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a cardiopatía (CAP) sigue sien-
do el principal problema sani-
tario de los países desarrolla-
dos, en especial en la
población mayor. Es probable
que la prevención orientada
reduzca la morbilidad y la mor-
talidad por CAP. Las pruebas
epidemiológicas y experimen-
tales vinculan las dislipide-
mias más comunes (especial-
mente los niveles elevados de

colesterol total y LDL o los bajos niveles de
colesterol HDL) con el mayor riesgo de desa-
rrollar CAP. La prevención de las CAP supo-
ne, además de la corrección de los factores
de riesgo, como los lípidos plasmáticos, el
control farmacológico directo de los proce-
sos patogénicos que ocurren en la pared
arterial. Así pues, la corrección de las alte-
raciones lipídicas produce un efecto antiate-
rosclerótico de etapas múltiples sobre la
pared del vaso y el sistema de la coagula-
ción. Algunos de esos efectos positivos (es
decir, sobre la función endotelial, la prolife-
ración anómala de la célula muscular lisa, la
activación de los macrófagos y el sistema
de coagulación) pueden en realidad prece-
der a los cambios beneficiosos ocurridos en
la estabilización o regresión, o ambas cosas,
de la placa aterosclerótica.

La literatura publicada sobre la biología celular de
las paredes de los vasos ateroscleróticos y los posi-
bles mecanismos de afectación lipídica y lipoproteica
ha sido explosiva durante el decenio pasado, en tér-
minos tanto de número de artículos como de opinio-
nes diferentes. La mayoría de los investigadores
coincide en que una o más lipoproteínas que contie-
nen apo-B, nativas o modificadas, son aterogénicas.
Además, se acepta en general que las lipoproteínas
que contienen Apo-A son antiaterogénicas, bien de
una manera causal a través de su papel en el trans-
porte inverso de colesterol o bien indirectamente a
causa de su relación negativa con las lipoproteínas
ricas en triglicéridos potencialmente aterogénicas y
sus remanentes. Una enorme cantidad de pruebas
epidemiológicas y experimentales vinculan las dislipi-
demias más comunes (en especial los niveles eleva-

dos de colesterol LDL y total o los bajos niveles de
colesterol HDL) con un mayor riesgo de desarrollo de
coronariopatía (CP) [1-4]. En algunos estudios se
sugiere que los niveles elevados de triglicéridos plas-
máticos están relacionados también con un mayor
riesgo de CP, en especial cuando este tipo de disli-
pidemia está asociada con niveles bajos de coleste-
rol HDL [5]. Hay una buena correlación entre los nive-
les medios de colesterol en las diferentes naciones o
poblaciones y la incidencia de CAP en las mismas
comunidades. También se observa una correlación
muy estrecha entre la colesterolemia de los indivi-
duos dentro de una población y el riesgo individual
de acontecimientos coronarios [1-4,6,7]. Las tenden-
cias de los cambios de colesterolemia media dentro
de una comunidad tienden a modificar en la misma
dirección la incidencia de acontecimientos corona-
rios mortales y no mortales en 3-5 años [8- 16], aun-
que el cambio absoluto es bastante diferente de una
cultura a otra [8]. En un gran número de estudios de
prevención primaria y secundaria se ha demostrado
que la reducción de colesterol total y LDL reduce el
riesgo de CAP mortal y no mortal [9-14]. En varios
ensayos clínicos se ha establecido firmemente que la
manipulación agresiva y la normalización de los nive-
les elevados de colesterol total y LDL reduce la pro-
gresión de la aterosclerosis [9, 14-16] y aumenta los
intervalos libres de enfermedad para la mortalidad
general, y la morbilidad y la mortalidad por CAP [17].
Los estudios angiográficos han demostrado también
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una relación positiva entre la presencia de CAP y el
nivel sérico de colesterol total, colesterol LDL y apo-
lipoproteínas (apo) B [18-20].

Las pruebas anatomopatológicas y experimenta-
les de una asociación entre el nivel elevado de coles-
terol total y LDL, por un lado, y CAP, por otro, pueden
resumirse como sigue. El colesterol es un compo-
nente constante de las placas ateromatosas, en
especial de las placas “blandas”, que pueden fisu-
rarse fácilmente, determinando la formación de trom-
bo intraarteriosos, lo que desencadena aconteci-
mientos clínicos [21]. Se ha observado una
asociación ente la concentración sérica de lipopro-
teínas y colesterol, y las etapas precoces de la ate-
rosclerosis en los adultos jóvenes [22-24] y entre los
adultos de edad mediana en el caso de las lesiones
más avanzadas [25]. En varios modelos animales se
ha demostrado que las dietas ricas en colesterol o en
ácidos grasos saturados inducen hipercolesterole-
mia, seguida de la formación de lesiones arteriales
similares a las observadas en la aterosclerosis huma-
na precoz [26, 27]. La hipercolesterolemia puede
causar disfunciones de la vasorreactividad, es decir,
deterioro de la capacidad del endotelio para produ-
cir y secretar óxido nítrico, incluso antes de que pue-
da detectarse la modificación anatómica de la pared
del vaso. La alteración endotelial se considera el
desencadenante que inicia las secuelas de los acon-
tecimientos que determinan la formación de placas
[18, 26]. Por último, la correlación entre las formas
genéticas de hipercolesterolemia (como la hiper-
colesterolemia familiar [28] y la deficiencia familiar de
apo B-100 [29,30], y el comienzo precoz de aconte-
cimientos coronarios apoyan sólidamente una rela-
ción causal entre la hipercolesterolemia y la CAP. 

En 1993, dos diferentes comités, el Programa Edu-
cacional Nacional de Estados Unidos (NCEP, ATPII)
[9,31] y la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS)
[32,33], publicaron dos documentos sobre la preven-
ción de la CAP a través del control de las dislipide-
mias basados en la información disponible en esa
época. Esos documentos, que, dicho sea de paso,
desencadenaron el mayor interés entre la comunidad
científica internacional, tienen que ser revisados con
ojo crítico a la luz de los resultados de un ensayo clí-
nico publicado recientemente [12]. El principal men-
saje que surge de esos dos documentos es el papel
central desempeñado por la evaluación clínica de un
paciente. Así pues, se cambia el centro de la aten-
ción de dirigirse a un factor específico de riesgo a
hacerlo sobre una valoración de riesgo individual: se
calcula la probabilidad de que un individuo desarro-
lle un acontecimiento coronario a partir de valoracio-
nes cuantitativas específicas de factores de riesgo
múltiples. La evaluación de riesgo individual global
debe empezar con los niveles de colesterol plasmáti-

co, puesto que la hipercolesterolemia es un aconte-
cimiento desencadenante de la aterogénesis, y su
control es uno de los medios más eficaces de inte-
rrumpir o retrasar el comienzo de la CAP. Las dife-
rentes fracciones lipoproteicas tienen papeles dife-
rentes en este proceso; por tanto, su evaluación
añade información valiosa al perfil lipídico global de
un paciente. Se da gran importancia a los valores de
colesterol LDL y colesterol HDL. Así pues, la valora-
ción del factor de riesgo individual global es un
abordaje moderno de la dislipidemia. Esto permite a
los médicos diseñar a medida de cada sujeto la
intensidad de la intervención. Puede pronosticarse
que una explicación dicho abordaje obtendrá una
reducción significativa de complicaciones clínicas de
CAP, reducirá el número de intervenciones, a menu-
do inútiles, y optimizará la proporción coste/beneficio
de la atención sanitaria.

Beneficios a largo plazo del tratamiento
reductor de lípidos

El metaanálisis de los ensayos aleatorizados, entre
ellos de fármacos reductores de colesterol, resinas,
fibratos, ácido nicotínico o dieta, tomados en conjun-
to, ha demostrado una caída de la incidencia global
de la CAP con reducción de la hipercolesterolemia
[37-39]. Sin embargo, esos antiguos ensayos no tie-
nen efecto discernible sobre la mortalidad total, y se
debatían continuamente los beneficios clínicos gene-
rales de reducir el colesterol [38,40]. Los desalenta-
dores resultados relativos a la mortalidad total y no
cardíaca podían deberse a falta de diseño experi-
mental; a que los ensayos no eran adecuados para la
detección de una reducción de la incidencia de falle-
cimientos por todas las causas; a que los ensayos no
eran posiblemente de duración suficiente; al efecto
adverso específico del tratamiento (es decir, las hor-
monas); y a que la reducción del colesterol plasmáti-
co alcanzada en esos estudios era demasiado
pequeña (sólo del 5-10% como media) para propor-
cionar pruebas directas fiables del efecto de la
reducción del colesterol sobre la mortalidad total.

En un metaanálisis en el que se abordaba la inci-
dencia de la mortalidad por CAP y total en relación
con la reducción del colesterol, Holme [39] presen-
tó una relación negativa entre la reducción del
colesterol y la mortalidad total. La pendiente de la
línea (-0,75%) indicaba que por cada reducción del
1% del colesterol total cabía esperar una reducción
asociada del 0,75% de la mortalidad total. Los
desalentadores resultados en términos de mortali-
dad total deben considerarse en el contexto de la
muy modesta reducción del colesterol plasmático.
El autor concluyó que para obtener una reducción
de la mortalidad total en un sólo ensayo, el coleste-
rol plasmático debe reducirse en > 10% [39]. Los
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fármacos reductores del colesterol desarrollados
más recientemente, los inhibidores de la hidroxime-
tilglutaril CoA reductasa (es decir, la simvastatina, la
pravastatina, el lovastatín y la fluvastatina) [34-46],
producen reducciones mucho mayores del coleste-
rol total y el LDL de las observadas en los ensayos
reductores de colesterol previos. Las estatinas actú-
an suprimiendo la síntesis de colesterol endógeno
en el hígado. Esto desencadena un aumento del
número de receptores LDL en las membranas de los
hepatocitos y, como consecuencia, promueve la
captación hepática de LDL para compensar el défi-
cit. Por consiguiente, las concentraciones plasmáti-
cas de colesterol LDL caen [44]. Estos fármacos
proporcionan ahora una oportunidad para valorar
directamente los efectos de la reducción del coles-
terol sanguíneo sobre la mortalidad total y de causa
específica, y para determinar qué pacientes obten-
drían beneficios clínicos. 

El Estudio escandinavo de supervivencia a la
simvastatina (4S) [12] recién publicado es el primer
ensayo de prevención secundaria a gran escala en
evaluar el efecto de un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa sobre la mortalidad y la morbilidad de
los pacientes con CAP. Un total de 4.444 varones y
mujeres con edades comprendidas entre 35 y 70
años, con angina o infarto de miocardio previo y
colesterol sérico de 212-310 mg/dl recibieron sim-
vastatina o placebo durante 5,4 años. Los datos del
ensayo demostraron que una reducción del 25% de
las concentraciones plasmáticas de colesterol se
tradujeron en un 30% menos de fallecimientos por
todas las causas y un 42% menos de muertes coro-
narias. El impacto de la simvastatina sobre la CAP
parece empezar después de alrededor de 1 año de
tratamiento y aumenta paulatinamente después.
Esto es compatible con los varios estudios angio-
gráficos en los que se demuestran los efectos
beneficiosos sobre la aterosclerosis coronaria en el
plazo de 2 años de tratamiento lípido-reductor efi-
caz. El tratamiento farmacológico no tuvo efecto
sobre las muertes no cardiovasculares. Este estu-
dio prueba claramente la hipótesis del colesterol y
apoya el beneficio y la seguridad de la intervención
reductora de colesterol en los pacientes con coro-
nariopatía. Los hallazgos del 4S confirman pues la
predicción de Holme [39] de que la CAP y la mor-
talidad total se verán reducidas por un tratamiento
reductor del colesterol eficaz y de que la magnitud
del beneficio general está relacionado con el grado
de reducción del colesterol conseguida. Un metaa-
nálisis reciente [43] confirmado por el 4S apoya los
conceptos de que la reducción del colesterol es
beneficiosa y que la mortalidad no-CAP no se ve
adversamente afectada por la disminución del
colesterol [43].

Beneficios a corto plazo del tratamiento
reductor de lípidos

En varios ensayos arteriográficos aleatorios se ha
demostrado que la reducción del colesterol sérico
mediante la dieta [47], una cirugía de bypass ileal par-
cial [48] y la farmacoterapia [14-16] durante un perío-
do de 1 ≤ año están asociados un retraso de la pro-
gresión y una promoción de la regresión de la placa
coronaria. Aunque la regresión sustancial no es habi-
tual y el cambio del tamaño medio de la placa duran-
te o después del tratamiento es pequeño, la frecuen-
cia de acontecimientos coronarios clínicos se reduce
de una manera desporporcionada con el grado de
cambio anatómico [14-16, 47, 48]. Por consiguiente,
puede que mecanismos distintos de la regresión de la
estenosis coronaria sean importantes en cuanto al
efecto beneficioso de la reducción del colesterol

Recientemente se ha demostrado una estrecha
relación entre las anomalías de los lípidos y la dis-
función del endotelio de la arteria coronaria [49-52],
lo que puede contribuir a acontecimientos cardiacos
isquémicos. Una de las primeras alteraciones del
endotelio expuesto a niveles elevados de colesterol
es la pérdida del factor relajante derivado del endo-
telio (EDRF), ahora identificado como óxido nítrico
(ON) [51]. Se ha demostrado que el EDRF ejerce una
variedad de acciones fisiológicas, además de su
bien conocida relajación de las células lisas vascula-
res, entre las cuales se cuenta la inhibición de la
agregación plaquetaria, la atenuación de la adheren-
cia leucocitarias al endotelio y la extinción de los
radicales superóxido [51].

En animales de experimentación, la reducción del
colesterol sérico o el tratamiento con aceite de pes-
cado mejora la capacidad vasodilatadora mediada
por el endotelio de las arterias coronarias en tiempos
relativamente cortos [52-55]. Los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa restauran la función endotelial y
mejoran el equilibrio trombótico en los conejos hiper-
colesterolémicos al reducir eficazmente los niveles
de colesterol plasmático [56]. También se ha demos-
trado una mejora de las respuestas endotelial coro-
naria microvascular y epicárdica en ensayos clínicos
después de 6 meses de tratamiento reducto de lípi-
dos [57,58]. Más recientemente, la reducción del
colesterol con lovastatina no demostró efecto des-
pués de 12 días, pero mejoró la función endotelial
coronaria después de 5,5 meses de tratamiento en
pacientes con aterosclerosis [59].

Por tanto, el tratamiento liporreductor puede consi-
derarse parte del armamento farmacológico para el
tratamiento de los síndrome coronarios, sobre la hipó-
tesis de que esta clase de tratamiento tiene un notable
efecto sobre la regulación del tono arterial coronario
que favorece la reducción de la vasoconstricción o
mejora la vasodilatación, o ambas cosas [60- 62]. 
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Ha ganado reconocimiento la hipótesis de la
importancia del sistema hemostático y la agregación
plaquetaria en la predisposición a padecer corona-
riopatía, o en la participación en su desarrollo.
Hemos avanzado mucho en cuanto a nuestra com-
prensión de los mecanismos que desembocan en la
hipercoagulabilidad y el deterioro de la función fibri-
nolítica. Un desequilibrio del sistema hemostático
secundario a un aumento de la actividad coagulado-
ra, un deterioro de la función fibrinolítica o una com-
binación de ambas, es de gran importancia en el
desarrollo de trombosis arterial al influir en el creci-
miento y el tamaño final de los trombos que evolucio-
nan. Esto es de particular importancia en la circu-
lación coronaria, donde es probable que un estado
hipercoagulable promueva la oclusión trombótica
final en el lugar de una placa aterosclerótica súbita-
mente rota [60]. El reciente artículo publicado por
Lacoste y cols. [63] relativo al una reducción del ries-
go trombogénico mediante el tratamiento reductor
del colesterol proporciona pruebas convincentes de
que las propiedades beneficiosas de la terapéutica
reductora de lípidos a través de la corrección de la
alteración lipídica produce un efecto antiateroscleróti-
co pleiotrópico. Algunos de esos efectos positivos
(es decir, sobre la función endotelial y sobre los fac-
tores trombóticos) pueden anteceder a los cambios
beneficiosos de estabilización de la placa ateroscle-
rótica o en su regresión, o en ambas cosas. 

Efectos del tratamiento de corrección
lipídica no relacionados con los lípidos

La última observación plantea la hipótesis de que
mecanismos distintos de la reducción de los niveles
plasmáticos de colesterol podrían ser responsables
del resultado positivo obtenido en pacientes someti-
dos a tratamiento reductor de lípidos. Esto es particu-
larmente evidente para los pacientes sometidos a tra-
tamiento con inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas). Dado que el ácido mevalónico (AMV), el
producto de la reacción enzimática, es el precursor
de numeros metabolitos, la inhibición de la HMG-CoA
reductasa puede tener como consecuencia efectos
pleiotrópicos [64-70]. De hecho, el AMV no es sólo
precursor del colesterol, sino también de una serie de
compuestos isoprenoides no esteroideos esenciales
para la actividad celular normal, como el dolicol, el
hemo A, la ubiquinona y la isopenteniladenosina [64,
65]. El AMV es también la fuente del grupo o grupos
prenil que se modifican covalentemente de un limita-
do grupo de proteínas que participan en la transduc-
ción de la señal y en el control de la proliferación celu-
lar [65, 70-74]. Por tanto, otros mecanismos pueden
contribuir al efecto antiaterosclerótico beneficioso de
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa [70,75].
Esta posibilidad se ve apoyada por pruebas experi-

mentales que indican que algunas estatinas puede
interferir en importantes acontecimientos implicados
en la formación de lesiones ateroscleróticas con inde-
pendencia de sus propiedades hipocolesterolémicas
[76-79]. Dos acontecimientos clave en la cascada
aterogénica son la emigración y la proliferación de los
miocitos arteriales, y la deposición de lípidos, princi-
palmente ésteres de colesterol, en la pared arterial
[26,27, 80-82]. El AMV y los otros intermediarios de la
biosíntesis del colesterol (los isoprenoides) son esen-
ciales para esos procesos [67,69,70]; por tanto, es
concebible que las estatinas puedan afectar directa-
mente a los principales acontecimientos que ocurren
en la pared arterial durante la aterogénesis.

Estudios in vitro recientes [69,70] han demostrado
que varias estatinas reducen, de forma independiente
de la dosis, la migración y la proliferación de las CML,
planteando, pues, la posibilidad de que el efecto antia-
terosclerótico de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa pueda ser mediado, al menos en parte, por
un efecto celular directo. Datos preclínicos demostra-
ron que estatinas, aunque con potencias diferentes,
reducían la proliferación neoíntima en conejos normo-
colesterolémicos sin afectar a los niveles plasmáticos
de colesterol [76]. De igual forma, Bocan y cols. [79]
no encontraron correlación alguna entre los efectos
reductores de lípidos de los varios inhibidores de la
HMG-CoA reductasa y su efecto beneficioso sobre la
formación de lesión aterosclerótica en los conejos ali-
mentados con colesterol. En conjunto, estos estudios
sugieren que las estatinas pueden afectar directamen-
te a la formación de ateroma con independencia de
los cambios en los lípidos plasmáticos, probablemen-
te a través de la inhibición local de la actividad HMG-
CoA reductasa en células de la pared vascular. De
hecho, datos in vivo demuestran que el mecanismo
que subyace al efecto antiproliferativo de las estatinas
está realmente relacionado con la inhibición local de la
síntesis de AMV en las CML, ya que la liberación local
de AMV evitó por completo el efecto inhibidor de la flu-
vastatina sistémica [83].

Aunque se han publicado resultados contradicto-
rios en humanos, es infrecuente la replicación de las
CML y puede ser episódica [84-89]. Dado que es
difícil predecir cuándo podrían ocurrir esos aconteci-
mientos, es probablemente necesario el tratamiento
crónico para asegurar la supresión de la replicación
en el momento crítico [90]. Por otro lado, la prolifera-
ción acelerada de las CML parece ser una causa de
oclusión coronaria precoz en los pacientes sometidos
a injertos por bypass y angioplastia coronaria trans-
luminal (APCT), lo que explica una morbilidad y una
mortalidad significativas [82, 85]. Por tanto, las esta-
tinas pueden reducir la incidencia de oclusión coro-
naria, reduciendo los niveles séricos de colesterol y
evitando la proliferación de las CML. Datos recientes
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no han conseguido demostrar la eficacia de la lovas-
tatina en la prevención de la APCT [91]; este hallaz-
go puede relacionarse, sin embargo, con el hecho de
que la concentración plasmática alcanzada después
del tratamiento con lovastatina no puede ejercer
efectos antiproliferativos [92]. 

Cualquier consideración de aterosclerosis humana
no puede negar el papel de los macrófagos en el
desarrollo de la placa. La entrada, acumulación y
destino de los lípidos y los monocito- macrófagos en
las primeras fases de la aterogénesis están bien
establecidas [26,80,93]. La mayor parte de los lípidos
depositados en las lesiones ateroscleróticas derivan
de las lipoproteínas plasmáticas. Las LDL,después
de experimentar modificación biológica dentro de la
pared arterial [93-95], se unen al receptor basurero
de los macrófagos [96] y entran en las células. La
captación de la LDL modificada tiene como conse-
cuencia, después de la degradación lisosómica, la
liberación de grandes cantidades de colesterol, que
estimula la actividad ACAT, induciendo la acumula-
ción de colesterol esterificado, responsable en última
instancia de la formación de células espumosas [97].
La fluvastatina y la simvastatina inhibieron la esterifi-
cación del colesterol y la deposición inducida por
lipoproteínas acetiladas de baja densidad en macró-
fagos cultivados [67]. El hecho de que el AMV y el
geranilgeraniol pudiera evitar por completo la inhibi-
ción inducida por simvastatina y fluvastatina de la
esterificación del colesterol en los macrófagos apoya
el papel de la vía del AMV en la formación de células
espumosas [67]. La inhibición de la esterificación del
colesterol, así como la reducción del contenido total
del colesterol de la célula es una probable explica-
ción para la reducción del área de macrófagos
observada en las lesiones ateroscleróticas de los
conejos alimentados con colesterol [79]. Es tentador
especular con la idea de que la menor actividad de
los macrófagos pudiera estabilizar las lesiones ate-
roscleróticas y hacer menos probable su fisura.

En conjunto, esos resultados sugieren que los inhi-
bidores de la HMG-CoA reductasa ejercen un efecto

antiaterosclerótico directo sobre la pared arterial
(más allá de sus efectos sobre los lípidos plasmáti-
cos), probablemente a través de la inhibición local de
la biosíntesis isoprenoide.

Conclusión
Las coronariopatías siguen siendo uno de los prin-

cipales problemas sanitarios de la sociedad occiden-
tal. Es probable que la prevención dirigida reduzca la
morbilidad y la mortalidad por CAP. Ahora puede
conseguirse la reducción de los niveles elevados de
colesterol total y LDL con buena eficacia y seguridad
relativa utilizando estatinas.

Gracias al creciente conocimiento de la patogéne-
sis de la aterosclerosis, parece que la prevención de
la enfermedad cardiovascular en el futuro implicará,
además de la corrección de factores de riesgo del
tipo de la concentración elevada de lípidos en plas-
ma, el control farmacológico directo de los procesos
que ocurren en la pared arterial. Esos acontecimien-
tos están modulados en gran medida por factores
(factores de crecimiento, citocinas, etc.) cuyo balance
finamente ajustado se modifica en áreas en las que se
están desarrollando la placa aterosclerótica. La tera-
péutica reductora de lípidos conseguida por cualquier
medio (dieta, cirugía, fármacos) puede interferir, con
diferente potencia, en varios de esos acontecimientos
más allá de su efecto reductor de lípidos. En el caso
de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, parece
que sus acciones sobre esos procesos están vincula-
dos a la modulación de la vía del mevalonato y podría
traducirse en una prevención más significativa de la
enfermedad cardiovascular. Por último, la corrección
de la alteración lipídica produce un efecto antiateros-
clerótico pleiotrópico: en la pared del vaso y en el sis-
tema de la coagulación. Algunos de esos efectos
positivos (es decir, sobre la función endotelial, la pro-
liferación de las células musculares lisas, la activación
de los macrófagos y los factores trombóticos) puede
reducir el tiempo transcurrido antes de la aparición de
cambios beneficiosos en la estabilización o regresión,
o ambas cosas, de la placa aterosclerótica.
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