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circulantes hacia el interior de la pared vascular. La mi-
gracion v la diferenciacion celular en las capas vasculares
subendoteliales son la causa de un incremento en el gro-
sor intima-media arterial, que se considera un marcador
altamente sensible en la progresion de la aterosclerosis.
Las concentraciones elevadas de citocinas proinflamato-
rias como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la in-
terleucina 1 beta (IL-1B) v la interleucina 6 (IL-6) se aso-
cian con la aparicion de eventos cardiovasculares. La pro-
teina C reactiva (PCR) tiene especial relevancia, ya que se
ha descrito su presencia en placas de ateroma y parece es-
tar implicada en la formacion de células espumosas y en
la quimiotaxis de monocitos, asi como en la captacion de
LDL por los macréfagos. Hay multitud de ensayos clinicos
que revelan la importancia de ésta como marcador pro-
néstico de futuros eventos cardiovasculares.

Aun existiendo evidencias de la estrecha relacion entre in-
flamacion y disfuncion endotelial, no se ha descrito si am-
bas reflejan el mismo grado de progresion y severidad en la
enfermedad aterosclerdtica.

Los resultados del presente trabajo confirman estudios
previos en los que se ha descrito que factores de riesgo car-
diovascular, como la dislipemia, conllevan alteraciones en
la funcion endotelial y aumento de marcadores de infla-
macion®. Sin embargo, el presente estudio ha demostrado
que la inflamacion vy la disfuncién endotelial se modifican
de manera diferente en funcion de la existencia o no de al-
gun evento cardiovascular. Asi, los sujetos dislipémicos
con enfermedad cardiovascular concomitante tienen ma-
yores concentraciones plasmadticas de proteina C reactiva,
IL-6 y sSVCAM que los sujetos dislipémicos sin anteceden-
tes de enfermedad cardiovascular. Esta elevacion en deter-
minados pardmetros inflamatorios no se relaciona con al-
teraciones en la funcion endotelial, pero si con un
aumento del grosor intima-media carotideo. Es importan-
te destacar que hay otras citocinas, ademds de la conocida
PCR, implicadas de forma directa en la progresién del pro-
ceso aterosclerdtico. Estos resultados indican, en primer
lugar, que la disfuncién endotelial y los marcadores de in-
flamacién no manifiestan el mismo grado en la progresion
de la aterosclerosis, asi como en la severidad de la enfer-
medad cardiovascular. Ademds, la elevacion de ciertos pa-
rdmetros de inflamacion no implica necesariamente una
alteracion de la funcion endotelial, pero si un aumento del
grosor intima-media carotideo. Por lo tanto, estos resulta-
dos apuntan a que, una vez que aparece una disfuncion
endotelial en pacientes dislipémicos, la presencia de un
evento cardiovascular no la empeora, al menos en los me-
ses posteriores a la aparicion del evento.

Uno de los aspectos interesantes del estudio es que ningu-
no de los pacientes dislipémicos incluidos en €l recibia
tratamientos farmacoldgicos para reducir las concentra-
ciones lipidicas; esto permite evaluar la relacion entre la
funcion endotelial, los marcadores de inflamacion y los
eventos cardiovasculares sin la potencial confusion cau-
sada por los bien conocidos efectos pleotrépicos del tipo
de medicacion.

En resumen, el presente estudio indica que en pacientes
dislipémicos la elevacion de ciertos pardmetros de infla-

macion se relaciona con un incremento del grosor intima-
media carotideo, asi como con antecedentes de eventos
cardiovasculares. Ademds, parecen ser parcialmente inde-
pendientes del perfil lipidico v del grado de disfuncion en-
dotelial.
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Objetivos. Las estatinas son farmacos hipolipemiantes
ampliamente utilizados en el tratamiento de enfermeda-
des vasculares. Estudios clinicos y experimentales han
demostrado que las estatinas mejoran la funcién endote-
lial por mecanismos tanto dependientes como indepen-
dientes de la disminucién de las concentraciones de co-
lesterol. Este grupo ha descrito previamente que la
disfuncién endotelial inducida por factores de riesgo y
citocinas proinflamatorias se relaciona con una reduc-
cion en los valores de lisil oxidasa (LOX), enzima clave
en la integridad de la matriz extracelular y en la integri-
dad vascular. El objetivo del estudio fue analizar si las
estatinas son capaces de normalizar la disminucién en
la expresion de LOX inducida por factores de riesgo
proaterogénicos.

Métodos v resultados. Las estatinas (atorvastatina y sim-
vastatina), utilizadas a concentraciones farmacoldgicas,
modularon la actividad transcripcional de LOX, contra-
rrestando la regulacién negativa (en ARNm, proteina y
actividad) inducida por el factor de necrosis tumoral alfa
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(TNFa) en células endoteliales porcinas, bovinas y huma-
nas. El geranilgeraniol, pero no el farnesol, revirti6 este
efecto, lo que apunta a la participacion de las proteinas
geranilgeraniladas. Asimismo, inhibidores de RhoA/Rho-
cinasa contrarrestaron también el efecto producido por
TNFa, asi como la mutacién dominante negativa para
RhoA mimetiz6 el efecto de las estatinas. Las estatinas
fueron capaces de contrarrestar la disminucién en la ex-
presién de LOX inducida por concentraciones aterogéni-
cas de LDL, asi como de prevenir el incremento de la per-
meabilidad endotelial inducido por estas lipoproteinas.
Finalmente, en un modelo de hipercolesterolemia en cer-
dos, se observé que las estatinas eran capaces de normali-
zar la expresion de LOX inducida por las concentraciones
plasmaticas elevadas de LDL.

Conclusiones. Estos resultados indican que las estatinas
son capaces de normalizar la expresion vascular de LOX
inducida por factores de riesgo proaterogénicos mediante
mecanismos dependientes de la via RhoA/Rho-cinasa. Por
lo tanto, la modulacién de LOX por las estatinas podria
contribuir a la proteccién vascular y a la reduccién del
riesgo cardiovascular asociado a este tipo de farmacos.

COMENTARIO

La dislipemia, junto con la hipertension vy la diabetes, es
un factor de riesgo en el proceso aterosclerdtico, desenca-
denante de eventos cardiovasculares. La aterosclerosis es
un proceso complejo que incluye diversas alteraciones fi-
siopatoldgicas como la disfuncion endotelial, el estrés oxi-
dativo, la inflamacion, el aumento de factores de coagula-
cién, hiperagregabilidad plaquetaria e hipofibrindlisis, y se
la considera causa, en gran medida, de la morbimortali-
dad cardiovascular total.

Las estatinas son fdrmacos hipolipemiantes ampliamen-
te utilizados en el tratamiento de enfermedades cardio-
vasculares. Estos fdrmacos inhiben la conversién de
HMG-CoA a mevalonato, y éste es uno de los pasos limi-
tantes en la biosintesis del colesterol y otros intermedia-
rios isoprenoides. El efecto hipolipemiante de las estati-
nas, principalmente, es hepdtico mediante un efecto dual:
el incremento del aclaramiento de LDL plasmdticas v la
reduccion de la biosintesis enddgena de colesterol. No
obstante, son bien conocidas las acciones pleotropicas
de estos farmacos independientemente de la disminucion
de las concentraciones plasmdticas de colesterol, como la
mejora de la funcién endotelial y sus efectos antiinflama-
torios. Aunque los mecanismos de estas acciones todavia
no estdn bien definidos, la disminucién de la biodisponi-
bilidad de los intermediarios isoprenoides y la consi-
guiente inactivacion de GTPasa parece tener relacion con
estos efectos.

La lisil oxidasa (LOX) es una enzima dependiente de cobre
que inicia las acciones de entrecruzamiento entre el cold-
geno y la elastina, y es esencial para el mantenimiento de
las caracteristicas eldsticas del tejido conectivo del sistema
cardiovascular, entre otros’.

En los ultimos afios, se ha atribuido a esta enzima nuevas
acciones bioldgicas, como migracion celular, adhesion,
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transformacion y regulacion génica. Asimismo, se ha aso-
ciado un patrén de expresion/actividad diferente de esta
enzima con diversos procesos patolégicos, en que destaca
el posible papel de LOX en la funcion cardiovascular’.
Estudios previos de este mismo grupo han descrito que tan-
to las concentraciones aterogénicas de LDL? como las de ci-
tocinas proinflamatorias (TNFa)? reducen la expresion v la
actividad de LOX en células endoteliales y en la pared vas-
cular. Estos resultados mantienen la hipétesis de que la re-
gulacién de LOX podria participar en las alteraciones de la
funcion endotelial inducidas por factores de riesgo ateros-
clerdtico. El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de
las estatinas en las alteraciones observadas.

Los resultados obtenidos muestran que, en células endote-
liales, las estatinas (simvastatina y atorvastatina), en con-
centraciones similares a las utilizadas en la prdctica clini-
ca, contrarrestan la inhibicion de la expresion (ARNm y
proteina) y la actividad enzimdtica de LOX causada por el
TNFua. Estos resultados indican que dichos fdrmacos in-
terfieren en los mecanismos celulares que regulan la expre-
sion de LOX.

El efecto de lus estatinas se revirtio en presencia de geranil-
geraniol y fue mimetizado por inhibidores especificos de
RhoA/ROCK (toxina B/Y-27632), lo que indica un impor-
tante papel de los intermediarios isoprenoides en la expre-
sion de LOX, y cobra especial relevancia la via RhoA/
ROCK en la regulacién de la expresion de esta enzima,
siendo el PKC uno de sus efectores. Previamente se descri-
bi6 la importancia de esta via en la mejora de la funcion
endotelial producida por las estatinas, ya que se encuentra
implicada en el aumento de eNOS y la disminucion de
pre-proendotelina 1 inducida por estos fdrmacos en célu-
las endoteliales.

Ademds, las estatinas fueron capaces de prevenir la reduc-
cién en la expresion vy la actividad de LOX producida por
concentraciones aterogénicas de LDL y de contrarrestar
parcialmente el aumento de permeabilidad endotelial cau-
sado por estas lipoproteinas.

Asimismo, en un modelo de hipercolesterolemia animal se
ha demostrado que las estatinas normalizan la expresion
vascular de LOX sin observarse cambios en las concentra-
ciones plasmaticas de LDL, lo que indica un novedoso pa-
pel de LOX, asociado con la mejora de la funcién endote-
lial, producido por estos fdrmacos por medio de
mecanismos independientes de la disminucion en las con-
centraciones plasmdticas de colesterol.

En resumen, se ha demostrado que un aumento en la
transcripcion es el mecanismo principal para la normali-
zacion de la expresion de LOX causada por las estatinas.
Estos fdrmacos son capaces de interferir con vias de sefia-
lizacion que modulan la expresion génica y la funcion
vascular. Estos resultados proporcionan la primera evi-
dencia de que el control farmacoldgico de LOX mediante
estatinas podria contribuir a las acciones vasculares bene-
ficiosas de estos farmacos y a la reduccién del riesgo car-
diovascular obtenido con este tipo de terapia.

Maria Miana Ortega
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