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La arteriosclerosis es una enferm edad m ultifac-
torial fru to de la in teracción  de factores am bienta-
les y genéticos, m uchos de ellos no identificados,
que al incidir  sobre la pared arterial ponen  en  m ar-
cha una vía, probablem ente com ún, que conduce a
la aparición  de la placa de aterom a. La prevención
de la arteriosclerosis se dir ige al control de los fac-
tores am bientales iden tificados (factores de r iesgo
cardiovascular), com o el tabaquism o, la h iperten-
sión  arterial, la  diabetes y la dislipem ia, no exis-
tiendo actualm ente tratam ientos eficaces dir igidos
a la vía com ún del proceso aterogénico.

El control satisfactorio de cada uno de los facto-
res de r iesgo ha dem ostrado ser eficaz en  la reduc-
ción  de la m orbilidad y la m ortalidad cardiovascu-
lares1-3. Sin  em bargo, en  m uchas ocasiones no se
consigue alcanzar los objetivos terapéuticos prede-
term inados, ya sea por falta de cum plim iento por
parte del pacien te, a  causa de la ineficacia del fár-
m aco, o porque la anom alía a corregir  es de tal
m agnitud que la m onoterapia no perm ite su  con-
trol óptim o. Este hecho exige con  frecuencia la
com binación  de fárm acos para el control de la dis-
lipem ia, la  presión  arterial o la glucem ia. Mientras
que la experiencia en  la com binación  de an tih iper-
tensivos es am plia, la  u tilización  conjunta de fár-
m acos h ipolipem iantes es in frecuente. Aunque se
ha observado una acción  sinérgica al adm inistrar
resinas con  estatinas, bien  fundam entada con  da-
tos teóricos, la  m ala tolerancia de las prim eras y la
paradójica elevación  del colesterol al reducirse la

absorción  de la estatina al com binar am bos fárm a-
cos en  la m ism a tom a han  llevado a que su  uso
conjunto sea m enor de lo que sería aconsejable.
Más recien tem ente, los efectos adversos aparecidos
al asociar  estatinas con  gem fibrozilo han  puesto en
tela de ju icio la seguridad de las com binaciones de
hipolipem iantes4. A pesar de ello, se encuentran  en
fase de evaluación  nuevas com binaciones: la  adm i-
n istración  de inh ibidores específicos de la absor-
ción  de colesterol, com o el ezetim ibe jun to a estati-
nas5, la  com binación  de nuevas resinas com o el
colesevelam  con  estatinas6, o la com binación  de
fárm acos que reducen  el colesterol, com o la lovas-
tatina, con  otros que elevan  el cHDL, com o el ácido
nicotín ico, en  una m ism a pastilla  (n iaspán)7.

Actualm ente, el concepto de riesgo global im pli-
ca que, m ás que el control de un  único factor de
riesgo, el esfuerzo se dirija a controlar de form a co-
ordinada diferentes factores de riesgo cardiovascu-
lar, u tilizando en  asociación  antih iper tensivos, an-
tiagregantes, h ipolipem iantes e h ipoglucem iantes.
Su uso en  personas con m últiples factores de riesgo
ha llevado al reconocim iento de acciones pleiotró-
picas de los diferentes fárm acos8,9, com o los efectos
antih ipertensivos y profibrinolíticos de las estati-
nas, pero tam bién  al reconocim iento de acciones
negativas de algunos de ellos sobre el resto de fac-
tores de riesgo, com o las alteraciones lipídicas des-
favorables y la reducción  de la sensibilidad a la in -
su lina inducidas por algunos antih iper tensivos o la
dism inución  en  la eficacia de los inhibidores de la
enzim a conversiva de la angiotensina (IECA) al ad-
m inistrar conjuntam ente aspirina. Estos hallazgos
obligan  a que en  un  m undo cada vez m ás concien -
ciado con el control global de riesgo debam os apli-
car el sentido com ún a la hora de com binar fárm a-
cos. En este sentido, y dada la frecuente agrupación
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de diferentes factores de riesgo cardiovascular en
un m ism o sujeto, actualm ente se están  investigan -
do com binaciones de fárm acos en  una m ism a pas-
tilla que perm itan  el control com binado de varios
factores de riesgo. Así, se está evaluando la asocia -
ción  de h ipolipem iantes con antih iper tensivos, tan-
to antagonistas del calcio com o IECA, dirigidos a
m ejorar el cum plim iento terapéutico pero tam bién
a actuar sinérgicam ente, con  acciones pleiotrópicas
com unes, que in teraccionen para reducir el proce-
so aterogénico.

El objetivo, probablem ente ideal, del tratam ien-
to de la arteriosclerosis debe dirigirse a m odificar
los procesos im plicados en  la vía com ún que cu lm i-
na en  la aparición  de la placa de aterom a, en  su  
desarrollo y en  su  desestabilización . Han  sido nece-
sarias m uchas décadas de adquisición  de conoci-
m ientos para reconocer nuevas dianas terapéuti-
cas. Los inh ibidores de las m etaloproteinasas, el
desarrollo de fárm acos que bloquean  diversas m o-
lécu las de adhesión  y receptores celu lares o la u tili-
zación  de an tineoplásicos para reducir  la  prolifera-
ción  celu lar  postangioplastia, com o la rapam icina
asociada a stents, son  aproxim aciones que actúan
en  las fases m ás avanzadas del proceso aterogéni-
co. Su  u tilización , solos o en  com binación , abre
nuevas vías terapéuticas.

En  el presen te núm ero de CLÍNICA E INVESTIGA-
CIÓN EN ARTERIOSCLEROSIS se presentan  datos de
una nueva com binación , la  u tilización  de un  in-
h ibidor de la h idroxim etil glu taril coenzim a A
(HMGCoA) reductasa jun to a un  inh ibidor de la
acil coenzim a A acil transferasa (ACAT). Es conoci-
do que la inh ibición  de la HMGCoA reductasa no
sólo reduce sign ificativam ente la concentración  de
colesterol plasm ático, sino que in terfiere en  la acti-
vidad de ciertas proteínas celu lares que requieren
ser pren iladas para su  norm al funcionam iento.
Esta inh ibición  de la pren ilación  proteica proba-
blem ente in terfiera en  vías com unes del proceso
aterogénico, vías sobre las que tam bién  actúa el in -
h ibidor de la ACAT. La u tilización  de varios de es-
tos fárm acos de form a conjunta perm ite establecer
una estrategia de “factor de transcripción”, activan-
do o inh ibiendo varios sistem as enzim áticos de for-
m a coordinada que controlen  no sólo los factores
de r iesgo reconocidos, sino que in terfieran  en  la vía
final com ún que conduce al desarrollo de la placa
de aterom a. La u tilización  de fárm acos dirigidos a
controlar  esta vía com ún presenta el inconvenien te

de carecer de puntos in term edios de eficacia (su-
rrogate end-points) que guíen  al clín ico sobre el teó-
rico efecto beneficioso que el fárm aco está pro-
duciendo. La arteriosclerosis es un  proceso tan
prolongado en  el tiem po que es difícil concienciar
a los m édicos y a los pacien tes sobre la u tilidad de
adm inistrar  un  fárm aco, probablem ente de por
vida, que no produce cam bios objetivables en  su  si-
tuación  clín ica y/o analítica y, sin  em bargo, hacia
ah í deben  encam inarse los nuevos fárm acos dir igi-
dos a prevenir  la  arteriosclerosis.

La próxim a década traerá h ipolipem iantes m ás
poten tes y deberá crear fárm acos dirigidos a elevar
el cHDL y a m odificar el proceso aterogénico en  sí
m ism o. Dada la dem ostrada eficacia para reducir
el r iesgo cardiovascular de los actuales fárm acos
hipolipem iantes y an tih ipertensivos, los nuevos tra-
tam ientos deberán  com binarse con  los an tiguos
para in ten tar  reducir  la  gran  tasa residual de episo-
dios que todavía tienen  nuestros pacien tes a pesar
de seguir  un  tratam iento óptim o. ¿Qué nuevos obs-
tácu los aparecerán  en tonces para reducir  la  inevi-
table m ortalidad cardiovascular que seguirán  pade-
ciendo?
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