Editorial

Tratamientos combinados en la arteriosclerosis.

. Qué beneficios aportan?
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La arteriosclerosis es una enfermedad multifac-
torial fruto de la interaccién de factores ambienta-
les y genéticos, muchos de ellos no identificados,
que al incidir sobre la pared arterial ponen en mar-
cha una via, probablemente comtn, que conduce a
la aparicién de la placa de ateroma. La prevencién
de la arteriosclerosis se dirige al control de los fac-
tores ambientales identificados (factores de riesgo
cardiovascular), como el tabaquismo, la hiperten-
sién arterial, la diabetes y la dislipemia, no exis-
tiendo actualmente tratamientos eficaces dirigidos
a la via comin del proceso aterogénico.

El control satisfactorio de cada uno de los facto-
res de riesgo ha demostrado ser eficaz en la reduc-
cion de la morbilidad y la mortalidad cardiovascu-
lares'?. Sin embargo, en muchas ocasiones no se
consigue alcanzar los objetivos terapéuticos prede-
terminados, ya sea por falta de cumplimiento por
parte del paciente, a causa de la ineficacia del far-
maco, o porque la anomalia a corregir es de tal
magnitud que la monoterapia no permite su con-
trol 6ptimo. Este hecho exige con frecuencia la
combinacién de firmacos para el control de la dis-
lipemia, la presion arterial o la glucemia. Mientras
que la experiencia en la combinacién de antihiper-
tensivos es amplia, la utilizacién conjunta de fér-
macos hipolipemiantes es infrecuente. Aunque se
ha observado una accién sinérgica al administrar
resinas con estatinas, bien fundamentada con da-
tos tedricos, la mala tolerancia de las primeras y la
paraddjica elevacién del colesterol al reducirse la
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absorcion de la estatina al combinar ambos farma-
cos en la misma toma han llevado a que su uso
conjunto sea menor de lo que serfa aconsejable.
Mids recientemente, los efectos adversos aparecidos
al asociar estatinas con gemfibrozilo han puesto en
tela de juicio la seguridad de las combinaciones de
hipolipemiantes*. A pesar de ello, se encuentran en
fase de evaluacién nuevas combinaciones: la admi-
nistraciéon de inhibidores especificos de la absor-
cion de colesterol, como el ezetimibe junto a estati-
nas’, la combinacién de nuevas resinas como el
colesevelam con estatinas®, o la combinacién de
fadrmacos que reducen el colesterol, como la lovas-
tatina, con otros que elevan el cHDL, como el 4cido
nicotinico, en una misma pastilla (niaspdn)’.
Actualmente, el concepto de riesgo global impli-
ca que, mds que el control de un tnico factor de
riesgo, el esfuerzo se dirija a controlar de forma co-
ordinada diferentes factores de riesgo cardiovascu-
lar, utilizando en asociacién antihipertensivos, an-
tiagregantes, hipolipemiantes e hipoglucemiantes.
Su uso en personas con miltiples factores de riesgo
ha llevado al reconocimiento de acciones pleiotré-
picas de los diferentes firmacos®®, como los efectos
antihipertensivos y profibrinoliticos de las estati-
nas, pero también al reconocimiento de acciones
negativas de algunos de ellos sobre el resto de fac-
tores de riesgo, como las alteraciones lipidicas des-
favorables y la reduccidn de la sensibilidad a la in-
sulina inducidas por algunos antihipertensivos o la
disminucién en la eficacia de los inhibidores de la
enzima conversiva de la angiotensina (IECA) al ad-
ministrar conjuntamente aspirina. Estos hallazgos
obligan a que en un mundo cada vez mds concien-
ciado con el control global de riesgo debamos apli-
car el sentido comin a la hora de combinar firma-
cos. En este sentido, y dada la frecuente agrupacion
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de diferentes factores de riesgo cardiovascular en
un mismo sujeto, actualmente se estdn investigan-
do combinaciones de firmacos en una misma pas-
tilla que permitan el control combinado de varios
factores de riesgo. Asi, se estd evaluando la asocia-
cién de hipolipemiantes con antihipertensivos, tan-
to antagonistas del calcio como IECA, dirigidos a
mejorar el cumplimiento terapéutico pero también
a actuar sinérgicamente, con acciones pleiotrépicas
comunes, que interaccionen para reducir el proce-
so aterogénico.

El objetivo, probablemente ideal, del tratamien-
to de la arteriosclerosis debe dirigirse a modificar
los procesos implicados en la via comtn que culmi-
na en la aparicion de la placa de ateroma, en su
desarrollo y en su desestabilizacién. Han sido nece-
sarias muchas décadas de adquisicién de conoci-
mientos para reconocer nuevas dianas terapéuti-
cas. Los inhibidores de las metaloproteinasas, el
desarrollo de firmacos que bloquean diversas mo-
léculas de adhesion y receptores celulares o la utili-
zacion de antineopldsicos para reducir la prolifera-
cién celular postangioplastia, como la rapamicina
asociada a stents, son aproximaciones que actiian
en las fases mds avanzadas del proceso aterogéni-
co. Su utilizacién, solos o en combinacién, abre
nuevas vias terapéuticas.

En el presente nimero de CLINICA E INVESTIGA-
CION EN ARTERIOSCLEROSIS se presentan datos de
una nueva combinacidn, la utilizacién de un in-
hibidor de la hidroximetil glutaril coenzima A
(HMGCoA) reductasa junto a un inhibidor de la
acil coenzima A acil transferasa (ACAT). Es conoci-
do que la inhibicién de la HMGCoA reductasa no
s6lo reduce significativamente la concentracién de
colesterol plasmético, sino que interfiere en la acti-
vidad de ciertas proteinas celulares que requieren
ser preniladas para su normal funcionamiento.
Esta inhibicién de la prenilacién proteica proba-
blemente interfiera en vias comunes del proceso
aterogénico, vias sobre las que también actia el in-
hibidor de la ACAT. La utilizacién de varios de es-
tos firmacos de forma conjunta permite establecer
una estrategia de “factor de transcripcion”, activan-
do o inhibiendo varios sistemas enzimdticos de for-
ma coordinada que controlen no sélo los factores
de riesgo reconocidos, sino que interfieran en la via
final comin que conduce al desarrollo de la placa
de ateroma. La utilizacién de firmacos dirigidos a
controlar esta via comuin presenta el inconveniente
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de carecer de puntos intermedios de eficacia (su-
rrogate end-points) que guien al clinico sobre el teé-
rico efecto beneficioso que el fairmaco estd pro-
duciendo. La arteriosclerosis es un proceso tan
prolongado en el tiempo que es dificil concienciar
a los médicos y a los pacientes sobre la utilidad de
administrar un fdrmaco, probablemente de por
vida, que no produce cambios objetivables en su si-
tuacién clinica y/o analitica y, sin embargo, hacia
ahi deben encaminarse los nuevos firmacos dirigi-
dos a prevenir la arteriosclerosis.

La préxima década traerd hipolipemiantes mds
potentes y deberd crear firmacos dirigidos a elevar
el cHDL y a modificar el proceso aterogénico en si
mismo. Dada la demostrada eficacia para reducir
el riesgo cardiovascular de los actuales firmacos
hipolipemiantes y antihipertensivos, los nuevos tra-
tamientos deberdn combinarse con los antiguos
para intentar reducir la gran tasa residual de episo-
dios que todavia tienen nuestros pacientes a pesar
de seguir un tratamiento éptimo. ;Qué nuevos obs-
tdculos aparecerdn entonces para reducir la inevi-
table mortalidad cardiovascular que seguirdn pade-
ciendo?
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