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Las enfermedades cardiovasculares continGan siendo una de las principales causas de
muerte en el mundo. Sin embargo, durante las Gltimas décadas se ha producido una
transformacién conceptual que modificd profundamente nuestra comprensién de la
enfermedad coronaria. Hoy sabemos que la ateroesclerosis no es simplemente un
problema de acumulacion de colesterol en las arterias, sino una enfermedad inflamatoria
crénica, compleja y multifactorial, cuyo desarrollo puede extenderse durante décadas
antes de manifestarse clinicamente como anging, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o insuficiencia cardiaca. Esta nueva mirada ha permitido disefiar
estrategias preventivas y terapéuticas que contribuyeron a una reduccion significativa de

la mortalidad por enfermedad coronaria.

La disminucidn observada en las muertes por cardiopatia isquémica no puede atribuirse
exclusivamente al aumento de procedimientos invasivos como la angioplastia o la cirugia
de revascularizaciéon. La evidencia demuestra que gran parte del beneficio se relaciona
con el control de los factores de riesgo cardiovascular. La reduccién del tabaquismo, el
mejor manejo de la hipertension arterial, el tratamiento intensivo de las dislipidemias, el
control de la diabetes y la promocidn de estilos de vida saludables han sido

determinantes en este progreso sanitario.

Desde una perspectiva evolutiva, la fisiopatologia cardiovascular moderna tiene una
explicacién fascinante. Durante madas de cien mil afos, la selecciéon natural favorecié
mecanismos destinados a preservar la vida ante traumatismos y hemorragias. La
vasoconstriccion, la inflamacién y la trombosis permitian detener el sangrado, combatir

infecciones y facilitar la cicatrizacion. Sin embargo, en la actualidad, estos mismos
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mecanismos permanecen activados de forma crénica por el sedentarismo, la obesidad, el
estrés, el tabaquismo y los trastornos metabdlicos. Lo que alguna vez fue una ventaja
evolutiva se ha convertido en un importante factor de riesgo para la enfermedad
cardiovascular.

La ateroesclerosis comienza con una lesién funcional del endotelio vascular. Diversas
agresiones biolégicas, entre ellas el estrés psicosocial, la obesidad abdominal, la
contaminacién ambiental, la resistencia a la insulina y la predisposicidén genética,
estimulan la producciéon de mediadores inflamatorios como la interleucina 6, el factor de
necrosis tumoral alfa, la proteina C reactiva, la pentraxina 3 y el ST2. Estas sustancias
desencadenan una cascada de acontecimientos que incluyen hipertension arterial,

disfuncién endotelial, alteraciones lipidicas y un estado protrombético persistente.

El fendmeno central de esta etapa es el estrés oxidativo. El exceso de especies reactivas
del oxigeno provoca dafio proteico, alteraciones del ADN y peroxidacion lipidica. Como
consecuencia, las particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) sufren oxidacion y
adquieren propiedades altamente inflamatorias. Estas LDL oxidadas activan moléculas de
adhesién endotelial, favoreciendo la migracidon de células inflamatorias hacia el espacio
subendotelial, donde se inicia la formacién de la placa ateroesclerética. Simultdneamente,
se produce vasoconstriccion, remodelado vascular y progresiva pérdida de la funcion
protectora del endotelio.

La diabetes mellitus ocupa un papel particularmente relevante en este proceso. La
resistencia a la insulina genera un estado inflamatorio sistémico que favorece la
liberacién de dacidos grasos libres por parte del tejido adiposo. Estos cambios metabdlicos
potencian el estrés oxidativo y aceleran el envejecimiento vascular. Cuando la diabetes se
combina con hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y disminucién del colesterol HDL, el

avance de la ateroesclerosis se acelera de manera significativa.

La inflamacién crénica no solo participa en el inicio de la enfermedad sino también en su
progresiéon y prondstico. Estudios epidemiolégicos como Framingham demostraron que la
elevacidon de la proteina C reactiva en individuos aparentemente sanos se asocia con un
riesgo significativamente mayor de desarrollar insuficiencia cardiaca y eventos
cardiovasculares futuros. Asimismo, biomarcadores emergentes como ST2 han
demostrado capacidad para predecir mortalidad y desarrollo de insuficiencia cardiaca

incluso en poblaciones sin antecedentes cardiovasculares conocidos.
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El accidente de placa constituye el evento fisiopatolégico que conecta la enfermedad
ateroesclerética crbénica con los sindromes coronarios agudos. En este proceso
interactdan tres componentes fundamentales: la placa ateromatosa, el trombo y el
vasoespasmo. La exposicion del ndcleo lipidico de la placa desencadena una intensa
activacién plaquetaria y la formacién de un trombo intracoronario. Dependiendo de la
magnitud de la obstruccion y del tiempo de reperfusioén, el resultado clinico podré ser una

angina inestable, un infarto subendocdardico o un infarto transmural extenso.

La comprension de estos fendbmenos cambid radicalmente la terapéutica cardiovascular
moderna. Los antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes, fibrinoliticos y procedimientos
de revascularizaciéon permitieron reducir significativamente la mortalidad por infarto
agudo de miocardio y accidente cerebrovascular. No obstante, la gran revolucién de las

dltimas décadas ha sido el reconocimiento de la inflamacién como obijetivo terapéutico.

En este contexto, las estatinas representan mucho mas que simples farmacos reductores
del colesterol. Aunque su principal mecanismo consiste en disminuir la sintesis hepdtica
de colesterol LDL, también ejercen importantes efectos antiinflamatorios. Reducen la
expresion de moléculas de adhesién endotelial, disminuyen la produccion de citoquinas
inflamatorias, mejoran la biodisponibilidad de oxido nitrico y limitan la generacién de
radicales libres. Ademds, estabilizan la placa ateromatosa al reducir su contenido lipidico
y fortalecer su cubierta fibrosa. Estos efectos denominados pleiotropicos explican gran
parte de la reduccidén del riesgo cardiovascular observada en pacientes tratados

intensivamente con estatinas.

Las guias contempordneas recomiendan el tratamiento hipolipemiante intensivo en todos
los pacientes con sindrome coronario agudo. Cuando los niveles de colesterol LDL
permanecen elevados, pueden asociarse ezetimibe o inhibidores de PCSK9 para alcanzar
objetivos terapéuticos cada vez mds estrictos. El propdsito no es GUnicamente reducir el
colesterol circulante, sino también disminuir la inflamacién residual que perpetua la

progresidn de la enfermedad.

Una de las incorporaciones mds prometedoras a este enfoque antiinflamatorio es el
icosapento etilo, una formulacién purificada del écido eicosapentaenoico (EPA). Este
dcido graso omega-3 posee propiedades bioldgicas que trascienden la reduccién de
triglicéridos. Su incorporacion a las membranas celulares disminuye la produccién de

mediadores proinflamatorios y favorece la sintesis de resolvinas, moléculas
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especializadas en la resolucién de la inflamacién. Asimismo, reduce el estrés oxidativo,

mejora la funcién endotelial y contribuye a estabilizar las placas ateroescleréticas.

Los estudios clinicos han demostrado que pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida o diabetes, tratados con estatinas y con hipertrigliceridemia persistente,
experimentan una reduccidn significativa de eventos cardiovasculares mayores cuando
reciben icosapento etilo. Estos hallazgos sugieren que una parte importante de su
beneficio deriva de la modulacién de la inflamacién vascular y de la estabilizacién de la

placa ateromatosa, complementando asi la accién de las estatinas.

Finalmente, la enfermedad cardiovascular no concluye con el episodio agudo. El infarto
puede dar lugar a remodelado ventricular adverso, insuficiencia cardiaca, arritmias y
muerte sUbita. Por esta razdn, la estrategia mas efectiva continGa siendo la prevencion.
Controlar la inflamacion, reducir la carga lipidica, combatir el tabaquismo, promover la
actividad fisica, controlar la diabetes y tratar precozmente la hipertension siguen siendo
las intervenciones con mayor impacto poblacional.

La ateroesclerosis representa hoy el paradigma de una enfermedad inflamatoria crénica
del sistema vascular. Comprender sus mecanismos fisiopatologicos permitié pasar de
una medicina centrada en tratar las consecuencias a una medicina orientada a prevenir
las causas. En el siglo XXI, el verdadero desafio no consiste solamente en abrir una arteria
o resolver un infarto, sino en identificar y controlar el proceso inflamatorio silencioso que,
durante décadas, prepara el terreno para que esos eventos ocurran.



