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1. GENERALIDADES DE LA ENFERMEDAD:

Proceso degenerativo del sistema arterial, asi denominado por los singulares
estados finales que presenta la enfermedad, que conducen a la formacion de
depdsitos calcareos, estrechamiento y endurecimiento de los vasos.

La Arteriosclerosis empieza frecuentemente a partir de los 40 afos de edad y
se manifiesta por una disminucion de la elasticidad vascular; los vasos se
vuelven rigidos y en su endotelio se deposita colesterina (ateromatosis). Estos
depdsitos son los que pueden calcificarse.

El proceso parece estar determinado por la tendencia del metabolismo a formar
mayor cantidad de colesterina con la edad . No obstante existen también otros
factores que influyen, principalmente la Hipertension , la Nicotina , el Alcohol ,
el Plomo y diversas enfermedades infecciosas padecidas favorecen el
desarrollo de una Arteriosclerosis grave ; las diferentes grasas comestibles,
tanto de origen animal como vegetal, desempefian un papel todavia no
totalmente dilucidado en el inicio y desarrollo de la Arteriosclerosis.

La privacion de los excesos en la

alimentacion y la preferencia de formas de tipo vegetariano puede retardar o
evitar este desarrollo; los extractos de muérdago son remedios eficaces contra
la formacion de colesterina por su contenido en colina; el ajo y el yodo son
considerados también efectos antiarterioscleroticos .

Los hombres se ven afectados mas frecuentemente que las mujeres. En
grandes proporciones, la Arteriosclerosis conduce a la fragilidad vascular y a
alteraciones arterioscleroticas del riego sanguineo, con elevaciéon de la presion
arterial, a la vez que favorece la aparicion de ataques de apoplejia.

2. CONTROL DEL METABOLISMO DEL COLESTEROL.

El higado es el principal lugar de sintesis del colesterol, aunque otros tejidos
también sintetizan este esterol. Excepto el tejido nervioso, el colesterol en los
tejidos muestra un continuo recambio. Sin embargo pueden coexistir en un
mismo tejido, depdsitos de reserva relativamente pequefios con recambio
rapido y otros, inertes, bastante mayores.



El principal lugar de la sintesis del colesterol esta en la etapa comprometida de
la ruta sintética, esto es, la reduccion del 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
(HMGCoA) a acido mevalonico, catalizada por la HMG-CoA reductasa.

Los cultivos de fibroblastos humanos han proporcionado un modelo util para
investigar el control del metabolismo del colesterol. Estas células poseen un
receptor de superficie celular especificos que une las lipoproteinas de densidad
baja LDL, el transportador principal del colesterol en el plasma .

Se ha indicado que la secuencia de procesos es:
1. Unidn al receptor.

2. Internamiento del receptor unido a LDL mediante endocitosis y liberacion a
los lisosomas.

3. Degradacion por los lisosomas, originando la hidrélisis de ambos ésteres del
colesterol (colesteril linoleato principalmente) y las apoproteinas de LDL
(principalmente apo-B) .

4. Retorno de los aminoacidos liberados al deposito comun (pools) y entrada
del colesterol libre en las membranas celulares.

5. Represion por el colesterol acumulado tanto de la biosintesis como de la
actividad de la HMG-CoA reductasa como se indico anteriormente.

3. DIETAY METABOLISMO DEL COLESTEROL.

Tanto el ayuno como una alimentacion con colesterol, reducen marcadamente
la actividad HMG-CoA reductasa en el higado. La sintesis del colesterol la
controla un mecanismo de retroalimentacion, ya que ambas, las sintesis y la
actividad de esta enzima, son inhibidas por el colesterol. La actividad
enzimatica se eleva en la reglamentacion que sigue a un periodo de ayuno. El
incremento en los glucidos o de los triacigliséridos de la dieta aumenta la
sintesis del colesterol a partir del acetil CoA.

La administracion de colesterol, aunque limita la formacion del acido
mevaldnico, también se ha descrito que inhibe la conversidén del mevalonato
administrado en colesterol. Un segundo lugar de accién del mecanismo de
retroalimentacion del colesterol de la dieta se ha sugerido que actua en la
ciclizacién del escualeno a lanosterol.

Se han observado alteraciones en el nivel del colesterol en sangre en
respuesta a cambios en el grado de saturacion de los acidos grasos de la dieta.
A mayor nivel de saturacion de los acidos grasos de la dieta, mayor
concentracion de colesterol en el suero. El fundamento de esta hecho se
desconoce.

El higado desempefia un papel primordial en la degradacion del colesterol. La
velocidad de transformacion del colesterol en sus metabolitos incluyendo los



acidos biliares, influira en el nivel de excrecion del colesterol por el higado en la
bilis y , por tanto, en la cantidad de colesterol absorbida a partir del intestino.
Asi este colesterol, como el que procede de la dieta, puede influir en la
velocidad de sintesis del colesterol.

4. VIAS METABOLICAS DE EL COLESTEROL, SU INCIDENCIA EN LA
ARTERIOSCLEROSIS Y POSIBILIDADES TERAPEUTICAS.

Aunque la patogénesis precisa de la arteriosclerosis todavia no se ha
establecido, los avances logrados en las técnicas de biologia celular y
molecular y nuestra comprension de las anormalidades del metabolismo de los
lipidos han incrementado grandemente nuestros conocimientos de los
mecanismos involucrados.

Se analiza el concepto de la Arteriosclerosis como una respuesta a la lesiéon
producida en la intima por la acumulacion de colesterina. La denudacién
endotelial puede conducir a la proliferacion del musculo liso, probablemente a
través de la liberacion de factor de crecimiento plaquetaria. Incluso sin lesiones
de denudacion endotelial, las células endoteliales podrian reaccionar a los
estimulos mediante la alteracion de funciones o la induccién de nuevas
propiedades. Por ejemplo, adhesién a los monocitos, mayor permeabilidad del
endotelio y trastornos en las propiedades de control de crecimiento. Las células
del musculo liso producen colageno, elastina y proteoglicanos que forman parte
de la placa ateromatosa. También se considera la posibilidad de que la
proliferacion del musculo liso ocurra sin lesiones endoteliales. Se examinan
algunos de los posibles mecanismos incluyendo la perdida de control del
crecimiento, lesiones directas en el musculo liso y proliferacion mutagénica
auténoma. Los monocitos y macrofagos son un componente importante de la
placa ateromatosa , y se discute su papel en la iniciacion y evolucién de las
lesiones, asi como los efectos de la hiperlipidemia en las interacciones entre el
endotelio, musculo liso y macréfagos.

La molécula del colesterol se ha estudiado por mas de 200 afios. Su
complejidad ha continuado intrigando a los cientificos y recientemente ha sido
el foco de atencién del publico y de los medios de comunicacién. La estructura
quimica y la sintesis del colesterol han proporcionado muy pocos indicios con
respecto a su origen y las vias de sintesis organica. En 1935 se obtuvo
evidencia directa de su sintesis enddgena; se demostré que la formacion del
colesterol se lograba mediante la unién de un gran numero de moléculas de
acetato. La labor de identificacion del origen de cada uno de los 27 atomos de
carbono tomo otros 15 afios. En 1956, el descubrimiento de un factor
reemplazante del acetato en mutantes de /actobasillus condujo a la
identificacion del acido mevaldnico (MVA) como un precursor clave del
colesterol. Este descubrimiento accidental marco el comienzo de una nueva era
en las investigaciones sobre el colesterol. Hoy en dia, el foco principal de las
investigaciones sobre el colesterol no es su sintesis misma, sino el
descubrimiento de los mecanismos de control que operan durante la formacion
y degradacion de la molécula. Todavia tenemos mucho que aprender con
respecto a esta molécula.



Ya que aproximadamente dos tercios del colesterol corporal total en individuos
alimentados con una dieta occidental tipica son de origen endégeno, una
manera potencialmente mas eficaz para lograr la disminucion de los niveles
séricos de colesterol es controlar la formacion de colesterol. La enzima
microsomal 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima a reductasa (HMG-CoA
reductasa) constituye el principal paso de limitacién de la velocidad en las
primeras etapas de la biosintesis del colesterol y es, por lo tanto, apropiada
para la intervencion farmacologia. La inhibicién de la HMG-CoA reductasa
resulta en una induccion tanto de la actividad de la reductasa como el numero
de receptores de LDL . la induccion del numero de receptores de LDL por
medio de un inhibidor de HMG-CoA reductasa incrementa el indice de
extraccion de LDL de la circulacidon de pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigotica, y se ha demostrado que resulta en niveles mas bajo de
colesterol en estos individuos.

El primer adelanto importante en la busqueda de un inhibidor especifico
competitivo de la HMG-CoA reductasa se logro en 1976 con el descubrimiento
de la mevastatina. Esfuerzos posteriores con cultivos de fermentacion contra la
HMG-CoA reductasa de mamiferos resultaron en el descubrimiento de una
cepa de aspergillus terreus que producia el nuevo metabolito lobastatina. En
este estudio se examina con algun detalle la estructura propiedades inhibitorias
y los resultantes efectos de disminucion del colesterol producidos por la
lobastatina. Se enfatiza el hecho de que el objetivo del empleo de la lobastatina
es normalizar los niveles séricos elevados de colesterol en el hombre, y no
lograr las profundas reducciones en los niveles de colesterol observadas.

Se discuten los datos con respecto a la eficacia y seguridad de los inhibidores
de HMG-CoA reductasa, la lovastina y la sinvastina. Varios estudios han
demostrado que ambos farmacos tienen un marcado efecto (depresor) en las
concentraciones plasmaticas del colesterol-LDL de aproximadamente 30 a 42%
al mismo tiempo que producen una disminucion en la apolipoproteina B, los
triglicéridos y el colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y un
incremento en el colesterol-HDL. Todos estos resultados son muy positivos
para la prevencion de cardiopatia coronaria. La seguridad de la lovastina se ha
evaluado en ensayos clinicos con participacién de aproximadamente 900
pacientes incluyendo mas de 100 pacientes en los que el farmaco se ha
empleado durante 2 afios o mas. Globalmente, la incidencia de efectos
secundarios es baja, con un indice de abandono de aproximadamente 2%. Se
ha informado de incrementos triviales y marcados en ciertas enzimas hepaticas
en pacientes tratados con lovastina. Tales cambios parecen ser asintomaticos,
pero se recomienda que las enzimas hepaticas se vigilen regularmente y se
discontinue el tratamiento si las elevaciones son persistentes y
aproximadamente tres veces mayor que el limite superior normal. Se concluye
que, en vista de la asociacion de la hipercolesterolemia y la CHD vy el perfil de
la eficacia de la lovastina y la sinvastatina en el tratamiento de la
hipercolesterolemia la relacion riesgo/beneficio para estos farmacos parece ser
positiva.

El concepto de niveles deseables de lipidos plasmaticos se basa en ciertas
relaciones epidemioldgicas; se deriva de estudios longitudinales que indican



que existen una gama de niveles asociados con el minimo riesgo de
cardiopatia coronaria. Esta concepto ha sido empleado recientemente por parte
de la European Atheroesclerosis Society - EAS aunque se reconoce que la
seleccion de ciertos valores como "niveles deseables de colesterol plastico" es
algo arbitraria, la EAS desea proporcionar cierto limites que sirvan de guia las
recomendaciones incluyen cambios en la dieta y control del peso hasta llegar a
un tratamiento mas vigoroso en pacientes con multiples factores de riesgo y
niveles mas elevados de colesterol en el plasma. Se sabe menos acerca del
papel de los niveles plasmaticos elevados de triglicéridos en el desarrollo de la
cardiopatia coronaria. Por ahora no existen evidencias suficientes de que el
colesterol-HDL ejerza un papel directamente protector en cuanto a la
cardiopatia coronaria de modo que por ahora, no es apropiado asignar "niveles
deseables" de colesterol HDL.

La cardiopatia coronaria (CHD) es mucho menos frecuente en el Japon que en
Norteamérica y Europa ya que la Arteriosclerosis es principal factor patogénico
en la CHD, resulta valioso comparar las diferencias en los factores
aterogénicos que existen entre el Japdn y los paises occidentales. Se
examinan algunas de las caracteristicas y cambios en la arteriosclerosis en los
ultimos 35 anos en relacion con el metabolismo de los lipidos. Un estudio de
los indices de mortalidad de distintas enfermedades del corazén en el Japon
muestra que el indice de cardiopatia coronaria isquémica ha aumentado
durante los ultimos 35 afios pero todavia es mucho menor que en los paises
occidentales. En contraste, el indice total de muertes causada por
enfermedades cerebrovasculares en el Japén ha disminuido significativamente
en el mismo periodo pero la cifra es todavia mas alta que en los paises
occidentales. Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos han contribuido
sigificativamente al desarrollo de lesiones arterioscleroticas vy,
consecuentemente, a los indices de mortalidad causados por la CHD.

5. LESION BIOQUIMICA BASICA DE LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

Normalmente la regulacion de la penetracion de macromoléculas en células
intactas (endocitosis), mediada por receptores es clara y exacta .

Para las lipoproteinas de baja densidad LDL, hay un mecanismo por el cual el
colesterol puede ser transportado a la sangre en una forma acuosoluble,
formando parte de un complejo proteico, y cedido a los lisosomas en los que la
proteina es degradada liberando el colesterol en el citosol para integrarse en la
propia via biosintética de colesterol; por consiguiente se hace posible afinar la
regulacion de la biosintesis del colesterol mediante este tipo de proceso de
retroalimentacion.

Se conocen enfermedades clinicas de origen genético, en las que se manifiesta
defectos en estos mecanismos de procesamiento de receptores, reflejando
simultdneamente consecuencias anormales y patoldgicas.

Asi es un tipo concreto de trastorno, se observa una clara reduccion en el
numero total de receptores para lipoproteinas de baja densidad LDL; en otros
trastornos, los receptores estan presentes pero no son capaces de localizar los



huecos revestidos, aun en presencia de ligandos. En ambos casos se observa
hipercolesterolemia sérica y arteriosclerosis, con la subsiguiente enfermedad
coronaria y arteriovascular.

La arteriosclerosis es una de las principales anomalias del metabolismo
lipidico; el caracter hereditario de esta condicion es un factor de reconocida
significacion. No obstante la omision se debe a que hasta ahora no se ha
identificado un defecto molecular especifico como factor etioldgico.

Son obvios los factores genéticos manifestados por historias familiares, de
cardiopatias coronarias, junto con complejas interacciones con factores
ambientales y tal vez de otro tipo; por ejemplo un concepto actual sobre el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares subraya el rol de la sobrecarga
de lisosomas de las células de las paredes arteriales con metabolismos que
son lentamente hidrolizados, en particulas ésteres del colesterol y
triacigliséridos. Estos son transportados desde el intestino por las lipoproteinas
plasticas de baja densidad LDL. Si la cantidad de estos lipidos excede la
capacidad de las lipoproteinas de alta densidad HDL para removerlos de la
utilizacidn o excrecion por el higado, las células en las areas de presion tales
como las paredes arteriales se recargan de lipidos, en particular esteres del
colesterol.

La sobrecarga lipidica perjudica la funcién celular y si es constante, puede
provocar muerte de la célula.

Una sobrecarga continua produce la acumulacién de detritos celulares,
principalmente ésteres del colesterol y la formacién de una placa en la pared
vascular. Puede haber bloqueo de la arteria con espasmos de la capa
muscular.

Algunos autores consideran que esta serie de hechos moleculares constituye la
lesion bioquimica basica de la enfermedad cardiovascular y suele manifestarse
como cardiopatia coronaria o ataque fulminante.

6. BIOQUIMICA GENERAL DE LA ARTERIOSCLEROSIS.

El término general para el endurecimiento arterial es ARTERIOSCLEROSIS. La
forma mas comun de la arteriosclerosis se caracteriza por la acumulacion de
lipidos sobretodo de ésteres de colesterol en la intima arterial.

El depésito de lipidos se produce inicialmente en las células musculares lisas
de la arteria y en los macréfagos. En esta etapa el deposito de lipidos es
reversible y no se produce dafio permanente en las paredes de los vasos. La
primera lesion se denomina LINEA DE GRASA. Mas adelante, los lipidos
comienzan a acumularse en el espacio extracelular en la intima arterial.
Cuando la lesion llega a este estado ya no es totalmente reversible, aunque
estudios recientes inducida por la dieta en monos indica que algunos lipidos
pueden ser eliminados de lesiones avanzada de forma que las areas de
arteriosclerosis pueden ser realmente disminuidas. El proceso de disminucion
se denomina REGRESION.



Elevadas concentraciones de colesterol plasmaticos -sobre todo las que se
encuentran en las LDL plasmaticas - aumentan la tendencia a la
arteriosclerosis. Las LDL plasmaticas penetran en la pared arterial y depositan
ahi su contenido lipidico, produciendo una acumulacién de ésteres de
colesterol. Cuando Mayor es la concentracion plasmatica de LDL, mayor es la
tendencia a que se depositen lipidos. La relacion entre la elevaciéon de LDL y
acumulacion de lipidos en la pared arterial se ha establecido al descubrirse el
defecto para captar las LDL en los fibroblastos de la pie de pacientes con
hipercolesterolemia familiar. Los estudios posteriores muestran que los
fibroblastos de la piel de pacientes con hipercolesterolemia familiar carecen de
receptores de alta afinidad para la LDL en la membrana plasmatica, o los que
tienen son defectuosos. Los homozigotos para esta enfermedad suelen carecer
por completo de receptores para las LDL, mientras que los heterocigotos tienen
deficiencia. Debido a la deficiencia o ausencia de receptores, el mecanismo de
capitacion de la LDL por receptores de alta afinidad es defectuoso. Las LDL se
acumulan en el plasma porque el mecanismo normal de aclaramiento que se
realiza mediante el receptor de LDL, es defectuoso.

A medida que aumenta la concentracion plasmatica de LDL mas se acumula en
la intima arterial, el espacio que queda entre las células endoteliales y las
musculares lisas. Esto atrae al area a los macréfagos, probablemente
derivados de los monocito sanguineos . parece que alguno de los lipidos
contenidos en las LDL depositadas sufren una autooxidacién, convirtiendo las
LDL en una forma que puede ser captada por los macrofagos. Los macréfagos
ricos en lipidos se denominan células espumosas y forman parte de la lesién
arteriosclerdtica que se esta desarrollando.

Finalmente, el deposito de lipidos produce una reaccion fibrética en la pared
arterial y se deposita colageno para formar una placa fibrosa. En este punto el
proceso ya no es totalmente reversible. Se deposita calcio en la placa y la
lesién crece ; el resultado es una disminucion del diametro del canal por el que
circula la sangre. Posteriormente, la placa puede degenerar produciendo una
superficie aspera en la intima. Esto, junto con el aumento de las turbulencias
en el torrente sanguineo por el estrechamiento de la luz arterial predispone a la
formacién de coagulos en el vaso arterial. Si persiste la oclusién del canal, las
células que normalmente reviven el oxigeno del vaso entran en ANOXIA y
mueren; la muerte de un tejido se denomina infarto.

La Arteriosclerosis puede producirse en muchas areas y la clinica de la
enfermedad que provoca depende de los vasos afectados. El lugar mas
frecuente en los seres humanos son las arterias coronarias, produciendo un
infarto de miocardio que suele conocerse como "ataque cardiaco".



