Sr. Editor:

Con mucho gusto me dirijo a
los editores de Ciencia Médi-
ca, 6rgano de difusion de los
Estudiantes de Medicina de la
Universidad Mayor de San Simén
de la ciudad de Cochabamba,
como una oportunidad para dar
a conocer y difundir el origen, la
esencia y las actividades del La
Paz WGO Training Center.

Es ampliamente conocido en
el 4mbito de la salud de nuestro
pais el proyecto de Cooperacién
en Gastroenterologia que el
gobierno y pueblo del Japon ini-
ciaron a fines de la década del 70,
que permitio la creacién de los
Institutos de Gastroenterologia
Boliviano-Japonés en las ciudades
de La Paz, Sucre y Cochabamba,
dando una oportunidad al pais y
a la medicina boliviana, no sola-
mente de mejorar los estindares
de atencidn de las enfermeda-
des digestivas, sino también de
impulsar de manera diferente la
docencia y la investigacion, con
proyeccion nacional e interna-
cional.

El afio 2005, la Organizacién
Mundial de Gastroenterologia
(WGO) eligié al Instituto de
Gastroenterologia Boliviano-Ja-
ponés de La Paz como el primer
Training Center de esa organiza-
cién para América Latina. Era la
primera vez, en la historia de la
medicina boliviana, que el pais

se convertia en centro regional

CARTAS AL EDITOR

de capacitacion de alta comple-
jidad, con el aval del ente rector
de la especialidad en el mundo,
sobre la base de una experiencia
de trabajo que transcurri6 de la
mano con la medicina japonesa
alolargo de tres décadas. Este de-
safio de alta responsabilidad, con
el tiempo resultd una extraordi-
naria experiencia que asumimos
con un grupo de profesionales,
con vocacién docente y compro-
metidos con el progreso de la
medicina.

En los cinco primeros afios
(2005 - 2009) se han desarro-
llado un niimero igual de Cursos
Internacionales de Avances en
Gastroenterologia y Endoscopia
Digestiva y diez Cursos de Entre-
namiento Individual en Endosco-
pia Terapéutica para especialistas
jovenes de 12 paises de Latino-
américa, con un total de mds de
200 profesionales capacitadosy
favorecidos con becas otorgadas
tanto por Agencia de Coope-
racién Internacional del Japén
(JICA) como por la WGO. Estos
programas han sido desarrollados
a través de innovadores procesos
de ensenanza-aprendizaje que
motivaron ala WGO a organizar
un encuentro de Directores de
Training Centers de América
Latina en La Paz, en marzo de
2009, para conocer y aprender
del modelo boliviano.

E12010 se inicia la segunda fase

de este programa internacional,

el mismo que se vera fortalecido
por el cada vez mayor interés de
especialistas jovenes por mejorar
sus capacidades en su propia
region y cerca de su realidad,
por el mas amplio compromiso
académico de la WGO y por el
interés que muestran organiza-
ciones cientificas de diferentes
partes del mundo por ser parte de
este proyecto, que tiene su visién
puesta en las nuevas generaciones
de profesionales de la salud.

Se sobreentiende que la mision
de Ciencia Médica tiene que
ver con la difusidn de trabajos
cientificos de futuros médicos
y busqueda de oportunidades
para quienes concluyen sus
estudios universitarios y deben
enfrentar el dificil desafio de la
especialidad. Si bien es cierto
que el pais tiene pendiente de
definicién politicas de estado en
cuanto a formacién y necesidad
de especialistas, existen muy
importantes esfuerzos institucio-
nales preocupados por fortalecer
los sistemas de salud a través de
la mejora de los programas de
capacitacion profesional, ubica-
dos dentro de nuestras propias
realidades sociales, econémicas y
culturales, pero sin alejarnos del
progreso cientifico y tecnoldgico
que caracteriza a la medicina
moderna. Esta comprension debe
entenderse como una responsabi-
lidad compartida entre el estado,

las entidades capacitadoras y
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quienes se encuentran en proceso
de formacidn, Por ello, desde esta
carta felicito a los editores de esta
revista universitaria y les deseo
que cada accién se transforme

en una contribucién para sus

lectores.

Dr. Guido Villa-Gomez Roig
Director — La Paz WGO Training
Center

Jefe de la Unidad de Endoscopia

— Instituto de Gastroenterologia
Boliviano Japonés Presidente —
Master Forum Latinoamericano de
Endoscopia Digestiva

Sr. Editor:

La investigacion es un proceso
dindmico que crece diaa diay en
Latinoameérica no es la excepcion.
Motivo de esta tendencia es que
los estudiantes de medicina de
nuestro continente han buscado
desarrollar esta meta, creindose
la Federacién Latinoamericana
de Sociedades Cientificas de
Estudiantes de Medicina (FEL-
SOCEM) la cual para dar espacio
ala investigacion organiza todos
los anos el Congreso Cientifico
Internacional que permite a todos
los estudiantes de Latinoamérica
presentar sus investigaciones.

Sin embargo, los CCI no
han sido suficientes, ya que la
necesidad de cerrar el ciclo de
la investigacién redactando un
manuscrito y publicandolo en
una revista cientifica seguia
sin poder concretarse. Por este

motivo es que FELSOCEM y

diversas Sociedades Cientificas
de estudiantes de Medicina
Latinoamericanas crearon sus
propias revistas cientificas, con
comités editoriales integrados
por los propios estudiantes de
medicina, a manera de ofrecer

alos estudiantes la posibilidad

tigacion, como a veces lo ven

la revistas de alto impacto, por
€s0 somos nosotros mismos los
que nos hemos creado espacios
vélidos para dar a conocer nues-
tras investigaciones, estas son
nuestras revistas cientificas que se

han ido desarrollando con el paso

de dar a conocer a la comunidad de los anos y que sus ambiciones
médica sus investigaciones, que son varfas.

muchas veces se realizaban pero

Ignacio Cabrera Samith
Editor, Revista ANACEM,
Estudiante de Medicina,
Universidad San Sebastidn, Chile.

no llegaban a publicarse.

Con la naciente creacion
de estos comités editoriales,
FELSOCEM decide crear una
instancia que pudiera reunir a
todos los editores de las revistas
cientificas latinoamericanas para
permitirles intercambiar ideas y
realizar talleres sobre distintos
topicos editoriales. Asi en el afio
1998 en Cartagena, Colombia se
realiza dentro del marco del CCI
el primer Encuentro Internacio-
nal de Revistas Cientificas de
Ciencias de la Salud (EIRCECS).
Estos encuentros se han realizado
en forma ininterrumpida durante
cada CCI hasta el afio 2009 en
La Paz, Bolivia. A partir de los
EIRCECS muchos han sido lo
desafios impuestos, como la
creacion de un indice que retina
a todas la revistas de estudian-
tes de medicina, como yalo es
IMBIOMED (www.imbiomed.
com) y la posibilidad de crear un
SciELO de revistas cientificas de
estudiantes de medicina.
El hecho de ser estudiante de
medicina no debe ser un determi-

nante en la calidad de la inves-
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ENTREVISTAS

Estatinas — una entrevista con el Dr. Elvin Mollinedo

Dr. Luis Elvin Mollinedo Perez

Meédico Cirujano, Universidad Mayor de San Andrés (UMSA). La Paz-Bolivia.

Expecialidad: Infectologia (Universidad de Chile).

Gustavo A. Baumann-Pinto

Master en Ciencias Médicas con Mencién en Microbiologia (Universidad de Chile).

M.B.A. (Master Of Business Administration) Escuela Europea de Negocios, Titulacién Europea.
Especialista en Medicina Tropical y del Viajero — Gorgas Course In Clinical Tropical Medicine.
Universidad de Alabama Birmigam. Instituto de Medicina Tropical Alexander Von Humbolt — U. Cayetano Heredia.
Especialista en Enfermedades Entéricas Cin Enfasis en Colera. Universidad Ver Sheva — Israel.

En el Instituto de Genética de la Facultad de Medicina — UMSA

Docente Investigador, Jefe ee Unidad de Génetica Molecular y Microbiologia.

EpITOR: Podria comenzar con una breve
descripcion sobre las dislipidemias y sus ries-

gos.

DR. E. MOLLINEDO: Bajo el concepto de Dis-
lipidemias se incluye a un grupo de patologfas ca-
racterizadas por alteraciones en la concentracion
de lipidos sanguineos en niveles que involucran
un riesgo para la salud: comprenden situaciones
clinicas en las que existen concentraciones anor-
males de colesterol total (cT), colesterol de alta
densidad (c-HDL), colesterol de baja densidad
(c-LDL) y también de los triglicéridos (TG).
Hasta hace algunos afios, se manejaba el con-
cepto de Hiperlipidemias o Hiperlipemia, pero
el mismo fue quedando en desuso, puesto que
lo que verdaderamente ocurre es un incremento
del ¢T, cLDL y los TG, con descenso del cHDL.
De este modo un “Perfil Lipidico” dislipidemi-
co, se constituye en un factor de riesgo mayor
y modificable de enfermedad cardiovascular, en
especial coronaria.

Es bueno destacar que los niveles muy altos de
TG se asocian también al desarrollo de pancrea-
titis aguda.

Los niveles de colesterol sanguineo estén de-
terminados fundamentalmente por dos factores
principales: las caracteristicas genéticas del in-
dividuo (produccién de colesterol endégeno),
como por factores adquiridos (dieta, balance
calérico, actividad fisica), es decir el aporte del
llamado colesterol exdgeno.

El colesterol que es transportado en el organis-
mo en forma de lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) esta directamente correlacionado con
el riesgo de enfermedad coronaria. El colesterol
que forma parte de lipoproteinas de alta densi-
dad (c-HDL) est4 inversamente correlacionado
con el riesgo coronario.

En un examen de laboratorio de rutina de “Perfil

Lipidico” también se determinan las lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL), las mismas

son las que contienen la mayoria de los TG del
suero y algunas de sus formas son igualmente
aterogénicas.

La dislipidemia comprendida de esta manera es
la principal causa de aterosclerosis, en la actuali-
dad se conoce muy precisamente el mecanismo
de aterogénesis, estando constituido el mismo
en términos generales por el atrapamiento de c-
LDL oxidadas por parte de los macréfagos en la
matriz subendotelial, inicidindose de este modo
un proceso inflamatorio que involucra también a
las células musculares lisas. El progreso de la pla-
ca aterosclerdtica lleva a la oclusién del lumen
arterial.

Innumerables estudios han demostrado contun-
dentemente que con la reduccién de los niveles
de ¢-LDL se producen beneficios tanto en la
morbilidad como en la mortalidad cardiovascu-
lar. Sobre dicha base el blanco fundamental del
tratamiento es la reduccién de esta particula, y el
grado de intensidad terapéutica serd en funcion
del riesgo global del sujeto. De esta forma la te-
rapia hipolipemiante serdn mds agresivas en pa-
cientes que ya han desarrollado enfermedad ate-
rosclerética (prevencion secundaria) y menos
agresivas en pacientes que aun no desarrollaron
patologfa cardiovascular (prevencién primaria).

EpITOR: ;Cudles son los objetivos actuales
de la terapia hipolipemiante basindose en las
guias internacionales vigentes?

DR. E. MOLLINEDO: En el mundo entero los
lineamentos que mds se aceptan son los que ela-
bora el Panel de Expertos en el Tratamiento de
las Dislipidemias del Adulto (Adult Treatment
Panel: ATP), del Programa Nacional Americano
para Educacién sobre el Colesterol (National
Colesterol Education Program: NCEP), que desa-
rroll6 hasta el momento actual tres guias, deno-
minadas ATP I, ATP II y ATP IIL

Las Guias del ATP I (1988) enfatizaron el tra-
tamiento exclusivamente en busqueda de Ia re-

duccién del c-LDL, lo que se lograba mediante
resinas de intercambio y dcido nicotinico.

En las Guias ATP II (1993) el riesgo del paciente
orienta la terapéutica; el objetivo del c-LDL para
los pacientes coronarios se establece en <100
mg/dL y se incluye a las estatinas como “drogas
mayores’.

Las Guias ATP I1I (2001) establecen el nivel 6p-
timo de c-LDL en < 100 mg/dL; el grupo de pa-
cientes en alto riesgo, con objetivo primario de
¢-LDL < 100 mg/dL incluye a los pacientes con
equivalentes coronarios, prestindose por otro
lado mayor atencién al c-HDL y los niveles del
colesterol No-HDL que se establecen como un
objetivo secundario de la terapéutica.

En ATP I (2001) las metas de c-LDL alograr se
establecen seguin el riesgo del paciente:

Categoria de riesgo (FR) Meta c-LDL* Farmacos desde

Coronariopatia o equivalente 100 mg/dl =130 mg/dL

(Riesgo a 10 afios >20%)

=2 Framingham <130 mg/dL Riesgo a 10 afios

(Riesgo a 10 afios < 20%) 10-20%: =130 mg/d|
Riesgo a 10 afios
<10%: = 160 mg/dI

0-1 Framingham <160 mg/dL = 190 mg/dL

*si supera, cambio del estilo de vida.

EpITOR: ;Cudles son los niveles “meta” de
reduccion de colesterol LDL, dentro de los ac-
tuales conceptos terapéuticos?

DR. E. MoLLINEDO: En el afio 2004 se realiza
una actualizacion a la Gufa ATP III, introducién-
dose las siguientes recomendaciones: obtener
un perfil lipoproteico en ayunas en todos los
adultos de 20 afios o mayores (repetir cada S
afios); establecer la presencia de coronariopatia,
de equivalentes de riesgo coronario y de factores
de riesgo para el desarrollo de coronariopatia; a
pacientes con riesgo intermedio estimar el Ries-
go Framingham); establecer la presencia de sin-
drome metabdlico; considerar factores de riesgo
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emergentes, como la Proteina C Reactiva de Alta
Sensibilidad o Ultrasensible (us-PCR).
Se clasifica al perfil lipoproteico como sigue:

Colesterol LDLc Colesterol Total
<70 Optimo en pacientes de < 200 Deseable
alto riesgo < 240 Alto Limitrofe
<100 Optimo 240+ Alto
< 130 Préximo al Optimo
< 160 Alto Limitrofe
<190 Alto
190+ Muy Alto Triglicéridos

< 150 Normal
Colesterol HDLc <200 Alto Limitrofe
< 40Bajo 200-499 Alto
60+ Alto 500+ Muy Alto

Indicaciones terapéuticas basadas en el LDLc y
la estratificacion del riesgo:

nes.

Hace algunos afos, varios estudios revelaron
que la PCR puede ser también un indicador de
enfermedad cardiovascular en poblacién aparen-
temente sana. Sin embargo, la concentracién de
PCR en sangre es normalmente tan baja que se
requiere una técnica especialmente sensible para
medirla. Esta prueba se llama PCR ultra sensible
o PCR-us.

La historia de la relacién entre enfermedad car-
diovascular e inflamacién tiene uno de sus co-
mienzos en el andlisis del Multiple Risk Factor
Intervention Trial, en el que se encuentra una
asociacién de la proteina C reactiva (PCR) con
el infarto de miocardio con un odds ratio (OR)
de 4,3 que persistia a pesar del ajuste por taba-

quismo y otros factores

de riesgo clasicos (Am

] Epidemiol 1996; 144:
537-547); asi como

también en el Cardio-
vascular Health Study

and the Rural Health
Promotion Project, en el

que se sugerfa una aso-

Riesgo Objetivo LDL standard: Objetivo LDL opcional:
Muy Alto < 100. Si = 100: estatina < 70.Si = 70 estatina opcional
Alto -<100. Si = 100: estatina

->TG/<HDL: estatina +

(considerar) fibrato 6 niacina

Moderadamente 130. Si = 130: estatina < 100. Entre 100-130, estatina opcional
Alto
Intermedio < 130. Si = 130, estatina opcional Si = 160, estatina
Bajo < 160. Si = 160, estatina opcional Si = 190, estatina

ciacion mds estrecha

De esta manera, la actualizaciéon 2004 del ATP
III 2001 incluyo las siguientes modificaciones:

1. LDLc 6ptimo en pacientes de riesgo muy
alto < 70 mg/dL.

2. Se define riesgo muy alto a los pacientes
coronarios con: multiples factores de riesgo
(diabetes); factores de riesgo mal controlados
(tabaquismo); sindrome metabélico; sindrome
coronario agudo.

3. Se definen los objetivos LDL estandar para
el riesgo muy alto, aalto y moderadamente alto.
Igualados o superados los mismos iniciar terapia
farmacoldgica.

4. Se definen objetivos opcionales para el
Riesgo Muy Alto y Moderadamente Alto.

EDITOR: A proposito de su comentario.
:Qué es la proteina C reactiva ultrasensible?
y :Qué relacion guarda con el control, evalua-
cién y correlacion del riesgo cardiovascular y
regresion de la placa ateromatosa?

Dr. E. MOLLINEDO: La proteina C reactiva
(PCR) es una sustancia que se produce en el hi-
gado y se secreta al torrente sanguineo. Su con-
centracion aumenta en presencia de inflamacion.
La determinacién de PCR se ha usado durante
muchos afios como indicador de presencia de
infeccion bacteriana o virica asi como para con-
trolar los cambios en la inflamacién asociados a
muchas enfermedades inflamatorias y autoinmu-

de riesgo de infarto
con la PCR para muje-
res (OR: 4,50) que paralos hombres (OR: 1,75)
(Vasc Biol 1997; 17: 1121-1127). Poco después
en un subanélisis del Physicians’ Health Study se
comprobd su papel predictor en la enfermedad
cardiovascular (N Engl ] Med 1997; 336: 973-
979).

La determinacién cuantificacion en sangre de
la Proteina C-Reactiva Ultrasensible (PCR-us),
en ingles: High-Sensitivity C-Reactive Protein (hs-
CRP) en la actualidad tiene un papel clave en la
evaluacién del riesgo vascular, en la préctica cli-
nica, muchos médicos cuantifican ya de rutina
la PCR-us, como un biomarcador inflamatorio
asociado con un riesgo notablemente incremen-
tado de infarto de miocardio, stroke, enfermedad
arterial periférica, y muerte cardiaca sabita. Este
marcador es considerado muy sensible, incluso
en individuos al parecer sanos y con los niveles
bajos de c-LDL.

Hasta ahora, méds de una docena de estudios en
gran escala han demostrado que incluir en los pa-
cientes la cuantificacion de PCR-us, constituye
una excelente herramienta de prediccion inde-
pendiente de futuros eventos cardiovasculares, y
que la evaluacion de la PCR-us anade valiosa in-
formacién prondstica sobre el riesgo cardiovas-
cular individual, sean cuales sean los niveles de
c-LDL, destacandose que los criterios son aplica-
bles a todos los grupos de riesgo establecidos en

INTERVIEW

el Score de Framingham, por otro lado la PCR-
us es un marcador util en todos los estadios del
Sindrome Metabolico. Por estudios previos se
conoce que la PCRus predice también el riesgo
de eventos coronarios recurrentes y tiene un alto
valor prondstico en isquemia coronaria aguda asi
como en el seguimiento posterior a las interven-
ciones quirtrgicas sobre las coronarias.

En el Estudio de Salud de la Mujer en EEUU
(Women's Health Study), en la cual se incorpo-
raron mujeres aparentemente sanas, con niveles
bajos de c-LDL, pero con niveles altos de PCR-
us, se evidencid que estas pacientes tienen un
riesgo absoluto mds alto de desarrollar futuros
eventos vasculares que aquellas pacientes con
altos niveles de c-LDL, pero que tienen niveles
bajos de PCR-us. Sin embargo en las actuales
guias, los pacientes con c-LDL < 130 mg/dL no
son considerados candidatos para la terapia con
estatinas, en el marco de los criterios corriente en
prevencion primaria.

Por otro lado, tanto estudios experimentales
como clinicos han demostrado que las estatinas
tienen evidentes efectos antiinflamatorios direc-
tos, y ahora esta claramente establecido que el
tratamiento con estatinas disminuyen los niveles
de PCR-us.

Es por todo esto que, actualmente se considera
que la pesquisa de PCR-us deberia ser incorpo-
rada como un método que permita mejorar la
decisién de optar por una terapia con estatinas,
particularmente en aquellos pacientes con nive-
les normales o bajos de c-LDL, pero con niveles
altos de PCR-us.

En noviembre de 2008 Ridker P, Danielson E y
un grupo de investigadores de varios paises, pu-
blicaron en el New England Journal of Medicine
(N Engl ] Med 2008;359:2195-2207) las con-
clusiones del ensayo JUPITER (Justification for
the Use of Statins in Prevention : an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin) cuya hipétesis es
de que pacientes con niveles relativamente altos
de PCR ultrasensibles pero sin hiperlipemia po-
drian beneficiarse con el tratamiento con estati-
nas.

Este estudio randomizado, controlado con pla-
cebo y doble ciego, incluy6 a 17 802 pacientes
aparentemente sanos con PCR >2 mg/L y LDL-
colesterol < 130 mg/d], sin otras enfermedades
o factores de riesgo graves. Se les administr6 20
mg de Rosuvastatina diarios, realizindose visitas
de seguimiento periddicas y se midié como des-
enlace principal el desarrollo de un evento car-
diovascular mayor (IAM no fatal, stroke no fatal,
angina inestable con requerimiento de interna-
cién, revascularizacion arterial o muerte confir-

Entrevista: estatinas
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mada de causas cardiovasculares). El tiempo de
seguimiento estipulado era de 5 afos pero se vio
interrumpido a los 1.9 afos por el comité eva-
luador independiente debido a una reduccién
significativa de los eventos primarios en el grupo
tratado con la droga.

Como resultado de este ensayo clinico, los auto-
res observaron en el grupo tratado con Rosuvas-
tatina una reduccién del LDL-colesterol del 50%
y de PCR ultrasensible del 37 % a los 12 meses
respecto al grupo placebo.

En cuanto a los desenlaces, el nimero de even-
tos cardiovasculares en el grupo tratado fue sig-
nificativamente menor que en el grupo placebo
(Riesgo Relativo: 0.56), tanto analizandolos en
conjunto como individualmente. Segtin las esti-
maciones obtenidas el nimero de pacientes que
deberian ser tratados con Rosuvastatina por 2
afios para prevenir un desenlace primario es 95
y por 4 afios es 31.

Los efectos adversos registrados mostraron, en
su mayoria, igual frecuencia en ambos grupos.
En base a estos contundentes hallazgos, actual-
mente se plantea la terapia con Rosuvastatina
como una nueva herramienta preventiva en pa-
cientes con PCR-us ligeramente elevada como
unico marcador de riesgo, vale decir uso de es-
tatinas incluso en pacientes con c-LDL normal y
sin otros factores de riesgo cardiovascular.

EpITOR: ;Como sido la evolucion de las es-
tatinas desde sus comienzos de los afios 80’2

DRr. E. MOLLINEDO: El desarrollo de las es-
tatinas es una de las manifestaciones que mejor
define la moderna farmacologia. De partida se
defini6é exactamente la diana terapéutica donde
se deseaba actuar para bloquear la sintesis de
colesterol en el higado: la HMG-CoA reductasa,
enzima involucrada en la sintesis del colesterol.
Conocida la misma se inicié la busqueda de sus-
tancias que cumplieran los requisitos exigidos
para el bloqueo del receptor hasta que se logra-
ron encontrar las primeras moléculas que se fue-
ron perfeccionando hasta conseguir las actuales
estatinas.

Historicamente, mevastatina fue la primera esta-
tina aislada a partir de hongos, pero su eficacia
para inhibir la HMG-CoA reductasa estaba li-
mitada por su toxicidad y fue pronto retirada del
mercado. Posteriormente, en 1979, Hoffman y
col. aislaron la lovastatina. Se obtuvieron de los
hongos Penicillium citrinum y Aspergillus terreus
respectivamente. La pravastatina es un meta-
bolito fungico, aislado de cultivos de Nocardia
autotrophica, mientras que la fluvastatina fue la
primera estatina totalmente sintética. A partir

de este momento se sintetizaron la simvastatina,
a partir de un producto de la fermentacion del
Aspergillus terreus y todas las demds, mantenién-
dose la investigacion en esta linea en el momento
actual.

Hasta el 2008, las estatinas reconocidas por la
FDA y la EUDRA son: Atorvastatina; Cerivasta-
tina, retirada del mercado en el 2001 por el labo-
ratorio fabricante (Bayer) debido a su asociacién
con mayor frecuencia de graves efectos adversos;
Fluvastatina; Lovastatina; Pitavastatina; Pravas-
tatina; Simvastatina; Rosuvastatina.

La mejoria de las propiedades farmacoldgicas
de las estatinas podria lograrse con la creacién
de productos con mayor efecto sobre las lipo-
proteinas aterogénicas sin que se comprometa
el perfil de seguridad asociado con esta clase de
firmacos. Desde el punto de vista farmacoldgico,
una estatina “6ptima” deberia tener una inhibi-
cién enzimdtica méxima; deberia poseer una
distribucioén preferencial en el higado y actuar en
ese nivel mds que en la periferia y deberia tener
caracteristicas farmacocinéticas 6ptimas, incluso
duracién de accién y maxima regulacion sobre
los receptores hepaticos de LDL. Por otra parte,
la posibilidad de inducir interacciones farmaco-
légicas deberfa ser minima.

La rosuvastatina es una nueva estatina que se
produce desde 1998. Los datos farmacolégicos
sugieren que el formaco retine casi todos (si no
todos) los requisitos comentados con anteriori-

dad.

EDITOR: Pero, ;en qué grado responden los
niveles de HDL a estas estatinas?

DR. E. MOLLINEDO: Para mejorar el riesgo
CV en pacientes con bajos niveles de HDL-c
existen varias opciones terapéuticas, que inclu-
yen modificaciones del estilo de vida y agentes
con accidn sobre los lipidos. No obstante, como
fuera demostrado para la terapia de reempla-
z0 hormonal, no todas las drogas que elevan el
c-HDL pueden reducir el riesgo de ECV. Los
fibratos y el 4cido nicotinico son efectivos para
elevar el c-HDL pero sélo tienen efectos mo-
destos sobre los niveles de c-LDL. Las estatinas
son consideradas la terapia de primera linea para
el tratamiento de la dislipidemia por su eficacia
para reducir el LDL-c. Ademads, pueden aumen-
tar el c-HDL, pero este efecto depende de la do-
sis y podria estar relacionado con el aumento de
produccion de apo AL En general, las estatinas
con mayor eficacia para reducir el c-LDL y los
niveles de particulas de LDL parecen ser las mds
efectivas para modificar el perfil de c-HDL. Sin
embargo, las dosis elevadas de atorvastatina sue-
len ser menos efectivas que las dosis bajas para

aumentar los niveles de c-HDL, posiblemente
por incremento del catabolismo de apo Al

El estudio STELLAR -que compard rosuvasta-
tina, atorvastatina, simvastatina y pravastatina—
demostrd categéricamente que la mayor eficacia
parareducir el LDL-cy aumentar el HDL-c se da
con rosuvastatina, en comparacion con las otras
estatinas.

Ep1TOR: ;Cudl es el potencial de las esta-
tinas para reducir del volumen de la placa de
ateroma ya establecida?

DR. E. MOLLINEDO: Cuando se piensa en re-
gresion debe tenerse en cuenta que hay muchos
factores que son vitales parala modificacién dela
lesion. No se trata solamente de un acumulo de
lipidos. La placa madura, cubierta por la delgada
capsula fibrosa que previene la trombosis, puede
llegar a producir una obstruccién por la activi-
dad inflamatoria intensa que estd ocurriendo en
su interior.

De manera que los lipidos y la inflamacién, la
placa, la madurez de la lesion, el grosor de la
capsula, la actividad inflamatoria que ocurra en
la lesion, las células y componentes humorales
alli presentes, todos tienen su importante papel
en la erosidn, ruptura, estabilizacién o regresion
dela placa.

Un objetivo largamente buscado y que ha sido
dificil demostrar reduccién en la placa, princi-
palmente porque la metodologia de evaluacién
que se utilizaba descansaba en la angiografia
coronaria, con las limitaciones ya conocidas y
resultantes del fendmeno de Glagov, que hace a
la “luminografia” (la explicacién de lo que hace
la angiografia) un método insuficiente e incom-

pleto.

Dados los antecedentes del estudio REVERSAL,
en el que la méxima dosis de la més efectiva esta-
tina hasta el momento, la atorvastatina, habia po-
dido detenerla progresién de lalesién aunque no
demostré regresion, cabia preguntarse si la més
reciente estatina, rosuvastatina, con su mayor
efectividad para la reduccion de c-LDL y para la
modificacién de ¢-HDL, podria mostrar reduc-
cién. Nissen, el mismo autor de los estudios CA-
MELOT y REVERSAL, llevé a cabo el estudio
ASTEROID (JAMA 2006; 295: 1556-1565.) en
el que se evalué con la misma metodologia es-
tandarizada (IVUS = IntraVascular UltraSound)
de REVERSAL, los cambios ocurridos en la pla-
ca en pacientes con enfermedad coronaria que
recibifan la maxima dosis de rosuvastatina.

Los Resultados en desenlaces primarios, en el
cambio percentual en el volumen de ateroma,
la reduccién promedio fue -0.98% (3.15%) y
la mediana -0.79% (intervalos de confianza de
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