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En los paises occidentales, las enfermedades cardiovasculares (hiper-
tension arterial, cardiopatia isquémica, ictus, taquiarritmias, insuficiencia
cardiaca) representan la principal causa de mortalidad. En Espafia, esta
patologia es responsable de casi el 40% de los fallecimientos anuales, du-
plicando casi los producidos por la segunda causa de mortalidad, el cén-
cer. Esta alta prevalencia, que es de prever que siga aumentando en un
futuro inmediato dado el aumento progresivo de las expectativas de vida
de la poblacion, asociada a la alta morbimortalidad y a los elevados gas-
tos econdmicos que las enfermedades cardiovasculares conllevan, expli-
ca el gran interés por desarrollar nuevas estrategias terapéuticas, mas efi-
caces y seguras que las actualmente disponibles. El desarrollo de estas
nuevas estrategias debe de ser el resultado 16gico de un sélido conoci-
miento de la fisiopatologia del proceso a tratar. Es el desconocimiento
de ésta el que limita el disefio racional de dichas estrategias y explica el
fracaso de farmacos en los que se habian depositado grandes esperanzas.
Una alternativa a la farmacologia tradicional es la terapia génica. Aun-
que originalmente fue disefiada para modificar la expresion de un gen es-
pecifico en las células somaticas del paciente, hoy sus aplicaciones son
mucho mas amplias, utilizdndose también para la transferencia génica de
citocinas, hormonas, anticuerpos o proteinas modificadas.

En este capitulo, revisaremos las perspectivas terapéuticas que en un
futuro proximo podran ser utilizadas en el tratamiento de las enfermeda-
des cardiovasculares. Algunos farmacos son «viejos conocidos», que pre-
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sentan aplicaciones para las que no fueron disefiados originalmente; otros
se encuentran en fase de desarrollo experimental o clinico, por lo que he-
mos de esperar a que los ensayos clinicos controlados confirmen o re-
chacen las expectativas que en ellos hemos depositado.

I. INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca (IC) representa la principal causa de
hospitalizacién en pacientes de mas de 65 afios y conlleva importan-
tes gastos, representando casi un 2% del gasto sanitario anual en Es-
pana. Su prevalencia sigue aumentando, habiéndose calculado que 50
de los 1000 millones de personas que viven en los 47 paises que for-
man parte de la Sociedad Europea de Cardiologia presentan proble-
mas relacionados con la IC. A pesar de que en ensayos clinicos bien
diseniados, los inhibidores del enzima de conversiéon (IECA), blo-
queantes [3-adrenérgicas y la espironolactona han reducido en més de
un 35%, la mortalidad de los pacientes con IC sigue siendo muy alta.
De hecho, un 50% de los pacientes diagnosticados de IC ha falleci-
do en menos de 5 afios, mientras que la mortalidad por céncer de co-
lon o de préstata es muy inferior en ese mismo periodo de tiempo
(25% y 5%, respectivamente). Estas cifras confirman la necesidad de
disponer de nuevos farmacos para reducir o retrasar la evolucion de
la enfermedad.

El desarrollo racional de nuevos farmacos se basa en el conoci-
miento de la fisiopatologia del proceso. Asi, entre 1950-1970 se pensa-
ba que la IC era un sindrome congestivo y se trataba con digitalicos y
diuréticos; entre 1970 y 1990 se pensaba que era un problema hemodi-
namico y se introdujeron farmacos vasodilatadores. En los afios 90 se
puso de manifiesto la importancia de la activaciéon neurohumoral en la
evolucion de la IC, lo que llevé a la introduccién de los bloqueantes f3-
adrenérgicos y de los farmacos que bloquean el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. En la actualidad, sabemos que la IC conlleva cam-
bios en la estructura ventricular, en el metabolismo cardiaco y en la
cinética del calcio, que representan nuevas dianas de potencial interés
terapéutico. Los farmacos actualmente en desarrollo los agrupamos en
4 apartados (Tabla 1).
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TasLA 1
Nuevos farmacos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

A. Moduladores neurohumorales

1. Peptidos natriuréticos auriculares: nesiritida, vasonatrida, anaritida, mini ANP
2. Inhibidores de vasopeptidasas:
o IECA+EPN: omapatrilato, fasidotrilo, mixanprilo, sampatrilato, CGS30440,
MDL100,240, Z13752A

3. Antagonistas de los receptores de la endotelina
— ET,: darusentdn, sitasentdn, A127722, BQ-123, EMD1229646/94246,
PD151242/182874
— ETy: A192621, BQ788, IRL2500/2659, Ro468443
— ET,/ET;: bosentdn, enrasertdn, tazosentdn, BQ-610, L749329/745142,
PD145065/142983

4. Antagonistas del TNFo: pentoxifilina, FR167653, candesartan, 3-bloqueantes

5. Antagonistas de los receptores de la vasopresina:
e V1A/V2: conivaptian
e V2: tolvaptan (OPC-41061), OPC-31260, VPA-985, SR-121463

6. Antagonistas de la aldosterona: eplerenona

7. Otros farmacos:

 Antagonistas de los receptores Al (BF9714)

 Simpaticoliticos: nepicastat, nolomirona

» Farmacos que mejoran el metabolismo cardiaco: carnitina, etoxomir, hormo-
na del crecimiento, ranolazina, etoxomir

« IECAs, B-bloqueantes, ARAII, espironolactona

» Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina II: candesartan, epro-
sartan, forasartan, irbesartan, olmesartan, ripisartdn, tasosartan, telmisartan

@

Nuevos inotrépicos positivos: levosimendan

C. Modulacién del remodelado ventricular Inhibidores de metaloproteinasas: hidro-
xamatos (batimastat, ilomastat, marimastat, prinomastat), f3-bloqueantes, gluco-
corticoides, tetraciclinas, CP-471,474, PD166793 Antagonistas de la plasmina

D. Terapia génica

ECA: enzima de conversion de la angiotensina. EPN: endopeptidasa neutra.

A. Moduladores neurohumorales
La IC se acompafia de una marcada activacion neurohumonal, ha-

biéndose demostrado un aumento en los niveles plasméticos de aquellos
mediadores que producen vasoconstriccion (que aumenta las resistencias

433



JuaN TamMaRrGO Y Eva DELPON

vasculares periféricas y coronarias), retencion hidrosalina y edemas y
efectos mitogénicos (catecolaminas, sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona, endotelina-1, vasopresina) y una disminucién de los que presentan
propiedades vasodilatadoras, natriuréticas y antiproliferativas (péptidos
natriuréticos, dopamina, 6xido nitrico-NO). En un intento de contrarres-
tar la activacion neurohumoral se estdn desarrollando:

1. Péptidos natriuréticos auriculares. Juegan un importante papel en
la regulacion de la presion arterial y del volumen extracelular. Se han des-
crito 3 péptidos que se sintetizan y liberan en respuesta a la distensién au-
ricular (péptido natriurético auricular-ANP, 28 aminoécidos), al aumento de
la presion y del volumen ventricular (péptido B-BNP, 32 aminoécidos) y
al cizallamiento endotelial (péptido C-CNP, 22 aminodcidos). Los niveles
plasméticos de ANP y BNP aumentan en pacientes con IC, infarto de mio-
cardio, hipertension arterial, insuficiencia renal terminal, cirrosis y ascitis.
En pacientes con IC sintomadtica, los niveles plasmaticos de BNP han de-
mostrado ser un excelente marcador de su evolucién y de la efectividad del
tratamiento. Estos péptidos actian sobre 3 tipos de receptores especificos,
denominados A, B y C. La interaccion de los péptidos con los receptores
Ay B estimula la actividad de la guanilato ciclasa particulada y aumenta
los niveles celulares de GMPc. Como consecuencia, producen vasodilata-
cién arterio-venosa sistémica (disminuyen pre y poscarga) y coronaria y
natriuresis, inhiben el tono simpdtico y el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (disminuyen la liberacion de renina por las células yuxtaglome-
rulares y de aldosterona por la zona glomerulosa del cértex adrenal) y ejer-
cen acciones antiproliferativas sobre las células musculares cardiacas y lisas
vasculares. Ademads, producen vasodilatacion de la arteriola glomerular afe-
rente y constriccion de la eferente, aumentando la velocidad de filtracion
glomerular y la fraccion de filtracion incluso en pacientes con insuficien-
cia renal aguda y oliguria. E1 ANP inhibe la reabsorcion de Na y agua pro-
ducida por la angiotensina II a nivel del tibulo proximal y por la vasopre-
sina en el tabulo colector, produciendo diuresis y natriuresis. El CNP
produce minimos efectos natriuréticos y vasodilatadores venosos, pero es
un potente vasodilatador arterial y exhibe efectos antimitogénicos.

La administraciéon de BNP recombinante humano (nesiritida) aumen-
ta el volumen minuto y disminuye la sintomatologia (disnea, fatiga) en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda o descompensada. Por via i.v.
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sus acciones aparecen al cabo de 15 minutos y presenta una semivida de
18-24 minutos, ya que se degrada por la endopeptidasa neutra; ello que
obliga a administrarlo en infusién i.v. continua (0.015-0.03 ug/kg/min).
Sin embargo, desconocemos sus efectos sobre la mortalidad. En la ac-
tualidad, se estudian nuevos péptidos obtenidos por tecnologia recombi-
nante: ANPa (28 amionoécidos), mini ANP (15 aminoécidos), anaritida
(ANP de 25 aminoécidos) y vasonatrida (quimera de ANP y CNP).

2. Inhibidores de las vasopeptidasas. Son farmacos que inhiben tres
metalopeptidasas: la endopetidasa neutra (EPN) y las enzimas converti-
doras de la angiotensina I[I-ECA y de la endotelina-1 (ECE). El farmaco
mads representativo es el omapatrilato, un inhibidor mixto de ECA y EPN,
que aumenta los niveles plasméticos de diversos mediadores vasodilata-
dores (péptidos natriuréticos, adrenomedulina, cininas, prostaciclina-
PGIL,, NO) y disminuye la de diversos vasocontrictores (angiotensina II-
All, tono simpatico). El estudio IMPRESS ha demostrado que en
pacientes con ICC, el omapatrilato es més efectivo que el lisinoprilo para
mejorar la sintomatologia y reducir la mortalidad y la rehospitalizacion
por insuficiencia cardiaca a medio plazo. Recientemente, el estudio
OVERTURE, realizado en pacientes con ICC, en clase funcional II-IV y
de los que un tercio era diabético, ha demostrado que el omapatrilato es
tan efectivo como el enalaprilo para reducir la morbimortalidad en este
subgrupo de pacientes. Sin embargo, tanto este estudio como el OCTA-
VE han confirmado la aparicién de cuadros de angioedema en los pa-
cientes tratados con omapatrilato, lo que ha detenido la comercializacion
del producto. En el estudio OCTAVE la incidencia de angioedema era 3
veces superior que en los pacientes tratados con un IECA (2.17% vs
0.68%), mientras que en el OVERTURE era del 0,8% en los pacientes
tratados con omapatrilato y del 0.5% en los tratados con enalaprilo.

3. Antagonistas de los receptores de la endotelina-1 (ET-1). La ET-
1 es un péptido que actia sobre receptores ET, (produciendo vasocons-
triccion, retencion hidrosalina, efectos proliferativos-hipertrofia cardiaca y
liberacion noradrenalina y All) y receptores ET, (produciendo vasodilata-
cion al liberacion desde las células endoteliales NO y eicosanoides). En la
ICC estan aumentados los niveles plasmaticos de ET-1, particularmente en
los pacientes con congestion pulmonar y disminuye la expresion de recep-
tores ET}, observandose que estos cambios se asocian a un peor prondsti-
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co. De los numerosos antagonistas de la ET-1 existentes, el bosentan (es-
tudios ENABLE-1 y 2) y el tezosentan (estudios RITZ1-4), no han de-
mostrado ser superiores al tratamiento convencional (diuréticos, digoxina
e IECA) para reducir la morbimortalidad. Por el contrario, el enrasentan
(estudio ENCOR) aumentaba la morbimortalidad, triplicando las hospita-
lizaciones y muy recientemente, el estudio RITZ-4 demostraba que el te-
zosentan exhibia acciones proisquémicas en pacientes con IC descompen-
sada y el estudio EARTH que el darusentdn, un bloqueante selectivo de
los receptores ETA, no modifica los pardmteros hemodindmicos en pa-
cientes con IC. Por tanto, no parece que el bloqueo de los receptores de
la ET-1 ofrezca muchas perspectivas en el futuro tratamiento de la IC.

4. Inhibidores de citocinas. Esta familia de proteinas incluye inter-
leucinas (ILs), interferones, factores de estimulacion de colonias (CSFs),
cimiocinas (RANTES, proteina quimiotactica de monocitos-MCP-1) y ci-
totoxinas (factor de necrosis tumoral a-TNFa). Las citocinas son produ-
cidas por las células endoteliales, linfocitos T, monocitos y macréfagos
en respuesta a diversos estimulos y participan en el proceso inflamatorio
de la placa de ateroma y en la progresion de la ICC.

El TNFa deprime la contractilidad cardiaca, aumenta el catabolismo
proteico y la produccién de radicales libres y produce disfuncién endo-
telial, dilatacién e hipertrofia ventriculares, activacion neurohormonal y
apoptosis de los cardiomiocitos. Los niveles plasmaticos de TNFa y la
densidad de sus receptores (TNF-R1 y TNF-R2) aumentan en pacientes
con ICC, particularmente en aquéllos con caquexia. El etanercept es una
proteina de fusiéon formada por dos moléculas de ligandos solubles para
los receptores TNFa-R2 fusionados a la fraccion Fc de la IgG humana,
que se fija al TNFa e inhibe su unién a sus receptores de membrana. En
estudios a corto plazo, mejora los sintomas y aumenta la tolerancia al
ejercicio, pero estos efectos desaparecen en tratamientos crénicos, razén
por la que los estudios RENAISSANCE y RECOVER han sido reciente-
mente suspendidos. Recientemente, se han publicado los resultados del
estudio ATTACH, que demostraba que el tratamiento con infliximab (5 y
10 mg/kg durante 28 semanas) aumentaba las hospitalizaciones y la mor-
taliudad por IC a la dosis mds alta ensayada.

La pentoxifilina inhibe la produccién del TNFa y, a dosis a las que
no modifica la presion arterial o la frecuencia cardiaca, mejora la sinto-
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matologia, la fraccién de eyeccién y la tolerancia al ejercicio en pacien-
tes con cardiomiopatia dilatada idiopatica. Sin embargo, desconocemos
sus efectos a largo plazo o sobre la mortalidad. Otros inhibidores de ci-
tocinas se muestran en la Tabla 1. Debemos llamar la atencién sobre el
hallazgo de que algunos farmacos que si reducen la morbimortalidad del
paciente con IC (candesartdn, 3-bloqueantes) disminuyen los niveles plas-
maticos de TNFo.

5. Antagonistas de los receptores de la vasopresina. Esta neuro-
hormona hipotdlamica se libera por diversos estimulos (aumento de la
osmolaridad plasmdtica, hipotension, AIl). La vasopresina actia sobre
dos tipos de receptores, V1 (subtipos VIA'y V1B) y V2. Los receptores
V1A se localizan en las células musculares lisas vasculares (CMLV), pla-
quetas, células mesangiales, tdbulo colector, sistema nervioso central e
higado y su estimulaciéon produce vasoconstriccion arterio-venosa e hi-
pertrofia cardiaca. La estimulacion de los receptores V1B, localizados
en la hipdfisis anterior, facilitan la liberaciéon de ACTH y la de los re-
ceptores V2, localizados en el tibulo colector, facilitan la reabsorcion
de agua libre.

El conivaptin (YM-087) es un antagonista de los receptores V1A
(cuya estimulacién produce vasoconstriccion arterial e hipertrofia cardi-
aca) y V2 (su estimulacién aumenta la reabsorcién de agua a nivel del
tubulo colector), que aumenta la diuresis y el aclaramiento de agua libre
con minima pérdida de Na. Por ello, podria ser de gran utilidad en pa-
cientes con IC, edemas e hiponatremia, que con frecuencia presentan re-
sistencia a los diuréticos tiazidicos o del asa. De hecho, el conivaptan au-
menta la excrecion utinaria incluso en pacientes resistentes a furosemida.
En la actualidad, se encuentran en desarrollo clinico dos antagonistas se-
lectivos de los receptores V2 (OPC-41061 o Tolvaptin, VPA-985) en pa-
cientes con IC. Sin embargo, desconocemos los efectos de todos estos
farmacos sobre la activacion neurohumoral y la morbimortalidad en pa-
cientes con IC.

5. Antagonistas de la aldosterona. La sobrecarga de presion ventri-
cular aumenta la produccion de matriz extracelular por los fibroblastos
cardiacos y disminuye la distensibilidad ventricular en pacientes con
HTA, hipertrofia cardiaca e IC. La AIl (via receptores AT1) y la aldoste-
rona aumentan la fibrosis intersticial y perivascular cardiaca, si bien la li-
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beracion de aldosterona es independiente de la de AIl, aumentando la ma-
triz extracelular incluso en presencia de un IECA. Dosis subpresoras de
espironolactona, un antagonista de los receptores de la aldosterona, re-
duce la fibrosis cardiaca, mejora la distensibilidad ventricular y disminu-
ye la morbimortalidad en pacientes con IC. Recientemente, el estudio
EPHESUS analizé los efectos de la eplerenona, otro antagonista de la al-
dosterona, en pacientes hipertensos con hipertrofia cardiaca e infarto de
miocardio previo, demostrando que este farmaco reducia la mortalidad
total y la morbimortalidad cardiovascular. La eplerenona presenta una alta
afinidad por el receptor mineralocorticoideo y una baja afinidad por los
receptores estrogénicos y de progesterona (< 1% y 0.1% de la de la es-
pironolactona), lo que se traduce en una menor incidencia de ginecomastia
e hiperpotasemia que con la espironolactona. Una ventaja adicional de
ambos antagonistas de la aldosterona es que su efecto beneficioso per-
siste en pacientes tratados con -bloqueantes e IECA, algo que no suce-
de con los antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina II
(ARAIID).

6. Otros farmacos. En la actualidad, se evalda la seguridad y efica-
cia de diversos antagonistas de los receptores Al de la adenosina
(BF9719, que produce una vasodilatacion selectiva de la arteriola glo-
merular aferente y una accidn natriurética como consecuencia de sus efec-
tos sobre los tubulos proximal y distal), el nepicastat (inhibidor de la do-
pamina-fB-hidroxilasa que aumenta la sintesis y liberacién de dopamina),
la nolomirona (agonista de los receptores presindpticos a2 y DA2 que
disminuye la liberacion de noradrenalina y el tono simpético) y farmacos
que mejoran el metabolismo cardiaco. Dentro de este ultimo grupo se en-
cuentran la carnitina, la hormona del crecimiento-GH, la ranolazina (ac-
tiva piruvato-deshidrogenasa y la oxidacion de la glucosa y los niveles
de ATP) y el etoxomir (inhibidor de la carnitina-palmitoil-transferasa). La
GH produce, a corto plazo, una mejoria hemodindmica y funcional en en-
fermos con insuficiencia cardiaca secundaria a miocardiopatia dilatada,
pero desconocemos sus efectos a largo plazo. En pacientes con diabetes
tipo I, nefropatias o caquexia disminuye la expresion de receptores para
GH, pudiendo aparecer resistencia a sus acciones.

7. Los viejos farmacos. Auin quedan importantes lagunas en nues-
tro conocimiento acerca de las acciones de farmacos que ya han demos-
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trado su seguridad y eficacia en pacientes con ICC (IECAs, 3-bloquean-
tes, ARAII, espironolactona). A pesar de su indudable eficacia, los IECAs
y los B-bloqueantes se prescriben poco (a menos del 50% de los pacien-
tes) y a dosis inferiores a las utilizadas en los ensayos clinicos (desco-
nocemos el posible beneficio que su uso conlleva) y desconocemos su
utilidad en mujeres, ancianos, pacientes con disfuncion diastdlica o que
reciben antiinflamatorios no esteroideos. Muy recientemente, el estudio
CHARM ha demostrado que: a) en pacientes con IC sintomatica e into-
lerancia a los IECAs, el candesartan reduce la mortalidad y morbilidad
cardiovascular (CHARM-alternative). b) la adiciéon de candesartan a un
IECA (y pB-bloqueante), produce una importante reduccion de la morbi-
mortalidad cardiovascular en pacientes con IC (CHARM-added); este be-
neficio se obtiene con relativamente pocos efectos adversos, aunque hay
un incremento del riesgo de hipotensién, hiperkalemia y disfuncion re-
nal. c) En pacientes con IC y fraccion de eyeccion >40% tratados con un
IECA, el candesartin (CHARM-preserved) no modifica la mortalidad,
pero reduce las hospitalizaciones por IC y la aparicién de diabetes me-
llitus.

Muy importantes son los resultados del estudio COMET, que han de-
mostrado que el carvedilol produce una mayor reduccién de la mortali-
dad en pacientes con IC, lo que le convierte en el B-bloqueante de elec-
cion en la IC. Este estudio ha permitido calcular que el carvedilol prolonga
en 1,4 afios la vida del paciente con IC mas que los bloqueantes f3,-se-
lectivos. En la actualidad, el estudio SENIORS analiza los efectos del ne-
vibolol en ancianos y el VALIANT los del valsartan en pacientes con dis-
funcién ventricular e infarto de miocardio previo.

B. Nuevos farmacos inotropicos positivos: Farmacos que
aumentan la sensibilidad al calcio de las proteinas contractiles

Los farmacos que aumentan la contractilidad cardiaca (inotrépicos
positivos) fueron los primeros utilizados en el tratamiento de la IC. Sin
embargo, la mayoria de los inotrépicos positivos (simpaticomiméticos:
dopamina, dobutamina, floxequindn; inhibidores de fosfodiesterasa III:
amrinona, milrinona, enoximona, vesraninona) aumentan la mortalidad;
la excepcion es la vieja digoxina, que en el estudio DIG demostré que no
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modificaba la mortalidad, pero reducia la sintomatologia y hospitaliza-
cién por IC. Este aumento de la mortalidad se ha atribuido a su capaci-
dad para aumentar los niveles intracelulares de AMPc, ya sea por incre-
mentar la actividad de la adenilato ciclasa (agonistas f-adrenérgicos) o
por inhibir su degradacion (inhibidores de la fosfodiesterasa III). Este au-
mento en los niveles cardiacos de AMPc activa la protein cinasa A, que
fosforila-activa los canales de Ca tipo-L e incrementa la entrada de Ca a
su través y la concentracion intracelular de Ca libre ([Ca].). El aumento
de la [Ca], a nivel de las proteinas contractiles incrementa la contractili-
dad, pero también la frecuencia cardiaca, las demandas miocérdicas de O,
(MVO,) y los procesos de necrosis y apoptosis cardiacos. Todos estos
efectos aumentan la incidencia de cardiopatia isquémica, de arritmias ven-
triculares de alto riesgo y la mortalidad del paciente.

La troponina (Tn) es una proteina globular de la que existen 3 subu-
nidades: T (38 kDa), C (18 kDa) e I (22 kDa). La TnC se encuentra en-
tre la TnT y la Tnl y es la subunidad a la que se une el Ca. Durante la
didstole ([Ca], = 0.1 uM), la actina esté recubierta por la Tnl y la tropo-
miosina, que forman un complejo que impide que la actina se una a las
cabezas globulares de la miosina y aumente su actividad ATP-asa. Du-
rante la sistole aumenta la [Ca], (0.6-1 uM) y el Ca interactia con la TnC
produciendo un cambio conformacional, de tal forma que la Tnl rota y
se disocia de la actina y de la tropomiosina, lo que permite que queden
libres las zonas activas que existen en la superficie de la actina y que re-
presentan los puntos en los que se van a establecer los enlaces cruzados
con la cabeza de miosina. La formacién de los enlaces cruzados permite
el deslizamientos de los filamentos de actina entre los de miosina, acor-
tando la longitud del sarcémero durante la sistole. Durante la relajacion,
la [Ca], disminuye, lo que suprime la formacién de los enlaces cruzados
y facilita que la Tnl y la tropomiosina vuelvan a su posicion inicial.

Recientemente, ha aparecido un nuevo grupo de farmacos inotropi-
cos positivos que se unen a la TnC y aumentan su sensibilidad por el cal-
cio. El levosimendan se une al dominio N-terminal de la TnC y proten-
cia los cambios conformacionales producidos en la TnC al aumentar la
[Ca].. Como consecuencia, acelera la formacién y el nimero de enlaces
cruzados entre actina y miosina. El resultado es un aumento de la con-
tractilidad cardiaca sin modificar la [Ca], el consumo de ATP, las de-
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mandas miocdrdicas de O, o la relajacion ventricular. Por tanto, se ha pro-
puesto que la persistencia de los enlaces cruzados seria la forma mas efi-
ciente, en términos energéticos, de aumentar la contractilidad. El efecto
del levosimendan es dependiente de la [Ca],, de tal forma que segin dis-
minuye ésta durante la didstole el farmaco se disocia de la TnC; ello ex-
plica porqué el levosimendan no retrasa la relajacién ventricular.

El levosimendan, ademas, activa los canales de K sensibles a ATP
(I srpy) @ nivel de la célula muscular lisa vascular, produciendo vasodila-
tacion sistémica y coronaria. En pacientes hospitalizados con insuficien-
cia cardiaca aguda o crénica descompensada, la administracion i.v. de le-
vosimenddn mejora las alteraciones hemodindmicas y reduce la estancia
hospitalaria y los reingresos. El estudio LIDO compar6 los efectos de le-
vosimendédn y dobutamina en pacientes con ICC grave o descompensa-
da, demostrando que el levosimendan era més efectivo que la dobutami-
na para controlar los pardmetros hemodindmicos, presentaba un menor
riesgo arritmogénico y aumentaba la supervivencia y el tiempo que el pa-
ciente permanecia sin hospitalizar. Es importante sefialar que en este es-
tudio los efectos del levosimendén, pero no los de la dobutamina, per-
sistian en los pacientes tratados con -bloqueantes. Esta es una ventaja
muy importante, dado que cada vez es mayor el porcentaje de pacientes
con IC tratados con B-bloqueantes.

C. Modulacion del remodelado ventricular. Las metaloproteinasas
(MMPs) son una amplio grupo de enzimas [(colagenasas (MMP-1,8,13 y
18), gelatinasas (MMP-2 y 9), estromelisinas (MMP-3,10 y 11), elastasa
(MMP-12) y unidas a membrana (MMP-14-17)] que regulan la compo-
sicién de la matriz extracelular. Esta juega un importante papel en el man-
tenimiento de la arquitectura cardiaca y en la génesis de los procesos de
dilatacion, remodelado e hipertrofia ventricular que aparecen en pacien-
tes con hipertension arterial (HTA), infarto de miocardio, IC o cardio-
miopatia dilatada. La expresion de metaloproteinasas aumenta por radi-
cales libres, citocinas (TNFa, IL-1), factores de crecimiento
(epidérmico-EGF, plaquetario-PDGEF o fibroblastico-FGF) y All (a través
de receptores AT2); por el contrario, existen inhibidores endégenos
(TIMPs) y farmacolégicos de las metaloproteinasas [tetraciclinas, antra-
ciclinas, fosfonamidatos, hidroxamatos (batimastat, ilomastat, marimas-
tat, prinomastat), B-bloqueantes, glucocorticoides o heparina].
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La expresion de las MMP-1, 2, 3 y 9 aumenta y la actividad de
los TIMP-1 y 3 disminuye durante el proceso de remodelado ventri-
cular que aparece en el miocardio del paciente hipertenso o con in-
farto de micoardio previo, en las placas de ateroma y tras angioplas-
tia. En el drea de infarto aumentan los niveles de MMP 2,9,1,8,13 y
disminuyen los de TIMPs; también disminuye la expresién de TIMP-
1, 3 y 4 en pacientes con cardiopatia isquémica y los ratones con de-
ficiencia en TIMP-1 presentan hipertrofia ventricular y un aumento
del volumen telediastélico. Ademds, algunos polimorfismos de las
MMP-3, 9 y 12 aumentan la incidencia de cardiopatia isquémica y
aneurismas adrticos, mientras que la deleccion de la MMP-9 inhibe la
dilatacion ventricular posinfarto de miocardio. Por otro lado, en mo-
delos animales, los TIMPs reducen la dilatacién ventricular y mejo-
ran la funcién ventricular posinfarto. Toda esta evidencia sugiere que
la inhibicién de las metaloproteinasas cardiacas podria prevenir la dis-
funcién ventricular y retrasar la progresion hacia la IC en pacientes
con un infarto de miocardio previo. Sin embargo, desconocemos el pa-
pel y los factores que regulan la actividad de cada MMP en el mio-
cardio humano y si la mejoria de la funcién ventricular conlleva una
reduccion de la mortalidad para el paciente. La via plasmindgeno-plas-
mina participa en el remodelado ventricular, ya que activa diversas
metaloproteinasas y libera factor de crecimiento transformante
(TGFb), que inhibe la proliferacion celular y el acimulo de coldgeno.
Esta via puede amplificarse por la uroquinasa y el activador tisular del
plasmindgeno-tPA o bloquearse por el inhibidor del activador del plas-
minégeno (PAI-1).

D. Terapia génica. Dos han sido las estrategias utilizadas en mo-
delos animales (Tabla 2): a) recuperar la via de sefializacion de los re-
ceptores (3-adrenérgicos, ya sea sobreexpresando los receptores 2 o la
adenilato ciclasa o inhibiendo la proteina cinasa acoplada al receptor o
(BARKT) y b) normalizar el aumento de la [Ca] intracelular durante la
diastole, ya sea inhibiendo la funcién y o la expresion de fosfolambda-
no o aumentando la expresion de la ATPasa Ca-dependiente del reticu-
lo sarcopldasmico (SERCA2a) y/o del gen NCX, que codifica el inter-
cambiador Na/Ca. El aumento de la expresion de la SERCA2 estd
implicado en la mejoria de la funcién ventricular producida por los
B-bloqueantes en pacientes con IC.
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TaBLA 2

Genes candidatos para la terapia génica de las enfermedades
cardiovasculares

1. Insuficiencia cardiaca congestiva
* Sobreexpresion de SERCA2a, NCX, receptores 2 y adenilato ciclasa
 Inhibicién de fosfolambdano y fARK1

2. Hipertension arterial
» Sobreexpresion de NOSe, PGI sintasa, calicreina, péptidos natriuréticos auricu-
lares, adrenomedulina
» Inhibicién de los genes del angiotensinégeno, ECA, receptores AT1 y p1-adre-
nérgicos

3. Hiperlipidemia
» Sobreexpresién de los receptores para LDL y VLDL
e Sobreexpresion de lipoprotein lipasa, lipasa hepatica, ABC-1, LCAT, SR-B1 y
enzimas antioxidantes
» Sobreexpresiéon de HDL y Apo-Al
 Inhibir la expresién de Apo (a) y Apo B100, CETP, VCAM, ICAM

4. Prevenir estenosis posangioplastia/stent
e Reguladores del ciclo celular
» Oligonucledétidos antisentido frente a factores de crecimiento (PDGF, FGF, TGFf3)
y genes reguladores del ciclo celular (PCNA, cdk-2, c-myb, c-myc, Rb)
e Sobreexpresion de los inhibidores del ciclo celular (p21, p27 y p53), mutantes
dominantes negativos del protooncogen Ras
e Transfeccion de NOSe

5. Angiogénesis
* VEGF (A,B,0), FGF (1,2,4), MCP-1
e MMPs, HIF-1, NOSe, NOSi

6. Modulacién de la apoptosis cardiaca
» Sobreexpresion de Bcl2 y caspasa 3
¢ Inhibicién de la subfamilia Bax

ABC-ALI transportador de la familia ABC que exporta colesterol fuera de la célula. ACAT: leci-
tin colesterol aciltransferasa. Apo: apolipoproteina. BBARK1: proteina cinasa acoplada al re-
ceptor B-adrenérgico. CEPT: proteina transportadora de ésteres de colesterol. FGF: factor de
crecimiento de fibroblastos. HIF-1: factor de transcripcion inducido por la hipoxia. LCAT: le-
citin colesterol aciltransferasa. MCP-1: proteina quimiotictica de monocitos. MC-SF: factor
estimulante de colonias de monocitos. MMPs: metaloproteinasas. NCX: intercambiador Na-
Ca. NOS: 6xido nitrico sintasa endotelial (e) e inducible (i). PCNA: antigeno nuclear de pro-
liferacién celular. Rb: proteina del retinoblastoma. SR-B1: receptor barredor. VEGF: factor de
crecimiento endotelial vascular

Moléculas de adhesion: intercelular-ICAM, vascular-VCAM.
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II. HIPERTENSION ARTERIAL

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la hipertension arterial
(HTA) es un factor de riesgo que aumenta la incidencia de complicaciones
cardiovasculares, tales como enfermedad coronaria, accidentes cerebrovascu-
lares, arteriopatia periférica e insuficiencia cardiaca y renal. Mds atin, existe
una relacion lineal, continua e independiente entre los niveles de presion ar-
terial sistdlica (PAS) y diastolica (PAD) y la incidencia de complicaciones car-
diovasculares. En un reciente meta-andlisis de 61 estudios, que inclufan mas
de 1 millén de pacientes sin enfermedad cardiovascular previa, se demostrd
que en individuos con cifras de PAS/PAD > a 115/75 mm Hg el riesgo car-
diovascular se duplica con cada incremento de 20/10 mm Hg. Por tanto, se-
ria de esperar que el tratamiento antihipertensivo redujera la morbimortalidad
cardiovascular y renal. En estudios comparativos frente a placebo, que inclu-
fan 47.653 pacientes tratados fundamentalmente con diuréticos y bloqueantes
[-adrenérgicos, se demostré que una reduccion media de la PAS de 10-12 mm
Hg y de la PAD en 5-6 mmHg durante 5 afos reducia, independientemente
del farmaco utilizado, la incidencia de ictus (38%), cardiopatia isquémica
(16%) e insuficiencia cardiaca (40%), asi como la mortalidad cardiovascular
(21%). Igualmente, en ancianos con HTA sistolica aislada, la reduccién en 10
mm Hg en la PAS durante 4 afios se acompafiaba de una reduccién de la mor-
talidad total (13%) y cardiovascular (18%), complicaciones cardiovasculares
(26%), ictus (30%) y eventos coronarios (23%). Podemos, por tanto, concluir
que el control del paciente hipertenso permite reducir su morbimortalidad y
que el tratamiento antihipertensivo debe ser tanto mas agresivo cuanto mayor
sea el riesgo cardiovascular. Asi, mientras que en la poblacion general, el ob-
jetivo es reducir las cifras de PAS/PAD por debajo de 140/90 mm Hg, en pa-
cientes diabéticos o con enfermedad cardiovascular previa el objetivo es al-
canzar cifras < 130/85 mm Hg y si el paciente presenta insuficiencia renal y
proteinuria > 1g/24 horas, los niveles de la PA deben ser < 125/75 mm Hg.

Para alcanzar estas cifras, en la actualidad disponemos de 6 familias
de farmacos antihipertensivos: diuréticos, bloqueantes a- y P-adrenérgi-
cos, antagonistas del Ca, IECAs y ARAIIL Pero, a pesar del gran nume-
ro de farmacos disponibles, tan s6lo el 25% de los hipertensos tiene su
presion arterial controlada, lo que avala la necesidad de desarrollar nue-
vos antihipertensivos mds eficaces y seguros. En la actualidad se en-
cuentran en fase de desarrollo diversos grupos de farmacos (Tabla 3).
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TaBLA 3
Nuevos farmacos antihipertensivos

A. Inhibidores enziméticos
1. Inhibidores de vasopeptidasas
» ECA+ECE (CGS342256), ECA+EPN (tabla 1), ACE+EPN+ECE

2. Inhibidores de la cimasa
3. Inhibidores del ECE: CGS26303, CGS35066, RO0687629, FR901533
4. Inhibidores de la via Rho/RhoA cinasa

B. Agonistas y antagonistas de los receptores
1. Antagonistas de los receptores Al de la adenosina
2. Antagonistas de la vasopresina (Tabla 1)
3. Agonistas de los receptores ETA y ETB (Tabla 1)
4. Agonistas de los receptores B2 de las cininas: careport, JIMV-1116, FR-190997

C. Otros farmacos

1. Agonistas de los canales de potasio vasculares (maxiK, K ;)

2. Inhibidores de los receptores de la aldosterona: eplerenona

3. Tiazolidinadionas: ciglitazona, darglitazona, englitazona, pioglitazona, rosigli-
tazona

4. Nuevas formulaciones galénicas de accién prolongada (1 vez al dia/semana)

5. Asociaciones a dosis fijas de farmacos antihipertensivos con estatinas, antia-
gregantes, etc.

D. Terapia génica

ECA: enzimas de conversion de la angiotensina II. ECE: enzima de conversion de la endotelina.
EPN: endopeptidasa neutras. maxiK. Canales de potasio activados por calcio de alta conduc-
tancia. K,,: canales de potasio sensibles a ATP.

1. Inhibidores de peptidasas. El omapatrilato, un inhibidor mixto de
ECA y EPN, produce una reduccion de las presiones arteriales sistdlica
y diastdlica superior a la de otros antihipertensivos (amlodipino, lisino-
prilo), independientemente de la edad, sexo y raza del paciente. Sin em-
bargo, ya mencionamos que la aparicion de cuadros de angioedema ha
detenido la comercializacion del producto.

2. Farmacos inhibidores de la cimasa. Este enzima juega un im-
portante papel en la sintesis de All en el miocardio humano y, ademads,
convierte la big-endotelina en un péptido vasoconstrictor de 31 aminoa-
cidos (endotelina 1-31). Por tanto, seria de esperar que los inhibidores de
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la cimasa potenciaran las acciones de los IECAs y ARAIIL. Sin embargo,
el gran nimero de cimasas existentes dificulta el disefio de inhibidores
selectivos.

3. Agonistas de los receptores B2 de las cininas. Su estimulaciéon
produce efectos vasodilatadores, antiisquémicos, antiproliferativos y an-
tiaterogénicos, tanto por una accién directa como a través de la libera-
cion por las células endoteliales de NO, PGI, y factor hiperpolarizante de
origen endotelial. De hecho, la estimulacién de los receptores B2 es res-
ponsable de parte de los efectos beneficiosos de los IECAs y de los in-
hibidores de la vasopeptidasa. Durante la isquemia coronaria aumenta
marcadamente la liberaciéon de cininas, que estimulan los receptores B2
y reducen el drea de infarto, el remodelado ventricular y la incidencia y
duracion de las arritmias ventriculares; por el contrario, los ratones que
carecen de receptores B2 presentan dilatacion ventricular y cardiomiopa-
tia. Las cininas también facilitan el precondicionamiento isquémico a tra-
vés de la apertura de canales de potasio sensibles a ATP. Por tanto, los
agonistas B2 podrian representar un nuevo abordaje en el tratamiento de
la HTA y de la cardiopatia isquémica.

4. Inhibicién de la via RhoA/Rho cinasa. Ademas de la [Ca], la con-
traccion de las CMLV depende de la sensibilidad al calcio de las protei-
nas contrictiles. Diversos agonistas (p.ej. noradrenalina, endotelina-1,
tromboxano A,) producen una contraccion de la CMLV mayor que la pro-
ducida al despolarizar la membrana celular, a pesar de que en ambas cir-
cunstancias se produce un aumento similar en la [Ca].. Mas aln, aunque
la [Ca]. se mantenga estable, estos agonistas pueden inducir una respuesta
contréctil, lo que indica que producen una sensibilizacién de las protei-
nas contrdctiles al Ca.

En la CMLYV, el aumento de la [Ca], se une a la calmodulina formando
un complejo Ca-calmodulina, que activa la cinasa de la cadena ligera de
la miosina (MLCK), que, a su vez, fosforila la cadena ligera de la mio-
sina (MLC,,), facilitando su interaccién con la actina y la contraccion
muscular. La relajaciéon muscular tiene lugar cuando disminuye la [Ca],,
lo que activa la fosfatasa de la cadena ligera de la miosina (MLCP) que
desfosforila-inactiva la MLC,,. La activacién de la MLCK o la inhibicién
de la MLCP producen la fosforilacién de la MLC,, y sensibilizan a las
proteinas contréctiles al Ca; por el contrario, un aumento de la actividad
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de la MLCP o una disminucién de la actividad de la MLCK produce re-
lajacion y desensibilizacion de las proteinas contractiles al Ca.

Diversos agonistas que estimulan sus receptores acoplados a las pro-
teinas Ga,,,,; (p.€j. los TP del tromboxano A,) y Gaq (p.ej. los recepto-
res oi-adrenérgicos) activan una proteina G denominada RhoA que se une
al GTP y activa la Rho cinasa. Esta fosforila la subunidad reguladora de
la MLCP e inhibe su actividad enzimatica, a la vez que aumenta la fos-
forilacion de la MLC,, y la contractilidad vascular. Recientemente, se ha
demostrado que el Y-27632, un inhibidor de la Rho cinasa, exhibe pro-
piedades antihipertensivas, lo que abre la posibilidad de controlar el tono
vascular inhibiendo la sensibilizacion de las proteinas contractiles al cal-
cio. Por tanto, la inhibicién de la RhoA/Rho cinasa representa una nue-
va diana para el desarrollo de farmacos antihipertensivos.

5. Agonistas de los canales de K regulados por ATP de la célula
muscular lisa vascular. La salida de K hiperpolariza el potencial de mem-
brana y disminuye la probabilidad de apertura de los canales L de calcio
y la [Ca] intravascular, produciendo una vasodilatacién arteriovenosa sis-
témica (disminuye pre/poscarga) y coronaria (suprime el vasoespasmo).
La vasodilatacion arterial aumenta por via refleja el tono simpético y el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que se traduce, respectiva-
mente, en: a) un aumento de la contractilidad, la frecuencia, el volumen
minuto y las demandas miocardicas de O,, lo que obliga a asociarlos con
un bloqueante (-adrenérgico y contraindica su utilizacién en pacientes
con cardiopatia isquémica. b) Retencién hidrosalina y edemas, por lo que
deben asociarse a un diurético tiazidico o del asa. Por tanto, los agonis-
tas de los canales de potasio no son fairmacos de primera eleccién en el
tratamiento de vasculopatias.

6. Nuevos farmacos antihipertensivos. En un intento de reducir el
riesgo cardiovascular y aumentar la proteccion de los 6rganos diana del
hipertenso, se encuentran actualmente en fase de desarrollo preclinico y/o
clinico diversos farmacos antihipertensivos que se muestran en la Tabla 3.
Estos farmacos los agrupamos en farmacos que modulan la actividad de
diversos receptores, enzimas y canales idnicos en las células musculares
lisas vasculares. Ademds se incluyen farmacos utilizados en el tratamien-
to de dislipidemias (inhibidores de HMG-CoA reductasa o estatinas) y de
la diabetes (acarbosa, glitazonas) y que, ademds, reducen la presion arte-
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rial. Ademads, estdn las nuevas formulaciones de fairmacos antihipertensi-
vos, que permiten administrar el fAirmaco una vez al dia o a intervalos mas
prolongados y reducen la incidencia de reacciones adversas. Finalmente,
estdn las asociaciones de farmacos antihipertensivos a dosis fijas con otros
antihipertensivos o con otros firmacos ampliamente utilizados en pacien-
tes con riesgo cardiovascular, como son las estatinas o los antiagregantes
plaquetarios. La seguridad y eficacia de todos estos farmacos debera ser
evaluada en futuros ensayos clinicos controlados frente a placebo o a otros
antihipertensivos.

7. Terapia génica. Aunque se han identificado algunas formas mo-
nogendmicas de hipertension, la HTA esencial es un sindrome multigéni-
co y multifactorial. En modelos animales, la terapia génica de la HTA ha
ido dirigida a sobreexpresar genes que codifican mediadores vasodilata-
dores (péptidos natriuréticos, PGI, sintasa, calicreina, adrenomedulina,
6xido nitrico sintasa endotelial-NOSe) o a la utilizacién de oligonucledti-
dos antisentido frente al receptor [31-adrenérgico o diversos componentes
del sistema reuina-angiotensina-aldosterona o SRAA (ECA, angiotensin6-
geno, receptor AT1) (Tabla 2). Ambas estrategias reducen la presion arte-
rial 20-30 mm Hg durante 3-12 semanas y, en ocasiones, revierten la dis-
funcion endotelial y las lesiones de los 6rganos diana. Esta corta respuesta
podria explicarse por la naturaleza multigénica de la HTA y la limitada
eficiencia de la transferencia génica.

La seleccidon de un farmaco antihipertensivo se realiza empiricamente
y no disponemos de datos que permitan predecir cudl serd la respuesta
a un determinado farmaco, aunque sabemos que los afroamericanos res-
ponden mejor a diuréticos y antagonistas del Ca y peor a -bloqueantes
e IECAs. Existe evidencia de que estas diferencias podrian explicarse
por la existencia de polimorfismos de los genes que codifican las dianas
(receptores, canales, transportadores) sobre los que actian los farmacos
antihipertensivos. En modelos animales y en pacientes con HTA, algu-
nas variantes del gen ADDI, que codifica la aductina o (Gly460Trp),
una proteina heterodimérica del citosqueleto de las células del tibulo re-
nal que regula el transporte idnico, se asocian a mayor sensibilidad a la
sal y a una mejor respuesta a los diuréticos. También se ha descrito la
asociacién de un polimorfismo en el exén 5 del gen que codifica la su-
bunidad o de la proteina Gs del receptor f-adrenérgico (Fokl +/-) que
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acopla la adenilato ciclasa con la respuesta a los (-bloqueantes. Algunos
polimorfismos del gen del angiotensinégeno (M235T) aumentan la res-
puesta antihipertensiva a los IECA, mientras que los polimorfismos de
insercion/deleccion (I/D) del gen del ECA no se asocian a cambios en
la respuesta a IECA, atenolol o nifedipino; el polimorfismo del gen del
receptor AT1 (A1166C) tampoco se asocia a cambios en la respuesta a
los IECA. En ratas genéticamente hipertensas de la cepa Lyon, se ha
identificado un locus en el cromosoma 2, donde se localiza el gen de la
proteina cinasa II-d dependiente de calmodulina, que parece modular la
respuesta a las dihidropiridinas calcioantagonistas. Algunos hipertensos
con polimorfismos en los genes de la ECA, la apolipoproteina E o la li-
poproteinlipasa presentan un mayor descenso de la presion arterial con
el ejercicio fisico, mientras que polimorfismos del gen de la apolipo-
proteina E determinan la respuesta a las dietas hipocaloricas. Estos ejem-
plos resaltan la importancia de los estudios de farmacogendmica para co-
nocer mejor el mecanismo de accién de los fairmacos antihipertensivos
y poder desarrollar otros mas seguros y eficaces.

III. TRATAMIENTO DE LAS HIPERLIPOPROTEINEMIAS

Las alteraciones del metabolismo lipidico, que cursan con un aumento
de los niveles plasmaticos de colesterol, triglicéridos o de ambos, se de-
nominan hiperlipoproteinemias y afectan a mas del 10% de la poblacién
en los paises occidentales. Numerosos estudios epidemiolégicos han de-
mostrado que las hiperlipoproteinemias son un importante problema so-
cio-sanitario ya que:

a) Existe una correlacion directa entre el aumento de la ingesta de
una dieta rica en grasa y los niveles plasmaticos de colesterol y entre la
elevacion de los niveles plasmaéticos de colesterol total y unido a las LDL
(LDL-C) y la apariciéon de aterosclerosis y sus complicaciones (cardio-
patia isquémica, hipertension arterial, accidentes cerebrovasculares, vas-
culopatias periféricas). Por el contrario, el aumento del colesterol trans-
portado por las HDL (HDL-C) reduce la incidencia de cardiopatia
isquémica, mientras que los niveles bajos de HDL-C son un factor de
riesgo, posiblemente el més frecuente en pacientes que presentan signos
de cardiopatia isquémica prematura. En el Framingham Heart Study, los
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individuos con cifras normales de LDL-C, pero con valores de HDL-C
bajos (< 40 mg/dl) presentan el mismo riesgo de cardiopatia isquémica
que los que presentan niveles altos de colesterol total (230-260 mg/dl) y
normales de HDL-C (> 40 mg/dl). Por ello, el cociente entre ambas li-
poproteinas (LDL-C/HDL-C) se considera un factor predictivo de riesgo
cardiovascular.

b) La reduccién de los niveles elevados de LDL vy triglicéridos re-
trasa la progresion, e incluso a reduccion del tamafio de la placa de ate-
roma y disminuye la incidencia de cardiopatia isquémica, la mortalidad
coronaria y la necesidad de realizar by-pass coronarios. De hecho, el Li-
pid Research Clinics Program demostré que la reduccion de un 25% del
colesterol plasmaético total disminuia hasta en un 50% la incidencia de
accidentes coronarios.

Toda esta evidencia pone de manifiesto que el control de la hiperco-
lesterolemia es de crucial importancia en la prevencioén primaria y se-
cundaria de las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, el benefi-
cio producido por los farmacos hipolipemiantes, en particular por las
estatinas, es muy superior al que cabria esperar de la reduccién de los ni-
veles plasmaticos de LDL-C.

En la Tabla 4 se muestran distintas estrategias para el control de las
hiperlipidemias.

1. Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas). Las estati-
nas son un grupo de farmacos andlogos del d4cido mevaldénico que pro-
ducen una potente inhibicién competitiva y reversible de la 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), enzima
limitante de la sintesis enddgena del colesterol, que convierte el 3-hi-
droxi-3-metil-glutaril coenzima A en dcido mevalénico. Las células res-
ponden a esta inhibicién aumentando la expresion, particularmente a ni-
vel hepdtico, de los genes que codifican la HMG-CoA reductasa, por lo
que la sintesis de colesterol disminuye s6lo ligeramente, y los recepto-
res celulares de las LDL, lo que aumenta la captacion hepatica de LDL
y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Si a ello afiadimos
que las estatinas también reducen la degradacién de dichos receptores,
el resultado es que aumenta la captacion celular de ambas lipoprotei-
nas, disminuyendo sus niveles plasmaticos.
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TaBLA 4

Nuevas estrategias terapéuticas en el tratamiento
de las hiperlipidemias

1. Aumentar la expresioén de receptores para las LDL

« Inhibidores de la HMG-CoA reductasa: itarvastatina, NK-104, pitavastatina, ro-
suvastatina

« Inhibidores de escualeno sintasa y escualeno ciclasa

Inhibir la proteina microsomal transportadora de triglicéridos: BMS-201030

Inhibir la reabsorcién de dcidos biliares: colesevelam

Activar la lipoprotein lipasa: NO-1886

Inhibir la ACAT: avasimiba, CS-505, F-12511, F-1394, TS-892

Inhibir la absorcion/reabsorcion de colesterol: ezetimiba, fitosteroles, fitostanoles

Inhibir el transporte de 4cidos biliares en el leon: S-8921

Aumentar la sintesis de HDL: CI-1027

9. Administracién de HDL o Apo-Al

10. Inhibir la CEPT: inhibidores orales, inmunizacién

11. Agonistas de los receptores PPARa y v (tiazolidinedionas)

12. IECAs

13. Terapia génica

PN R WD

ACAT: acil colesterol acil transferasa. CETP: proteina transportadora de ésteres de colesterol. IE-
CAs. inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina II. PPARs: receptores nucle-
ares de proliferacion activados por proliferadores de peroxisomas.

Efectos sobre las lipoproteinas. Las estatinas reducen los niveles
plasmaticos de colesterol total (20-45%), LDL-C (25-65%) y triglicéri-
dos (5-20%) y aumentan discretamete los de HDL-C (5-15%). Ademas,
reducen las apoB-100, que representan un 95% del contenido proteico de
las LDL y las apoC-II, C-IIl y E y aumentan las apoA-I y A-II que re-
presentan hasta el 80% del contenido proteico de las HDL-C. Estos cam-
bios en la composicién de apolipoproteinas hace que las LDL sean me-
nos susceptibles a la oxidacién. Sin embargo, las estatinas no modifican
las concentraciones plasmaticas de lipoproteina(a).

Acciones pleiotropicas de las estatinas. Los ensayos clinicos han de-
mostrado que las estatinas producen efectos que no pueden explicarse a
través de la reduccion de los niveles plasmaticos que producen. Estas ac-
ciones, denominadas pleiotropicas, se resumen en la Tabla § y se ha su-
gerido que podrian estar relacionadas con la reduccién de isoprenoides
que las estatinas producen. La inhibicién de la sintesis de dcido meval6-
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TABLA 5
Acciones pleiotropicas de las estatinas

1. Estabilizan la placa de ateroma
 Inhiben la endocitosis de las LDL por macréfagos y CMLV
 Inhiben la esterificacion del colesterol en los macré6fagos
* Reducen la expresién de metaloproteinasas 1, 2,3y 9

2. Revierten la disfuncién endotelial
» Disminuyen las LDLox y la produccién de radicales libres
» Estimulan la expresion de la NOSe y la liberacién de NO
 Inhiben la expresiéon de ET-1
 Inhiben la apoptosis de las células endoteliales

3. Acciones antiinflamatorias y antiproliferativas
» Disminuyen el acimulo y la activacién de macréfagos y linfocitos T
* Reducen las células T killer y los niveles de proteina C reactiva
 Inhiben la activacién del NF-kB producida por las LDLox

4. Acciones antitrombogénicas
 Inhiben la agregacién plaquetaria
* Reducen la expresion de factor tisular y del PAI-1
* Aumentan los niveles de t-PA

5. Modulan el sistema renina-angiotensina-aldosterona
6. Promueven la vasculogénesis
7. Acciones antihipertensivas

CMLYV: células musculares lisas vasculares. PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno.
t-PA: activador tisular del plasminégeno.

nico disminuye la formacién de varios isoprenoides que regulan diversas
funciones celulares: la isopentil adenosina, presente en algunos ARN de
transferencia, los dolicoles (requeridos para la sintesis de lipoproteinas),
la ubiquinona y la hemo A (participan en la cadena transportadora de elec-
trones) y el geranil geranilo pirofosfato y el farnesil pirofosfato, que par-
ticipan en la isoprenilacion de diversos factores de regulacion intraceula-
res necesarios para la proliferaciéon y diferenciacion celular (p.ej. las
proteinas G de pequefio tamafio rho A, ras y rac 1), el funcionamiento del
citoesqueleto y el transporte endocitético y exocitdtico.

Efectos sobre la funcién endotelial. Diversos factores de riesgo, incluida
la hipercolesterolemia, reducen la vasodilatacion arteriolar producida por la
acetilcolina y que estd asociada a la liberacion de NO por las células endo-
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teliales (ver disfuncién endotelial). Las LDL oxidadas (LDLox) inhiben la
expresion de la NOSe y la liberacion de NO y estimulan la actividad de la
NADPH oxidasa, que incrementa la produccién de radical superdéxido y de
dimetilarginina, que aceleran la inactivacién del NO. Como consecuencia, en
pacientes hipercolesterolémicos disminuyen las acciones vasodilatadora, an-
tiagregante plaquetaria y antimotogénica del NO. Ademads, las LDLox esti-
mulan la proliferacién y apoptosis de las células de musculo liso vascular y
la expresion del factor tisular en los monocitos y estimulan la aparicion de
una respuesta inflamatoria.

Las estatinas restauran la funcién endotelial ya que: a) aumentan la
expresion de la NOSe y la liberaciéon de NO por las células endoteliales.
Este aumento de la NOSe se debe a que disminuyen el geranigeranilo pi-
rofosfato, que permite que la proteina G pequefia Rho se una a la mem-
brana e inhiba la produccion de NO. b) Actian como antioxidantes y ba-
rredores de radicales libres, disminuyen la formacion de LDLox e inhiben
la actividad de la NADPH oxidasa y la formacion de radical superéxido.
¢) Reducen los niveles plasmaticos de endotelina-1 y la expresion de ARN
mensajero de la preproendotelina 1 en las células endoteliales.

Efectos sobre la oxidacion de LDL. Las estatinas reducen la susceptibi-
lidad de las LDL a oxidarse, ya que: a) disminuyen el contenido de coles-
terol de las lipoproteinas. b) Se unen a la fraccion fosfolipidica de las LDL
y previenen la difusion de los radicales libres generados en el interior de las
lipoproteinas en condiciones de estrés oxidativo. ¢) Los metabolitos de al-
gunas estatinas (atorvastatina, fluvastatina) presentan una potente accién an-
tioxidante que previene la oxidacién de las LDL. La inhibicion de las LDLox
disminuye la formacion de células espumosas en la placa de ateroma.

Efectos sobre los componentes de la placa de ateroma. Los sindro-
mes coronarios agudos asociados a la ruptura de una placa de ateroma
aparecen mas facilmente en las placas con alto contenido de lipidos y ma-
crofagos, factor tisular y moléculas de adhesion (intercelular: ICAM-1,
vascular: VCAM-1). Los macréfagos activados, ademds, liberan metalo-
proteinasas que degradan la matriz extracelular y destruyen la capa fi-
brosa, facilitando la rotura de una placa.

Las estatinas disminuyen la expresion de moléculas de adhesion en
los monocitos, la entrada de monocitos al subendotelio, la oxidacion de
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las LDL, el acimulo de ésteres de colesterol en los macréfagos de la pla-
ca, el crecimiento de las células musculares lisas vasculares y la expre-
sion por los macréfagos de metaloproteinasas 1 y 9. Todos estos efectos
estabilizan la placa de ateroma y previenen su rotura.

Efectos sobre el proceso inflamatorio. La adherencia de los monoci-
tos al endotelio alterado y su posterior migracion transendotelial es uno
de los primeros pasos en la formacién de la placa de ateroma. Las molé-
culas que facilitan la adhesion y la migracion de los monocitos actiian
conjuntamente con factores quimiotacticos generados por el endotelio, cé-
lulas musculares y monocitos (proteina quimiotictica de monocitos:
MCP-1, LDLox) para atraer monocitos y células T a la pared arterial. Por
otro lado, las citocinas inflamatorias secretadas por linfocitos y macréfa-
gos [factor nuclear kappa B-NF-kB, TNFa, MCP-1, interleucinas (IL) 1
y 6, factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) y moléculas
de adhesion (ICAM, VCAM, selectinas E, L y P)] aumentan la lesién en-
dotelial y estimulan la proliferaciéon de células musculares, la degrada-
cién del coldgeno y la trombosis.

Las estatinas inhiben diversos pasos del proceso inflamatorio a nivel
de la placa, tales como la infiltracién por macréfagos y la expresion de
citocinas (interleucina-6), moléculas de adhesion (ICAM-1, MCP-1) y
moléculas de superficie (integrina CD11b/CD18) necesarias para la ad-
hesién de los monocitos a las células endoteliales. También reducen los
niveles plasmaticos de proteina C reactiva (PCR), un marcador inflama-
torio de riesgo cardiovascular. Estas propiedades antiinflamatorias expli-
can por qué los efectos beneficiosos de las estatinas son mayores en los
pacientes que presentan una elevacion de los marcadores inflamatorios
(proteina C, selectina P, ICAM-1, IL-6 o TNF).

Las estatinas inhiben la induccion del complejo mayor de histocom-
patibilidad tipo-II (MHC-II), comportandose como represores de la acti-
vacion de los linfocitos T. Esta accién es la base de su aplicacion en pa-
cientes con leucemia y explica porqué las estatinas mejoran el estado
inmunoldgico pos-transplante.

Efectos sobre la proliferacion, migracion y apoptosis de miocitos. Las
estatinas, con excepcion de la pravastatina, disminuyen la proliferacion y
aumentan la apoptosis de las células musculares lisas vasculares, lo que
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explicaria porqué en modelos animales retrasan la hipertofia y la hiper-
plasia vasculares y la proliferacion de la neointima.

Acciones antitrombdticas. Las LDLox aumentan la agregacion plaque-
taria y la produccién de tromboxano A2 y la hipercolesterolemia aumenta
los niveles plasmaticos de PAI-1 y disminuye los del tPA. De hecho, la ex-
presion de PAI-1 aumenta en las lesiones ateromatosas y el aumento de sus
concentraciones plasmaticas se asocia a un mayor riesgo de infarto de mio-
cardio. La expresion del factor tisular, que juega un papel importante como
iniciador de la via extrinseca de la coagulacion, también aumenta en los
macréfagos ricos en lipidos de placas ateroscleréticas.

Las estatinas ejercen un efecto antitrombdtico, ya que inhiben la agre-
gacion plaquetaria y la produccion plaquetaria de TXA?2 y potencian las ac-
ciones antiagregantes del NO. También disminuyen los niveles de fibrinoge-
no y la expresion de factor tisular en macréfagos humanos y aumentan la
fibrinolisis, pues reducen la expresion de PAI-1 inducido por citocinas (TNFo
e interleucina-1) y aumentan la expresion de tPA por las células endoteliales.

Acciones protectoras cardiovasculares. Las estatinas disminuyen la
presion arterial, un efecto que podria explicarse por su capacidad para in-
hibir la expresion del RNA mensajero de la preproendotelina 1 y la hi-
pertrofia-hiperplasia de las células musculares lisas vasculares. Ademas,
modulan la actividad del sistema renina-angiotensina tisular. En pacien-
tes hipercolesterolémicos, la AIl produce una mayor respuesta hiperten-
siva y aumenta la expresion de los receptores AT1. Las estatinas reducen
los niveles tisulares del enzima de conversion y de All y suprimen la ma-
yor respuesta presora que ésta produce en pacientes con hiperlipidemia.
También inhiben la activacion de la via de las cinasas activadas por mi-
tégenos y del NF-kB producida por la All, lo que explicaria la regresion
del remodelado cardiovascular. Las estatinas disminuyen la incidencia de
insuficiencia cardiaca y las hospitalizaciones por deterioro de la enfer-
medad en pacientes con cardiopatia isquémica.

Efectos sobre el crecimiento tumoral. El papel de la via del mevalo-
nato sobre la proliferacion celular y el que muchas células tumorales ex-
hiban una alta actividad de la HMG-CoA reductasa, sugiere que la inhi-
bicion selectiva de esta enzima podria representar una nueva alternativa
en el tratamiento del cancer.
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2. Nuevas alternativas terapéuticas (Tabla 4)

En fase de desarrollo se encuentran:

a) Nuevas estatinas mas potentes, que presentan una distribucién
preferencial hepatica (hepética > periférica), producen una inhibicién pro-
longada de la HMG-CoA reductasa hepédtica y presentan menos interac-
ciones medicamentosas. En los préximos afos debemos conocer el sig-
nificado clinico de los efectos pleiotropicos de las estatinas, las posibles
diferencias existentes entre cada una de ellas y los posibles beneficios que
la combinacién de estatinas con otras alternativas terapéuticas (antiagre-
gantes, IECAs, ARAII) conllevan en el paciente hipercolesterolémico.

b) La ezetimiba, que inhibe a nivel de las células en cepillo intes-
tinales el transporte del colesterol de la dieta y del que alcanza el intes-
tino a través de la via biliar; ello disminuye el aporte hepético de coles-
terol e induce la sintesis de receptores para las LDL. Su asociacién con
estatinas permite reducir de forma muy importante la dosis diaria de és-
tas. Ello se traduce en una potenciacion en la reduccion de los niveles de
LDL-colesterol y en una menor incidencia de reacciones adversas mus-
culares (miositis) y hepaticas de las estatinas. La ezetimiba estd indicada
en el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria heterozigética, fami-
liar o no, que no responde a estatinas o en las que estdn contraindicadas,
en la hipercolesterolemia homozigética familar (que no responde a esta-
tinas) y en la sitosterolemia homozigética (fitosterolemia), enfermedad
asociada a una mutacién recesiva del gen ABCGS5 o ABCGS.

c) Inhibidores de la captacion intestinal de dcidos biliares, que re-
presentan una alternativa a las resinas clésicas.

d) Fdarmacos que inhiben la acil colesterol acil transferasa (ACAT).
A nivel de los enterocitos esta enzima esterifica las micelas de colestrol,
que se unen a los triglicéridos y a diversas apolipoproteinas para formar
quilomicrones que pasan a través de la linfa a la circulacién sistémica.

e) Fdrmacos/anticuerpos que inhiben la proteina transportadora de
ésteres de colesterol (CETP)

f) El aumento de los niveles plasmaticos de HDL ejerce efectos an-
tiaterogénicos atribuibles a la apolipoproteina (Apo)-Al, ya que la sobre-
expresion del gen de la Apo-Al humana en ratones C57B/6 o la admi-
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nistracion intravenosa de HDL o de Apo-Al reducen el contenido lipidi-
co, ejercen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias, revierten la dis-
funcion endotelial, estabilizan la placa de ateroma e inhiben la hiperpla-
sia vascular responsable de la restenosis tras intervenciones coronarias y
la progresion de las lesiones aterosclerdticas. Los niveles de HDL pue-
den aumentarse administrando HDL de origen plasmatico o recombinan-
te, por transferencia génica o tras la administracién de farmacos (estati-
nas, niacida, fibratos, fenitoina y hormonas sexuales femeninas).

g) Terapia génica. Las alteraciones genéticas del metabolismo lipi-
dico han sido controladas en modelos animales utilizando transplantes au-
télogos de hepatocitos que sobreexpresan el receptor de las LDL; también
se han transfectado con éxito la lipoprotein lipasa y la lipasa hepatica y
enzimas antioxidantes en la pared vascular y se ha inhibido la expresion
de la Apo(a) proaterogénica con ribozimas. Otras alternativas incluyen:

» La sobreexpresion de la proteina ABCAI, que regula el flujo de sa-
lida de colesterol desde los enterocitos hacia la luz intestinal, lo que
reduce la absorcion digestiva del colesterol de origen dietético.

» La sobreexpresion de los genes responsables del transporte inver-
so de colesterol: lecitina colesterol aciltransferasa-LCAT, Apo-Al,
receptor barredor SRB1 y transportadores de la familia ABC. Las
HDL captan el colesterol libre, no esterificado, de la superficie de
las membranas celulares. Este proceso estd mediado por la inter-
accion con un receptor barredor denominado SRBI al que se aco-
pla la apoA-1. Este receptor permite el paso de colesterol desde
las células espumosas de la pared arterial hacia las HDL y su so-
breexpresion disminuye el riesgo de aterosclerosis, mientras que
su supresion la acelera. Las protefnas transportadoras de mem-
brana de la familia ABC (ATP binding cassette: ABC1 y ABCG1),
facilitan la transferencia de colesterol no esterificado desde las cé-
lulas (macréfagos, hepatocitos) hacia las HDL, donde es esterifi-
cado con 4cidos grasos de cadena larga por acciéon de la LCAT,
proceso que requiere la presencia de apoA-1 como cofactor. Los
pacientes con deficit de apoA-1 o con defectos de las proteinas
ABC (enfermedad de Tangier) o de la LCAT presentan bajos ni-
veles plasmdticos de HDL-C (< 35 mg/dl) y, por tanto, un alto
riesgo de padecer cardiopatia isquémica temprana.
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 La ApoE juega un importante papel en el metabolismo de las
VLDL y de los remanentes, por lo que su transferencia génica po-
dria constituir un objetivo terapéutico en pacientes con hipertri-
glicerinemias.

* Los triglicéridos se sintetizan en el reticulo endopldsmico y gra-
cias a una proteina microsomal de transferencia (MTP), se trans-
portan al punto de unién con la apoB-100, formandose las VLDL.
La supresion de la MTP impide la sintesis de triglicéridos y, por
tanto, de VLDL, IDL y LDL y a nivel intestinal la transferencia
de los triglicéridos de la dieta en quilomicrones.

IV. FA/RMACOS MODULADORES DE LA TRANSCRIPCION
GENICA A NIVEL CARDIOVASCULAR

Dados los problemas que atin plantea la terapia génica, se ha pro-
puesto la utilizacién de farmacos que modulan la transcripcion de aque-
llos genes que juegan un importante papel en la génesis de las enferme-
dades cardiovasculares. Estos son los mecanismos de accién de dos
familias de farmacos.

1. Agonistas selectivos de los receptores nucleares o. o y de proli-
feracion activada por proliferadores de peroxisomas (PPARca., PPARY.).
Estos receptores se expresan en células endoteliales, CMLV, macréfagos,
tejido graso, higado y en la placa de ateroma y su estimulacién produce
una heterodimerizacién con miembros de la familia del receptor X reti-
noide y la posterior unién a elementos de respuesta (PPRE) que modifi-
can la expresion de diversos genes.

Los agonistas de los PPARo aumentan la expresion de los genes im-
plicados en el transporte inverso de colesterol (Apo-Al y All, SR-BI,
ABC-1 y lipoproteinlipasa) y en la utilizacion de los acidos grasos por el
miocardio y a nivel de la placa de ateroma reducen el contenido graso y
el acimulo de macréfagos activados, a la vez que aumentan el conteni-
do de coldgeno y facilitan su estabilizacion. La activacién de los PPARYy
por las tiazolidinadionas mimetiza algunos efectos genémicos de la insu-
lina. Asi, estimulan la diferenciacion de los preadipocitos en adipocitos
en el tejido subcutdneo (no a nivel de los adipocitos abdominales) y au-
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mentan la expresion de los genes de la lipoprotein lipasa y la proteina de
unién de lipidos en los adipocitos (aP2); ambos efectos aumentan la li-
pogénesis y la captacion tisular de glucosa y de 4cidos grasos, disminu-
yendo sus niveles plasmdticos. También aumentan la expresion y trans-
locacién del transportador GLUT-4 hacia la membrana de las células de
la musculatura esquelética y de los adipocitos y el transporte de glucosa
hacia su interior. En modelos animales, las tiazolidinadionas inhiben la
proliferacion y migracion de las CMLYV, la expresion de moléculas de ad-
hesion, quimiocinas, citocinas y MMP-9, la respuesta inflamatoria y la
progresion de la placa de ateroma y los agonista de los PPAR-a la ex-
presion de VCAM-1, factor tisular e IL-6.

En pacientes con diabetes tipo 2, las tiazolidinadionas: a) disminuyen
los niveles plasmaticos de glucosa, hemoglobina glicosilada e insulina en
ayunas, la glucemia posprandial y la resistencia a la insulina. b) Retrasan
la aparicion de hiperglucemia y la progresion de la nefropatia (aparicion
de proteinuria), revierten la disfuncién endotelial y reducen la presion ar-
terial. ¢) Disminuyen los niveles plasmaticos de triglicéridos y los co-
cientes colesterol total/HDL-colesterol y LDL/HDL; ademds, aumentan
los niveles plasmaticos de HDL-colesterol y el cociente LDL-coleste-
rol/ApoB, lo que sugiere que modifican el tamafio de las particulas lipi-
dicas, predominando aquéllas de mayor tamafio, menos densas y menos
proaterogénicas. d) Reducen los niveles plasmaticos de 4cidos grasos li-
bres que participan en la génesis de la resistencia a la insulina, producen
disfuncion endotelial (reducen la producciéon de NO), aumentan la pre-
sién arterial y activan la coagulacion y la agregacion plaquetaria, efectos
que aumentan el riesgo cardiovascular del paciente diabético.

En los préximos afios deberemos conocer si todas estas acciones se
traducen en una reduccion de la morbimortalidad en pacientes diabéticos
con hiperlipemia e HTA asociadas.

2. Modulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).
El SRAA juega un papel central en la génesis de diversos procesos car-
diovasculares. La AIl no s6lo ejerce acciones vasoconstrictoras, aumenta
el tono simpético y estimula la liberacién de aldosterona y vasopresina,
sino que produce efectos proliferativos asociados a la activacién de cina-
sas activadas por mitdgenos (Erks, JNKs, p38). A nivel de la placa de ate-
roma, la AIl induce, a través de la activacion de NF-xB, la infiltracion de
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monocitos en la intima y aumenta la expresion de mdltiples genes impli-
cados en procesos de crecimiento, diferenciacion y proliferacion celulares,
inflamacién y trombosis (Tabla 6). La AIl también activa las oxidasas de
funcién mixta NADP/NADPH y aumenta la produccién de radicales su-
perdoxido y la oxidacion de las LDL en la neointima, produciendo disfun-
cion endotelial. Todas estas acciones facilitan la respuesta inflamatoria, la
proliferacion neointimal y la progresion de la placa de ateroma, a la que
hacen mds vulnerable, facilitando su rotura y la obstruccion vascular.

Los farmacos que modulan el SRAA, ya sea inhibiendo la sintesis de
AIl (IECA) o sus acciones mediadas a través de los receptores AT1
(ARAII), podrian actuar como moduladores indirectos de la expresion gé-
nica inducida por la All

TaABLA 6
Efectos de la angiotensina Il

Vasoconstriccion ~ Aumenta la [Ca] intracelular
Estimula la liberacién de noradrenalina, aldosterona, vasopresina y
ET-1
Inhibe la expresion de la NOSe y la actividad vasodilatadora del NO

Inflamacién Activa monocitos/macrofagos
Induce la expresion de NF-xB, MCP-1, MC-SF, citocinas (IL-6,
TNFa), VCAM e ICAM
Estimula la actividad NADP/NADPH vy la oxidacién de las LDL

Remodelado Estimula la hiperplasia de los cardiomiocitos
Estimula la proliferacién y migracién de las CMLV
Aumenta la produccion de matriz extracelular (la expresion de ge-
nes de fibronectina, coldgenas Ia y Illal, laminina-al y f2) y la
expresion de las metaloproteinasas
Estimula las cinasas activadas por mitégenos (Erks, INKs, p38)
Aumenta la expresion de protooncogenes (fos, myc, myb, jun, jun-
B, erg-1) y factores de crecimiento (PDGF, bFGF, IGF-1 y TGFf1)
Estimula la expresion de la aldosterona sintasa (CYP11B2)

Trombosis Estimula la expresion de PAI-1y 2
Activa las plaquetas, aumenta su adhesion y agregacion

CMLYV: célula muscular lisa vascular. Factores de crecimiento transformador-TGFf1, plaqueta-
ri0-PDGF, fibroblastico-FGF-2, tipo-insulina o IGF-1. PAI-1: inhibidor del activador del plas-
mindgeno
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Los IECA no modifican el perfil lipidico, pero reducen la progresion
de la placa de ateroma en modelos animales. Estos efectos antiaterogéni-
cos han sido atribuidos a su capacidad para normalizar la presién arterial,
inhibir la produccién del anién superdxido, la proliferaciéon y migracion
de las CMLV hacia la intima vascular y la adhesion de los monocitos al
endotelio y su posterior infiltracion en el espacio subendotelial inducidos
por la AIl; ademds, aumentan los niveles tisulares de cininas y NO, que
ejercen acciones vasodilatadoras y antimitogénicas y revierten la disfun-
cién endotelial en pacientes hipertensos, con cardiopatia isquémica o con
diabetes no insulino-dependiente. A ello debemos afiadir que los IECA dis-
minuyen la permeabilidad vascular para las LDL, inhiben el tono simpa-
tico y alteran el balance fibrinolitico, ya que disminuyen la sintesis de All,
un potente estimulo de la sintesis del PAI-1 y aumentan los niveles de ci-
ninas, un potente estimulo para la secrecion de t-PA por las células endo-
teliales. En la actualidad, diversos estudios analizan los efectos de los
IECA en pacientes con cardiopatia isquémica, funcién ventricular conser-
vada y patologia asociada, p.ej. hipertension o hiperlipidemia.

V. TRATAMIENTO DE LA CARDIOPATIA ISQUEMICA

Bajo esta denominacion se engloban diversos trastornos en los que exis-
te un desequilibrio entre el aporte coronario de O, y las necesidades o de-
mandas miocdrdicas de O, (MVO,). Su manifestacion clinica mas frecuente
es la angina de pecho, definida como dolor, opresion o malestar, general-
mente toricico, atribuible a isquemia miocardica transitoria. En ocasiones,
la isquemia cardiaca no produce sintomas, por lo que hablamos de isque-
mia silente, mientras que otras veces la isquemia evoluciona hacia la ne-
crosis cardiaca o infarto de miocardio. Los sindromes coronarios agudos
(angina inestable e infarto de miocardio) se producen casi siempre por una
reduccion brusca del flujo sanguineo coronario producida por la presencia
de una placa de ateroma y la superposicion de un trombo y/o de un au-
mento brusco y transitorio del tono coronario (vasoespasmo).

Tres factores controlan el flujo sanguineo coronario: a) el gradiente de
perfusion coronaria, determinado por la diferencia existente entre la presion
diastdlica adrtica y la presion telediastdlica del ventriculo izquierdo. Cuanto
mayor sea la diferencia, mayor serd el flujo coronario; por el contrario, una
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marcada hipotension disminuye el gradiente y el flujo coronario, pudiendo
llegar a producir cardiopatia isquémica. b) La duracion de la diastole, ya que
este es el momento del ciclo cardiaco en el que se realiza el flujo coronario
efectivo. Los farmacos que aumentan la frecuencia cardiaca acortan la dura-
cion de la diastole y disminuyen el aporte sanguineo coronario. c) Las resis-
tencias vasculares coronarias, que a su vez estdn reguladas por factores in-
trinsecos (tono vegetativo, productos metabdlicos) y extrinsecos (compresion
mecanica de los vasos intramiocardicos durante la sistole).

Las demandas miocdrdicas de O, estdn determinadas por la frecuencia
y contractilidad cardiacas (reguladas por el tono simpético cardiaco) y la
tension de la pared ventricular durante la sistole. Esta tdltima, a su vez, de-
pende de la presion diastdlica que distiende al ventriculo antes de contraerse
(precarga) y de la fuerza contra la que se contrae el ventriculo (poscarga);
en la practica ambos pardmetros equivalen a la presion telediastélica ven-
tricular izquierda y a las resistencias vasculares periféricas, respectivamen-
te. Un aumento de cualquiera de estos 4 factores incrementa las MVO,. El
ejercicio fisico y el aumento del tono simpdtico (emociones, estrés) au-
mentan la frecuencia y la contractilidad cardiacas, la presion arterial y las
MVO, y disminuyen el aporte coronario (se acorta la didstole durante la ta-
quicardia), facilitando la apariciéon de fenémenos de isquemia coronaria.

Clasificacion y tratamiento de la angina de pecho

Existen 3 tipos de angina de pecho:

a) Angina de esfuerzo. Es aquélla provocada por el ejercicio o por
otras situaciones que impliquen un aumento de las MVO,. Se asocia a la
presencia de placas de ateroma (lesiones fijas) en las arterias epicardicas
que ocluyen, en mayor o menor grado, la luz vascular. En estas condi-
ciones, el flujo coronario suele ser suficiente en reposo, produciéndose la
isquemia al aumentar las MVO,, pues la estenosis coronaria no permite
que el flujo sanguineo aumente de forma paralela. Los objetivos del tra-
tamiento de la angina de esfuerzo son: 1) controlar la angina y mejorar
la capacidad fisica. 2) Mejorar el prondstico, disminuyendo la morbilidad
(urgencias-hospitalizacion, revascularizacion) y la incidencia de infarto
de miocardio y, si fuera posible, aumentar la supervivencia del paciente.
Ambos objetivos pueden alcanzarse utilizando nitratos, bloqueantes
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-adrenérgicos, antagonistas del calcio y antiagregantes plaquetarios. 3)
Retrasar la progresion de la arteriosclerosis coronaria utilizando estatinas.
A pesar de que todos estos fairmacos producen una mejroia sintomaética,
sOlo el acido acetilsalicilico y las estatinas reducen la mortalidad.

b) Angina de reposo. Aparece de forma espontdnea y se asocia a la
presencia de un vasoespasmo coronario, por lo que el objetivo terapéuti-
co es suprimir éste con nitratos y antagonistas del calcio.

c) Angina inestable. Implica la ruptura de la placa aterosclerdtica, que es-
timula la agregacion plaquetaria y la formacién de un trombo que ocluye, en
mayor o menor grado, la luz vascular y da lugar a la aparicién de vasoespas-
mo coronario. La evolucion del cuadro puede ser hacia la lisis espontanea del
trombo o su progresion hacia la necrosis cardiaca (infarto de miocardio) y la
muerte del paciente. En este caso el objetivo es controlar la crisis anginosa y
prevenir el infarto de miocardio y la muerte del paciente, utilizando farmacos
capaces de suprimir la agregacion plaquetaria y la trombosis.

A. Nuevos antianginosos. En los ultimos afios han aparecido dos
nuevos grupos de farmacos antianginosos:

1. Nicorandilo. Produce una vasodilatacion arteriovenosa y corona-
ria por un doble mecanismo: a) libera NO, que activa la guanilato cicla-
sa y los niveles celulares de GMPc, produciendo una vasodilatacién ve-
nosa y b) activa canales de K regulados por ATP, lo que hiperpolariza el
potencial de membrana y disminuye la probabilidad de apertura de los
canales de Ca tipo-L y la [Ca],, produciendo una vasodilatacién arterio-
venosa. Estos efectos aparecen a dosis a las que apenas si modifica la fre-
cuencia, la contractilidad o la velocidad de conduccién cardiacas. Tam-
bién exhibe propiedades antiagregantes plaquetarias.

2. Trimetazidina. Es el primer farmaco antiisquémico cuyos efectos
no se relacionan con cambios en las MVO, o en el flujo coronario, sino
con un efecto protector del metabolismo cardiaco. La trimetazidina man-
tiene los niveles celulares de ATP y reduce la acidosis y la [Ca], durante
la isquemia. Ademds, previene el acortamiento de la duracion del poten-
cial de accién cardiaco que facilita la aparicion de arritmias cardiacas (es
decir, que ejerce una accion antiarritmica del grupo III), reduce la fre-
cuencia sinusal e inhibe la infiltracion de neutréfilos (lo que confiere al
farmaco una cierta accion antiinflamatoria).
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B. Tratamiento de los sindromes coronarios agudos

La lesion inflamatoria de la pared vascular y la activacion y agrega-
cién plaquetarias juegan un papel fundamental en la génesis de la ate-
rosclerosis y de la trombosis que ocluye la luz coronaria. Su tratamiento
implica la utilizacién de farmacos hipolipemiantes (Tabla 5), anticoagu-
lantes (inhiben la sintesis/funcién de los factores de la coagulacién), an-
tiagregantes plaquetarios y tromboliticos (lisan los trombos formados,
pero no previenen la formacion de otros nuevos) (Tabla 7) y de farma-
cos que estabilizan la placa de ateroma (Tabla 8).

TABLA 7
Tratamiento de los sindromes coronarios agudos

A. Nuevos anticoagulantes

1. Inhibidores de la antitrombina III :
e Heparinas de bajo peso molecular: ardeparina, certoparina, nadroparina, lo-
giparina, parnaparina, reviparina, tedelparina
e Antitrombina III recombinante

2. Inhibidores del complejo factor tisular (TF)-factor VIIa: mutantes del TF, an-
ticuerpos anti-TF, sobreexpresion del inhibidor de la via del TFrPI, NaPc2, in-
hibidores del factor VII

3. Inhibidores de la trombina:

a. Inhibidores del factor Xa: antistatina, TAP (tick anticoagulant peptide),
DX9065, lefaxina, fondaparinux, terostatina, YM-75466, ZK-807834

b. Anticuerpos contra el factor IXa y Xa

c. Activadores de la via de la proteina C: derivados de la proteina C, trom-
bomodulina

d. Inhibidores selectivos de la trombina: argatroban, bivaluridina, efegatran,
H376/95, hirugén, inogatrdn, melagatran, napsagatran, UK-156406, xime-
lagatran

B. Antiagregantes plaquetarios
» Inhibidores de la glucoproteina IIb/IIla: XV459, roxifiban

C. Nuevos fibrinoliticos
e Mutaciones en la molécula de t-PA: E6010, pamiteplasa
* Hibridos de t-PA y urocinasa: amideplasa
e Anticuerpos monoclonales antifibrina
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TaBLA 7 (Continuacion)
Tratamiento de los sindromes coronarios agudos

« Estafilocinasa recombinante

e Activador tisular del plasmindgeno de origen animal: BAT-PA, rDSPAal
e Fibrolasa

e Lisosomas de estreptocinasa

D. Farmacos cardioprotectores
e Reducir la concentracién de calcio intracelular
e Inhibir el intercambiador sodio/calcio: KB-R7943
e Inhibir el intercambiador sodio/protones: cariporide, HOE694, SMP-300
e Inhibidores de la HMG CoA reductasa
e Dadores de 6xido nitrico
e Bradicardizantes selectivos: ivabradina
e Mejorar el metabolismo cardiaco: trimetazolina
e Antioxidantes
e Agonistas de canales de potasio regulados por ATP: nicorandilo

E. Farmacos que estabilizan la placa de ateroma (tabla 8)

TaBLA 8

Estrategias terapéuticas para prevenir la proliferacion de la intima
vascular y la restenosis coronaria

1. Oligonucleétidos antisentido frente a

e Factores de crecimiento (PDGF, FGF, TGFp)

* Genes que regulan el ciclo celular (PCNA, Cdc-2, cdk-2, c-myb, c-myc, Rb, E2F)
Ribozimas frente a c-myb, PCNA y TGFp

Bloqueantes de las sefiales intracelulares (mutantes dominantes negativos del pro-
tooncogen Ras, Raf cinasa)

Sobreexpresion de los inhibidores del ciclo celular (p21, p27 y p53)

Transfeccion vascular del gen de la NOSe

Farmacos que inhiben las cinasas dependientes de ciclinas: flavopiridol, CVT-113
Farmacos administrados a través de stents

e Antiproliferativos: actinomicina D, paclitaxel, sirolimus

» Inhibidores de metaloproteinasas: batimastat

e Inhibidores del VEGF: tranilast

* Angiopeptina

 Inhibidores de tirosina cinasa: ST638

e Oligonucledtidos antisentido c-myc

e Antitrombéticos: NO, inhibidores de GPIIb/IIIa, hirudina, iloprost

e Otros: estradiol, metilprednisona,

w

Nownks

PCNA: antigeno nuclear de proliferacion celular. Rb proteina del retinoblastoma. VEGF: factor
de crecimiento endotelial vascular
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Anticoagulantes, antiagregantes y fibrinoliticos

Diversos anticoagulantes se encuentran en fase de desarrollo (Tabla 7):
a) heparinas de bajo peso molecular, que presentan un menor riesgo de pro-
ducir hemorragias (son menos anticoagulantes y mds antitrombéticas) que la
heparina no fraccionada. En la actualidad, se estudia su utilidad en el trata-
miento de la trombosis venosa o arterial, de los sindromes coronarios agu-
dos y del ictus isquémico y trombdtico, asi como en la prevencion de la res-
tenosis coronaria y de los accidentes tromboembdlicos en pacientes con
fibrilacion auricular. Presentan una semivida de 15-18 horas y en estudios de
fase III ha resultado ser mas efectivas que la heparina no fraccionada en la
profilaxis en la trombosis venosa. b) Inhibidores del complejo factor tisular-
factor VIIa. El NaPc2 es una proteina aislada del Ancylostoma caninum que
inhibe el factor VIla en el complejo TF-VIla y presenta una semivida de 60
horas. c¢) Inhibidores de la trombina. En este grupo se incluyen: los inhibi-
dores directos (hirudina, bivaluridina, argatrobian, melagatran, ximelagatran,
inogatran, efegatrdn, napsagatran, UK-156406), los inhibidores del factor Xa,
los anticuerpos contra el factor IXa y Xa y los activadores de la via de la
proteina C (derivados de la proteina C, trombomodulina). Entre los inhibi-
dores del factor Xa estd el pentasacarido fondaparinux (1.728 Da), que pre-
senta una semivida de 15-18 horas y que en estudios de fase III ha resulta-
do més efectivo que la enoxaparina en la profilaxis en la trombosis venosa.

Los inhibidores directos de la trombina bloquean tanto la trombina circu-
lante como la unida a fibrina, reduciendo la actividad de la trombina mas que
las heparinas cldsicas o de bajo peso molecular; tampoco son inactivados por
las heparinasas, produciendo una respuesta anticoagulante mas predecible y
no producen trombocitopenia. Un reciente meta-andlisis ha demostrado que
los inhibidores directos de la trombina bivalentes (hirudina, bivaluridina, que
se unen al punto catalitico y al punto de reconocimiento del sustrato) son mas
efectivos que la heparina no fraccionada en el tratamiento de los sindromes
coronarios agudos, aunque la incidencia de hemorragias graves sea mds alta.
Por el contrario, los univalentes (s6lo se unen al punto catalitico) no han de-
mostrado ser superiores a la heparina en estas circunstancias.

En fase de investigacion preclinica se encuentran diversos inhibido-
res de la adhesion plaquetaria (anticuerpos monoclonales frente al com-
plejo glucoproteina Ib/IX o el factor de von Willebrand).
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Los antiagregantes plaquetarios previenen la trombosis intravascular
y alteran el curso de la enfermedad aterosclerética. Los inhibidores de la
glucoproteina IIb/Il1a plaquetaria, que representa la via final comin de la
agregacion plaquetaria inducida por multiples agonistas (serotonina, adre-
nalina, vasopresina, All, trombina, tromboxano A,, factor activador pla-
quetario), reducen la incidencia de angina y reinfarto en pacientes con an-
gina inestable y/o infarto de miocardio sin onda Q y previenen la
reoclusién coronaria en pacientes sometidos a intervenciones percutine-
as coronarias (angioplastia, implantacion de stents). Sin embargo, des-
conocemos la dosis y duracién ideal del tratamiento, el riesgo de hemo-
rragias o las ventajas/riesgos de su asociacion con aspirina, heparinas no
fraccionadas o de bajo peso molecular y fibrinoliticos. Los nuevos farma-
cos deberan producir una inhibicién prolongada de la GPIIb/IIIa, evitan-
do las fluctuaciones en los niveles plasmaticos que favorecen la aparicion
de efectos protromboticos; ello se consigue disefiando farmacos que pre-
senten una alta afinidad por su receptor, una lenta velocidad de disocia-
cién del mismo (fast-onset, slow-offset) y una semivida prolongada.

Los nuevos fibrinoliticos en estudio deben presentar alta especifici-
dad por la fibrina del codgulo, mayor resistencia frente al PAI-1 y una
semivida que permita administrarlos en bolo. En este grupo se incluyen:
a) hibridos de t-PA y urocinasa (la amideplasa es la fusion del N-termi-
nal del rt-PA y del C-terminal de la porcion catalitica de la urocinasa), b)
anticuerpos monoclonales antifibrina, c) estafilocinasa recombinante
(rSTAR, menos antigénica que la estreptocinasa), d) activadores del plas-
mindgeno derivados de la saliva del vampiro Desmodus rotundus (BAT-
PA, rDSPAal), e) fibrolasa, obtenida del Agkistrodom contortrix contor-
trix, f) lisosomas de estreptocinasa, que reducen su actividad antigénica
y g) modificaciones de la molécula del rt-PA. A este dltimo grupo perte-
necen el E6010 (mutacién cisteina-84-serina en el dominio del factor de
crecimiento epidérmico) y la pamiteplasa (deleccion del dominio kringle
1 y mutacién arginina-glutamina en K2).

C. Tratamiento de la restenosis coronaria

El éxito de los procedimientos percutdneos coronarios (angioplastia,
stents) estd limitado por la posterior aparicion de hiperplasia neointimal
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y acumulo de matriz extracelular en la capa media, que reducen la luz
vascular y facilitan la restenosis y los procesos de isquemia miocardica.
En modelos animales, es posible prevenir y/o revertir este proceso, pero
en la clinica ninguno de los farmacos ensayados (IECAs, anticoagulan-
tes, antiagregantes plaquetarios, fArmacos citotéxicos) ha inhibido la res-
tenosis posangioplastia coronaria.

Terapia génica de la restenosis coronaria. La inhibicién del ciclo
celular ha sido la estrategia més utilizada para inhibir la migracién y pro-
liferacion de las CMLV e inhibir la proliferacion neointimal y la resteno-
sis coronaria. La progresion del ciclo celular estd facilitada por diversas
ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas (Cdks) y se inhibe por prote-
inas que se unen a las Cdks e inhiben su accién o Cdkls (familias INK:
pl14-19; CIP7KIP: p21, p27 y pS7). Las Cdkls estan inducidas por los ge-
nes pS3 y de la proteina del retinoblastoma. En la célula en reposo, la pro-
teina Rb inhibe la actividad del factor de transcripcion E2F, que activa los
genes que promueven la proliferacion celular. Tras un estimulo mitogéni-
co, el complejo ciclina D-Cdk4 hiperfosforila la proteina del retinoblasto-
ma, produciendo su disociacién del E2F, que entonces es capaz de activar
la expresion de los genes de las ciclinas A, B 'y E y de la Cdkl. Los fac-
tores de transcripcion GATA-6 y GAT también inhiben la proliferacion ce-
lular por inducir la expresion de p21 durante el ciclo celular. E1 NO dis-
minuye la expresion de Cdk2 y ciclina A y aumenta p21, facilitando
también la parada del ciclo celular. En la actualidad, el estudio REGENT
analiza si la transfecciéon de la NOS previene la restenosis intra-stent.

Las estrategias utilizadas para inhibir la proliferacion neointimal se
resumen en la Tabla 8; sin embargo, todas ellas presentan el problema de
que la transduccién adenoviral produce una reaccion inflamatoria, parti-
cularmente cuando se administran por via intraluminal, que puede con-
tribuir a la hiperplasia neointimal y facilita la trombosis. El tnico estu-
dio positivo es el PREVENT I, que demostré en pacientes con
arteriopatias subinguinales graves que el tratamiento ex vivo de injertos
autélogos de vena safena con oligonucleétidos antisentido frente al fac-
tor de transcripcién E2F reducia al cabo de 12 meses la incidencia de re-
oclusiones del injerto. El reciente andlisis de los resultados peliminares
del estudio PREVENT II demuestran una reduccion del 40% de la es-
tensois critica tras 12 meses de seguimiento.
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Para evitar estos inconvenientes, se estan desarrollando farmacos
que inhiben las Cdks (flavopiridol: Cdks 1,2,4 y 7; CVT-113: Cdk2) o
que paran el ciclo en G1 (sirolimus, paclitaxel). El paclitaxel es un an-
titumoral que estabiliza los microtibulos en un estado despolarizado.
El sirolimus es un farmaco liposoluble que atraviesa las membranas y
se acumula a nivel citoplasmético en las CMLYV, donde se une a su re-
ceptor intracelular, la proteina de unién FKBP12, aumenta la expresion
de p*™™*! e inhibe la fosforilacién de la proteina del retinoblastoma, la
cdk2, asi como la progresion del ciclo celular y la proliferacion y mi-
gracion de las CMLV coronarias. Recientemente, se ha demostrado que
los stents recubiertos con paclitaxel o con sirolimus disminuyen la res-
tenosis coronaria y que este efecto se mantiene a lo largo del tiempo.
Los farmacos administrados a través de stents se resumen en la Tabla
8. En particular, los resultados obtenidos con el sirolimus, abren las
puertas a otros farmacos moduladores del ciclo celular para prevenir
la restenosis coronaria y la hiperplasia intimal. Estdn en marcha di-
versos estudios que analizan los efectos del recubrimiento del stent con
batimastat (inhibidor de la MMP-1), metilprednisona (estudio STRI-
DE) y actinomicina D (estudio ACTION) para prevenir la estenosis in-
trastent y se diseflan otros para conocer el posible efecto beneficioso
de los agonistas de los PPARY; sin embargo, el tranilast (estudio PRES-
TO), un antiinflamatorio que inhibe la proliferacién y migracién celu-
lares inducidas por los factores de crecimiento PDGF y TGFf1; no ha
modificado la restenosis. Debemos sefialar que los stents actuales no
son idéneos para administrar firmacos; es necesario disefar stents mi-
croporosos, reabsorbibles y biodegradables (de acido poli-l-lactico) y
recubrimientos que permitan almacenar mayores concentraciones de
farmacos y que los liberen durante un tiempo prolongado. Ademads, es
necesario aclarar el posible riesgo de trombosis tardia observada con
los stents de paclitaxel.

D. Arteriogénesis cardiaca

Un porcentaje importante de pacientes con isquemia miocardica no
puede someterse a técnicas de revascularizacién percutdnea o de ciru-
gia cardiaca o persisten sintomdticos adn tras tratamiento médico in-
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tensivo. En ellos, una alternativa terapéutica seria estimular la forma-
cion de nuevos vasos sanguineos que irriguen el miocardio isquémico.
En la vida posnatal existen dos formas de crecimiento vascular: a) la
angiogénesis o formacidn de nuevas redes capilares a partir de estruc-
turas vasculares preexistentes y b) la arteriogénesis, que implica el des-
arrollo de nuevos capilares y de arterias colaterales a partir de las arte-
rias existentes. Este proceso se produce en respuesta a la oclusion
vascular en pacientes con cardiopatia isquémica. Las células endotelia-
les se encuentran rodeadas por la membrana basal que contiene colé-
geno tipo IV, laminina y fibronectina; para poder formar nuevos vasos,
las células endoteliales liberan MMlIs (1, 2, 8, 9 y 13) que degradan la
membrana subendotelial en el punto donde se formara el nuevo vaso.
Los macréfagos activados en zonas inflamatorias o isquémicas liberan
citocinas que facilitan la liberacion de las MMPs por las células endo-
teliales y la arteriogénesis cardiaca.

Diversas moléculas estimulan (factores de crecimiento endotelial
vascular- VEGEF, transformante-TGF y fibroblastico-FGF, angiogeni-
na y angiopoyetinas) o inhiben la angiogénesis (angiostatina, endos-
tatina, trombospondina, factor 4 plaquetario, fragmento N-terminal de
16 kDa de la prolactinA). Los factores de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), transformante (TGF) y fibroblastico (FGF-1y 2) se han
administrado por diversas vias (intravenosa-i.v., intracoronaria, tran-
sendocardica, intracardiaca o epicardica) para inducir arteriogénesis
coronaria en pacientes con isquemia coronaria o de las extremidades
inferiores. La expresion del VEGF aumenta en situaciones de isque-
mia e hipoxia y por distintas citocinas (TNFa, IL-1), TGF y prosta-
glandina E2 y sus efectos estdn mediados a través de dos receptores,
VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR?2 (flk-1). El VEGF induce la proliferacién
y migracion de las células endoteliales, aumenta la expresion de mo-
léculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1) y la permeabilidad vascular
y activa diversas metaloproteinasas (MMP-2) y activadores del plas-
mindgeno tipo-urocinasa que degradan la matriz extracelular. La ex-
travasacion de plasma y proteinas plasmaticas (fibrina) hacia el espa-
cio intersticial facilita la apariciéon de edemas, particularmente en
pacientes con isquemia de las extremidades inferiores. Sin embargo,
el estudio FIRST, que comparé los efectos de FGF-2 frente a placebo
en pacientes anginosos, no pudo demostrar efecto beneficioso alguno
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al cabo de 90 dias sobre la capacidad de ejercicio o la incidencia de
angina. Tampoco el estudio VIVA pudo demostrar beneficio en pa-
cientes anginosos tratados por via intracoronaria e i.v. con VEGF. Re-
cientemente, se ha demostrado que la MCP-1, pero no el VEGF, esti-
mula el crecimiento de los vasos colaterales a través de un proceso de
remodelado de los ya existentes. Sin embargo, muy recientemente se
ha demostrado que la administracién intracoronaria de FGF-4
(AdSFGF-4) es bien tolarada y mejora la perfusion coronaria en pa-
cientes con angina crénica estable.

En los préximos afios debemos conocer cuales son los factores an-
giogénicos mds adecuados, la via de administracién mdés idénea, los
efectos terapéuticos y las reacciones adversas que producen, asi como
el tipo de pacientes que mds se podrian beneficiar del tratamiento. FGF
y VEGF y sus receptores se encuentran sobreexpresados en tejidos is-
quémicos, en tumores malignos y en pacientes con retinopatia diabéti-
ca 'y VEGF y MCP-1 facilitan el acimulo de macréfagos activados en
la placa de ateroma. Por ello, es necesario descartar que la adminis-
tracion de factores angiogénicos no acelera el crecimiento tumoral, no
produce angiomas o neovascularizacién de la placa de ateroma y no
acelera su progresiéon o su ruptura. De hecho, el VEGF produce he-
mangiomas en el ratén y acelera el proceso de aterosclerosis en rato-
nes carentes de ApoE.

E. La respuesta inflamatoria como diana terapéutica
en la patologia cardiovascular

Ya a finales del siglo XIX se propuso que la arteriosclerosis es in-
trinsecamente un proceso inflamatorio. Las placas mas inestables son
aquéllas con un alto contenido lipidico, marcada vascularizacién, fina cu-
bierta fibrosa (menor contenido de coldgeno y de CMLV productoras de
matriz extracelular) e importante componente inflamatorio (presencia de
monocitos/macréfagos y linfocitos T activados). A nivel de la placa, las
células inflamatorias activadas tienen potencial para:

a) Liberar citocinas (IL-1f y 6, interferén y, TNFa, endotoxinas),
que estimulan la expresion de moléculas de adhesion y la proli-
feracion de las CMLYV, inducen la oxidacion de las LDL, inhiben
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la expresion de la NOSe y estimulan la liberacion de factor tisu-
lar, que activa la cascada de la coagulacion y facilita la obstruc-
cién trombotica coronaria tras la rotura de la placa. Las citocinas
también inhiben la sintesis de la matriz extracelular a la vez que
aumentan la liberacion de MMP; ambos efectos debilitan la cép-
sula fibrosa, desestabilizan la placa y facilitan su posterior rup-
tura. Por todo ello, los niveles plasméticos de marcadores infla-
matorios (proteina C reactiva, moléculas de adhesion, citocinas)
permiten predecir el riesgo cardiovascular del paciente.

Convertir las propiedades antiadhesivas y anticoagulantes del en-
dotelio en adhesivas y procoagulantes. Las células endoteliales
estimuladas por citocinas y LDLox sobreexpresan en su superfi-
cie moléculas de adhesion (ICAM, VCAM, selectinas E y P) que
facilitan el paso de las células inflamatorias a la pared arterial,
segregan moléculas quimiotacticas (MCP-1, M-CSF, IL-8) y pro-
mueven la trombogénesis.

La naturaleza del impulso inflamatorio es desconocida, aunque se ha
propuesto una posible infeccidn por H. pylori, Chlamydia pneumonii, ci-
tomegalovirus o virus del herpes simple. Varios estudios han demostrado
que en pacientes con angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q
la administracién de azitromicina o roxitromicina reduce los accidentes
coronarios (muerte cardiovascular, hospitalizacion, infarto de miocardio
0 isquemia recurrente).

Para el tratamiento del proceso inflamatorio de la placa de ateroma
se han desarrollado diversas estrategias (Tabla 9):

1)

2)

3)

Antagonistas de la interaccion leucocito-célula endotelial, de se-
lectinas (de la glicoproteina de la selectina P de los neutréfilos
o PSGL-1), integrinas (LFA-1, Mac-1) y citocinas (TNFa, MCP-
1). En ratones en los que se suprime la expresion de MCP-1 dis-
minuye la respuesta inflamatoria y se retrasa la progresion de la
placa.

Inhibir la expresion de moléculas de adhesion o la activacion del
NF-kB.

Estabilizar la placa de ateroma, para prevenir su ruptura y la pos-
terior trombosis oclusiva de la luz vascular.
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TaBLA 9
Tratamiento del proceso inflamatorio de la placa de ateroma

1. Antagonistas de la interaccion leucocito-endotelio, de selectinas, integrinas y cito-
cinas

2. Inhibir la expresién de moléculas de adhesion o la activacién de NF-xB.

3. Estabilizar la placa de ateroma
a. Reducir el contenido de colesterol y el componente inflamatorio: estatinas, [E-

CAs, agonistas de los PPARs

Inhibir las metaloproteinasas

Mejorar la disfuncién endotelial: estatinas, IECAs

d. Restaurar el equilibrio trombosis-trombolisis: antagonistas de la plasmina y del
factor tisular

e. Reducir el estrés de la pared vascular: 3-bloqueantes

f.  Antibidticos: macrélidos, quinolonas

g. Farmacos antioxidantes

I

PPARSs: receptores nucleares de proliferacion activados por proliferadores de peroxisomas.

F. Disfuncion endotelial

Las células endoteliales ejercen un importante papel en la regulacién
del tono y de la estructura vascular, ya que liberan potentes mediadores
vasodilatadores-antimitogénicos (NO, prostaglandina E2, prostaciclina-
PGL,) y vasoconstrictores-mitogénicos (endotelinas, tromboxano A,). Di-
versos mediadores vasodilatadores (acetilcolina, cininas, sustancia P) es-
timulan sus receptores especificos endoteliales y estimulan la sintesis de
NO y PGL, A su vez, las células endoteliales contienen diversos enzimas
(ECA, ECE, EPN) que regulan los niveles de All, ET-1, péptidos natriu-
réticos auriculares y cininas.

La disfuncion endotelial es un proceso caracterizado por una dismi-
nucion de la vasodilatacion dependiente del endotelio que aparece en pa-
cientes con HTA, IC, diabetes, aterosclerosis o vasculopatias postrans-
plante, en fumadores o en presencia de un aumento del estrés oxidativo.
Este cuadro ha sido atribuido a la inhibicién de la sintesis/liberacion de
NO, a la degradacion del NO por radicales libres y/o a un predominio de
sustancias vasoconstrictoras (p.ej. ET-1 o AIl) que, ademds, aumentan la
produccién de radicales libres. Como muestra la Figura 1, la disfuncién
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endotelial produce vasoconstriccion arterial, facilita el acimulo de mo-
nocitos y macréfagos en la pared vascular y estimula la expresion de mo-
léculas de adhesion y citocinas por las células endoteliales o las CMLYV,
la agregacion plaquetaria y el crecimiento, migracién y proliferacion de
las CMLV.

Diversos grupos de farmacos mejoran la disfuncion endotelial:

a) Fdrmacos que aumentan los niveles de NO. Dado que la disfuncién
endotelial se asocia a una reduccion de la sintesis/liberacion o a una mayor
degradacion del NO, una alternativa podria ser utilizar precursores (L-argi-

TaBra 10
Farmacos que revierten la disfuncion endotelial

1. Farmacos que aumentan los niveles tisulares de 6xido nitrico
* Donadores directos: NO gas, nitroprusiato sédico, sal de Angeli’s, derivados
p-nitrosofosfato, dietilamino/NO, dietilenetriamina/NO, sidnoniminas, fu-
roxanos
* Donadores que requieren metabolizacion previa: nicorandilo
*  Donadores bifuncionales: NO-AINEs (S-NO-diclofenaco), S-NO-N-acetil-1-cis-
teina, S-NO-glutation, nitroaspirinas (NCX-4016, NCX-4215)
e Precursores del NO: L-arginina
2. Farmacos que aumentan la actividad bioldgica del NO enddgeno: estatinas, IECA,
ARALII, calcioantagonistas, [3-bloqueantes
3. Transferencia génica de la NOSe en la pared arterial

Terapéutica hormonal sustitutoria: estrogenos

5. Farmacos antioxidantes

e Enzimaticos: superéxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasas

e Antioxidantes hidrosolubles: dcido ascdrbico (vitamina C), bilirrubina, gluta-
tion

« Antioxidantes liposolubles: a-tocoferol (vitamina E), coenzima Q10, (3-carote-
no (provitamina A), licopeno

e Polifenoles del vino y del té

» Sobreexpresion de enzimas antioxidantes en la pared vascular (NOSe, xantino
oxidasa)

e Inhibidores del sistema renina-angiotensina: IECA, ARAII

e Otros: Estatinas, tiazolidindionas

6. Heme-oxigenasa-1 (HO-1)

ARAII: antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina II
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nina) o farmacos dadores de NO (Tabla 10). Sin embargo, no disponemos
de ensayos clinicos que confirmen la seguridad y eficacia de los farmacos
disefiados como alternativa a los nitratos cldsicos. Si disponemos de farma-
cos que aumentan la actividad biolégica del NO enddgeno y mejoran la dis-
funcién endotelial: estatinas (ya comentado), IECAs, calcioantagonistas y -
bloqueantes. Los /ECAs inhiben la sintesis de AIl y la activacion de la
oxidasa NADP/NADPH, disminuyendo la degradacion de NO a la vez que
aumentan los niveles de bradicinina que, a su vez, libera NO y PGI,. Los
ARAII también aumentan los niveles de NO, pero este efecto es secundario
al hecho de que la AIl estimula los receptores AT2. Algunos calcioantago-
nistas de la familia de las dihidropiridinas aumentan la actividad de la NOSe
y la liberacion de NO por la célula endotelial (nitrendipino, amlodipino).
Ello es el resultado de la sobreexpresion de la NOSe, un aumento en la ac-
tividad de la superéxido dismutasa y una disminucion de la [Ca] en la cé-
lula endotelial secundaria al bloqueo de los canales de Ca tipo-L. También
los B-blogqueantes aumentan la liberacion endotelial de NO en pacientes hi-
pertensos. El farmaco mds potente del grupo es el nevibolol, cuyas accio-
nes parecen estar mediadas a través de receptores serotonérgicos.

b) Otra alternativa es la transferencia génica de la NOSe en la pa-
red arterial, que en modelos animales aumenta la produccién local de NO,
revierte la disfuncién endotelial, inhibe el crecimiento y migracién de las
CMLYV (disminuye la expresion de Cdk2 y ciclina A y aumenta la de p21)
y la proliferacion de la matriz extracelular y suprime la hiperplasia ne-
ointimal producida tras la lesién vascular con un catéter-balén. EI NO
también inhibe la actividad del NF-kB y la expresion de moléculas in-
flamatorias en la pared arterial.

c) Farmacos antioxidantes. El estrés oxidativo, representado por la
oxidacion de las LDL y la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ERO: anién superdxido O,’, peréxido de hidrégeno H,0,) juega un im-
portante papel en la génesis de la disfuncion endotelial. Las concentra-
ciones de ERO también aumentan en pacientes con isquemia-reperfusion
coronaria, fibrilacién auricular crénica o IC sintomética. Las LDLox y
las ERO participan también en la respuesta inflamatoria que facilita la
formacion/progresion/rotura de la placa de ateroma, en la proliferacion
de las CMLYV, responsable del remodelado vascular, y la restenosis coro-
naria y en la apoptosis cardiaca, posiblemente a través de la expresion
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del protooncogen proapoptético p66™. Tres sistemas enziméticos facili-
tan el estrés oxidativo: la xantino oxidasa, la NOSe en su forma desaco-
plada y las oxidasas NADP/NAPDH, que son la principal fuente de ra-
dicales superdxido. La All y diversas citocinas aumentan la actividad de
las oxidasas NADP/NADPH e inducen la produccion de radicales libres.

Los ERO producen disfuncién endotelial (inactivan el NO e inhiben
la NOSe) e inhiben las acciones vasodilatadora, antiagregante plaquetaria
y antimitogénica del NO y activan el SRAA. A su vez, la All, a través de
la activacion de los receptores AT1, estimula las oxidasas NADP/NADPH
y aumenta la produccion de ERO a nivel cardiaco y en la pared vascular.
Ademads, las ERO aumentan el tono vascular y la peroxidacién lipidica,
regulan la migracién y crecimiento de las CMLYV, activan las proteina ci-
nasas activadas por mitégenos y diversas caspasas y estimulan la expre-
sion de factores protrombdticos (factor tisular, PAI-1) y la agregacion pla-
quetaria, aumentando el riesgo trombogénico. También facilitan la
interaccion entre las células inflamatorias, las endoteliales y las CMLV e
incrementan la expresion de NF-xB que, a su vez, aumenta la expresion
de citocinas, cimiocinas (MCP-1) y moléculas de adhesion (VCAM-1,
ICAM), jugando un papel central en la génesis de procesos inflamatorios
cardiovasculares (aterosclerosis, HTA, restenosis). Asi pues, las ERO re-
presentan un punto de unién entre hiperlipidemia, disfuncién endotelial y
lesion vascular, por lo que las estrategias terapéuticas dirigidas a reducir
el estrés oxidativo celular deberian revertir la disfuncion endotelial y pre-
venir la lesién vascular.

A nivel de la placa de ateroma, los farmacos antioxidantes actdan inhi-
biendo la peroxidacién de las LDL, la expresion de moléculas de adhesion,
el actimulo de monocitos y la producciéon de ERO. Ademads, inhiben la ci-
totoxicidad de las LDLox y ERO sobre las células endoteliales, mejorando
la disfuncién endotelial en pacientes fumadores o con cardiopatia isquémi-
ca. Los ensayos clinicos han demostrado que las vitaminas C y E y el
[-caroteno mejoran la funcién endotelial, inhiben la agregacion plaqueta-
ria y disminuyen el riesgo de ruptura de la placa; sin embargo, los ensayos
clinicos controlados que han analizado su utilidad en la prevencion secun-
daria de la cardiopatia isquémica han demostrado resultados dispares sobre
la reduccidn de la incidencia de eventos coronarios no fatales y que no mo-
difican o aumentan la mortalidad. Estos malos resultados han sido atribui-
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dos a que el tratamiento es demasiado tardio, la corta duracién de los es-
tudios (menos de 4 afios de seguimiento), la administracion de dosis in-
adecuadas, el desconocimiento del grado de estrés oxidativo basal y del
efecto antioxidante producido por el tratamiento o a que aun no se ha en-
contrado el antioxidante eficaz. Sin embargo, algunos estudios sugieren la
existencia de una relacion inversa entre el consumo de alimentos ricos en
flavonoides (vino, t€) y las enfermedades cardiovasculares.

d) La heme-oxigenasa-1 (HO-1) se expresa en la pared arterial en res-
puesta a estimulos inflamatorios (LDLox, citocinas, ERO) y exhibe pro-
piedades vasodilatadoras, antiinflamatorias y antioxidantes que protegen a
la pared vascular en pacientes con HTA, aterosclerosis o posangioplastia.
El gen hHO-1 degrada el heme a monodxido de carbono, ferritina y bilirru-
bina, que aumentan la produccién de NO y disminuyen la formacion de
ERO y de LDLox. Por tanto, la sobreexpresion de HO-1 podria ser un nue-
vo abordaje de las respuestas vasoconstrictora e inflamatoria asociadas a la
progresion de las lesiones ateromatosas y a la restenosis posangioplastia.

G. Nuevos farmacos antiarritmicos

El tratamiento de las arritmias cardiacas ha sufrido importantes
cambios en los dltimos 10 afos. Ello ha sido consecuencia de la de-
mostracion de que muchos farmacos antiarritmicos (FA) son inefecti-
vos y que en pacientes con un infarto de miocardio previo, los FA del
grupo I (bloqueantes de los canales de Na) producen efectos proarrit-
micos que pueden poner en peligro su vida. Este hallazgo, unido a los
buenos resultados obtenidos con amiodarona y sotalol en pacientes con
taquicardia/fibrilacién ventricular, desplazaron el interés hacia los FA
del grupo III, que prolongan la duracion del potencial de accion (DPA)
y de los periodos refractarios (PR) cardiacos a dosis a las que no mo-
difican la velocidad de conduccién intracardiaca. Sin embargo, y a pe-
sar de su efectividad y de sus minimos efectos proarritmogénicos, la
amiodarona presenta una alta incidencia de reacciones adversas, algu-
nas graves (fibrosis pulmonar, hipo/hipertiroidismo, hepatopatias), que
limitan su utilidad y presenta una farmacocinética compleja, persis-
tiendo en el organismo el fairmaco y sus metabolitos activos hasta 90
dias después de suspender el tratamiento. A su vez, el sotalol prolon-
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ga el intervalo QT del ECG y puede producir taquiarritmias ventricu-
lares polimorficas (forsades de pointes) que obligan a suspender el tra-
tamiento si el intervalo QTc es > 500 ms.

Todo ello estimul6 la busqueda de nuevos FA del grupo III, mas efecti-
vos y seguros. La Tabla 11 muestra los FA en desarrollo. El primer grupo es
el de los FA que bloquean de forma selectiva el componente rapido de la co-
rriente rectificadora tardia (I, Sin embargo, estos FA prolongan la DPA a fre-
cuencias lentas, pero este efecto desaparece al aumentar la frecuencia cardia-
ca; este fendmeno, denominado «reverse use-dependence» disminuye su
efectividad en presencia de taquiarritmias y facilita la aparicién de torsades
de pointes. El riesgo de torsades de pointes es mayor en mujeres y en pa-
cientes con bradicardia, hipopotasemia hipertrofia cardiaca, que reciben fér-
macos o presentan patologias que también prolongan el intervalo QTc (anti-
depresivos, fenotiazinas, macrolidos, antiftingicos, antihistaminicos HI, etc).
Otra estrategia es disefiar FA que bloquean diversos canales i6nicos y recep-
tores y otra «mejorar el perfil» de algunos FA ya comercializados. Asi, han
aparecido la dronedarona, un derivado deyodado de la amiodarona y la tre-
cetilida, un derivado de la ibutilida activo por via oral.

TasLA 11
Nuevos farmacos antiarritmicos del grupo 111

1. Bloqueantes selectivos de la I : dofetilida, ibutilida, trecetilida.
2. Bloqueantes de la I, y de los Rf31: sotalol, ersentalida

3. Farmacos con multiples acciones:

Ambasilida Bloquea I, I e I,

Azimilida* Bloquea I, I, ., I, e I, RB1 y RM2
BRL-32872 Bloquea I, e I,

Clofilium* Bloquea I eI,

Ibutilida Bloquea I, y aumenta I,
Dronedarona* Bloquea I, I, Iy, e I,

Tedisamilo* Bloquea I, e I, (I qp)

Trecetilida Similares a las de la ibutilida

4. Bloqueantes selectivos de la I

Iy, € I, : corrientes de entrada de sodio y de calcio (a través de los canales tipo-L)

I,,: corriente transitoria de salida de potasio. I, I e I, : componentes ultrardpido, rdpido y len-
to de la corriente rectificadora tardfa. I ,,: corriente de salida de potasio sensible a ATP. R31:
receptores -1 adrenérgicos RM2: receptores muscarinicos-M2.
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Nuevas estrategias antiarritmicas. Recientemente se ha demos-
trado que la patologia cardiaca que cursa con un aumento en la inci-
dencia de arritmias (HTA, IC, cardiopatia isquémica, valvulopatias),
produce cambios en las propiedades eléctricas (expresion de canales
y bombas de la membrana) y morfolégicas (fibrosis, hipertrofia, is-
quemia, inflamacién), a los que se denomina remodelado cardiaco.
Estos cambios: a) constituyen el sustrato arritmogénico que en oca-
siones inicia y con seguridad mantiene y autoperpetia la arritmia. b)
Presentan importantes diferencias dependiendo del proceso patoldgi-
co subyacente, lo que explicaria porqué una misma arritmia responde
de forma muy distinta a un determinado farmaco en funcién del subs-
trato que la genera y/o mantiene. ¢) El remodelado puede modificar
la diana sobre la que actian los farmacos. Asi, en la fibrilacién auri-
cular disminuye la densidad de determiandos canales de potasio sobre
los que actdan los FA del grupo 111, lo que explicaria su pobre efica-
cia terapéutica.

Todos estos hallazgos han llevado a proponer un nuevo abordaje en
el tratamiento de las arritmias cardiacas. Mientras que durante mas de 70
aflos se habian utilizado farmacos para controlar la actividad eléctrica que
observdbamos en el electrocardiograma utilizando farmacos que bloquean
corrientes idnicas y/o receptores, en el momento actual se piensa que el
objetivo es prevenir o revertir el sustrato arritmogénico que genera/man-
tiene la arritmia, ya sea: a) suprimiendo los factores que desencadenan la
arritmia, b) previniendo la evolucién de la enfermedad que crea el sus-
trato arritmogénico. Ello ha llevado a una nueva forma de enfocar el tra-
tamiento antiarritmico. Como ejemplo analizaremos el proceso de remo-
delado eléctrico ventricular en pacientes con infarto de miocardio (IM)
previo.

En pacientes con IM previo, existen diversas alteraciones estructurales
que facilitan la aparicién de arritmias ventriculares: a) la fibrosis, que di-
socia los haces de células cardiacas y facilita la aparicion de zonas de blo-
queo de la conduccién intraventricular, b) los cambios en la expresion y
distribucién de uniones estrechas (gap-junctions) que reducen la velocidad
de conduccién intracardiaca, c¢) la hipertrofia cardiaca, que aumenta la in-
homogeneidad de los periodos refractarios ventriculares y d) el remodela-
do de la pared ventricular, que facilita la distension de los miocitos cardia-
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cos, lo que se traduce en un aumento en la disparidad de la refractariedad
ventricular. En estas condiciones, las arritmias ventriculares pueden desen-
cadanarse por episodios de isquemia recurrente, fluctuaciones del tono ve-
getativo y de la activaciéon neurohumoral, alteraciones electroliticas y far-
macos que prolongan el intervalo QT del electrocardiograma. En estos
pacientes, la profilaxis de las arritmias ventriculares deberia ir dirigida a
prevenir la formacion de la escara fibrética y los cambios estructurales ven-
triculares, que constituyen el remodelado ventricular posinfarto. Para ello,
en la fase aguda del infarto de miocardio deben administrarse farmacos que
reducen el drea infartada y/o en riesgo [fibrinoliticos, antiagregantes-aspi-
rina, B-bloqueantes e IECAs]. Posteriormente, los esfuerzos deberian ir di-
rigidos a prevenir la isquemia coronaria (nitratos, [3-bloqueantes, verapa-
milo, diltiazem), retrasar la progresion de la placa de ateroma (estatinas),
revertir la hipertrofia y la fibrosis cardiaca (IECAs, espironolactona) e in-
hibir la activaciéon neurohumoral (B-bloqueantes, IECA, espironolactona,
ARAII).

H. Terapia génica de las enfermedades cardiovasculares

Los resultados de los ensayos de fase I pueden calificarse de espe-
ranzadores, habiéndose demostrado que es posible aumentar el flujo re-
gional y evitar la amputaciéon de miembros inferiores, mejorar déficits
sensoriales en pacientes con neuropatia isquémica periférica, aumentar la
tolerancia al ejercicio y la perfusiéon coronaria en pacientes con cardio-
patia isquémica o disminuir el rechazo en injertos vasculares en las ex-
tremidades inferiores. Sin embargo, estos estudios incluyen un grupo re-
ducido de pacientes seleccionados, que representan una muestra de la
poblacién general y esperan su confirmacion en ensayos clinicos a gran
escala.

La mayoria de las enfermedades cardiovasculares (IC, HTA, vascu-
lopatias coronarias, cerebrales o periféricas) son procesos multigénicos y
multifactoriales. Ello implica que pueden ser multiples las alteraciones
genéticas implicadas en su génesis y que incluso si alcanzamos terapias
génicas seguras y eficaces, serd necesario combinarlas con los trata-
mientos médicos convencionales. En la actualidad, el éxito de la terapia
génica se ve limitado, entre otros factores, por la ausencia de vectores ca-
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paces de transportar el material genético a la célula diana, lo que se tra-
duce en una expresion génica pobre y transitoria. Es pues necesario: a)
disponer de vectores con una alta selectividad tisular y que no produzcan
reacciones inmunoldgicas e inflamatorias, b) seleccionar la via 6ptima de
administracion que permita alcanzar una expresion génica estable y per-
sistente en el punto deseado y reduzca la incidencia de reacciones ad-
versasa asociadas a la expresion génica en otro tejidos; c) asegurar que
no se alteran las células germinales. En los ultimos afios estdn adquiriendo
un notable desarrollo los vectores no viricos, entre los cuales se encuen-
tran los liposomas de caricter catiénico, las microesferas biolégicamen-
te erosionables y los complejos ligando de polilisina. La expresion géni-
ca selectiva cardiaca podria alcanzarse utilizando promotores especificos
(mlc-v: cadena ligera de la miosina ventricular; aa-mhc: cadena pesada
de la miosina cardiaca; cTNT: gen promotor de la troponina T cardiaca)
por via intracavitaria. La transferencia coronaria de VEGF podria permi-
tir alcanzar una revascularizacion cardiaca sin estimular la neovasculari-
zacion en otros territorios vasculares.

I. Modulacion farmacologica de la apoptosis

La muerte celular programada juega un importante papel en la regu-
lacién de la homeostasis cardiovascular. En condiciones patoldgicas, su
papel puede ser perjudicial o beneficioso, dependiendo del momento, in-
tensidad y tipo de célula en la que el proceso tiene lugar. Asi, la apopto-
sis es un proceso que podria prevenir la progresion de la placa de atero-
ma o de la hiperplasia neointima, mientras que una apoptosis excesiva a
nivel de la placa de ateroma puede facilitar su ruptura y a nivel de los
miocitos cardiacos facilitaria la progresion de la ICC.

El proceso de apoptosis estd regulado por el equilibrio existente entre
proteinas proapoptéticas de las subfamilias Bax (Bax, Bak, Bcl-xS/L) y
BH3 (Bid, Bad, Bik/Nbk/Blk, Bim/Bod, Hrk/DP5) y proteinas antiapopto-
ticas (Bcl2, BelxL, BelB, Belw). La mitocondria juega un papel central en
la apoptosis por 3 mecanismos: a) la alteracién del transporte de electro-
nes, de la fosforilacion oxidativa y de la produccion de ATP, b) la libera-
cién de citocromo c al citoplasma a través de poros de la membrana mito-
condrial, donde activa el factor estimulante de la apoptosis (apaf-1) y las
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caspasas 3 y 9; las caspasas, ademds, inactivan las proteinas antiapoptoti-
cas (Bcl, BcelxL) e incluso las convierten en fragmentos proapoptoticos. c)
La alteracion del potencial redox, que conduce a un aumento en la pro-
duccion de ERO. Las ERO facilitan esta liberacién a través de un poro ac-
tivado por proteinas proapoptoticas de las subfamilias BH3, lo que altera
la cadena transportadora de electrones y produce mas ERO cerrando el cir-
culo vicioso. Por el contrario, las proteinas antiapoptéticas son capaces de
cerrar el poro mitocondrial y de formar en el citoplasma un complejo con
la caspasa 9, el apaf-1 y el citocromo ¢, impidiendo su activacion.

En pacientes con cardiopatia isquémica o con IC aumentan los nive-
les citoplasmaticos de proteinas proapoptdticas, citocromo ¢ mitocondrial
y caspasa-3 y disminuye la expresién de Bcl-2, lo que confirma que la
apoptosis cardiaca juega un importante papel en la progresion de la en-
fermedad. Las células inflamatorias de la placa de ateroma producen ci-
tocinas (TNFa, FasL) y ERO, facilitando la apoptosis de las CMLV. La
estimulacién -adrenérgica y la AIl también inducen apoptosis de los car-
diomiocitos, lo que podria explicar el aumento de mortalidad producido
por los agonistas 3-adrenérgicos en pacientes con IC.

Estos hallazgos sugieren que la terapéutica antiapoptdtica podria sal-
var miocitos viables en pacientes con cardiopatia isquémica o IC y re-
vertir los procesos de reoclusion coronaria. La sobreexpresion de Bcl2 y
la supresion de la subfamilia Bax (BclxL) aumenta la supervivencia car-
diaca, mientras que la inactivacién de la caspasa-3 mejora la recupera-
cion del miocardio aturdido y protege de la muerte a los miocitos cardi-
acos durante la isquemia. También se han utilizando andlogos de los
inhibidores end6genos de las caspasas [FLIP-caspasa 8, proteinas IAP-
caspasas 3y 9, zVAD-caspasas 8 y 10]. Estatinas, IECAs y algunos ARAII
(candesartan) y B-bloqueantes (carvedilol) inhiben la apoptosis produci-
da por mediadores inflamatorios, citocinas y ERO en modelos experi-
mentales. Los agonistas de los canales mitocondriales sensibles a ATP y
la superexpresion de la NOS mitocondrial suprimen los cambios de po-
tencial mitocondrial y la apoptosis inducida por los ERO. No obstante,
antes de proponer la terapéutica antiapoptdtica en el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares debemos conocer mejor cudl es el papel
de la apoptosis en la génesis de la patologia cardiovascular y las conse-
cuencias que su inhibicién podrian conllevar a largo plazo.
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CONCLUSIONES

Las enfermedades cardiovasculares representan la principal causa de
muerte en los paises occidentales y su incidencia sigue aumentando, lo
que explica la intensa investigacién y los numerosos farmacos actual-
mente en desarrollo para su tratamiento. Los continuos avances en nues-
tros conocimientos fisiopatoldgicos se traducen en la identificacion de
nuevas dianas y en el correspondiente desarrollo de nuevas estrategias te-
rapéuticas. A su vez, los estudios de farmacogendmica abren nuevas pers-
pectivas que permitirdn en un futuro no muy lejano realizar un tratamiento
especifico e individualizado del paciente. En cualquier caso, la seguridad
y eficacia de todas estas nuevas opciones terapeuticas vendrdn determi-
nadas por los resultados de los ensayos clinicos controlados, que seran el
filtro que determinard la posicién final de todas ellas.
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