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Resumen

La formacion de ateromas toma muchos afios de evolucion y este proceso es estimulado por la ingesta excesiva de colesterol, acidos grasos sa-
turados y acidos grasos trans, sumados a factores aceleradores como el tabaco, el estrés, la diabetes, la hipertension arterial, el sedentarismo y
la obesidad. Histopatologicamente, la placa ateromatosa recluta linfocitos T (helper Th1) y en este momento se desestabiliza, se hace vulnerable,
se erosiona y agrieta, hay adhesion de plaquetas y sobreviene el infarto agudo de miocardio. La estabilizacién de la placa; por el contrario evita
su ruptura y esto es posible disminuyendo la inflamacion con medicamentos que reduzcan su contenido lipidico, o la actividad de los macrofa-
gos; o interviniendo en procesos como: 1) detener el depdsito de LDL-c en la lesion 2) aumentar el transporte reverso de colesterol con HDL-c
3) promover la emigracion o muerte de las células espumosas, o macréfagos y 4) remocion de la masa necroética central que reside en el centro
del ateroma. Los estudios de regresion farmacoldgica de la placa ateromatosa en humanos se iniciaron hace varias décadas con niacina; luego
con la simvastatina, un inhibidor de la sintesis de colesterol combinada con niacina aumenté la HDL-c en 26% y bajé la LDL-c en 42%, lo cual se
asoci6 a reduccion en 0,4% de la estenosis coronaria evaluada angiograficamente, acomparnada de una reduccion sorprendente de 87% de los
eventos coronarios. Con la apoA-|I Milano recombinante, inyectada intravenosamente en pacientes con ateromas coronarios, se logré disminuir
el volumen del ateroma en 4,2%; mientras que en el grupo control que recibié placebo, el ateroma aumenté su tamafio en 0,14%. Por otra parte,
el sistema renina-angiotensina-aldosterona participa activamente en el desarrollo de la lesion ateromatosa y el olmesartan, un antagonista de
angiotensina Il (ARAII) reduce el volumen del ateroma en 5,4% Vs. 0,6% en el grupo control; asociado a este cambio, los pacientes tratados con
olmesartan tuvieron una sobrevida sin eventos cardiovasculares mayor que la observada en el grupo control, lo cual evidencia un efecto protector
antiaterogénico importante de los ARA II.
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Abstract
ATHEROMA PLAQUE REGRESSION. ROLE OF ANGIOTENSIN Il RECEPTORS ANTAGONISTS

Evolution of atheroma usually take many years and this process is stimulated by a high dietary intake of cholesterol and both, saturated and trans
fatty acids, added to accelerating factors such as tobacco, stress, diabetes, arterial hypertension, sedentary life style and obesity. Histopatholo-
gy of the plaque reveals recruitment of Th 1 helper lymphocytes which destabilizes the atheroma, making it vulnerable to occlusion because of
erosions and fissures; then adhering platelets and blood cells to its surface ensuing a myocardial infarction. On the contrary, plaque stabilization
avoids its rupture, a result that can be achieved through reduction of the inflammatory activity in the plaque with medications that reduce its lipid
content or by impairing macrophage activity inside the plaque. The former objectives can be obtained by 1) stoping LDL-c deposit 2) increasing
reverse cholesterol transport with HDL-c 3) promoting foam cells death or macrophage migration or 4) remotion of the necrotic core of the athero-
ma. Studies of pharmacological regression of the atheromatous plaque in humans started several years ago with niacin; then with simvastatin (a
HMG CoA reductase inhibitor) combined to niacin that increased by 26% HDL-c and reduced 42% LDL-c, a finding associated to 0,4% reduction of
angiographically demonstrated coronary stenosis and surprisingly to 87% lowering of acute coronary risk events. On the other hand, recombinant
apoA-I Milano, intravenously injected, also induce 4,2% regression of the atheroma volume in comparison to 0,14% decreased volume reduction
with placebo. It is worth to consider renin-angiotensin-aldosterone system actively participate in atheroma development because olmesartan,
an angiotensin Il antagonist molecule (ARA Il), reduce in 5,4% coronary atheroma volume, compared to 0,6% reduction obtained with a control
treatment; this change was associated to a longer survival of patients without major cardiovascular events in comparison to the control group. This
result points to an important cardiovascular protecting effect of ARA Il agents.

KEY WORDS: Plaque regression, Simvastatin, ApoA-l Milano, Olmesartan.

Introduccion

evertir los cambios en las arterias provocados por

la ateromatosis ha sido un objetivo médico de lar-

a data y la investigacion en este campo ha sido
incesante. Los resultados obtenidos en algunos estudios
han logrado la estabilizacién de la placa inestable préxi-
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ma a romperse y evitar el infarto; en otros estudios se ha
logrado una reversion pequena de las dimensiones del
ateroma con repercusiones de gran magnitud en reduc-
cién del riesgo coronario y cardiovascular, lo cual ha sido
denominado la paradoja de la regresion del ateroma o la
paradoja de las imagenes del ateroma.

En relacién con el proceso ateromatoso, la formacion
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de un ateroma y su modelado progresivo puede tomar
muchos anos de evolucién. Inicialmente ocurre la lesién
endotelial que hace al endotelio disfuncional, luego se
forma una estria grasa en la intima arterial y progresiva-
mente la estria va siendo invadida por monocitos que se
transforman en macréfagos, acompanados por linfoci-
tos." Los macréfagos capturan LDL-c que ha sido oxidada,
fuera y dentro de la lesion, por intermedio de receptores
recolectores y esta lesion se acompana de una respuesta
inflamatoria e inmunitaria con secrecién de citocinas. Al
mismo tiempo, se liberan factores de crecimiento que es-
timulan la multiplicaciéon y migracion de células muscula-
res lisas desde la capa media arterial, las cuales se entre-
mezclan con el colesterol y los macréfagos. Estas células
musculares lisas y los fibroblastos que se multiplican en
la zona, liberan coldgeno y forman una capa fibrosa del
lado luminal del ateroma, aislando el centro necrosado
y lleno de lipidos; la sangre circulante encuentra en esta
zona un obstaculo al flujo que crea turbulencia, la cual
genera estrés de rozamiento que junto a otros factores
como la actividad proteolitica de las metaloproteinasas
contribuyen a erosionar y agrietar el ateroma.

Factores estimulantes de la aterosclerosis

La aterosclerosis es estimulada por algunos componentes
de la dieta como la ingesta excesiva de colesterol, de aci-
dos grasos saturados y de acidos grasos trans, sumados
a factores aceleradores como el tabaco, la exposicién al
estrés, la diabetes, la hipertensién arterial, el sedentaris-
mo vy la obesidad. En la placa de ateroma se expresan
proteinas de hueso como la osteopontina y por esta ra-
z6n puede calcificarse y hacerse visible a los rayos X o en
imagenes de tomografia.

La placa estable y la placa vulnerable

En el corazdn, la placa ateromatosa de las arterias coro-
narias comienza a reclutar linfocitos T ayudadores (helper
Th1) y en este momento se desestabiliza y se hace vulne-
rable, se erosiona y agrieta, favoreciendo la adhesion de
plaquetas y la obstruccién aguda por un coagulo de san-
gre; sobreviene asi el infarto agudo de miocardio. Hasta
este momento, los macréfagos han contribuido a liberar
metaloproteinasas de la matriz celular que destruyen la
capa fibrosa del ateroma.?

Es importante destacar que en la primera etapa de for-
macioén del ateroma no hay obstruccién de la luz arte-
rial porque el ateroma crece hacia afuera, abultando la
arteria; esto ha sido llamado remodelacién positiva. La
placa de ateroma permanece asintomatica como una pla-
ca estable y con el paso del tiempo, esta placa aumenta
de tamano; hasta en un periodo de 50 afos;' cuando se
inflama, sufre agrietamiento interno y erosién en la su-
perficie, convirtiéndose en una placa vulnerable, que se
desestabiliza y se rompe desencadenando el infarto. Si
la placa de ateroma se endurece y calcifica sin romperse,
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brinda oportunidad a la formacion de circulacion colate-
ral; no obstante esta calcificacién no excluye su ruptura
en algiin momento.

La estabilizaciéon de la placa

La estabilizacion de la placa, en otras palabras, evitar su
ruptura, es posible con medidas que disminuyan la infla-
macién que opera dentro de la misma, mediante la admi-
nistraciéon de medicamentos que reducen su contenido
lipidico, o la actividad de los macréfagos infiltrados en su
seno; o por otra parte disminuyendo los agentes inflama-
torios sintetizados dentro de la placa.

Un proceso distinto a la estabilizacion y generalmente
asociado con este, es la regresion de la placa, es decir,
del volumen ocupado por la misma; este objetivo implica
poner en reversa los procesos que formaron el ateroma;
proceso que tom6 muchos anos de desarrollo y expan-
sion en las tres dimensiones de la pared arterial.

La regresion farmacolégica del ateroma se puede lograr
interviniendo en varios procesos; por ejemplo: 1) detener
el transito y depdsito de lipoproteinas de baja densidad
(LDL-c) en la lesién 2) aumentar el transporte reverso de
colesterol con las lipoproteinas de alta densidad (HDL-c)
3) promover la emigracién o muerte de las células es-
pumosas, o macréfagos, que han acumulado colesterol
y otros lipidos sintetizando sustancias inflamatorias y 4)
remocién de la masa necrética central que reside en el
centro del ateroma y de la fibrosis interna y externa.

Este proceso de regresién toma tiempo y para lograr-
lo se han realizado diversos tipos de experimentos, en
animales y en pacientes, utilizando farmacos, emulsiones
lipidicas, y la poteina apoA-l Milano o fragmentos de ella
para lograr este objetivo.

Es importante destacar que si el volumen y extension
de los ateromas es muy grande, con obstruccion arterial y
repercusiones clinicas severas, los médicos deben apelar
a técnicas quirdrgicas como la endarterectomia o la an-
gioplastia, acompanada de la colocacién de una protesis
endovascular para garantizar el flujo sanguineo.

En cuanto a la regresion de la placa con medicamen-
tos, los aspectos que lucen mas dificiles de regresar son
el centro necrético del ateroma antes mencionado, la
disolucion de la fibrosis interna y externa; asi como la
calcificacion de la placa. En relaciéon con la fibrosis, vale
la pena recordar que la capa fibrosa externa del ateroma
estd en contacto con la sangre y debe permanecer esta-
ble sin agrietarse ni erosionarse para evitar la adhesion y
agregacion plaquetaria; por esta razén, el tratamiento de
la enfermedad ateromatosa incluye regularmente farma-
cos para reducir la agregacién plaquetaria.

REVERSION DE LA PLACA EN ANIMALES DE EXPERI-
MENTACION

Desde hace muchos afos se ha intentado la regresion
de ateromas en animales de laboratorio sometidos a hi-
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percolesterolemia experimental, los cuales desarrollan
placas de ateroma de diverso grado de evolucién. Al res-
pecto, en conejos alimentados con una dieta rica en co-
lesterol que han desarrollado ateromas en la aorta, se lo-
gro6 revertirlos parcialmente, en cuestién de una semana
de tratamiento,® mediante inyecciones de fosfatidilcolina,
e igualmente en monos* mediante el mismo protocolo
experimental, pero luego que los conejos retornaron a
su dieta habitual de herbivoros, mostraron agravamiento
de las lesiones ateromatosas; al contrario de lo observa-
do en monos Rhesus que si exhibieron regresion de las
lesiones con una dieta baja en grasas;® estas lesiones al
regresar ampliaron la luz arterial con presencia de menos
células espumosas y menos placas complejas con signos
de necrosis y calcificacion; vale la pena destacar que esta
regresion ocurrié cuando el colesterol en plasma baj6 a
70 mg/dL, después de estar considerablemente mas ele-
vado.®

El mecanismo de accion

Los fosfolipidos usados en estos experimentos, en forma
de liposomas exentos de colesterol, al circular en san-
gre capturan colesterol y lo movilizan de los tejidos,” de
forma parecida a lo que hace la HDL-c; estos liposomas
restauran la funcién endotelial en los conejos y remue-
ven lipidos de las placas ateromatosas. Posteriormente se
realizaron experimentos mediante la administracion in-
travenosa de HDL y de apolipoproteina A-l, en los cuales
se demostroé regresion de los ateromas en conejos.®

Regresion de ateromas en ratones transgénicos

En ratones a los cuales se les inactiva el gen (gen knock
out) que codifica la sintesis de apolipoproteina E (apoE),
o el gen que codifica la sintesis del recepor de LDL (LDLr)
se genera un proceso aterosclerético rapido asociado a
hipercolesterolemia con dieta; este procedimiento es un
excelente modelo de ateromatosis experimental y en es-
tos ratones se logré transferir con un adenovirus el ADN
(gen) de la apoA-I que contiene la particula de HDL; expe-
rimento que produjo regresion de las placas de ateroma.’
Este resultado de regresion de la placa también se obtuvo
mediante la infusién de la apoA-l Milano recombinante en
un complejo con fosfolipidos' en conejos y ratones que
recibieron dieta con colesterol durante 26 semanas; en
estos experimentos, las placas de ateroma que regresaron
fueron las ubicadas en la aorta abdominal, pero no las del
cayado aértico; lo que indica que tenian una forma mas
compleja o avanzada,'" al examen de la placa se demostr6
que su contenido de lipidos bajo en 40-50% y el recuento
de macréfagos disminuy6 en 29-36 % comparados con los
controles. En ratones sometidos a un experimento similar
también se logré la regresion del ateroma transplantando
la lesion ateromatosa experimental (segmento arterial) a
un ratén normal (wild type)™ lograndose la desaparicién
inclusive de las células espumosas,’ disecadas micros-
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copicamente con captura Laser. En estos experimentos
se descubrié que las células espumosas emigran del ate-
roma a los nddulos linfaticos, identificindolas mediante
marcadores que poseen las células dendriticas del siste-
ma inmunitario.

ESTUDIOS CLINICOS DE REGRESION DE LA PLACA
Los estudios de regresion farmacolégica de la placa ate-
romatosa en humanos se iniciaron hace varias décadas.
El primer estudio de este tipo se realiz6 con niacina, la
cual mejoré levemente los angiogramas femorales, in-
dicadores de ateromas en arterias de los miembros, y
disminuyeron de forma importante los eventos clinicos
cardiovasculares' severos, lo cual fue interpretado como
reduccién simultanea de los ateromas coronarios con
este tratamiento.

En otro estudio clinico, se combiné simvastatina, un in-
hibidor de la sintesis de colesterol, con la niacina, en pa-
cientes con HDL-c baja y LDL-c elevada. Este tratamiento
combinado aument6 la HDL-c en 26% y redujo la LDL-c
en 42% y se asoci6 a reduccion en 0,4% de la estenosis
coronaria evaluada angiograficamente, con una reduccién
sorprendente de 87 % de los eventos coronarios; indican-
do que la estabilizacién de la placa, mas que la reduccién
de sus dimensiones, repercute de forma importante en la
evolucién de los pacientes.

Los estudios clinicos de regresion de la placa han evo-
lucionado hasta la evaluacién del puntaje de calcio co-
ronario (calcium score) mediante tomografia computada
helicoidal y también por observacién directa de las placas
coronarias con ecosonografia intravascular (IVUS), como
comentaremos mas adelante.

La reduccién del calcio coronario con estatinas ha pro-
ducido resultados controversiales; por ejemplo en algu-
nos estudios se ha demostrado disminucién,'>'® pero no
en otros." Esta discrepancia, de nuevo indica que las le-
siones calcificadas son las mas avanzadas vy dificiles de
regresar histologicamente.

En un estudio realizado con pravastatina durante 18
meses (Reversal),'® el ateroma coronario aumenté 2,7-
4,7%, a pesar de que la LDL-c baj6 a 110 mg/dL; lo cual
indica que la reduccién del ateroma requiere de mayor
disminucién de la LDL-c con estatinas mas potentes. El
propésito antes mencionado se logré con la rosuvastati-
na'® en dosis que redujeron la LDL-c hasta 60,8 mg/dL;
cambio que se tradujo en disminucién del volumen del
ateroma en 6,8%.

Tratamiento con un complejo artificial de apoA-1

Se realiz6 un estudio con apoA-I Milano' de tipo recom-
binante, obtenido experimentalmente, el cual fue inyecta-
do intravenosamente en pacientes con ateromas corona-
rios y se logré disminuir el volumen del ateroma en 4,2%
(p=0,02); mientras que en el grupo control que recibi6
placebo, el volumen del ateroma aument6 su tamafo en
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0,14%, las mediciones de los ateromas se hicieron me-
diante ecosonograma intravascular (IVUS). La ApoA-I Mi-
lano se hallé en personas de la ciudad Limone Sul Garda
del norte de Italia; estas personas, tienen una HDL-c baja
en 30 mg/dL y gran longevidad con menos aterosclerosis
de lo esperado para sus niveles de HDL-c, indicativo de
alta eficacia para el transporte reverso de colesterol. Es
de destacar que la Apo A-l Milano, experimentalmente,
sorprendio a los investigadores porque redujo los lipidos
y los macréfagos del ateroma con una sola infusién.?

Estudios frustrantes con los inhibidores de la proteina
de transferencia de esteres de colesterol

La proteina de transferencia de esteres de colesterol
(PTEC) facilita el transporte reverso de esteres de coles-
terol desde la HDL-c al higado y su inhibicién aumenta
la permanencia y la concentracién de HDL-c en plasma,
de forma razonable se pensé que este tipo de moléculas
inhibidoras de la PTEC, como el torcetrapib, reduciria el
tamano de las placas de ateroma y evitaria los eventos
cardiovasculares severos; paradojicamente, esta molécu-
la administrada por via oral, a pacientes de alto riesgo
cardiovascular, aumenté notablemente la HDL-c en plas-
ma y aumento la incidencia de eventos cardiovasculares
y la mortalidad cardiovascular,?' sin mejorar la estructura
de las arterias coronarias enfermas de aterosclerosis; por
otra parte el estudio con dalcetrapib, otro inhibidor de la
PTEC fue detenido en 2012 porque a pesar de aumen-
tar la HDL de manera importante, no redujo los eventos
cardiovasculares graves.? Este resultado paradéjico fue
interpretado (y posteriormente demostrado) como una
consecuencia de la sintesis de particulas de HDL disfun-
cionales; es decir, carentes de su propiedad fundamental
de realizar el transporte reverso de colesterol y mucho
menos de lograr la emigracién y apoptosis de los macré-
fagos residentes en la placa.

Participacion del sistema renina- angiotensina- aldos-
terona en la aterosclerosis
El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) par-
ticipa activamente en el inicio y desarrollo de la lesion
ateromatosa, efecto demostrado experimental y clinica-
mente, como describiremos mas adelante. En estudios
en roedores, la angiotensina Il (ANG II) actda sobre re-
ceptores del tipo AT1 en las células endoteliales y células
musculares lisas de las arterias; en relacién con esto, la
infusién intravenosa de ANGII promueve la inflamacién y
el estrés oxidativo en estas células, estimula la molécula
de adhesion vascular VCAM-1 por un mecanismo trans-
cripcional dependiente del factor NxBo y estos efectos
efectos son bloqueados por el losartan, uno de los mas
antiguos bloqueantes del receptor AT1.%

La ANGII es un potente activador de las oxidasas depen-
dientes de NADPH a través de la estimulacion de recep-
tores AT1, fuente vascular de anién superdxido (02-) y la
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LDL-c regula hacia arriba el receptor AT1, de manera que al
aumentar esta lipoproteina, la formacién de 02-, un oxidan-
te enérgico, es aumentada con el consiguiente incremento
de la lesién endotelial, punto de partida de la aterosclero-
sis. La hipercolesterolemia inducida experimentalmente,
aumenta en 66% la expresion y densidad de receptores
AT1 en la aorta; hecho que produce disfuncién endotelial
(evaluada con el método clasico de estimulacion de la re-
lajacion con acetilcolina), formacién de abundante anién
superoéxido y de placas ateromatosas. Estos experimentos
indican un papel patogénico importante de la ANGiII en las
primeras etapas de la aterosclerosis.**

En otro tipo de experimentos, en roedores diabéticos por
estreptozotocina y deficientes en apo E, la aterosclerosis
es prevenida mediante la administracién de perindopril ,*
un agente inhibidor de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), la via mas importante de sintesis de ANG
Il. Estos experimentos ponen en evidencia el papel del
SRAA en la patogenia de la aterosclerosis porque adicional-
mente la ANGII no solo induce la formacién de ateromas,
sino la aparicién de aneurismas abdominales, cambio in-
dicativo de un dano extenso en la pared vascular.*® Otro
indicador importante es que el SRAA es activado local-
mente en las lesiones ateroscleréticas,?”?® con formacion
local de ANGII.

Otras evidencias indican que la ANGII, en lesiones
ateromatosas avanzadas, estimula la expresiéon de me-
taloproteinasas de la matriz celular® y del inhibidor del
activador del plasminégeno-1 (PAI-1)* contribuyendo a
desestabilzar la placa.

Evidencias clinicas de la participacion de la angioten-
sina Il en la estabilizacion de las placas de ateroma
Un hallazgo clinico importante que indica la participacion
de la ANGII en la aterosclerosis ha sido la disminucién en
25% de la incidencia de infarto agudo de miocardio recu-
rrente en pacientes tratados con IECA (captopril) en el
estudio SAVE; este resultado ha sido interpretado como
una disminucién o al menos estabilizacién de las placas
de ateroma en las coronarias,® aunque el tratamiento
concomitante con otros medicamentos como aspirina,
tromboliticos y betabloqueantes introdujo un factor de
confusion estadistico en dicho estudio.

Regresion de la aterosclerosis coronaria con olmesartan
Los antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina Il
(ARAII) han sido ampliamente usados en el tratamiento
de la hipertension arterial;** no obstante hay diferencias
entre estos agentes farmacolégicos, en particular el olme-
sartan se destaca porque posee efecto antiinflamatorio y
antioxidante,® evaluado con el cuociente de albumina
oxidada/no-oxidada, lo cual le convierte en un agente
ventajoso para bloquear el efecto de la ANGII en el desa-
rrollo y progresion de la placa ateromatosa.

El ultrasonido intravascular (IVUS, del Inglés: Intravas-
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cular ultrasound) es un excelente método para observar
directamente el desarrollo y los cambios que sufre la pla-
ca de ateroma en las arterias coronarias; se trata de una
técnica invasiva mediante un minitransductor de ultraso-
nido colocado en la punta de un catéter que avanza hasta
las arterias coronarias. La onda ultrasénica dibuja el perfil
del ateroma en la luz arterial, sus dimensiones y el espe-
sor de la capa fibrética, el centro necrético y la pared ar-
terial; las mediciones permiten calcular su volumen antes
y después de administrar un medicamento que produzca
regresi6n de ateroma.

El estudio OLIVUS

El estudio Impacto del Olmesartan sobre la progresion
de la aterosclerosis coronaria (OLIVUS), fue realizado en
247 pacientes con angina de pecho estable que requerian
de una intervencién coronaria percutanea para identifi-
car la arteria causante del dolor (culprit artery) y las arte-
rias no causantes de dolor; es decir, con menos de 50%
de obstruccién documentada por angiografia coronaria.
Estos pacientes fueron divididos aleatorizadamente en
varios grupos: un grupo recibié 10-40 mg/dia de olme-
sartan y el segundo recibié una combinacién de antago-
nistas de calcio, betabloqueadores, nitratos, diuréticos,
agentes para controlar la glicemia o estatinas de acuerdo
con lo indicado por el médico; durante 14 meses de tra-
tamiento. A todos se les practic6 un examen coronario
con IVUS, antes y después del tratamiento, el cual per-
mitié6 medir el area de la luz arterial, la placa, el volumen
de la arteria, el volumen del ateroma y el porcentaje de
cambio del ateroma al inicio y al final del tratamiento. Los
resultados demostraron que el volumen total del ateroma
fue reducido en 5,4% en el grupo que recibi6 el olmesar-
tan Vs. 0,6% en el grupo que recibié otro tratamiento y
el porcentaje de reduccién del volumen del ateroma fue
3,1% Vs. -0,7% en el grupo control que recibi6 el trata-
miento alternativo (p< 0,05).%

Estos pacientes fueron objeto de seguimiento clinico
para evaluar su evolucién durante 4 afos para cuantificar
la tasa de presentacion de eventos adversos de la medi-
cacién y eventos cerebrovasculares y se encontr6 que los
tratados con olmesartan tuvieron una sobrevida libre de
eventos cardiovasculares significativamente mayor que la
observada en el grupo control (p=0,04); y los pacientes
que presentaron eventos adversos exhibieron una pro-
gresion anual de sus ateromas coronarios, (evaluadas con
IVUS) mayor que la observada en el resto de los pacien-
tes (23,8% Vs. 2,1%, p <0,001).>> Estos resultados indi-
can que la reduccion en el volumen del ateroma con ol-
mesartan administrado a largo plazo mejora el prondstico
de los pacientes con obstruccién coronaria ateromatosa.
Es importante destacar que la proteina C reactiva (alta
sensibilidad) (mg/L), un marcador de inflamacién de gran
utilidad clinica por su poder predictivo de eventos car-
diovasculares coronarios, disminuyd con el tratamiento
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de olmesartan® y no mostré cambios en el grupo control
antes mencionado (diferencia entre los grupos: 0,5-0,7;
intervalo de confianza: 0,2-0,8 y -1,3 a-0,1; P= 0,001 y
0,02, respectivamente). Este tltimo hallazgo de tipo bio-
quimico indica que el olmesartan ejerce un efecto antiin-
flamatorio en las placas de ateroma que reduce su volu-
men y repercute beneficiosamente en la evolucién clinica
de los pacientes con enfermedad coronaria.
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