| EDITORIALES

Papel de los antiinflamatorios en el tratamiento de los sindromes
coronarios agudos. De la ateroinflamacion a la aterotrombosis
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La trombosis coronaria es la causa mas frecuente de
morbimortalidad y la manifestacién méas grave de la ate-
rosclerosis. El conocimiento de la fisiopatologia de la for-
macién del ateroma y de las causas del accidente de pla-
ca han permitido nuevas medidas terapéuticas para
disminuir los acontecimientos trombdticos que siguen a
un episodio coronario. Tratar la trombosis que sigue a la
rotura de una placa es una terapéutica util pero se aplica
tardiamente, ya constituidas las alteraciones del flujo co-
ronario. Por ello el tratamiento en una etapa mas tempra-
na, la que llamamos ateroinflamacion, eje central en la
progresion del ateroma y que lleva a la aterotrombosis,
aparece como mas racional.

Hay evidencias importantes acerca del componente in-
flamatorio en la patogenia de la rotura del ateroma en los
acontecimientos coronarios agudos. Aun cuando en estu-
dios previos donde se utilizaron antiinflamatorios no pudo
demostrarse una disminucion de las complicaciones trom-
béticas tras un episodio coronario agudo, existen pautas
fisiopatoldgicas y hechos clinicos que hacen pensar en la
inclusion de los antiinflamatorios, especialmente aquellos
con inhibicion preferencial de la COX-2, en el arsenal tera-
péutico contra esta enfermedad.

Postulamos que la disminucién de la ateroinflamacion
lleva a la reduccion de los acontecimientos aterotromboti-
cos. En un estudio piloto de nuestro grupo, donde se in-
cluyé a 120 pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST, 60 fueron tratados con melo-
xicam, un inhibidor preferencial de la COX-2. Todos estu-
vieron medicados también con heparina y aspirina. El
meloxicam redujo los acontecimientos coronarios (infarto
de miocardio + maniobras de revascularizacion miocardi-
ca + muerte) tanto durante el periodo hospitalario como a
los 90 dias de seguimiento.

Con estos resultados y con los fundamentos fisiopato-
l6gicos y las bases clinicas disponibles, sostenemos la
necesidad de seguir investigando, en los sindromes coro-
narios agudos, las posibilidades terapéuticas de los diver-
sos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) con inhibicion
preferencial de la COX-2.
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Role of Anti-Inflammatory Drugs in the Treatment
of Acute Coronary Syndromes. From
Athero-Inflammation to Athero-Thrombosis

Coronary thrombosis is the most important cause of
morbidity and mortality and the most severe manifestation
of atherosclerosis. Knowledge of the pathophysiology of
atheroma formation and the causes of atheroma acci-
dents have allowed the development of new therapeutic
measures for reducing thrombotic events after a coronary
episode. Treating the thrombosis after plaque rupture is
useful, but a late measure once coronary flow is distur-
bed. Therefore, treatment at an earlier stage, which we
call athero-inflammation, a central event in atheroma pro-
gression leading to atherothrombosis, seems wise.

There is evidence of an inflammatory component in the
pathogenesis of atheroma rupture in acute coronary
events. Earlier studies of anti-inflammatory medication
have not demonstrated a reduction in thrombotic compli-
cations after an acute coronary episode. However, there
are pathophysiological arguments and clinical findings
that suggest that it would be advisable to include anti-in-
flammatory medications, especially those that inhibit pre-
ferentially COX-2, in the therapeutic arsenal for this pa-
thology.

We postulated that blocking athero-inflammation could
prevent thrombosis. A pilot study was carried out in
120 patients with acute coronary syndrome without ST-
segment elevation in which 60 patients were treated with
meloxicam, a preferential COX-2 inhibitor. All patients re-
ceived heparin and aspirin. During the stay in the coro-
nary care unit, as well as after 90 days, meloxicam lowe-
red composite outcomes (myocardial infarction, death
and revascularization procedures) compared with the
control group. These results and available pathophysiolo-
gical and clinical evidence support the hypothesis of po-
tential benefits of non-steroidal anti-inflammatory drugs
with preferential inhibitory activity on COX-2 in patients
with acute coronary syndromes. More trials are needed to
confirm their preventive effect.

Key words: Athero-thrombosis. Athero-inflammation.
Acute coronary syndromes. Non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs.
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INTRODUCCION. ATEROTROMBOSIS
Y ATEROINFLAMACION

La trombosis coronaria es la causa mds frecuente de
morbimortalidad y la manifestacién mds grave de la
aterosclerosis! 'y, aunque la muerte por las en-
fermedades coronarias ha descendido en los dltimos
20 afios en EE.UU. y Europa, se ha incrementado en
otras regiones.

El conocimiento de la fisiopatologia tanto de la for-
maci6n del ateroma® como de las causas de su inesta-
bilidad y su rotura que llevan a la trombosis*® se ha
acrecentado y ha permitido la implementacién de nue-
vas medidas terapéuticas para disminuir los aconteci-
mientos trombdticos que siguen a un episodio corona-
rio agudo.

La trombosis puede ocluir total o parcialmentela luz
vascular y condicionar ya sea el infarto de miocardio
con o sin desnivel del segmento ST®, o bien aconteci-
mientos coronarios agudos sin lesion miocédrdica de-
tectable.

El mecanismo de formacién del trombo sobre una
placa aterosclerdtica es complejo y la base fisiopatol6-
gica puede estar relacionada con la rotura del ateroma
(fig. 1), la erosidn superficial de la intima o con los fe-
némenos hemorreolégicos que se producen en la cara
distal del ateroma con respecto a la corriente sangui-
nea. En todas estas circunstancias el trombo estd for-
mado, con participacién diferente segin los mecanis-
mos fisiopatolégicos, por plaquetas y fibrina, lo que
condiciona habitualmente un trombo mixto’$. Basado
en este mecanismo de oclusién arterial, y tomando la
trombosis como una complicacion del ateroma, se crea
el concepto de aterotrombosis y la terapia se orienta a
frenar los mecanismos de coagulacion extrinseco e in-
trinseco y a inhibir la activacién plaquetaria. No obs-
tante, resulta claro que la trombosis constituye el he-
cho final de un mecanismo que durante afios se ha
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Fig. 1. Participacion de diversos factores en la formacion del trombo.
El signo mas indica la importancia relativa de cada uno de ellos.
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dejado de lado, como es la inflamacién. Tratar la trom-
bosis coronaria constituye una terapéutica util y nece-
saria pero algo tardia, pues el proceso ya pudo haber
determinado alteraciones importantes (a veces casi
mortales) del sistema cardiovascular. Y es asi como la
ateroinflamacion aparece como el eje central de la pro-
gresion del ateroma no complicado que lleva a la ate-
rotrombosis. Es razonable, entonces, conocer los me-
canismos que preceden a la rotura de la placa para
encontrar una terapia alternativa que se adelante a la
oclusion arterial trombética.

LA INFLAMACION Y LOS ACONTECIMIENTOS
CORONARIOS AGUDOS

La idea de que la inflamacién estd relacionada con
los cuadros miocardicos isquémicos agudos se remon-
ta a hace mas de 60 afios®. Hay evidencias importantes
acerca del componente inflamatorio en la patogenia de
la rotura del ateroma en los acontecimientos corona-
rios agudos®'°. La inflamacin es mas importante en la
rotura aguda de la placa aterosclerdtica que en los cua-
dros de oclusién trombética coronaria completa secun-
daria a una placa estable. También la inflamacién es
menos evidente en los cuadros oclusivos dependientes
de la erosion superficial del endotelio, sin rotura del
ateroma'"'2, La proliferacion de las células musculares
lisas (accelerated progression pattern) es menos fre-
cuente (30%) en los pacientes con angina estable que
en aquellos con angina inestable (64-100%).

La pared vascular inflamada influye en la patogenia
y condiciona la evolucién de los pacientes con angina
inestable determinando la inestabilidad de la placa y la
disfuncién de las células endoteliales'>!6. Las células
inflamatorias segregan enzimas proteoliticas que tien-
den a degradar la placa fibrosa. Las sustancias fibrino-
liticas, conjuntamente con el sistema de las metalopro-
teinasas (colagenasas, estromalisinas y gelatinasas),
degradan la matriz extravascular'”!8 y contribuyen a la
rotura de la placa. La base fisiopatoldgica de estas alte-
raciones estd regulada por mediadores proinflamato-
rios'*?, Estas observaciones indican y avalan la impor-
tancia de la inflamacién en los episodios que ocurren
en la evolucién de los pacientes con angina inestable.

Después de la rotura se exponen a la circulacién los
componentes del nicleo lipidico?!, mayormente lipi-
dos, microcalcificaciones y detritos celulares que in-
cluyen macréfagos activados y células musculares li-
sas, altamente trombogénicos, que juntamente con la
exposicion del factor tisular? condicionan la forma-
cion local de trombina, la activacion de las plaquetas y
la formacién de fibrina. La inflamacién seguida de ro-
tura en el hombro del ateroma y la trombosis subse-
cuente determinan la progresion de la placa ateroscle-
rética®.

No obstante, aun cuando una de las lesiones es la
clinicamente activa y da lugar a la sintomatologia en
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los sindromes coronarios agudos, se trataria de una
manifestacion local de un proceso sistémico multifo-
cal®'®* con componentes inflamatorios.

En estas condiciones la infeccidn, especialmente por
Chlamydia pneumoniae, puede alcanzar y anidar en la
placa ateromatosa por su afinidad con la célula endote-
lial. C. pneumoniae es transportada desde el drbol res-
piratorio por los macréfagos derivados de los monoci-
tos de la sangre periférica, existiendo entonces una
infeccion latente que se activa durante la inflamacion.
Estas son posibilidades que se han planteado pero que
los estudios no han podido aclarar (fig. 2). El uso de
antibidticos en la prevencion de las complicaciones is-
quémicas en pacientes con coronariopatias agudas y
crénicas no ha dado resultados homogéneos ni permi-
tido certificar la importancia de la infeccién en las co-
ronariopatias®*?’. Aun cuando tampoco se ha podido
corroborar una correlacion directa entre infeccién por
C. pneumoniae e inflamacion?®?, los macrélidos utili-
zados en estos estudios tienen, ademas de su accion
antibacteriana, efectos antiinflamatorios. Tal vez los
distintos resultados obtenidos en las diversas investi-
gaciones deriven de las diferencias en esa capacidad
antiinflamatoria®’2%,

Ademas de los mecanismos inflamatorios mencio-
nados, algunos componentes del sistema de coagula-
cién, como la trombina, tienen la capacidad de favore-
cer la inflamacién®. La expresién del factor tisular
tanto en las c€lulas endoteliales como en los monoci-
tos esta en parte regulada por citocinas proinflamato-
rias como la interleucina 1 y el factor de necrosis tu-
moral (TNF)!. Por tanto, existen varios mecanismos
sinérgicos que determinan y mantienen la inflama-
cion®! (fig. 3).

Como consecuencia de la inflamacién crénica,
marcadores como la proteina C reactiva (PCR), cito-
cinas (interleucina 6, TNF), moléculas de adhesion
(molécula 1 de adhesion intercelular, ICAM-1), el fi-
brindgeno y algunos otros factores de la coagulacién
pueden encontrarse aumentados en el plasma, y al-
guno de ellos puede ser de valor prondstico de futu-
ros acontecimientos cardiovasculares®*34. La inter-
leucina 18, que induce la produccién de interferén
gamma por los linfocitos T y que tiene un papel cen-
tral en la cascada de la inflamacion, se ha encontra-
do como un fuerte predictor de muerte de causa car-
diovascular en pacientes con enfermedad coronaria
tanto en angina estable como inestable’. Por otra
parte, la PCR tendria una accién proinflamatoria di-
recta sobre el endotelio vascular. Efectivamente, la
infusién experimental de PCR humana recombinante
induce la expresion en células endoteliales humanas
de moléculas de adhesiéon VCAM, ICAM y E-selec-
tina*. Cierra asi un circulo donde los factores de
agresion celular condicionan la inflamacién y los
productos que se forman favorecen el mismo proce-
so inflamatorio.
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Fig. 2. Se plantean tres posibilidades por las que Chlamydia pneumo-
niae podria participar en el proceso inflamatorio: a) se anida en una
placa de ateroma ya inflamada; b) ya se encuentra como inquilina en la
placa y la inflamacidn la activa participando asi en el proceso, o ¢) es
directamente la causa de la inflamacion de la placa ateromatosa.
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Fig. 3. Los factores de riesgo alteran el endotelio arterial y condicio-
nan fenémenos inflamatorios; la agregacion plaquetaria y la exposi-
cion del factor tisular por el endotelio y los monocitos generan trombi-
na que, a la vez que induce la formacion del trombo, favorece la
inflamacion.

En los sindromes coronarios agudos, la combina-
cién de aspirina y heparina es el tratamiento antitrom-
bético estdndar. Cuando se suspende el tratamiento,
puede detectarse un incremento de los marcadores de
trombosis (fragmento 1 + 2, fibrinopéptidos, complejo
trombina-antitrombina), que reaparecen aun después
del uso de abciximab®”3® o se encuentran disminuidos
tras el empleo de eptifibatide. Es probable que estos
resultados discordantes con farmacos con efectos simi-
lares estén indicando que la causa de esa reactivacién
puede ser variada y multiple, y tal vez el proceso infla-
matorio intraplaca impide la passivation de la placa
aterosclerdtica.

Confirmando esta posibilidad, Lincoff et al*® han de-
mostrado que el abciximab suprime el aumento de los
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marcadores de inflamacion circulantes (PCR, interleu-
cina 6, TNF) en pacientes sometidos a revasculariza-
cién coronaria percutdnea, y plantean que algunos de
los efectos beneficiosos que se obtienen a largo plazo
pueden derivar de cierta actividad sobre la inflamacion.

El clopidogrel, cuya accién primaria es su efecto in-
hibidor de la agregacién plaquetaria, disminuye la ex-
presion de P-selectina y, bloqueando la interaccién
plaquetas-células endoteliales-monocitos, modularia el
proceso inflamatorio*’. Igualmente, los inhibidores de
la hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (estati-
nas) reducen la incidencia de acontecimientos clinicos
coronarios y las concentraciones elevadas de los mar-
cadores inflamatorios séricos. Los efectos de las estati-
nas se observaron tanto en pacientes con colesterol
elevado como en aquellos con valores normales, lo
que indica que esa capacidad de prevencién es inde-
pendiente de su accién hipolipemiante y probablemen-
te relacionada con su actividad antiinflamatoria*!. De
forma semejante podrian actuar agentes antidiabéticos,
como las tiazolidinedionas, que disminuyen los valo-
res de PCR, reduccién que es paralela a la de las meta-
loproteinasas, conjunto de enzimas que favorecen la
rotura de la placa de ateroma®. La angiotensina II,
ademads de su accién vasoconstrictora, puede favorecer
la inflamacién de la intima, y ciertos efectos clinicos
beneficiosos de los inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina pueden derivar de su capaci-
dad para inhibir esa actividad proinflamatoria®.

Asimismo se han postulado reacciones inmunitarias
innatas contra bacterias y virus como base de la ateros-
clerosis. Los lipopolisacdridos bacterianos, a través de
los toll like receptors (TLR), que se encuentran notable-
mente aumentados en las lesiones aterosclerdticas®!, es-
timulan a las células musculares lisas y la inflamacién
de las células endoteliales y de los macrdéfagos, lo que
hace pensar en un mecanismo por el cual las bacterias
pueden favorecer el proceso inflamatorio del ateroma*'.
El hallazgo reciente de que el polimorfismo del TLR-4,
que disminuye la respuesta a los microorganismos
gramnegativos, estd asociado a una disminucién del
riesgo de aterosclerosis*? refuerza esta participacion de
los TLR en la inflamacién y el ateroma.

Trabajos recientes han detectado un aumento del nu-
mero de pacientes con afecciones coronarias y muerte
en el periodo invernal y durante epidemias de gripe®.
En estas circunstancias puede existir una reaccién au-
toinmune que estimula y prolonga el proceso inflama-
torio, ya que la infeccién con el virus de la gripe pro-
mueve la infiltracion de macrofagos en la pared
arterial**. Dos estudios relacionan el beneficio de la
vacuna contra la gripe y las coronariopatias. Naghavi
et al*® observan que pacientes con coronariopatias cré-
nicas que habian sido vacunados contra la gripe pre-
sentaban una asociacién negativa en la posibilidad de
padecer un nuevo cuadro de infarto de miocardio. Por
su parte, Gurfinkel et al*® obtienen una disminucién de
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la muerte cardiovascular en pacientes con infarto de
miocardio, con o sin elevacion del segmento ST, vacu-
nados contra la gripe.

Varios mecanismos de lesién endotelial condicionan
un estado inflamatorio local (fig. 3). El desarrollo de
las lesiones en diversas enfermedades, como las disli-
pemias, la hiperhomocisteinemia, la hipertension, la
diabetes, la obesidad, el sindrome metabdlico y la dis-
funcidn renal, estd relacionado con la inflamacién® y
la inmunidad podria estar comprendida entre estos es-
tados de alto riesgo y la inflamacién ser el factor me-
diador central.

LOS ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS EN EL TRATAMIENTO DE LOS
SINDROMES CORONARIOS AGUDOS

Las ciclooxigenasas regulan la formacion de trombo-
xano A, y de prostaciclina y participan en el proceso
inflamatorio. Existen dos isoformas de la ciclooxigena-
sa (COX) derivadas de genes separados®’. La COX-1 es
constitutiva de diversos tejidos y es la responsable de
la conversidn del 4cido araquidénico en los endoper6-
xidos ciclicos que dan lugar a la formacién de un fuerte
agregante plaquetario y vasoconstrictor, el tromboxano
A,, y un fuerte inhibidor de la agregacién plaquetaria y
vasodilatador, la prostaciclina, ademds de otras sustan-
cias intermedias con diversa actividad biolégica. Por su
parte la COX-2 es la enzima rdpidamente inducible en
el sitio de la inflamacién es expresada por las células
endoteliales, las células musculares lisas y los macréfa-
gos en las lesiones aterosclerdticas, y tiene gran impor-
tancia en el proceso inflamatorio®.

La aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) tienen un efecto inhibidor no selectivo de la
COX-1y COX-2.

Aun cuando en estudios previos donde se utilizaron
antiinflamatorios no pudo demostrarse, ya fuera por la
medicacién utilizada o por el disefio aplicado en la in-
vestigacion, una disminucion de las complicaciones
trombdticas después de un episodio coronario agu-
do*%, existen pautas fisiopatolégicas como las descri-
tas anteriormente y hechos clinicos que hacen pensar
en la necesidad de incluir ciertos antiinflamatorios en
el arsenal terapéutico de esta enfermedad.

Burleigh et al’! encuentran que la COX-2 favorece
las lesiones aterosclerdticas en ratones deficientes en
receptores para la LDL e indican la posibilidad de que
los antiinflamatorios podrian utilizarse en la preven-
cién de la aterosclerosis.

La inhibicién de la COX-2 puede disminuir la infla-
macién vascular y con ello reducir la infiltracién mo-
nocitica, mejorar la disponibilidad del 6xido nitrico vy,
de esa forma, reducir la progresion de la aterosclerosis
y mejorar la estabilidad de la placa™.

En el Physicians’ Health Study®, Ridker et al en-
cuentran que la PCR es un marcador predictivo en el
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infarto de miocardio y que el uso de aspirina se asocia
a una reduccion significativa del riesgo, y apuntan que
ello se debe a su actividad antiinflamatoria. En estu-
dios en ratones varias citocinas aumentadas durante la
aterogénesis experimental se ven reducidas significati-
vamente por el tratamiento con aspirina®.

Se ha descrito una nueva generacién de AINE que
inhiben selectivamente la COX-2. Entre ellos se inclu-
yen el celecoxib, el meloxicam y el rofecoxib.

Estos farmacos producen, contrariamente a los an-
tiinflamatorios con mayor efecto de inhibicién de la
COX-1, una disminucién en la formacién de la prosta-
ciclina del endotelio vascular sin modificar la forma-
ciéon de tromboxano plaquetario y, con ello, pueden
condicionar un riesgo trombdtico (fig. 4). Asi, se en-
contrd en el estudio VIGOR un aumento de las com-
plicaciones trombéticas cardiovasculares del rofecoxib
con respecto al naproxeno, un AINE con mayor efecto
inhibitorio de la COX-1. En cambio, en el estudio
CLASS%, donde se compararon el celecoxib y los
AINE ibuprofeno y diclofenaco, no hubo diferencias
en las complicaciones trombdéticas coronarias.

Si bien es tedricamente posible, a través del andlisis
de varios estudios no pudo corroborarse que el rofeco-
xib (y tal vez otros inhibidores de la COX-2) produzca
un mayor nimero de complicaciones cardiovasculares.
Los resultados parecen depender no del aumento de
las complicaciones trombdticas inducidas por el rofe-
coxib, sino del efecto protector que resulta de la activi-
dad antiplaquetaria del naproxeno®”,

El uso concomitante de aspirina y heparina es la
medicacién aceptada en el tratamiento de los sindro-
mes coronarios agudos. A través de la inhibicién de la
formacién del tromboxano A, plaquetario por la aspiri-
na se equilibraria la carga trombdtica que, tedricamen-
te, podrian determinar los inhibidores especificos de la
COX-2.

El meloxicam posee una potente actividad antiinfla-
matoria y baja toxicidad gastrica®® inhibiendo mads
fuertemente la sintesis de prostaglandina en el sitio de
la inflamacion que en la mucosa gastrica®!, con lo que
los efectos digestivos son menos frecuentes.

Postulamos que la disminucién de la ateroinflama-
cion llevaria a la reduccién de los acontecimientos ate-
rotrombdticos. Con ese concepto realizamos un estudio
piloto®? en pacientes con sindrome coronario agudo sin
elevacion del segmento ST, donde se incluyé6 a 120 en-
fermos tratados con heparina y aspirina, a 60 de los
cuales se les administraron, en el momento del ingreso,
15 mg de meloxicam por via intravenosa, seguidos de
15 mg diarios por via oral que se mantuvieron durante
30 dias. Durante el ingreso en la unidad coronaria (me-
dia, 4,4 dias) la conjuncion de angina recurrente, infar-
to de miocardio y muerte fue significativamente menor
(p = 0,007) en el grupo tratado con meloxicam.
Resultados también significativos se obtuvieron cuan-
do se tomaron como puntos finales infarto de miocar-
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Fig. 4. La aspirina y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que
inhiben la ciclooxigenasa 1 (COX-1), reducen la formacion tanto de
prostaciclina del endotelio vascular como del tromboxano de la pla-
queta. Los AINE con accion preferencial sobre la COX-2 no modifican
la generacion del tromboxano plaquetario, mientras inhiben la forma-
cion de la prostaciclina endotelial. Las flechas indican «inhiben» y las
flechas cortadas indican «sin efecto».

dio mds maniobras de revascularizacién miocardicas
mas muerte (p = 0,034). Estas variables se mantuvieron
diferentes tanto a los 30 como a los 90 dias de segui-
miento. Al tratarse de un estudio piloto serd necesario
llevar a cabo un estudio a mayor escala para corroborar
los resultados obtenidos por nuestro grupo®>.

El concepto de aterotrombosis es fisiopatoldgica-
mente tardio en la cascada de acontecimientos. La
ateroinflamacién se ubica en una etapa mds temprana
y cuando la afeccion isquémica miocardica atin no se
ha producido. Creemos, por tanto, que hay suficientes
fundamentos fisiopatoldgicos y bases clinicas para se-
guir investigando, en los sindromes coronarios agu-
dos, las posibilidades terapéuticas de los diversos
AINE con inhibicién preferencial de la COX-2. Su
uso en las coronariopatias crénicas es otra posibilidad
por investigar.
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