Comentarios bibliograficos

mutaciones en el gen de la LCAT: el déficit familiar de
LCAT y la enfermedad de los ojos de pez. Recalde et al
encuentra que un 4% de los sujetos con HALP tenia
mutaciones en el gen de la LCAT. Este es el primer estudio
extenso hasta la fecha que analiza la mutacion 1178T del
gen de la LCAT en personas con HALP. En el estudio se
observé que los heterocigotos para la mutacion I1178T
presentaban disminucion de la actividad enzimdtica.
Como hallazgo original, describe una nueva mutacion
silente en el gen de la LCAT (g.4886>T) en el 12% de los
casos con HALP. En Finlandia se ha descrito una
mutacion denominada LCAT(Fin) que cursa con
disminucién marcada de la actividad de la LCAT y que
explicaria el 5% de los casos de HALP®.

La GBA produce la hidrdlisis de la glucosilceramida y
mutaciones en su gen causan la enfermedad de Gaucher e
HALPS, Recalde et al encontraron dos heterocigotos para
la variante N370S, frecuencia 5 veces superior a la
esperada en una poblacion no judia.

La expresion final de la HALP es resultado de una
interaccién compleja entre un gran niimero de factores
genéticos y ambientales. Los autores han encontrado que
un 12% de las personas con descenso del cHDL tenian
mutaciones en algunos de los tres genes estudiados. La
frecuencia alélica era de 0,061, lo que indica que estos tres
genes tienen un gran protagonismo en la poblacion
estudiada. El trabajo apoya la idea de que la HALP tiene
una alta complejidad y heterogeneidad genética y
fenotipica. Son necesarias nuevas investigaciones que
analicen otras mutaciones que participan en la genética
de la HALP y conocer cémo los factores ambientales
(alimentacion, obesidad, sedentarismo, tabaquismo)
influyen en la expresion fenotipica de las mismas.

R.A. Fernandez de la Puebla
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Effect of atorvastatin and bezafibrate
on plasma levels of C-reactive protein
in combined (mixed) hyperlipidemia

Efecto de la atorvastatina v el bezafibrato en las
concentraciones plasmdticas de proteina C reactiva en la
hiperlipemia combinada (mixta)

J.A. Gémez-Gerique, E. Ros, J. Olivin, J.M. Mostaza,
M. Vilardell, X. Pinté, F. Civeira, A. Herndndez,

P. Marques da Silva, A. Rodriguez-Botaro, D. Zambon,
J. Lima, C. Diaz, R. Aristegui, J.M. Sol, J. Chaves y

G. Herndndez, ATOMIX investigators

Atherosclerosis 2002;162:245-51

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador no especi-
fico pero sensible de la inflamaci6n sistémica subyacen-
te. Los titulos elevados de PCR se correlacionan con el
riesgo futuro de sufrir un accidente cardiovascular. El
presente estudio evalud, en 103 pacientes con hiperlipe-
mia combinada (mixta), los efectos en las concentracio-
nes de PCR después de 6 y 12 meses de tratamiento con
atorvastatina (10-40 mg) y bezafibrato (400 mg). El ni-
mero de factores de riesgo cardiovascular en un pacien-
te determinado se asocié con las concentraciones basa-
les de PCR. Después de 6 meses y un afio, el tratamiento
con atorvastatina se asoci6 con disminuciones significa-
tivas (p < 0,001) del 29 y el 43%, respectivamente, res-
pecto a los valores basales de PCR, mientras que los pa-
cientes tratados con bezafibrato mostraron reducciones
no significativas del 2,3 y el 14,6%, respectivamente (p =
0,056 y 0,005 para las diferencias respectivas entre los
dos grupos de tratamiento a los 6 meses y al afio). La
magnitud del cambio en la PCR tras un afio se relacion6
de forma directa con los titulos basales de PCR. El ana-
lisis de covariancia mostré que los descensos en la PCR
en el grupo de atorvastatina no se relacionaban con re-
ducciones en el colesterol total y el colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad (LDL); sin embargo, si se
asociaron de forma directa con los cambios en triglicéri-
dos (r = 0,28; p = 0,047) y en forma inversa con los cam-
bios en colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL) (r = -0,28; p = 0,045). Un modelo en el que se in-
cluyeron los valores basales de PCR y el efecto del trata-
miento mostré que la utilizacién de la atorvastatina fue
un factor de previsién de cambio en las concentraciones
de PCR con el tiempo (B = 0,82; p = 0,023). Estos resul-
tados apuntan a un potencial beneficio antiateroscleroti-
co adicional de la atorvastatina en pacientes con riesgo
de enfermedad cardiovascular.

COMENTARIO

La arteriosclerosis, proceso que mediante complejos
mecanismos invade la luz de los vasos provocando la
conocida clinica cardiovascular, estd estrechamente unida
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a la vida del ser humano. Las enfermedades
cardiovasculares contintian siendo la principal causa de
muerte en los paises desarrollados. Aunque la etiologia v
fisiopatologia de todo este proceso se conocen sélo
parcialmente, es evidente que la arteriosclerosis se
produce tanto por factores genéticos como ambientales.
Las placas de ateroma, con crecimiento muy lento y
acumulacién local de lipidos, tejido conectivo,
macrdfagos y células musculares, se comportan como
una lesion inflamatoria cronica localizada en zonas
hemodindmicamente comprometidas. Sin embargo, hoy
sabemos que las lesiones denominadas “vulnerables” son
las predispuestas a sufrir fisuras y roturas en su superficie
y comenzar la adhesion plaquetaria y la trombosis
desencadenantes del accidente agudo. Estas placas
relativamente jovenes tienen un importante componente
inflamatorio agudo, con presencia de proteasas y otras
hidrolasas que debilitan el entramado intracelulary
facilitan estos fendmenos.

Entre los marcadores de inflamacién estudiados destaca
la concentracién de la PCR, miembro de la familia de las
proteinas pentraxinicas. En numerosos estudios in vitro
aparece como factor proinflamatorio, activando el sistema
del complemento. Es una de las proteinas reactantes de
fase aguda, y su concentracién aumenta en respuesta a la
infeccion y situaciones de estrés metabdlico. Las
variaciones de la concentracién de PCR en el rango
denominado “ultrasensible” se han identificado en
diversas situaciones patoldgicas como la enfermedad
coronaria. Numerosas publicaciones han encontrado
asociacién entre los valores plasmdticos de PCR y los
factores de riesgo cardiovascular. Se considera que la
elevacion de la concentracién de PCR puede interpretarse
como un reflejo de la disfuncion endotelial, que indica la
gravedad del proceso arterioscleroso. Se ha demostrado
que la concentracién plasmdtica de PCR estd aumentada
en el momento del ingreso en aproximadamente el 75% de
los casos de infarto agudo de miocardio cuando los
marcadores de necrosis miocdrdica aiin eran negativos.
Numerosos estudios han encontrado relacién entre la
concentracion de PCR v el riesgo de enfermedad
cardiovascular en prevencion primaria y secundaria. En
este sentido, Ridker et al han hallado recientemente datos
en mujeres que indican que la PCR seria mejor marcador
de riesgo que el colesterol LDL para identificar a mujeres
que posteriormente sufririan un episodio agudo vascular
v, en cualquier caso, mejoraria la informacién que ofrece
la determinacion del colesterol LDL en la evaluacion del
riesgo cardiovascular.

Independientemente de las lagunas existentes en el
conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de la
relacion entre PCR y riesgo cardiovascular, seria muy
conveniente saber si existen intervenciones que
disminuyan la PCR y a la vez la morbimortalidad
cardiovascular. El estudio publicado en Atherosclerosis
por Gomez-Gerique et al se inscribe en este tiltimo
aspecto: la posibilidad de que disminuyan los titulos
plasmdticos de PCR con atorvastatina y bezafibrato. El
estudio corresponde a un andlisis posterior de los datos
del ensayo Atomix, llevado acabo en numerosos hospitales
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esparioles, que compard los efectos hipolipemiantes de la
atorvastatina y el bezafibrato en pacientes con
hiperlipemia combinada (HLC) durante un afio. Los
valores de PCR se correlacionan, como habian
demostrado otros estudios, con el niimero de factores de
riesgo. Los efectos de la atorvastatina sobre los descensos
plasmdticos de PCR son claros (hasta un 43% en el aiio
de seguimiento), no asi el descenso en el grupo de
bezafibrato. Este es el primer ensayo que compara los
efectos de estos dos hipolipemiantes en la HLC. Los
importantes efectos hipolipemiantes de la atorvastatina se
acomparian en este caso de otros efectos denominados no
lipidicos o pleiotrépicos. Estos efectos antiinflamatorios
de la atorvastatina, comprobados en modelos de
experimentacion con animales, podrian ayudar a
estabilizar las lesiones arteriosclerosas. Los autores no
encuentran relacién entre los descensos del colesterol LDL
y la disminucion de la PCR, por lo que se podria plantear
que el descenso de la PCR tiene otro mecanismo de accion
no mediado por los efectos sobre los lipidos. Este beneficio
no se encuentra en los pacientes tratados con bezafibrato
a pesar de los importantes efectos que estos fdrmacos
consiguen en los triglicéridos y el colesterol HDL. Se
afiade otro beneficio, el descenso de la PCR, a los
pacientes con HLC en tratamiento con estatinas. Es
necesario, no obstante, esperar a la publicacién de otros
estudios diseriados para valorar el significado de estos
descensos de la PCR en pacientes con elevacion del
colesterol LDL tratados con estatinas. Ademds, falta por
comprobar si estos efectos son independientes de la
disminucion del colesterol LDL, como parecen indicar los
estudios post hoc, y se acomparian de disminucién de la
morbimortalidad cardiovascular.

J. Puzo
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Curcuma longa extract
supplementation reduces oxidative
stress and attenuates aortic fatty
streak development in rabbits

El suplemento con extracto de Curcuma longa reduce el
estrés oxidativo y atentia el desarrollo de estrias grasas en
aorta de conejo

J.L. Quiles, M.D. Mesa, C.L. Ramirez-Tortosa,
C.M. Aguilera, M. Battino, A. Gil y
M.C. Ramirez-Tortosa

Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002;22:1225-31

Objetivo. En este estudio se evalia el efecto de un ex-
tracto de Curcuma longa sobre el desarrollo de ateros-
clerosis experimental (estrias grasas) en conejos, y su in-
teraccién con otros antioxidantes plasmaticos.

Métodos y resultados. Dos grupos de conejos macho
New Zealand White, un grupo control y un grupo que
recibié extracto de ctircuma (CU), fueron alimentados
con dieta aterogénica. El grupo CU fue tratado adicio-
nalmente con un extracto hidroalcohdlico de ctrcuma
por via oral. Seis animales de cada grupo se sacrificaron
alos 10, 20 y 30 dias. En comparacion con el grupo CU,
el grupo control presenté concentraciones plasmaticas
de peréxidos lipidicos significativamente superiores en
todos los tiempos ensayados (10, 20 y 30 dias) y valores
de a-tocoferol y coenzima Q significativamente menores
a los 20 y 30 dias. El analisis histologico de las estrias
grasas revelé que la lesién en la aorta toracica abdomi-
nal fue significativamente menor en el grupo CU que en
el grupo control a los 30 dias.

Conclusiones. Los suplementos de Curcuma longa re-
ducen el estrés oxidativo y atendan el desarrollo de estri-
as grasas en conejos alimentados con una dieta rica en
colesterol.

00

COMENTARIO

El rizoma de Curcuma longa, planta originaria de la
India, ha venido utilizindose desde la antigiiedad en el
continente asidtico no sélo como especia culinaria, sino
también en la medicina tradicional’. La curcumina, uno
de los principios activos del CU, ejerce un amplio rango de
actvidades biolégicas y farmacoldgicas, incluyendo
efectos antioxidantes, antiinflamatorios, antimutagénicos,
anticancerigenos, hipoglucemiantes e
hipocolesterolemiantes™. En este aspecto, estudios
previos han demostrado que en conejos alimentados con
dieta aterogénica, el tratamiento con CU durante 7
semanas redujo las concentraciones plasmdticas de
colesterol total v la susceptibilidad de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) a la oxidacion®. Ademds, en estudios
realizados in vitro con diversos principios activos
procedentes de especias, la curcumina resulté ser uno de
los mds potentes respecto a su efecto protector sobre la
oxidacion de las LDLS. El mecanismo antioxidante de la
curcumina se atribuye mayoritariamente a la presencia de
grupos fendlicos en la molécula vy a su capacidad para
secuestrar especies reactivas de oxigeno’.

En el presente trabajo se exploran otros mecanismos
antioxidantes del CU, en concreto su efecto protector
sobre la degradacion de los antioxidantes naturales, asi
como su capacidad de atenuar el desarrollo de las lesiones
aterosclerdticas. Para ello se utilizaron conejos New
Zealand macho tratados con extracto hidroalcohdlico de
ctircuma a la dosis de 1,66 mg/kg, junto con dieta
aterogénica, durante 10, 20y 30 dias. A diferencia de los
resultados obtenidos en un estudio anterior’, en el
presente no se evidenciaron reducciones en los valores
plasmdticos de colesterol, aunque debe tenerse en cuenta
que en este caso la duracion del tratamiento fue inferior.
El tratamiento con CU redujo el grado de peroxidacion
lipidica del plasma (determinado segiin las
concentraciones de sustancias que reaccionan con el
dcido barbitiirico [TBARS]) en los tres tiempos
ensayados. En cuanto al efecto sobre la oxidabilidad de
las LDL, el tratamiento no modificé la formacion de
dienos conjugados, y los valores de TBARS tinicamente se
redujeron en los animales tratados durante 30 dias. De
acuerdo con estos datos, el andlisis histolégico de las
aortas revel6 que el efecto protector del CU sélo se
manifesto tras 30 dias de tratamiento, observdndose una
reduccion significativa de la gravedad de las lesiones en
aorta tordcica y abdominal. En el cayado adrtico, donde la
intensidad y extension de las lesiones es mayor, el
tratamiento no produjo ningiin efecto.

Para profundizar en el mecanismo de accion del CU se
determinaron las concentraciones plasmdticas de varios
antioxidantes naturales en los distintos grupos. En los
animales control, la dieta aterogénica provocé una
reduccion de los titulos plasmdticos de retinol y del
coantioxidante coenzima Q , en los tres periodos
estudiados. Esta reduccion, que se correlaciona con el
rdpido desarrollo de estrias grasas a los 20y 30 dias, resulta
atenuada en los animales tratados con CU. Paralelamente,
el tratamiento produce un incremento de la concentracion
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