha
informado que la terapia con estatinas puede promover
la inflamacion del tejido adiposo y aumentar el riesgo de
diabetes.

Los efectos de los IECA sobre la sensibilidad a la insulina
y el control glucémico son contradictorios.

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
como objetivo terapéutico en el tratamiento
de la aterosclerosis

La angiotensina Il (Ang II), producto clave del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, contribuye a la disfuncién
endotelial y esta involucrada en la fisiopatogenia de
la aterosclerosis. Esta sustancia tiene propiedades
proinflamatorias, efectos profibréticos y protrombéticos,
y produce estrés oxidativo. Ademas, se vincula con
crecimiento y remodelaciéon cardiovascular.

Los IECA previenen la accion de la Ang Il al evitar
la conversion de Ang | a Ang Il y, principalmente, al
aumentar la disponibilidad y prevenir la degradacion de
la bradiquinina. Esto ultimo es caracteristico y explica
la diferencia con los bloqueantes de los receptores de
angiotensina sobre la funcién endotelial, la aterogénesis
y la fibrindlisis. Se ha comprobado que los IECA, y en
particular el perindropil, pero no los bloqueantes de
los receptores de angiotensina, reducen la mortalidad
cardiovascular y la mortalidad por todas las causas, en
comparacion con el placebo, en una amplia gama de
pacientes hipertensos. Dentro de la clase de los IECA, el
perindropil tiene mayor efecto para prevenir la mortalidad
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cardiovascular. Existen estudios que sugieren que las placas
ateroscleréticas no calcificadas pueden ser susceptibles

de regresion con el tratamiento con IECA. El perindropil
demostrd que, ademas de reducir la presion arterial, es

el Unico antihipertensivo capaz de aumentar la dilatacién
mediada por el flujo en sujetos con HTA. También, ha
demostrado efectos pleiotrépicos para prevenir la ECVA.
Estos efectos se vinculan con la afinidad elevada por la ECA
tisular.

Sinergia entre estatinas e inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

La prevalencia de hipercolesterolemia junto con HTA
es frecuente, y esto aumenta significativamente el riesgo
cardiovascular. Esta asociacion implica la activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. El LDLcy la Ang |l
tienen una correlacion positiva y se influyen mutuamente.
Las vias por las cuales la hipercolesterolemia y la HTA, HTA
predisponen a ECVA se superponen. La administracion
de estatinas junto con IECA tiene un efecto sinérgico
sobre el estrés oxidativo y los marcadores inflamatorios,
independientemente de la presion arterial o los efectos
relacionados con el colesterol, y es mayor que los efectos
observados con cualquiera de los agentes solos. En
consecuencia, es mas beneficioso para la prevencion de la
aterosclerosis.

Beneficio de la combinacién de estatinas e IECA
Diversos ensayos clinicos indican que la combinacién
de estatinas e IECA tiene un efecto mas significativo
y beneficioso sobre la mortalidad y otros resultados
relacionados con la salud, en comparacion con cualquiera
de los agentes solos, en pacientes con HTA, enfermedad
coronaria, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
y diabetes. El tratamiento concomitante con
antihipertensivos y estatinas se asocia con reduccion de
la presién arterial que no podria explicarse Unicamente
por el efecto hipolipemiante de la estatina o el efecto de
la medicacion antihipertensiva en pacientes hipertensos.
Por lo tanto, el tratamiento de la dislipidemia puede
tener efectos beneficiosos sobre la presion arterial,
particularmente en pacientes con diabetes o en aquellos
con presion arterial mas alta al inicio del estudio. En sujetos
con diabetes tipo 2, la combinacién de simvastatina/ramipril
mejora de forma eficaz la funcion vascular, sin efectos
metabdlicos adversos.

Conclusion

En la aterosclerosis esta implicada la disfuncién
endotelial, la cual esta estrechamente relacionada con la
gravedad y la duracién de la exposicion a los factores de
riesgo ateroscleréticos, como la hiperlipidemia y la HTA.
La coexistencia de estos factores de riesgo es frecuente
y tiene efecto aditivo en el riesgo de ECVA. Los IECAy
las estatinas tienen efectos pleiotrépicos beneficiosos, y
cuando se combinan pueden reducir de forma mas eficaz
los eventos de ECVA que cualquiera de los dos agentes
solos. En consecuencia, pueden considerarse como primera
eleccion para el tratamiento de la ECVA.
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5- Intensidad de la Terapia con Estatinas
y Progresion de la Calcificacion Coronaria

Vogel L, Dykun |, Mahabadi A y colaboradores

Journal of Clinical Medicine 12(2):1-9, Ene 2023

Se sabe que existe una relaciéon entre los niveles
séricos de colesterol asociado con lipoproteinas de baja
densidad (LDLc) y el riesgo de eventos cardiovasculares,

y que la terapia con dosis altas de estatinas (DAE) retrasa
la progresion de las placas de ateroma en las arterias
coronarias. En al menos dos estudios controlados y
aleatorizados se confirmé la reduccién de la carga de la
placa en arterias coronarias por medio de ultrasonido
intravascular. Ademas, de manera independiente de
estos efectos sobre las lesiones aterosclerdticas, la
administracion de estatinas induce calcificacion de las
placas de ateroma.

El indice de calcificacién de las arterias coronarias
(CAC) medido por tomografia computarizada (TC) como
puntaje de Agatston, se utiliza con mucha frecuencia
como marcador de la carga aterosclerética en las arterias
coronarias, ya que se vincula con el riesgo de eventos
cardiovasculares. Se demostré que tanto en el corto
como en el largo plazo, el uso de estatinas aumenta el
puntaje CAC (PCAC) en la TC cardiaca sin contraste. Por
lo tanto, las estatinas inducirfan estabilizacion de las placas
de ateroma, a juzgar por el mayor PCAC. Sin embargo,
diversos estudios que analizaron los cambios coronarios en
asociacion con el tratamiento con DAE o con dosis bajas
a intermedias de estatinas durante un ano, no refirieron
efectos diferenciales en el indice de progresién del puntaje
de Agatston y del puntaje de volumen de CAC.

Las placas coronarias de baja densidad que presentan
calcificaciones podrian representar estadios precoces de la
aterosclerosis. En el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA), la densidad de la CAC se asocié de manera
inversa con el riesgo de enfermedad cardiovascular. Por lo
tanto, el objetivo de este metanalisis agrupado con datos
individuales, fue determinar si la terapia con estatinas de
alta intensidad, respecto de la terapia con estatinas de baja
intensidad (TEAI'y TEBI, respectivamente), podria modificar
la densidad de la CAC al afio.

Para el presente metandlisis se incluyeron los datos de los
estudios prospectivos, aleatorizados y a doble ciego BELLES
y EBEAT, ambos disefiados para determinar los posibles
efectos del tratamiento con estatinas durante Tun afo
sobre los cambios en el CAC.

En el estudio BELLES se incluyeron mujeres
posmenopausicas, en su mayoria de raza blanca, con
hipercolesterolemia; el reclutamiento se realiz6 en 96
centros de los Estados Unidos. Las participantes fueron
asignadas a tratamiento con pravastatina, en dosis de
40 mg, o con atorvastatina, en dosis de 80 mg.

En el estudio EBEAT se incluyeron sobre todo varones
(75%) asignados a tratamiento con atorvastatina, en dosis
de 10 o de 80 mg. Las dos investigaciones tuvieron por
objetivo evaluar los efectos de la TEAI sobre los cambios
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en el indice de volumen de CAC. Se utilizaron los datos
individuales de los pacientes, segun el tipo de tratamiento
con estatinas, segun las recomendaciones de la AHA/ACC,
de modo que se analizé un grupo de participantes que
recibieron TEAI, es decir atorvastaina en dosis de 80 mg
por dia, y un grupo de individuos asignados a TEBI, o sea
al tratamiento con pravastatina (40 mg) o atorvastatina
(10 mq). Para todos los pacientes se dispuso de valoracion
basal y durante el seguimiento del PCAC, calculado con
TC, y del volumen de las lesiones, del puntaje de Agatston
y del numero de lesiones. Se excluyeron los pacientes que
al inicio no presentaron lesiones (n = 4) o que tuvieron
densidad promedio de las lesiones por debajo de 130 UH
(TC basal, n = 12; TC de seguimiento, n = 5). Para los
analisis por subgrupos se excluyeron los individuos para
quienes no se dispuso de informacién acerca de los niveles
séricos de triglicéridos o de colesterol.

El tamafio de la muestra se calculé de modo de poder
detectar con poder del 80% una diferencia de la densidad
de la CAC entre los dos grupos de > 2.5 UH. Para las
comparaciones de los niveles de lipidos y el PCAC se
utilizaron pruebas de la t o de la U de Mann-Whitney (para
las variables sin distribucién normal). La correlacion entre
la densidad de la CAC al inicio y durante el seguimiento
se analizé con coeficientes de Pearson. Se realiz6 analisis
por subgrupos seguin un puntaje basal de Agatston < 100
respecto de > 100. El criterio principal de valoracion para
este metandlisis se analizé en la poblacion con intencion de
tratamiento de los dos estudios; también se incluy6 analisis
por subgrupos segun la reduccién de los niveles de LDLc.

Se analizaron 852 pacientes en total. La cohorte del
BELLES (n = 476) solo abarcé mujeres de 65.1 afos en
promedio, mientras que en el EBEAT se incluyeron 376
pacientes de 61.5 afos en promedio (25% de sexo
femenino). Los niveles de colesterol total y de LDLc fueron
mas bajos en el grupo de TEAI, en comparacién con el
grupo de TEBI.

En la totalidad de la cohorte, todos los pardmetros de
CAC fueron mas altos después de un ano de tratamiento
(densidad de CAC: 228.8 respecto de 232.6; p < 0.000T1,
puntaje de Agatston: 170.9, en comparaciéon con 214.8;
pruebas no paramétricas [NP], p < 0.0001""; puntaje de
volumen: 135.6 respecto de 168.4; p < 0.0001""; nimero
de lesiones: 6 en comparacién con 7; p < 0.0001™, en los
registros basales y en los obtenidos durante el seguimiento,
respectivamente).

No se registraron diferencias importantes en términos del
cambio del PCAC al inicio y al afo de seguimiento entre
los grupos de TEAI'y TEBI; asimismo, se confirmé que la
correlacién elevada entre la densidad de las placas, en las
mediciones seriadas, no difiri¢ entre los grupos de TEAIl y
TEBA (r? =0.74).

En el andlisis realizado en funcién de la reduccion relativa
de los niveles séricos de LDLc (< respecto de > mediana
[-62 mg/dl]), nuevamente no se observaron diferencias
significativas en el cambio, respecto de los valores basales.
En un paso posterior se efectuaron diferentes analisis por
subgrupos. Para la comparacion entre la CAC en estadios



precoces y avanzados, la cohorte se dividié en funcién del
puntaje de Agatston basal, < 100 respecto de > 100. Al
considerar los pacientes asignados a TEAI, en comparacion
con los sujetos que recibieron TEBI, no se observaron
diferencias relevantes en la densidad de la CAC en ningln
grupo. En el andlisis en el cual solo se incluyeron los
pacientes con numero idéntico de lesiones al inicio y al
final del sequimiento, se confirmé la falta de diferencias en
la densidad de la CAC y en otras mediciones de CAC entre
los grupos de TEAl y TEBI, al afio de tratamiento.

En la practica diaria, el PCAC se utiliza para la
identificacion de pacientes con riesgo elevado de presentar
eventos cardiovasculares. El PCAC, en combinacion con los
factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, permite
identificar aquellos individuos que requieren intervenciones
mas intensas para la correcciéon de estos factores de riesgo,
por ejemplo terapia con estatinas. Ademas, en prevencion
primaria, solo los pacientes con CAC son pasibles de
beneficiarse a partir del tratamiento con estatinas. En
la actualidad, la eficacia de la terapia con estatinas se
determina en funcién de las mediciones seriadas de las
variables lipidicas, mientras que los estudios por imagenes
se usan mucho menos. Para el PCAC, la progresiéon en
relacién con la edad y el sexo tiene un patrén predecible.
La progresién mas rapida de las lesiones, por encima del
espectro esperado de progresion de la CAC, se asocia con
indice aumentado de eventos cardiovasculares.

Se sabe que la terapia con estatinas induce la progresion
de la CAC. En estudios previos controlados y aleatorizados
no se encontraron diferencias relevantes entre los pacientes
asignados a TEAI o TEBI, en términos del puntaje de
Agatston y el volumen de la CAC. Con estos antecedentes,
el objetivo de la presente investigaciéon fue determinar si
la TEAI modifica de manera diferente la densidad de la
CAC al ano, en comparacién con la TEBI, para lo cual se
utilizaron los datos individuales de los pacientes de dos
estudios clinicos controlados y aleatorizados. Se confirmo
que el esquema de TEAI, respecto de la TEBI, se vincula
con reduccion mas importante de la concentracion de
colesterol, aunque este efecto no se refleja en diferencias
relevantes en el cambio de densidad de la CAC, valorada
con TC, al afio de seguimiento. Sin embargo, la duracién
del seguimiento, de solo 12 meses, fue una limitacion
importante del estudio para tener en cuenta y, en este
sentido, se requieren trabajos con mayor periodo de
observacién para conocer los efectos a largo plazo de
la terapia hipolipemiante sobre la densidad de la CAC.
También se necesitan estudios de comparacion de terapia
de estatinas, respecto de placebo, ya que en el presente
metanalisis se compararon pacientes asignados a dos
esquemas de tratamiento con esta clase de farmacos. Otra
limitacién del estudio tuvo que ver con la posible presencia
de factores residuales de confusién, potencialmente
vinculados con sesgo de los hallazgos. De hecho, en el
BELLES solo se incluyeron mujeres, mientras que en el
estudio EBEAT se analizaron predominantemente hombres.
Incluso asi, los resultados obtenidos se confirmaron en
diversos anélisis de sensibilidad y analisis por subgrupos.
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6 - Uso de Estatinas luego de un Accidente
Cerebrovascular Isquémico

Castilla Guerra L, Fernandez Moreno M, Colmenero Camacho M y
colaboradores

Neurologia (English Edition) 38(1):15-20, Ene 2023

Las estatinas son farmacos que inhiben la sintesis
de colesterol y, como tal, se consideran el avance mas
importante en términos de la prevencion del accidente
cerebrovascular (ACV), desde la introduccién de la aspirina
y de los agentes antihipertensivos. Segun los resultados
de un metanalisis de estatinas con 165 792 pacientes,
cada disminucién en 1 mmol/l (39 mg/dl) en los niveles
de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) se asocia con reduccion del 21.1% en el riesgo
relativo de ACV (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
6.3 a 33.5; p = 0.009). Las estatinas para la prevencion del
ACV comenzaron a indicarse a partir de las observaciones
inesperadas de dos ensayos con pacientes con enfermedad
coronaria establecida. Desde ese momento, numerosos
estudios confirmaron los beneficios de las estatinas para la
prevencion de enfermedad cerebrovascular. Sin embargo,
el estudio Stroke Prevention by Aggressive Reduction in
Cholesterol Levels (SPARCL), publicado en 2006 en New
England Journal of Medicine, fue determinante en este
sentido; en dicha investigacién, el uso de estatinas en
dosis altas (atorvastatina, en dosis de 80 mg) se asocid
con reduccion significativa del riesgo de ACV en pacientes
con antecedente de enfermedad cerebrovascular, pero sin
antecedente de enfermedad coronaria. Estos beneficios se
reflejaron en las guias de practica clinica para la prevencion
del ACV isquémico. De hecho, en la actualizacién de 2008
de las guias de la American Heart Association/American
Stroke Association (AHA/ASA) se recomienda la terapia
con estatinas de alta intensidad en pacientes con ACV
isquémico aterosclerético, o con accidente isquémico
transitorio (recomendacion de clase |, nivel B de evidencia),
sobre la base de los hallazgos del estudio SPARCL. Estas
directrices modificaron considerablemente las decisiones en
la practica clinica neurolédgica, ya que las estatinas pasaron
a ser farmacos sisteméaticamente indicados en pacientes
con ACV isquémico.

Si bien las estatinas constituyen un componente
fundamental en prevencién secundaria del ACV isquémico,
solo unos pocos trabajos analizaron las tendencias en los
patrones de prescripcion, los factores involucrados en la
prescripcion de estos farmacos y las dosis utilizadas en
pacientes con ACV isquémico. Por lo tanto, el objetivo
de este estudio fue analizar los cambios en los patrones
de indicaciéon de tratamiento con estatinas, en una
muestra amplia de pacientes con antecedente reciente de
ACV isquémico. Asimismo, se identificaron los factores
predictivos de la prescripcion de estatinas y de estatinas de
alta intensidad.

Para este estudio retrospectivo de observacion se
analizaron pacientes con diagnéstico de ACV isquémico,
dados de alta de tres hospitales universitarios de Sevilla,
Espafa: Hospital Virgen Macarena, Hospital Virgen del
Rocio y Hospital de Valme. Se recogieron datos para
pacientes en dos periodos: antes de la publicacién del
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estudio SPARCL (grupo pre-SPARCL: 1999, 2000 y

2001) y una década después de la publicacion de dicha
investigacion (grupo pos-SPARCL: 2014, 2015y 2016). Se
seleccioné de manera aleatoria una muestra representativa
de pacientes consecutivos para cada periodo. Los pacientes
debian tener diagndéstico de ACV isquémico en el
momento del alta. El ACV se definio en presencia de déficit
neurologico focal de inicio stbito, de méas de 24 horas de
duracion, documentado por tomografia computarizada

0 resonancia magnética. Se tuvieron en cuenta las
caracteristicas demogréficas y clinicas, el tipo de estatina

y la dosis indicada en el momento del alta. La terapia con
estatinas de intensidad alta se defini6 segun los criterios
propuestos en las gufas de la AHA/American College of
Cardiology (AHA/ACC), es decir, utilizacién de estatinas en
dosis suficiente para lograr una reduccion de mas del 50%
en los niveles séricos de LDLc; estos esquemas consisten en
la utilizacion de rosuvastatina en dosis de entre 20 y

40 mg por dfa, y de atorvastatina en dosis de entre 40 y
80 mg por dia.

Se analizaron las asociaciones entre las caracteristicas de
los pacientes y el uso de estatinas y de terapia con estatinas
de alta intensidad. Las variables continuas y categoricas
se compararon con pruebas de la ty de chi al cuadrado,
respectivamente; aquellas que resultaron significativas en los
modelos de variables Unicas se incorporaron en los modelos
de regresion logistica de variables multiples. Los valores de
p < 0.05 se consideraron estadisticamente significativos.

Se analizaron 1575 pacientes de 69 afos en promedio;
el 42% de la muestra (n = 661) eran mujeres. Se
compararon 993 individuos en el grupo pre-SPARCL y 582
pacientes en el grupo pos-SPARCL.

En el grupo pos-SPARCL se incluyeron sujetos de mas
edad (68 afios, respecto de 71 afios en promedio en el
grupo pre-SPARCL; p = 0.0001) y mayor porcentaje de
mujeres (46.9% y 39.1%, respectivamente; p = 0.003).

En relacion con los factores de riesgo vascular, en el grupo
pos-SPARCL se constaté mayor prevalencia de dislipidemias
(48.9%, en comparacion con 32.5% en el grupo pre-
SPARCL; p = 0.001), hipertension arterial (73.8%, respecto
de 67.3%; p = 0.008) y diabetes (43.6%), en comparacion
con 36.8%, en el mismo orden; p = 0.008). Aunque no se
observaron diferencias significativas entre las cohortes en el
antecedente de enfermedad cardiovascular, el porcentaje
de pacientes con fibrilacion auricular (FA) fue més elevado
en el segundo periodo (24.9%, en comparacién con
20.5%, en ese orden; p = 0.044), probablemente en
relacion con la mayor edad de los individuos de este grupo.

Se prescribieron estatinas en el momento del alta en
el 18.7% de los pacientes del grupo pre-SPARCL, en
comparacion con 86.9% de aquellos del grupo pos-
SPARCL (p = 0.0001); no obstante, se comprobd una
tendencia en alta para el uso de estatinas en las dos
cohortes (15.2% en 1999, 15.5% en 2000 y 24.6%
en 2001;y 81.6% en 2014, 88.2% en 2015y 89% en
2016). En ambos grupos, la estatina indicada con mayor
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frecuencia en el momento del alta fue la atorvastatina
(11.1% en el grupo pre-SPARCL en comparacion con
53.8% en el grupo pos-SPARCL); le siguieron en frecuencia
la simvastatina (5.8% y 25.4%), la pravastatina (1.6% y
0.8%) y la fluvastatina (0% y 1.4%, respectivamente).

En el periodo pre-SPARCL, la rosuvastatina y la
pitavastatina aun no se comercializaban; fueron indicadas
enel 2.6% yen el 3.3% de los pacientes del grupo
pos-SPARCL, respectivamente. Las diferencias en los
patrones de prescripcion de estatinas entre los grupos
fueron estadisticamente significativas (p = 0.0001).

Se indicé terapia con estatinas de alta intensidad en
el 11.1% del grupo pre-SPARCL y en el 54.4% de los
pacientes del grupo pos-SPARCL (p= 0.0001); sin embargo,
el porcentaje de pacientes que recibio6 terapia de alta
intensidad fue similar en los dos grupos (58.7%, en
comparacion con 62.6%; p > 0.05).

En el grupo pre-SPARCL, el analisis de variables Unicas
mostré que la prescripciéon de estatinas se correlacioné de
manera positiva con el antecedente de hipercolesterolemia
y de enfermedad cardiaca isquémica, y negativamente
con la edad y el antecedente de FA. No obstante, solo
la hipercolesterolemia (correlaciéon positiva) y la edad
(correlacion negativa) fueron factores predictivos de la
prescripcion de estatinas en el momento del alta, en el
andlisis de variables multiples. En el grupo pre-SPARCL
se observaron los mismos resultados para la utilizacion
de estatinas de alta intensidad en el modelo de variables
Unicas y multiples, ya que solo un numero reducido de
pacientes recibié estatinas y que mas de la mitad obtuvo
terapia de alta intensidad.

En el grupo pos-SPARCL, las estatinas se indicaron
con mayor frecuencia en pacientes con hipertension
arterial, diabetes, hipercolesterolemia o antecedente de
tabaquismo o de enfermedad cardiovascular. Sin embargo,
solo la hipertension arterial y la hipercolesterolemia se
mantuvieron correlacionadas de manera significativa con
la prescripcion de estatinas en el momento del alta, en el
andlisis de variables multiples. Los factores que anticiparon
la prescripcion de terapia con estatinas de alta intensidad
fueron la hipertension arterial y la hipercolesterolemia
(correlacion positiva), y la edad, con correlacion
negativa. No obstante, en el analisis multivariado este
tipo de tratamiento se vinculd de manera positiva con
el antecedente de enfermedad cardiaca isquémica, y de
manera negativa con la edad.

Los resultados de este estudio demuestran claramente
cémo se ha modificado el patrén de uso de las estatinas
en la practica diaria, en pacientes con antecedente reciente
de ACV isquémico. La proporcion de individuos con estas
caracteristicas, tratados con estatinas, aument en més de 4
veces, con un indice de casi 90% en el momento del alta.

En el grupo pre-SPARCL, las estatinas se indicaron, casi
con exclusividad, en pacientes con hipercolesterolemia;
estos farmacos se prescribieron menos en sujetos con
FA, posiblemente porque esta arritmia se asocia mas con
el ACV cardioembodlico, en el cual la hipercolesterolemia
tendria menos importancia fisiopatogénica.

Segun las recomendaciones de la AHA/ASA de 1999,
los pacientes con ACV isquémico deberian implementar



cambios en la dieta, bajar de peso y realizar actividad fisica;
en caso de persistencia de los niveles de LDLc superiores a
130 mg/dl se recomendaba el tratamiento farmacologico,
esencialmente con estatinas. Esta indicacion también
podria considerarse en los pacientes con niveles de LDLc
de entre 100 y 130 mg/dl. En un estudio reciente del Reino
Unido se observaron cambios similares a los referidos en

la presente investigacion. De hecho, en ese trabajo —en el
cual participaron mas de 670 profesionales en el entorno
de atencion primaria— la proporcién de pacientes con ACV
isquémico tratados con estatinas en los 2 afios posteriores
al evento aumenté de 25% en 2000 a 70% en 2006, y se
mantuvo en alrededor de 75% hasta 2014.

En este estudio se pone de manifiesto que las dosis de
estatinas utilizadas siguen siendo insuficientes. Las estatinas
de alta intensidad se usaron en un porcentaje similar de
pacientes, en ambos periodos. Si bien en las guias de la
AHA/ASA de 1999 no se recomendaba de forma especifica
el uso de estatinas de alta intensidad, las directrices de
la AHA/ASA de 2014 para la prevencién secundaria del
ACV recomiendan el uso de estatinas de alta intensidad
(recomendacién de clase |, nivel de evidencia B). De hecho,
cada vez se dispone de mas evidencia que avala el uso de
dosis elevadas de estatinas en la prevencion secundaria
del ACV; se ha demostrado una relacién directa entre la
incidencia de eventos cardiovasculares y de mortalidad vy el
nivel de LDLc, en sujetos con enfermedad cardiovascular
aterosclerética establecida. En un subanalisis del estudio
SPARCL, los niveles séricos de LDLc por debajo de 70 mg/dl
se relacionaron con una reduccion del 28% en el riesgo de
ACV, sin que se incrementara significativamente el riesgo
de ACV hemorréagico.

Con estos antecedentes, las nuevas guias de la Sociedad
Europea de Cardiologia y de la Sociedad Europea de
Aterosclerosis (ESC/EAS) para el abordaje de la dislipidemia,
hacen hincapié en la importancia de la reduccién maxima
posible del LDLc; “cuanto mas bajo, mejor”. El disefio
retrospectivo de la investigacion fue una limitacion del
estudio para tener en cuenta. En cambio, la realizacion
en los tres hospitales principales de Sevilla, el registro
exhaustivo del tipo y de la dosis de estatina y el elevado
numero de pacientes incluidos son fortalezas indudables de
la investigacion.

En conclusion, los resultados de este estudio reflejan
claramente un cambio muy relevante en la practica clinica
diaria, en términos de la prescripcion de estatinas en
pacientes que han presentado un ACV isquémico. Estas
modificaciones serfan esencialmente atribuibles a los
hallazgos del estudio SPARCL, publicado en 2006, en el
cual se sugirié por primera vez que el tratamiento con dosis
altas de estatinas podria reducir de forma significativa la
recurrencia del ACV, en pacientes sin indicios francos de
enfermedad cardiovascular. En consecuencia, las estatinas
se han convertido en una medicacién fundamental en
la terapia del ACV. Se destaca también que, aun hoy,
un porcentaje considerable de pacientes que sufren un
ACV no reciben tratamiento 6ptimo, en términos de la
indicacion de estatinas, en las dosis necesarias.

PN Informacion adicional en
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7 - Efectos Proinflamatorios
y Antiinflamatorios de las Terapias
Hipolipemiantes sobre Células Endoteliales
Vasculares

Wozniak E, Broncel M, Gorzelak-Pabis P y colaboradores

PLoS One 18(2):1-13, Feb 2023

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
muerte en los paises con recursos altos; la aterosclerosis
cumple un papel fundamental en la aparicion de
enfermedad cardiovascular. La ateroesclerosis obedece
a la inflamacion cronica de las paredes de los vasos, con
formacién de placas de ateroma y obstruccion vascular.
Los niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad
oxidadas (LDLox) en las células endoteliales vasculares
constituyen un factor decisivo para la inflamacién vascular,
asociada con aumento de la permeabilidad endotelial y
con migracién de monocitos y de células de musculo liso
vascular a la intima, factores involucrados en la aparicion
de las placas de ateroma.

Uno de los derivados del colesterol que participa en el
proceso de la aterosclerosis es el 25-hidroxicolesterol
(25-OHCQ), una LDLox que participa en la inflamacién
crénica, la proliferacion vascular y el proceso aterogénico.
Luego de la ingesta de comidas ricas en grasas, como
también en los pacientes con hipercolesterolemia, se
observan niveles séricos elevados de 25-OHC, un producto
que ejerce efectos proinflamatorios sobre la pared vascular,
con disfunciéon del endotelio, aumento del estrés oxidativo
y produccion de citoquinas proinflamatorias. Se ha referido
que el bloqueo de la sintesis de 25-OHC podria inhibir
el proceso de aterosclerosis al suprimir la formacién de
macréfagos espumosos. En este contexto, los efectos del
25-0OHC sobre la pared vascular deben conocerse con
precision.

Las estatinas son farmacos que reducen la sintesis
de colesterol al inhibir la actividad de la 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzyma A reductasa. Estos farmacos
se administran con frecuencia para el tratamiento
de la enfermedad cardiovascular aterosclerética.

Segun las recomendaciones de la European Society

of Cardiology (ESC) y de la European Atherosclerosis
Society (EAS) de 2019 se sugiere el tratamiento de alta
intensidad con estatinas (atorvastatina en dosis de entre 40
y 80 mg, o rosuvastatina, en dosis de entre 20y

40 mg) en los pacientes con riesgo alto o muy alto de
eventos cardiovasculares. En los sujetos con intolerancia a
las estatinas o cuando los efectos de estos farmacos no son
suficiente, se recomienda el uso de ezetimibe, ya sea en
monoterapia o en terapia combinada.

La eficacia del tratamiento contra la aterosclerosis
determina la magnitud de la prevencién de eventos
cardiovasculares. En este escenario, el objetivo del presente
estudio fue comparar los efectos antiinflamatorios de dos
estatinas que se utilizan en la practica clinica (atorvastatina
y rosuvastatina), del ezetimibe y del tratamiento
combinado con ezetimibe y estatinas sobre las células
vasculares endoteliales de seres humanos (human vascular
endothelial cells [HUVEC]) en cultivo, dafadas o no con
colesterol oxidado.
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Se analizo la expresion de ARN mensajero (ARNm) para
citoquinas proinflamatorias, entre ellas interleuquina
(I-1B, IL-18 e IL-23, y de citoquinas antiinflamatorias,
como la IL-35 (subunidades de IL-12A y de EB13), el
factor transformante de crecimiento B (TGF-B), la IL-10'y
la IL-37. También se determinaron los niveles de IL-35 en
el sobrenadante de los cultivos. Los estudios con HUVEC
se realizaron antes y después de la estimulacion de estas
células con 25-OHC. Las HUVEC fueron estimuladas con
atorvastatina (5 pM), rosuvastatina (10 uM), ezetimibe
(1.22 yM), atorvastatina-ezetimibe (5 uM + 1.22 pM)

o0 rosuvastatina-ezetimibe (10 pM + 1.22 uM), con
preincubacion o no con 10 pg/ml de 25-OHC. La expresion
de ARNm se determiné por medio de reaccion en cadena
de la polimerasa en tiempo real, en tanto que los niveles de
IL-35 se determinaron con enzimoinmunoensayo (ELISA).

Los analisis estadisticos se realizaron con modelos de
varianza (ANOVA), con procedimiento post hoc de Tukey
para comparaciones multiples. Los valores de p < 0.05 se
consideraron estadisticamente significativos.

La administracién de 25-OHC se asocié con aumento
de la expresion de ARNm para IL-1B (p < 0.001). Dicha
expresion se redujo en el contexto de la estimulacion de los
cultivos con atorvastatina (p < 0.01), rosuvastatina
(p <0.001), ezetimibe (p < 0.001), el tratamiento combinado
con atorvastatina mas ezetimibe (p < 0.001) o la aplicacion
combinada de rosuvastatina y ezetimibe (p < 0.05).

La administracion de 25-OHC se asoci¢ con aumento
de la expresion de ARNm para IL-18 (p < 0.001). Sin
embargo, los niveles disminuyeron luego del tratamiento
con atorvastatina (p < 0.001), rosuvastatina (p < 0.05),
atorvastatina mas ezetimibe (p < 0.01) o rosuvastatina mas
ezetimibe (p < 0.001). En cambio, el tratamiento exclusivo
con ezetimibe no fue eficaz para revertir los efectos del
25-OHC (p > 0.05).

La administracion de 25-OHC se asocié con aumento
de la expresion de ARNm para IL-23 (p < 0.01). Este
efecto se redujo con el uso de atorvastatina (p < 0.001) o
rosuvastatina (p < 0.001). En cambio, los tratamientos con
ezetimibe, atorvastatina mas ezetimibe o rosuvastatina mas
ezetimibe fueron incapaces de revertir el efecto de 25-OHC
(p > 0.05).

El 25-OHC disminuy6 de manera significativa la expresion
de ARNm para IL-10 e IL-37 en HUVEC, después de 24
horas de cultivo, en comparacion con los controles no
estimulados (p < 0.05). El tratamiento con atorvastatina y
rosuvastatina aumenté estos niveles, mientras que no se
observaron efectos significativos con ezetimibe, ezetimibe
mas atorvastatina o ezetimibe mas rosuvastatina (p > 0.05).

El 25-OHC aumento6 de manera significativa la expresion
de ARNm para TGF-B en HUVEC, luego de 24 horas de
cultivo, en comparacién con las células no estimuladas
(p <0.001). La expresion se redujo exitosamente con el
tratamiento con atorvastatina (p < 0.001), rosuvastatina
(p < 0.001), atorvastatina mas ezetimibe (p < 0.001)

o rosuvastatina mas ezetimibe (p < 0.001), aunque no
se observaron cambios en las células tratadas solo con
ezetimibe (p < 0.05).

El 25-OHC aumento la expresion de ARNm para EBI3
(p <0.001). Sin embargo, este efecto se redujo luego de
la exposicion a rosuvastatina (p < 0.001) y a ezetimibe
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mas rosuvastatina (p < 0.01). No se observaron efectos
significativos para ezetimibe, atorvastatina o ezetimibe mas
atorvastatina (p > 0.05).

El 25-OHC aumenté la expresion de ARNm para IL-12A
(p < 0.001); el efecto se anuld con el tratamiento con
atorvastatina (p < 0.001) y con rosuvastatina (p < 0.001).
Asimismo, la exposicion a ezetimibe mds atorvastatina y a
ezetimibe mas rosuvastatina disminuyé la expresion del gen
de IL-12A, aunque el efecto fue mas débil (p < 0.05). No se
observaron efectos significativos con ezetimibe (p > 0.05).

El 25-OHC aumento los niveles de IL-35 (p < 0.001).

El efecto se suprimié con rosuvastatina (p < 0.01) y con
ezetimibe mds rosuvastatina (p < 0.001), pero no con
atorvastatina, ezetimibe o ezetimibe mas atorvastatina
(p > 0.05).

Las estatinas, como monoterapia o en combinacion
con ezetimibe, son eficaces para el tratamiento de la
aterosclerosis y la prevencion de eventos cardiovasculares.
La inflamacion cronica, la proliferaciéon vascular y la
aparicion de aterosclerosis estan determinadas, en parte,
por el contenido de esteroles oxidados en sangre. En este
estudio se compararon los efectos pleiotropicos directos
de la atorvastatina y la rosuvastatina, el ezetimibe, y
sus combinaciones, sobre la expresion de ARN para
citoquinas proinflamatorias (IL-1pB, IL-18 e IL-23) y para
citoquinas antiinflamatorias (TGF-B, IL-35, IL-10 e IL-37)
en células endoteliales dafadas con 25-OHC. También se
determinaron los niveles de IL-35.

En las células HUVEC previamente dafiadas con 25-OHC,
la exposicion a atorvastatina y a rosuvastatina disminuyd
la expresion de ARNm para citoquinas proinflamatorias
y aumento la expresion de ARNm para citoquinas
antiinflamatorias. Solo la incubaciéon con rosuvastatina
y con rosuvastatina mas ezetimibe disminuyd los niveles
de IL-35, a nivel de ARNm y de proteina. La exposicion
a ezetimibe redujo la expresion de IL-1B, mientras que
el tratamiento con rosuvastatina mas ezetimibe y con
atorvastatina méas ezetimibe revirtié los efectos del 25-OHC
sobre el ARNm para IL-1p, IL-18 e IL-35.

En conclusion, los resultados de este estudio indican que
la rosuvastatina es el farmaco que se asocia con los efectos
antiinflamatorios mas intensos, y el mejor en términos de
reduccién de los efectos de los esteroles oxidados. Las dos
estatinas analizadas se produjeron efectos antiinflamatorios
mas pronunciados respecto de ezetimibe; mas aun, los
efectos favorables que se observaron en el contexto de
la exposicion a los tratamientos combinados obedecerian
a los efectos favorables de las estatinas. Sin embargo, se
destaca la limitacion relacionada con el hecho de que los
hallazgos in vitro no pueden extrapolarse a lo que ocurre
in vivo en el proceso de la aterosclerosis. Aunque los
resultados sugieren que en condiciones experimentales
especificas la terapia combinada con ezetimibe mas
estatinas no disminuye ain mas la expresion de citoquinas
proinflamatorias, respecto del uso exclusivo de estatinas,
este hallazgo no significa que estas combinaciones no se
asocien con beneficios adicionales en otros tejidos o células
que participan en el proceso aterosclerético in vivo.
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