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Regresión de la ateroesclerosis 
Reagan H. Bradford 

La regresión de la ateroesclerosis fue demos-
trada por primera vez en modelos animales de 
laboratorio por Anitschlow, quien observó que 
gracias a la eliminación de una dieta rica en 
colesterol se obtenía una regresión de las lesiones 
ateromatosas en conejos con ateroesclerosis indu-
cida por dieta (1). Algunos estudios subsiguientes 
en animales de laboratorio y en humanos corrobo-
raron esta observación inicial para así determinar 
los factores que pueden tener influencia sobre 
dicha regresión. El papel de la reducción de los 
altos niveles séricos de colesterol total y LDL, así 
como otras modificaciones en las lipoproteínas, 
ha sido uno de los puntos focales de estas investi-
gaciones y es el tema de nuestra exposición. 

Existe una importante evidencia según la cual 
el colesterol sérico elevado y más específicamente 
el colesterol-LDL, juega un papel central en la 
aterogénesis (2). Esta evidencia, ampliamente do-
cumentada, incluye resultados experimentales de 
ateroesclerosis inducida por dieta en modelos 
animales (3), una variedad de estudios 
epidemiológicos prospectivos así como estudios 
genéticos (4). Roos y cols propusieron un modelo 
para la evolución de la placa ateroesclerótica ba-
sado en experimentos realizados en monos ali-
mentados con una dieta rica en grasas (5). Este 
modelo describe un papel precoz y central del 
LDL plasmático en el desarrollo de las líneas de 
grasa y en su progresión posterior hacia la etapa 
avanzada de la placa fibrótica. A nivel molecular, 
Brown y Goldstein describieron el papel impor-
tante de unos receptores específicos de la superfi-
cie celular, llamados receptores LDL, en la trans-
ferencia de partículas LDL aterogénicas del plas-

Dr. Reagan H. Bradford: Universidad de Oklahoma, EUA. 

Acta Med Colomb Vol. 18 N° 2 - 1993 

ma al hígado para su excreción. Posiblemente, la 
evidencia más directa de la relación entre el 
colesterol plasmático y la enfermedad coronaria 
(EC) proviene de estudios clínicos en los cuales se 
ha demostrado que al reducir los niveles de 
colesterol en el hombre, se disminuye el índice de 
EC. Los experimentos de Lipid Research Clinics 
Coronary Primary Prevention Trial Primaria su-
ministraron la primera evidencia convincente de 
que al disminuir el colesterol plasmático total y el 
colesterol-LDL se reduce el riesgo de la enferme-
dad coronaria (6, 17). El estudio de Helsinki pro-
vee hallazgos adicionales acerca del efecto bené-
fico que aporta la modificaión de lipoproteínas 
plasmáticas (8, 9). Estos dos estudios son pruebas 
de prevención primaria, en las cuales los partici-
pantes no presentan inicialmente una EC 
clínicamente manifiesta. Un interés cada vez ma-
yor ha sido enfocado hacia estos efectos favora-
bles y sobre todo hasta qué punto podrían exten-
derse a la prevención secundaria, para beneficio 
de los pacientes que ya han experimentado un 
infarto del miocardio o alguna otra complicación 
clínica de la ateroesclerosis. Algunos estudios 
clínicos han indicado que las lesiones ateroes-
cleróticas generalmente se encuentran bien avan-
zadas cuando son clínicamente manifiestas. ¿Acaso 
al disminuir el colesterol-LDL y al obtener otros 
cambios lipoproteínicos se retarda el progreso de 
la atrogénesis o más aún, se revierten las lesiones 
ateroescleróticas en las arterias coronarias? Se 
obtuvieron evidencias alentadoras a principio de 
la década de los 70 (10, 11), con los estudios 
realizados en primates no humanos, según los 
cuales, al reducir el colesterol plasmático se pue-
de producir una regresión de la ateroesclerosis 
coronaria. Estos estudios en monos con una dieta 
baja en grasas y colesterol indicaron que un 
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colesterol bajo conduce a una reducción de las 
lesiones coronarias ateromatosas. Estos hallazgos 
son particularmente relevantes para la compren-
sión de la ateroesclerosis en el hombre, puesto 
que el perfil lipoproteínico y las características 
patológicas de la ateroesclerosis en estos modelos 
de primates se asemejan a los encontrados en el 
hombre. Estos resultados en monos parecen ser 
consecuentes con algunas observaciones hechas 
previamente en humanos. En 1947, Vertiainen y 
Kanerva (12) y Wilens (13) informaron que era 
mucho menos probable que se encontraran 
ateromas en la autopsia de personas privadas de 
un aporte calórico adecuado, que en aquellas rea-
lizadas en personas bien alimentadas. 

Se han llevado a cabo algunos estudios utili-
zando medios farmacológicos para disminuir el 
colesterol-LDL y modificar otras lipoproteínas y 
estudiando desde el punto de vista angiográfico 
los efectos sobre las arterias coronarias. Siete de 
estos estudios merecen una atención particular. 
En 1984 se comunicaron los resultados del 
National Heart, Lung and Blood Institute Type II 
Coronary Intervention Study (14). Los hombres 
con historia familiar de hipercolesterolemia y EC 
fueron sometidos a una dieta baja en grasas ad-
ministrando paralelamente placebo (n = 57) o 
colestiramina (quelante de ácidos biliares) 24 g/ 
día (N = 59), durante un período de cinco años. 
Cuando se compararon los angiogramas iniciales 
con los que se hicieron después de un seguimiento 
de cinco años, se observó un retardo en la 
progresión de la ateroesclerosis coronaria sin evi-
dencia de regresión, en el grupo tratado con 
colestiramina, al compararlo con los controles. 
Los resul tados del Cholesterol Lowering 
Atherosclerosis Study (CLAS) fueron comunica-
dos en 1987 (15). Hombres de edad mediana con 
hipercolesterolemia moderada, EC e historia de 
revascularización coronaria, fueron sometidos a 
una dieta baja en grasas, administrando simultá-
neamente un placebo (n = 82) o un tratamiento 
combinado consistente en colestipol (quelante del 
ácido biliar) 30 g/día y niacina 3 a 12 g/día (n = 
80). Después de un seguimiento de dos años, los 
nuevos angiogramas revelaron que la progresión 

de la ateroesclerosis coronaria se había retardado 
y la frecuencia de regresión de las lesiones se 
había incrementado significativamente en el gru-
po niacina-colestipol, comparado con el grupo 
control. Los efectos favorables sobre la placa 
ateroesclerótica fueron observados tanto en los 
injertos coronarios como en los vasos nativos. Un 
análisis comparativo de la respuesta terapéutica 
en pacientes con niveles de colesterol total entre 
185 mg/día y 240 mg/día, y la obtenida en pacientes 
con niveles entre 241 mg/día y 350 mg/día, indicó 
un benefico significativo en ambos grupos. En el 
estudio CLAS-II, a 103 de los participantes del 
CLAS-I se les realizó un seguimiento adicional de 
dos años, encontrándose que la progresión general 
atenuada y el incremento en la frecuencia de re-
gresión de las lesiones en el grupo de niacina-
colestipol después de cuatro años eran similares a 
los observados después de dos años (16). 

En los dos últimos años se han desarrollado cua-
tro estudios adicionales. En el Familial 
Atherosclerosis Treatment Study (FATS), Brown y 
cols (17) evaluaron el efecto del control de 
lipoproteínas en hombres de edad mediana con EC e 
hiperlipidemia familiar combinada. Se les asignó a 
los participantes, al azar, uno de los tres tipos de 
tratamiento: el convencional (el placebo fue reem-
plazado por colestipol 30 g/día en 43% de los parti-
cipantes con LDL-colesterol más elevado (N = 46); 
un tratamiento combinado con colestipol 30 g/día y 
niacina 4 g/día (n = 36); o un tratamiento combinado 
con lovastatina 40 mg/día y colestipol 30 g/día (n = 
38). Después de un seguimiento de dos y medio 
años, se observó en los grupos de lovastatina-
colestipol y de niacina-colestipol una reducción de 
la ateroesclerosis coronaria de cerca de 50% y un 
incremento en la proporción de regresión de ésta, de 
dos a tres veces superior al compararla con el grupo 
que recibió el tratamiento convencional. Además, la 
incidencia de los eventos cardiovasculares fue redu-
cida de manera significativa en los grupos de 
lovastatina-colestipol y niacina-colestipol. La técni-
ca angiográfica utilizada en este estudio es un avance 
tecnológico digno de mención, ya que ha probado 
ser más cuantitativa, objetiva y reproducible que la 
técnica del panel visual usada en estudios anteriores 
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(18,19). En el estudio de la Universidad de California, 
en San Francisco (UCSF), también se utilizó esta 
nueva metodología (20). Pacientes con 
hipercolesterolemia familiar heterocigótica fueron 
sometidos a una dieta baja en grasa administrando 
placebo (se añadió 15 g/día de colestipol durante el 
estudio) (n = 32, 19 mujeres y 13 hombres) o un 
tratamiento combinado con colestipol 30 g/día y 
niacina hasta 7.5 g/día y/o lovastatina 40 a 60 mg/ 
día (n = 40, 22 mujeres y 18 hombres). Después de 
un seguimiento de 25 meses, los angiogramas repe-
tidos indicaron una respuesta similar a la encontrada 
en el estudio FATS, es decir una reducción en la 
frecuencia de progresión de cerca de 50% y un 
incremento en la frecuencia de regresión de dos a 
tres veces, en el grupo tratado con lovastatina-
colestipol-niacina, al compararlo con el grupo con-
trol. Este es el primer estudio importante que inclu-
ye un número evaluable de mujeres cuya respuesta 
fue similar a la del grupo entero. 

El Lifestyle Heart Trial y el Program on the 
Surgical Control of Hyperlipidemia (POSCH), in-
cluyeron medios no farmacológicos para modificar 
los niveles de lipoproteínas plasmáticas. En el 
Lyfestyle Heart Trial (21), los pacientes fueron so-
metidos a una dieta vegetariana, muy baja en grasas. 
Los hombres de edad mediana con EC fueron so-
metidos a una dieta vegetariana rigurosa (10% del 
total de las calorías provenían de las grasas) (n = 22) 
o fueron asignados a un control (29% del total de las 
calorías provenían de las grasas) (n = 19). Después 
de un año de seguimiento, la frecuencia de progresión 
fue sustancialmente reducida y la frecuencia de re-
gresión aumentó en el grupo de dieta vegetariana. 
En el estudio POSCH (22), pacientes con un histo-
rial de infarto del miocardio fueron asignados a un 
grupo al cual se le practicó una derivación ileal 
parcial (n = 421) o a un grupo control (n = 417). 
Después de un seguimiento de más de diez años, se 
observó una menor progresión de la ateroesclerosis 
coronaria y alguna evidencia de regresión en el 
grupo tratado quirúrgicamente, al compararlo con el 
grupo control. Muy recientemente, presentaciones 
orales en las sesiones científicas anuales del American 
College of Cardiology (1992) han mostrado un pa-
norama de los hallazgos del Mevacor Atherosclerosis 

Reduction Study (MARS). A pacientes con EC se 
les ha suministrado lovastatina 80 mg/día (n = 123) o 
placebo (n = 124). Los resultados, después de un 
seguimiento de dos años, han mostrado ser muy 
similares a los observados en los estudios FATS y 
UCSF. 

Vale la pena mencionar que cada uno de estos 
siete estudios angiográficos han ofrecido pruebas de 
que la progresión de la ateroesclerosis coronaria se 
puede retardar (es decir que la lesión puede 
estabilizarse) y en la mayoría de los experimentos, 
se ha encontrado alguna regresión. Después de un 
examen detenido de estos estudios, se observó una 
disminución sustancial del colesterol-LDL (26% a 
45%) en cada una de las modalidades empleadas 
(farmacológica, dietética o quirúrgica). En cambio, 
el colesterol en lipoproteínas de alta densidad (HDL) 
se incrementó sustancialmente (26 a 41%) sólo en 
los casos en los que se emplearon altas dosis de 
niacina. En los estudios que no incluyeron un trata-
miento con niacina, los niveles de colesterol-HDL se 
incrementaron levemente (5 a 17%) o disminuyeron 
levemente (3% en quienes infringieron la dieta ve-
getariana baja en grasas en el Lifestyle Heart Trial). 
El cambio constante de las lipoproteínas, asociado 
en cada uno de estos estudios con cambios favora-
bles a nivel de las arterias coronarias y de los injertos, 
fue una reducción considerable en los niveles de 
colesterol-LDL. El efecto benéfico de la disminu-
ción de colesterol-LDL en la aterogénesis podía 
acrecentarse posteriormente por un aumento del 
colesterol-HDL, pero un incremento marcado de 
colesterol-HDL no era necesario para lograr los 
efectos benéficos en la ateroesclerosis coronaria. 

Otras lipoproteínas, por ejemplo las formas 
oxidadas de LDL (23) y de lipoproteína (a) (24), 
pueden también tener un papel importante en la 
atrogénesis, pero se necesitan más pruebas respecto 
a su significado clínico. Además, otros factores 
que comprometen las arterias coronarias, como 
por ejemplo las características del tejido conectivo 
de la íntima y la media, los cambios endoteliales 
tales como los producidos por el consumo de 
cigarrillo, la agregación plaquetaria y la trombo-
sis, el grado de oclusión por lesión ateroesclerótica, 
el tono vasomotor y la fisura de la placa, pueden 
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contribuir de manera significativa a la evolución 
de la placa y sus consecuencias clínicas (25). 

A partir de estos estudios se pueden sacar con-
clusiones relevantes a nivel de la práctica clínica. 
Estas pruebas han mostrado de manera persistente 
que las lesiones coronarias pueden estabilizarse y 
aún regresar en algunos casos mediante una dis-
minución rigurosa de colesterol-LDL y posible-
mente por otras modificaciones lipoproteínicas. 
Un cambio clínico significativo ha sido evidente a 
los dos años de iniciado el tratamiento y en el 
Lifestyle Heart Trial se ha encontrado una res-
puesta satisfactoria después de un período de un 
año. Al parecer, la meta es disminuir el colesterol-
LDL a nivel de 100 mg/día aproximadamente. 
Este grado de reducción exige una terapia intensi-
va, pero generalmente se logra mediante una dieta 
baja en grasas y la mayoría de las veces mediante 
una selección adecuada de fármacos . La 
factibilidad de reducir sustancialmente y a gran 
escala el colesterol-LDL ha aumentado conside-
rablemente mediante el uso de inhibidores de la 
HMG-CoA de reductasa. Resultados del estudio 
EXCEL (26), doble ciego, controlado con placebo, 
acerca de la eficacia y seguridad de la lovastatina 
(el prototipo de los inhibidores de reductasa en los 
Estados Unidos), indicaron que la lovastatina pro-
ducía una disminución marcada del colesterol-
LDL (con una dosis diaria de 20 a 80 mg, prome-
dio de reducciones de 24 a 41%) así como un 
incremento leve del colesterol-HDL y reducción 
de triglicéridos. El perfil de seguridad se ha mos-
trado también favorable, de tal modo que la 
lovastatina es altamente efectiva y bien tolerada 
por pacientes con hipercolesterolemia. Dos 
inhibidores adicionales de la reductasa, sinvastatina 
y pravastatina han sido aprobados recientemente 
por la Administración de Alimentos y Drogas de 
los Estados Unidos, y han mostrado tener los 
mismos perfiles de eficiacia y seguridad cuando 
son utilizados en dosis comparables. En muchos 
pacientes la dieta y el uso de un inhibidor de la 
reductasa disminuyen el colesterol-LDL para lo-
grar la meta propuesta. Los quelantes de ácidos 
biliares y la niacina son otras drogas de primera 
línea que han mostrado ser efectivas para dismi-

nuir el colesterol-LDL. Alternativamente, un tra-
tamiento combinado, por ejemplo de un quelante 
de ácidos biliares con un inhibidor de la reductasa, 
puede escogerse para incrementar la eficacia y/o 
permitir el uso de estás drogas en una dosis infe-
rior a la máxima. 

Existe una evidencia considerable de que los 
pacientes con EC tienen un riesgo elevado de 
presentar nuevos episodios isquémicos y otros 
eventos adversos. Los resultados favorables de 
cada uno de estos estudios de regresión de la 
ateroesclerosis ofrecen un apoyo estimulante para 
intensificar el esfuerzo hacia una prevención se-
cundaria eficiente en estos pacientes, mediante 
una intervención agresiva con el fin de reducir el 
colesterol-LDL y controlar otros factores de ries-
go de EC. 
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