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La reduccién de la presion arterial (PA)
mediante el tratamiento antihipertensivo reduce la
morbimortalidad cardiovascular en pacientes con
hipertensién, asi como en pacientes no hipertensos
con diversos factores de riesgo cardiovascular. La
reduccion de las cifras de PA parece ser el principal
mecanismo por el que este tipo de farmacos
ejercen sus efectos beneficiosos, ya que a través de
diversos mecanismos disminuyen el desarrollo, la
progresion y las complicaciones de la
aterosclerosis, base fisiopatoldgica de la
enfermedad vascular y de los accidentes
vasculares. Numerosos estudios han puesto de
manifiesto que diversas familias de farmacos
antihipertensivos, principalmente los inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina y los
antagonistas de los repectores de la angiotensina
I1, algunos antagonistas del cacio, ciertos
bloqueadores beta y alfa-antagonistas, tienen
efectos antiateroscleréticos y antitrombdticos que
son independientes de la reduccién de la PA. Los
efectos sobre los factores endoteliales, el estrés
oxidativo, el proceso inflamatorio vascular y el
equilibrio fibrinolitico son algunos de los
principales mecanismos antiateroscleréticos de los
mencionados farmacos antihipertensivos.

ANTIHYPERTENSIVE AGENTS
AND ATHEROGENESIS

Blood pressure reduction using antihypertensive
agents reduces cardiovascular morbidity and
mortality in patients with hypertension, as well as
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in non-hypertensive patients with several
cardiovascular risk factors. Lowering of blood
pressure seems to be the main mechanism through
which these drugs exert their beneficial effects,
since, through several mechanisms, they reduce
the development, progression and complications of
atherosclerosis, the underlying physiopathological
basis of vascular disease and stroke. Numerous
studies have shown that several families of
antihypertensive drugs, mainly angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitors and
angiotensin II receptor antagonists, some calcium
antagonists, certain beta-blockers, and alpha-
antagonists, have anti-atherosclerotic and
antithrombotic effects that are independent of
blood pressure reduction. The effects on
endothelial factors, oxidative stress, the process of
vascular inflammation, and fibrinolytic balance are
some of the main anti-atherosclerotic mechanisms
of the above-mentioned antihypertensive agents.

Introduccion

El enfoque terapéutico de la enfermedad ateros-
clerética exige una visién integral del paciente, ya
que la presencia de multiples factores de riesgo es
la regla general. Por tanto, el conocimiento de los
efectos de los farmacos en los diferentes factores
de riesgo es un aspecto principal en el momento de
decidir una intervencién terapéutica. Numerosos
estudios han demostrado que la reduccién de la
presién arterial (PA) mediante el tratamiento con
farmacos antihipertensivos disminuye la morbi-
mortalidad cardiovascular en pacientes con hiper-
tensién'. Durante afos se ha considerado que la re-
duccién de las cifras tensionales era el principal
mecanismo por el que estos farmacos ejercen sus
efectos beneficiosos. Sin embargo, estudios poste-
riores han demostrado que los farmacos antihiper-
tensivos también reducen la morbimortalidad car-
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diovascular en pacientes no hipertensos con diver-
sos factores de riesgo cardiovascular?.

¢Cudl es la clave para justificar este efecto?
¢Es el efecto hemodinamico la justificacién de los
efectos beneficiosos de los farmacos antihipertensi-
vos en pacientes no hipertensos?

En primer lugar, si consideramos que la hiper-
tension modifica la expresién génica y el patrén de
liberacién de numerosos factores endoteliales que
afectan a la funcién vascular (pre-pro-endotelina,
AMP, NAD[P]H oxidasa, xantina-oxidasa, molécu-
las de adhesién como ICAM-1, MCP-1, PAI-1, COX-
1,COX-2, factores de crecimiento como PDGF,
TGFp, factores de transcripcién como NFkf, etc.)
no es extrano que la reduccion de la PA tenga efec-
tos beneficiosos en el desarrollo de la placa de ate-
roma y la enfermedad vascular. Sin embargo, hay
que destacar que muchos farmacos antihipertensi-
vos tienen efectos vasculares independientes de su
accion reductora de la PA. El desarrollo reciente de
las técnicas de investigacion adecuadas ha permiti-
do desentrafar algunos mecanismos fundamenta-
les por los que algunos farmacos antihipertensivos
presentan acciones antiateroscleréticas y antitrom-
béticas. Ademas, el reciente desarrollo de amplios
ensayos clinicos y el seguimiento de cohortes du-
rante periodos prolongados han permitido identi-
ficar «nuevas» acciones de los farmacos antihi-
pertensivos. Esto, a su vez, ha producido una
frecuente reorientacion en el uso de estos farmacos
hacia un nuevo abordaje terapéutico de la enferme-
dad aterosclerédtica y su progresién. A continuacién
se revisaran los efectos antiaterosclerdticos de di-
versos farmacos antihipertensivos.

Farmacos que bloquean el sistema renina-
angiotensina

La angiotensina II (A-II), el principal efector del
sistema renina-angiotensina (SRA), ejerce numero-
sas acciones, fundamentalmente a través de los re-
ceptores tipo 1 (AT,), que afectan de una manera
directa o indirecta a la homeostasis cardiovascular
y participan en el desarrollo y mantenimiento de la
hipertensién arterial, la insuficiencia cardiaca y la
insuficiencia renal, entre otras. Asimismo, numero-
sos estudios han puesto de manifiesto el importan-
te papel de la A-II en el desarrollo y las complica-
ciones de la aterosclerosis, al promover la
aparicion de disfuncién endotelial, inflamacién y
alteraciones de la fibrindlisis®. Por ello, es 16gico
considerar que el bloqueo de las acciones de la A-II
puede tener efectos beneficiosos en la progresion
de la enfermedad aterosclerdtica. Actualmente se
utilizan en la préctica clinica 2 tipos diferentes de

farmacos que bloquean las acciones del SRA y ac-
tian en diferentes localizacion: los inhibidores de
la enzima de conversién de la angiotensina (IECA),
cuya accién principal es debida a un doble meca-
nismo, la inhibicién de la conversiéon de A-Ta A-Il'y
la inhibicién de la degradacién de bradicinina, y
los antagonistas de los receptores de A-II, que blo-
quean la unién de la A-II a los receptores principa-
les, los AT,.

Efecto sobre la funcion endotelial
y el estrés oxidativo

Uno de los primeros estudios clinicos que de-
mostro el efecto beneficioso del bloqueo de la A-IT
sobre la funcién endotelial fue el estudio TREND,
en el que se observé que el tratamiento con quina-
pril mejoraba la disfuncion endotelial en pacientes
con enfermedad cardiaca coronaria*. En este senti-
do, el tratamiento con el IECA no sélo reducia la
vasoconstriccion paradéjica producida por la ace-
tilcolina, sino que la respuesta a la acetilcolina se
normalizaba en un porcentaje representativo de los
pacientes. Posteriormente, diversos estudios han
demostrado resultados similares con IECA en pa-
cientes con diferentes factores de riesgo cardiovas-
cular. Una situacién similar se ha observado tam-
bién en estudios experimentales.

Los antagonistas de los receptores tipo II de an-
giotensina (ARA-IT) también han mostrado un efec-
to similar sobre la disfuncién endotelial. En un es-
tudio reciente, nuestro grupo demostr6 que el
tratamiento con valsartdn en conejos ateroscleréti-
cos mejoraba la relajacion dependiente de endote-
lio. Ademas, el tratamiento con valsartdn también
reduce la constriccién dependiente de endotelio
mediada por endotelina 1 y tromboxano A, (TXA,)".
Es importante destacar que este efecto beneficioso
sobre la funcién endotelial no se asocia con cam-
bios en las cifras tensionales ni con modificaciones
en las concentraciones de colesterol total y lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), lo que sugiere que
estos farmacos tiene un efecto directo en los meca-
nismos implicados en las alteraciones de la funcién
endotelial producida por la dislipemia.

De manera similar, se ha observado que la admi-
nistracién durante 2 afos de un antagonista de los
receptores AT, revierte la disfuncién endotelial en
arterias coronarias de pacientes con ateroscle-
rosis®. El mecanismo que subyace a la mejora de la
funcién endotelial producida por los ARA-II puede
ser consecuencia de un aumento de la disponibi-
lidad vascular de 6xido nitrico (NO) por un incre-
mento en su sintesis’. Diversos estudios han
demostrado que el tratamiento con ARA-II incre-
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menta la expresién de la 6xido nitrico sintasa en-
dotelial (eNOS) en diversas situaciones experimen-
tales de riesgo cardiovascular. Ademas, se ha pro-
puesto que el aumento de NO producido por los
ARA-II podria implicar la activacion de los recepto-
res AT,, que se activarfan cuando los receptores AT,
estan bloqueados.

La mejora de la disfuncién endotelial observada
también puede ser debida a una disminucién de
aniones super6xido, que neutralizan el NO y dan
lugar a la formaci6n de peroxinitrito. La A-II, a tra-
vés de la activacién de los receptores AT,, incre-
menta la produccién de especies reactivas de oxige-
no, en concreto la de aniones superéxido, mediante
la estimulacién de la actividad y la expresion de en-
zimas como la NADP(H)-oxidasa, que es una de las
principales enzimas causantes el aumento de espe-
cies reactivas de oxigeno en la pared vascular®. En
conejos dislipémicos se ha observado que la admi-
nistraciéon de ARA-II normaliza la produccién de
especies reactivas de oxigeno y mejora la funcién
endotelial’ mediante un aumento de la disponibili-
dad de NO al reducir su degradacién por los radi-
cales libres!®.

Efecto sobre la inflamacion y la estabilidad
de la placa aterosclerdtica

Estudios como el SAVE, el SOLVD y, mas recien-
temente, el HOPE, han demostrado una reduccién
de episodios cardiovasculares en pacientes con en-
fermedad coronaria tratados con IECA. En rela-
cién con los ARA-II se han obtenido resultados
comparables en diversos tipos de pacientes con en-
fermedad vascular aterosclerética (LIFE y VALUE).
Estos efectos beneficiosos pueden estar en parte re-
lacionados con la estabilizacién de la placa de ate-
roma. Uno de los posibles mecanismos por el cual
los farmacos que modulan el SRA estabilizan la
placa serfa su accién sobre la activacién y expre-
sion del factor de transcripicion NFkB, que desem-
pefia un papel principal en el proceso inflamatorio
que subyace a la inestabilidad de la placa de ate-
romal!,

Diversos estudios han demostrado que tanto los
IECA como los ARA-II disminuyen la activacién
del NFxB en células de musculo liso, como en los
monocitos''. De hecho, en un modelo de ateroscle-
rosis acelerada en conejos se ha observado que el
tratamiento con un ARA-II reduce la activacién del
NFxp, la expresion de la MCP-1 y la infiltracién de
macréfagos en la lesion. Estos datos indican que el
bloqueo de las acciones de la A-II, tanto con los
IECA como con los ARA-II, puede ser una via efi-
caz para disminuir las complicaciones aterotrom-
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béticas y, por tanto, la incidencia de episodios car-
diovasculares.

Efecto sobre la progresion de la lesién aterosclerdtica

En la actualidad se considera que tanto los IECA
como los ARA-II son eficaces en la reduccién del
engrosamiento de la intima-media de la arteria ca-
rétida, considerado como un buen indice de la pro-
gresion aterosclerdtica, no sélo en pacientes hiper-
tensos, sino también en pacientes con enfermedad
vascular'>'3, Esta reduccién en el tamafio se produ-
ce como consecuencia de una disminucién de to-
dos sus componentes, es decir, un menor contenido
en células espumosas, células musculares, conteni-
do lipidico y matriz extracelular. En algunos estu-
dios, este efecto se asociaba con una reduccién
moderada de la PA, lo que sugeriria que esta mejo-
ra podria estar mediada, al menos en parte, por un
menor estrés hemodinamico sobre la pared vascu-
lar'®. Sin embargo, diversos estudios han observa-
do que estos farmacos pueden reducir el tamafio
de la lesién aterosclerética sin modificar los valo-
res de PA y de colesterol'.

Efecto sobre la agregacién plaquetaria,
la coagulacion vy la fibrindlisis

Numerosos estudios experimentales indican que
el bloqueo del SRA tiene efectos beneficiosos sobre
la agregacion plaquetaria, la coagulacién y la fibri-
ndlisis. En plaquetas humanas aisladas, los ARA-IT
reducen la liberacién de TXA, y de calcio inducida
por la trombina's. Asimismo, se ha demostrado que
los IECA y los ARA-II reducen la activacién plaque-
taria in vitro a través del bloqueo del receptor de
TXA, y su via de sefializacién, y reducen la agre-
gacion plaquetaria producida por ADP y trombi-
na®. En relacién con el sistema de coagulacién,
también se ha demostrado que el bloqueo del SRA
tiene un efecto beneficioso. El tratamiento durante
6 meses con un ARA-II en pacientes hipertensos se
asocié con una disminucién de los niveles plasma-
ticos de trombomodulina, factor XII, fibrindgeno y
factor tisular'®. El efecto beneficioso sobre el ba-
lance fibrinolitico se evidencia claramente en estu-
dios experimentales. En este sentido, en conejos
alimentados con una dieta enriquecida con un 1%
de colesterol hemos observado que la administra-
cién de un ARA-II fue capaz de prevenir el aumen-
to de la actividad del inhibidor del activador de
plasminégeno tisular (PAI-1) como la disminucién
de la actividad del activador de plasminégeno tisu-
lar (t-PA) producida por la hipercolesterolemia.
Este efecto se asociaba con una mejora de la fun-
cién endotelial y con una reduccién de la lesién
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aterosclerdtica'’, lo que sugiere que el efecto bene-
ficioso de estos farmacos sobre la fibrin6lisis pare-
ce estar relacionado con la mejora concomitante
de la funcién endotelial y la reduccién de la progre-
sién aterosclerdtica'®. De manera similar, en pa-
cientes hipertensos y con insuficiencia cardiaca, la
administracion de un ARA-II redujo los valores de
PAI-1 e incrementd los de t-PA, mejorando de esta
manera el alterado balance fibrinolitico'®.

Antagonistas de los canales de calcio

El calcio desempenia un papel fundamental en la
contraccién del miocardio y del musculo liso vas-
cular y, por tanto, en el mantenimiento de la fun-
cién cardiaca, el tono vasomotor y la presion arte-
rial. Como consecuencia, el bloqueo de los canales
de calcio tipo L representa una aproximacion tera-
péutica de elecciéon para reducir las cifras tensio-
nales. La reconocida eficacia de este grupo de
farmacos antihipertensivos es por si misma una
importante medida protectora contra el desarrollo
aterosclerético mediante una disminucion del es-
trés hemodinamico sobre la pared vascular. Sin
embargo, la actividad antiaterogénica de los anta-
gonistas del calcio va mas alla de la causada por la
disminucién de la PA, ya que se han observado
efectos antiaterosclerdticos incluso con dosis me-
nores de las requeridas para producir cambios en
los valores de PAY. El calcio participa de manera
importante en el desarrollo de la placa ateromatosa
y en su progresion hacia estadios calcificados, y no
hay que olvidar que ejerce un papel principal en el
aumento del tono vascular coronario caracteristico
de los sindromes coronarios agudos®. La actividad
antiaterosclerética de los antagonistas del calcio
afecta a diversos procesos fisiopatoldgicos implica-
dos en el desarrollo aterotrombético, como la dis-
funcién endotelial, la adhesiéon de monocitos, la
proliferacién y migracién de células de musculo
liso, la formacion de matriz extracelular y la agre-
gacion plaquetaria®'. Recientemente, se ha puesto
de manifiesto el potencial terapéutico de la combi-
nacion de estatinas y antagonistas del calcio, ya
que actuarian de manera sumatoria e incluso si-
nérgica sobre el proceso aterosclerético mediante
mecanismos complementarios.

Efectos sobre el metabolismo lipidico

Los antagonistas del calcio tienen un efecto be-
neficioso sobre la absorcién y el metabolismo lipi-
dico que resulta en una discreta reduccién de los
indices de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en
sujetos con antecedentes de aterosclerosis. Este
efecto parece deberse a un cierto efecto inhibidor

de la expresion del gen de la HMG-CoA reductasa y
a una estimulacion de la expresion de los receptores
para LDL?. También se ha atribuido a los antago-
nistas del calcio la capacidad de actuar como reduc-
tores de la captaciéon subendotelial de lipidos? y su
peroxidacién®, asi como de incrementar la actividad
hidrolasa de los ésteres de colesterol® y, en conse-
cuencia, modificar de manera favorable su metabo-
lismo*. Por ello, aunque de manera moderada, las
acciones de los antagonistas del calcio sobre el me-
tabolismo de los lipidos constituyen un primer
mecanismo antiaterogénico de estos farmacos.

Efectos sobre la funcion endotelial

Diversos estudios han demostrado que los anta-
gonistas del calcio mejoran la relajacion depen-
diente de endotelio en pacientes con hipertension.
Este efecto podria estar relacionado con la reduc-
cién de la PA y la consiguiente reduccién de las
fuerzas de cizallamiento hemodinamicas sobre las
células endoteliales. También se ha descrito que al-
gunos antagonistas del calcio mejoran, de manera
aguda, la disfuncién endotelial asociada a hiperli-
pemia posprandial, por lo que no parece un efecto
dependiente de mecanismos exclusivamente rela-
cionados con la disminucién de la PA*. En estu-
dios recientes, nuestro grupo ha demostrado que el
tratamiento con amlodipino en conejos ateroscle-
réticos mejora la relajacién dependiente de endote-
lio, lo que indicaria un incremento de la disponibi-
lidad de NO en el endotelio. Sin embargo, este
efecto no esta relacionado con el bloqueo de la en-
trada de calcio a la célula endotelial, ya que el cal-
cio es un cofactor necesario para actividad de la
eNOS y, por tanto, este bloqueo tenderia a reducir
la produccién de NO. Hay que destacar, ademas,
que en varios de los estudios disponibles no se han
encontrado canales tipo L en las células endotelia-
les, por lo que se puede descartar un bloqueo de la
entrada de calcio en las células endoteliales. El
efecto beneficioso sobre la relajacién dependiente
de endotelio de los antagonistas del calcio puede
ser debido a una estimulacién de la sintesis de NO,
hecho que han demostrado principalmente diver-
sas dihidropiridinas. Mason et al?® han sugerido
que dicho efecto estd mediado en gran medida por
un aumento de bradicinina, e incluso se ha pro-
puesto que podria estar también relacionado con la
activacion del receptor AT, de la A-IT*. Sin embar-
go, la mejora de la relajacién dependiente del en-
dotelio producida por los antagonistas del calcio
parece deberse principalmente a sus efectos antio-
xidantes, ya que disminuyen la produccién de espe-
cies reactivas de oxigeno y aumentan la actividad
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de las enzimas antioxidantes, como la glutatién-pe-
roxidasa®.

Efectos sobre la proliferacién y migracion celular

Las células musculares lisas de la pared vascular
expresan un gran nimero de canales de calcio de-
pendientes de voltaje que participan activamente no
s6lo en la regulacién del tono vasomotor, sino tam-
bién en la iniciacién y progresion del ciclo celular®.
Por ello, no es extrafio que las diferentes clases de
antagonistas del calcio puedan inhibir la prolifera-
cién de las células musculares lisas vasculares®. Se
ha demostrado in vitro que diversas di-hidropiridi-
nas inhiben la proliferacién y migracién de células
musculares lisas vasculares en respuesta a factores
de crecimiento, como PDGF, FGF, IFG-1%. Los me-
canismos implicados en el efecto antiproliferativo
de los antagonistas del calcio podrian deberse a la
inhibicién de la via de sefializacion de las MAPK y
una disminucion de la expresion de genes regulado-
res del crecimiento, como c-myc, c-jun y c-fos*.

Recientemente se ha observado que los antago-
nistas del calcio tienen capacidad para inhibir las
metaloproteinasas de matriz que participan de ma-
nera activa en la proliferacién de las células mus-
culares lisas y en el remodelado de la pared vascu-
lar®. Este efecto podria estar mediado por la
regulacion de la transcripcion del inhibidor tisular
de las metaloproteinasas?'.

Efectos sobre la agregacion plaquetaria

Diversos estudios han demostrado que los anta-
gonistas del calcio tienen cierta capacidad para in-
hibir la agregacion plaquetaria inducida por TXA,,
por la activacién de los receptores adrenérgicos 0.2
y serotoninérgicos*®. Ademas, otro mecanismo por
el que estos farmacos pueden interferir con la
agregacion plaquetaria esta relacionado con un in-
cremento de la actividad de la NOS en las plaque-
tas, y el consiguiente aumento de NO y del
GMPc*. Otros estudios sugieren que un aumento
de la PGI, podria también contribuir a la accién
antiagregante de los antagonistas de los canales
del calcio.

Bloqueadores beta

Desde su introduccién en 1960, los bloqueadores
han desempefado un papel fundamental en el tra-
tamiento de la hipertensién arterial, la angina de
pecho y la insuficiencia cardfaca®. Con la apari-
ci6én de los bloqueadores beta de segunda y tercera
generacion, reconocidos por su menor asociacién
con eventos adversos y una mayor selectividad por
los receptores tipo 1, se dio cabida a nuevas aplica-
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ciones y un uso mas amplio de estos medicamentos
en el manejo terapéutico de la hipertensién arte-
rial. Como en otros casos, fue cuestion de tiempo
el que se observaran los potenciales efectos antiate-
roscleréticos de estos medicamentos, que no se po-
dian explicar exclusivamente sobre la base de sus
efectos antihipertensivos. La justificaciéon del efec-
to antiaterosclerético de estos farmacos se basa en
la demostracién del importante papel del sistema
nervioso auténomo en el desarrollo y la progresion
de la enfermedad aterotrombética®.

Efectos sobre el petfil lipidico y la glucemia
Tradicionalmente se ha relacionado el uso de los
bloqueadores beta con alteraciones del perfil lipidi-
co, ya que numerosos estudios clinicos relacionaron
el uso de estos farmacos con un incremento en las
concentraciones de colesterol total y una disminu-
cién del colesterol unido a HDL (cHDL)* y, por tan-
to, se consideraban farmacos antihipertensivos con
un cierto potencial aterogénico. Sin embargo, poste-
riores ensayos clinicos con bloqueadores beta de se-
gunda y, sobre todo, de tercera generacién, como el
carvedilol y el nebivolol, han demostrado que el uso
sistematico y continuo de estos farmacos no produce
efectos indeseables sobre el perfil lipidico, e incluso
se ha podido observar una mejorfa de las concentra-
ciones de cHDL¥. Estos efectos parecen deberse a
una disminucion de la actividad de la HMG-CoA re-
ductasa y a un aumento de la actividad del receptor
de LDL*. Asimismo, la administracién de bloquea-
dores beta de primera y segunda generacién en suje-
tos diabéticos se asociaba con un incremento de las
concentraciones basales de glucosa y de hemoglobi-
na glucosilada, y a una reduccion de la sensibilidad a
la insulina®. Sin embargo, en estudios recientes se
ha demostrado que la asociacién de inhibidores del
SRA y bloqueadores beta de tercera generacion,
como carvedilol, se relaciona con una mejoria de la
resistencia a la insulina, la glucemia basal y la micro-
albuminuria en pacientes diabéticos e hipertensos®.

Efectos sobre la progresion de la lesion

La demostraciéon de que el uso en rangos tera-
péuticos de bloqueadores beta tiene un excelente
efecto antihipertensivo* sin que se incrementen la
resistencia vascular periférica, el gasto cardiaco®,
la perfusion mesentérica o la perfusién distal de
miembros con algin grado de enfermedad arterial
periférica*, produjo un especial interés por su uti-
lizacién en pacientes con enfermedad ateroscler6ti-
ca multiorganica. Diversos estudios en animales
demostraron que ciertos bloqueadores beta tienen
efectos beneficiosos en la deposicion lipidica en
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grandes arterias y la progresion de la lesién ateros-
clerética. Algunos bloqueadores beta de segunda
generacion (metoprolol) y los de tercera han de-
mostrado su capacidad para disminuir la progre-
sién de la placa aterosclerética y, en consecuencia,
la presentacién de eventos cardiovasculares en su-
jetos con enfermedad ateroesclerética®’. Actual-
mente, 2 estudios a largo plazo han demostrado
este efecto mediante la utilizacién de ultrasonidos.
El estudio BCAPS (Beta-Blocker Cholesterol-Lowe-
ring Asymptomatic Plaque Study) demostré efectos
favorables de los bloqueadores beta en etapas tem-
pranas del desarrollo aterosclerético en pacientes
con enfermedad carotidea asintomatica®. Recien-
temente se ha puesto de manifiesto que, en pacien-
tes hipercolesterolémicos tratados con estatinas, el
uso concomitante de bloqueadores beta podria te-
ner efectos adicionales sobre la progresion de la le-
sién, al actuar sobre diferentes mecanismos impli-
cados en su desarrollo®.

Efectos sobre la funcion endotelial y el estrés
oxidativo

Aunque en diversos modelos experimentales se
ha demostrado que el uso de bloqueadores beta in-
crementa la produccién de prostaciclina®, el prin-
cipal mecanismo por el que los bloqueadores beta
de tercera generaciéon mejoran la funcién endote-
lial es su efecto antioxidante’'. El carvedilol pre-
senta efectos no sélo de bloqueo beta selectivo,
sino también como alfa-1-antagonista y antioxi-
dante. El propio farmaco y algunos de sus metabo-
litos disminuyen las ERO vy, por tanto, pueden au-
mentar de esta manera la disponibilidad de NO y
mejorar la disfunciéon endotelial®?. Diversos estu-
dios han demostrado que el carvedilol previene la
peroxidacion lipidica y la deplecion de antioxidan-
tes enddgenos, como la vitamina E y el glutatién®.
Otro bloqueador beta de tercera generacién, como
el nebivolol, mejora la funcién endotelial mediante
la estimulacion de la produccién de NO y, con ello,
ejerce efectos beneficiosos en todos los mecanis-
mos implicados en el desarrollo aterosclerético®.
Los bloqueadores beta de tercera generacién tam-
bién inhiben la liberacién de endotelina-1, otro
mecanismo que podria contribuir a la mejora de la
funcion endotelial®.

Efectos sobre la proliferacion de las células
musculares lisas vasculares

Se ha demostrado que los bloqueadores beta de
tercera generacion, pero no los anteriores, son ca-
paces de inhibir la proliferacion de las células mus-
culares lisas vasculares interfiriendo con proteinas

reguladoras del ciclo celular. El mecanismo parece
ser dependiente de un aumento de la disponibili-
dad de NO, en el caso de nebivolol debido a la esti-
mulacién de éste y en el caso de carvedilol por un
efecto antioxidante®.

Efectos sobre el proceso inflamatorio vascular

Los bloqueadores beta de tercera generacién in-
terfieren con el proceso inflamatorio vascular aso-
ciado al desarrollo aterosclerético. Esto es princi-
palmente debido a su acciéon antioxidante y al
aumento de la disponibilidad de NO. Esta accién
antioxidante de carvedilol inhibe tanto las accio-
nes citot6xicas de los radicales de oxigeno como la
activacion de factores de trascripcion y los genes
asociados con el proceso inflamatorio. En este
sentido, se ha observado que carvedilol reduce la
adhesion de polimorfonucleares a las células en-
doteliales a través de la disminucién de la expre-
sién de moléculas de adhesion, como la VCAM-1 y
la E-selectina®’. También reduce la activacién del
NFxp, que es una via fundamental en el proceso
inflamatorio®. Adem4s, afecta de manera selectiva
a la produccién de citocinas por los macréfagos,
inhibe la produccién de interferén-gamma, esti-
mula la de interleucina 12 y no afecta de manera
evidente al factor de necrosis tumoral y a la inter-
leucina 10%.

Efectos sobre la actividad plaquetaria

Los bloqueadores beta han demostrado inhibir
la produccién de TXA, y la agregacién plaqueta-
ria®. Los efectos antiplaquetarios del carvedilol y el
nebivolol han demostrado ser dependientes de su
capacidad de aumentar la disponibilidad de NO asi
como de su interaccién con los fosfolipidos, cana-
les i6nicos y enzimas, mas que de su efecto bloque-
dor de receptores alfa y betaadrenérgicos®.

Alfaantagonistas

Desde hace afos se conoce el potencial efecto
antiaterosclerético de las antagonistas de los recep-
tores a-adrenérgicos®!. La mayoria de los estudios
en este sentido se ha llevado a cabo con doxazosina
y son pocos los que se han realizado con otros an-
tagonistas a-adrenérgicos. Uno de los primeros es-
tudios experimentales demostré que el tratamiento
con doxazosina en gerbos era capaz de reducir las
concentraciones plasméticas de colesterol total,
LDL y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
sin afectar a las de HDL vy triglicéridos. Estos efec-
tos se asociaron con una disminucién de la infiltra-
cién aortica de macréfagos y de las células espu-
mosas. De hecho, parece ser que este fairmaco tiene
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efectos en la migracién de monocitos, ya que en es-
tudios in vitro se ha demostrado que doxazosina
puede inhibir la migracién de monocitos humanos
inducida por MCP-1¢2, Todo ello hace pensar en un
efecto de prevencion del desarrollo aterosclerético.
Asi, en conejos alimentados con una dieta rica en
colesterol y aceite de cacahuete, el tratamiento con
doxazosina disminuye la acumulacién vascular de
colesterol y la formacién de colageno®. En otro es-
tudio experimental se observé que el tratamiento
con doxazosina disminufa el engrosamiento inti-
mal y, por tanto, el estrechamiento de la luz vascu-
lar, por lo que se propuso que este farmaco podria
tener un efecto en la prevencién de la progresién
aterosclerdtica.

Ademas de la mejora del perfil lipidico, diversos
mecanismos podrian estar implicados en la preven-
cién de la progresion antiaterosclerética producida
por doxazosina, entre los que cabe mencionar una
disminucién de los valores de PA y la consecuente
reduccion del estrés hemodindmico sobre la pared
vascular. Sin embargo, éste no parece el principal
mecanismo antiaterosclerético, ya que en pacien-
tes hipertensos con enfermedad vascular periférica
se ha observado que el tratamiento con doxazosina
redujo, después de un seguimiento de 3 afos, el
grosor intima-media de la arteria carétida y de la
femoral con una reduccién minima de la PA%. Una
situaci6n similar se ha observado en un estudio rea-
lizado en pacientes con hipertensién leve o contro-
lados con otro tratamiento antihipertensivo, en los
que la administracién de una dosis baja de doxazo-
sina, de 1 mg/dia, que no modifica la PA no sélo
mejoré la rigidez adrtica sino también la funcién
endotelial valorada por pletismografia. Todos estos
efectos beneficiosos se acompanaron de un aumen-
to de los valores de nitratos, lo que sugiere un au-
mento de la disponibilidad de NO%. También se ha
observado una mejora similar de la funcién endo-
telial en pacientes hipertensos con resistencia a la
insulina tan s6lo después de 12 semanas de trata-
miento con doxazosina, aunque la dosis adminis-
trada del farmaco fue superior y se alcanzaron has-
ta 16 mg/dia con objeto de conseguir un buen
control tensional®.

Diversos estudios han sugerido un efecto antio-
xidante de la doxazosina, ya que el tratamiento con
este farmaco redujo los niveles de LDL oxidadas en
pacientes hipertensos después de 2 meses de trata-
miento. Asimismo, se ha observado que en ratas
con una deficiencia en antioxidantes inducida por
una dieta pobre en selenio y vitamina E, la admi-
nistracién de doxazosina normaliza la relajacién a
un donador de NO. Este efecto antioxidante podria
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estar mediado por algunos metabolitos de doxazo-
sina; en concreto, el 6 y el 7 hidroxi-doxazosina
pueden inhibir, de manera similar a la vitamina C,
la oxidacién de las LDL in vitro. Por tanto, estos
datos sugieren que el aumento en la disponibilidad
de NO observada con la administracién de este
alfa-1-antagonista puede deberse a su menor de-
gradacion por los aniones superéxido, aunque no
se puede descartar totalmente una posible accién
de este tipo de farmacos en la sintesis de NO.
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