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ARTÍCULO DE REVISIÓN

ABSTRACT
Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. Hypertension, diabetes and dyslipemia are major
cardiovascular risk factors, thus modulating genesis, progression, and severity of atherosclerosis. Coexistence of those
risk factors further increase the cardiovascular risk of the patients. 
Most recently published guidelines on cardiovascular disease prevention recommend a strict and fast LDL cholesterol
control. Nowadays, an increasing number of drugs are available for achieving the rigorous objective in a safe and
effective way. 
These include multiple drugs from statins to monoclonal antibodies (as PCSK9 inhibitors) and also, the recently
developed bempedoic acid and inclisiran. 
Triglycerides and HDL cholesterol have been a controversial topic in cardiology, eventually been related with ischemic
events.
In a society with an increasing life expectancy, the control of hypertension is mandatory as it has been independently
related with an increased risk of cerebrovascular accidents, cognitive impairment, and the development of dementia. 
Diabetes mellitus is directly related with cardiovascular and cerebrovascular events. The use of GLP-1 agonists have
decreased the risk of stroke and the new SGLT2 inhibitors transformed the heart failure treatment in diabetic and
non-diabetic patients. 
An effective and fast control of these risk factors is necessary to prevent cardiovascular diseases and decrease the
socioeconomic impact of them in our society. 
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RESUMEN
Las enfermedades cardiovasculares suponen la primera causa de muerte a nivel mundial. La hipertensión, la diabetes
y dislipemia son factores de riesgo cardiovascular que modulan la génesis, progresión y severidad de la enfermedad
arteriosclerótica. La coexistencia de estos factores de riesgo aumenta el riesgo cardiovascular del paciente.
Las Guías de prevención cardiovascular más recientes recomiendan un control estricto y temprano del colesterol LDL.
Hoy en día tenemos disponibles varios fármacos capaces de conseguir estos objetivos de una manera efectiva y segura.
Estos incluirían desde las estatinas hasta anticuerpos monoclonales (inhibidores de la PCSK9), así como los recien-
temente desarrollados, el ácido bempedoico o el inclisirán. 
El papel de los triglicéridos y HDL en la enfermedad cardiovascular ha generado controversia a lo largo de los años,
habiendo sido relacionadas con los eventos isquémicos. 
El control de la hipertensión arterial resulta fundamental en una sociedad con una esperanza de vida creciente, ya
que se ha relacionado de forma independiente con un mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares, el deterioro
cognitivo y el desarrollo de demencia.  
La diabetes mellitus está relacionada directamente con el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.
Los agonistas de GLP-1 han sido relacionados con la reducción de ictus y los nuevos inhibidores de SGLT2 han revo-
lucionado el tratamiento de la insuficiencia cardíaca tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos. 
El control efectivo y temprano de estos factores de riesgo resulta fundamental para prevenir la enfermedad cardio-
vascular y disminuir el impacto socioeconómico de esta enfermedad en nuestra sociedad.
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ingesta excesiva de calorías frente a los países con una renta más
baja. La incoherencia de este concepto se ha puesto de manifiesto
entre otros estudios, por el original PURE trial (2) y que ha sido co-
rroborado, específicamente en Sudamérica en un reciente sub-es-
tudio del PURE. (3) Lo que sí que es muy diferente es la mortalidad
por causas cardiovasculares, esta es mucho más elevada en los pa-
cientes con una renta per cápita más baja frente a  la mortalidad
de los países más desarrollados a consecuencia de un mayor uso de
las medidas preventivas y/o terapéuticas.

Estas evidencias apoyan totalmente la importancia socio-
económica de una implementación temprana de las medidas pre-
ventivas; medidas que no tiene que ser necesariamente
farmacológicas, sino que podrían ser la consecuencia de un estilo
de vida  saludable.  Estilo de vida que estaría caracterizado por una
dieta más equilibrada, mayor actividad física y el abandono del há-
bito tabáquico.

3. DEFINICIÓN DEL PACIENTE CARDIOVASCULAR DE ALTO
RIESGO

Normalmente existen un número elevado de criterios que
nos permiten calcular el riesgo CV de un paciente (Framingham,
ESC, ACC/AHA, etc). Pero siguiendo con el objetivo practico y más
didáctico de este evento, definiremos al paciente de alto riesgo como
aquel que tiene enfermedad cardiaca establecida (CHD /ACS), es
dislipémico, diabético e hipertenso. Características que son bastante
frecuentes en los pacientes cardiacos. Figura 2.

La presencia de la enfermedad CV ya establecida está aso-
ciada con un riesgo elevado de sufrir eventos recurrentes. Los niveles

1. INTRODUCCIÓN

En este articulo revisaremos los conceptos más importantes
que nos ha dejado el pasado 2021. Entre ellos tenemos que destacar
los siguientes:

1.- El incremento de la incidencia de los factores de riesgo
cardiovasculares y su impacto socio-económico debido al aumento
de eventos cardiovasculares  en nuestra sociedad.

2.- La importancia y necesidad de implementar las medi-
das preventivas ya a un nivel primordial, sin esperar a la manifes-
tación sintomatológica de la enfermedad cardiovascular.

3.- El posible nacimiento de una nueva disciplina, la car-
dio-diabetología, a consecuencia de los beneficios cardiorrenales
asociados con el uso de los inhibidores del receptor SGLT2.

2. ETIOPATOLOGÍA MULTIFACTORIAL DE LA ARTERIOSCLE-
ROSIS

La génesis y velocidad de progresión de la enfermedad
arteriosclerótica está modulada por el número y la severidad de
todos los factores de riesgo cardiovasculares coexistentes en el pa-
ciente(1).  Los factores de riesgo que más frecuentemente coexisten
en los pacientes cardiacos están representados en la Figura 1.  En
rojo están los factores que no se pueden modificar (sexo, edad y ge-
nética). Todos los demás se pueden modificar bien sea con estilo de
vida o intervenciones farmacológicas. 

Un malentendido muy generalizado es el concepto de que
la aterosclerosis es una enfermedad que predominantemente afecta
a los países con una renta per cápita más elevada debido a una
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Figura1. Hipótesis multifactorial de la enfermedad arteriosclerótica
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como 10mg/dl no son nocivos como se había llegado a pensar en
un pasado. Se había postulado la existencia de una curva en forma
de “U” diciendo que  tanto los niveles muy elevados como los muy
bajos de colesterol incrementaban el riesgo de cáncer de colon. Por
ello, además de apoyar el dogma “the lower the better” yo incluso
añadiria “ if earlier even better”( y cuanto antes aún mejor).

Entonces, ¿cuáles son las recomendaciones de las Guías
internacionales más recientes en relación con los niveles de LDL en
pacientes de alto riesgo CV? La Figura 3 presenta un algoritmo. En
estos pacientes la primera opción es el uso de las estatinas dada la
seguridad y eficacia de esta clase de fármacos para controlar los ni-
veles elevados de LDL. Por ello, deberíamos de optimizar la inten-
sidad de la estatina escogida para poder llegar a unos niveles de
LDL <55mg/dl.

Cuando hablamos de la terapia con estatinas, me gustaría
recalcar algunos puntos de la mayor importancia. El primero es que,
una vez iniciado el tratamiento con estatinas, a menos de que el
paciente manifieste efectos adversos a estas, hay que mantenerlo
de por vida. Y cuando digo de por vida, quiero decir que los ancianos
también se benefician de las estatinas. (5) 

¿Qué podemos decir sobre los posibles efectos adversos
asociados con las estatinas? Mucho se ha hablado sobre ellos, lle-
gándose a postular que hasta un 25% de pacientes pueden no res-
ponder a este tratamiento. Un reciente meta-análisis con más de 4
millones de pacientes ha concluido que si reducimos todos los otros
factores que pueden estar de alguna manera relacionados con la
manifestación de los supuestos efectos adversos, llega a la conclu-
sión, que únicamente un 9% de pacientes podrían realmente tener
efectos adversos a las estatinas (6). De interés, en ese  mismo aná-
lisis mencionaba a la raza hispana como uno de los posibles factores
protectores frente a los efectos adversos. 
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de lípidos elevados están asociados con una progresión acelerada
de la arteriosclerosis sin olvidar que favorece la formación de un
status pro-inflamatorio y pro-trombótico.  La Diabetes mellitus
(T2DM) incrementa de 2-3 veces el riesgo de sufrir un evento agudo
cardiovascular, así como la mortalidad asociada con estos eventos.
La hipertensión incrementa el riesgo de embolias y del daño renal
entre los pacientes. Una vez hemos definido nuestro paciente CV de
alto riesgo, revisaremos las posibilidades terapéuticas para contra-
rrestar el riesgo de estos pacientes.

4. LÍPIDOS

Cuando hablamos de los lípidos sistémicos debemos de
diferenciar entre el colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos. 

4.1.- Colesterol-LDL
La causalidad entre los niveles elevados de LDL circulantes

y el riesgo CV está claramente demostrado por un gran número de
evidencias que incluyen estudios prospectivos, estudios de interven-
ción e incluso estudios de randomización mendeliana. (4)  En ge-
neral, podemos decir que existe una correlación directa entre los
niveles de LDL y el riesgo CV.  Estas evidencias nos llevaron a buscar
fármacos capaces de controlar mejor estos niveles elevados de LDL.
La disponibilidad de estas estrategias cada vez más potentes ha ido
cambiando históricamente los niveles de LDL recomendados por las
Guías  Internacionales. A través de los datos generados por los es-
tudios con estatinas, ezetimibe, inhibidores de la proteína PCSK9
(PCSK9-i) bien como monoterapia o combinados, se ha generado
el dogma de “the lower the better” (cuanto más bajo mejor). Este
dogma está claramente apoyado por los datos de los estudios con
PCSK9-I que han demostrado que unos niveles de LDL tan bajos
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Figura 2. Definición de nuestro paciente de alto riesgo cardiovascular
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4.2. Ezetimibe
En caso de que no consiguiésemos llegar a estos niveles

deberíamos de añadir ezetimibe. El ezetimibe inhibe la absorción
intestinal del colesterol de la dieta. La administración conjunta de
estatina+ezetimibe aumenta significativamente la actividad hipo-
lipemiente al tener un efecto dual. La inhibición de la síntesis de
colesterol de novo por la estatina, combinado con una menor ab-
sorción del colesterol exógeno mediada por el zetimibe, resulta en
una mayor actividad hipolipemiante al atacar  las dos fuentes, en-
dógena y exógena , del  colesterol sistémico.  La eficacia de esta in-
tervención fue inicialmente demostrada en el estudio IMPROVE-IT
con simvastatina +Ezetimibe (7). Hoy en día, tenemos la posibili-
dad de combinar estatinas más potentes que la simvastatina, tales
como la atorvastatina y/o rosuvastatina con ezetimibe para conse-
guir una mayor reducción de las LDL.

4.3.. Acido Bempedoico
Es una alternativa  a las estatinas para controlar los ni-

veles de LDL. Una de las novedades es que afecta la síntesis endó-
gena de colesterol aun nivel más elevado que las estatinas. Inhibe
la enzima adenosina trifosfato-citrato liasa (ACL), enzima que úni-
camente se expresa  en el hígado y por tanto no tendría ningún
efecto sobre las mialgias asociadas con el uso de las estatinas. Su
efectividad a nivel sistémico ha sido demostrada en los estudios
CLEAR (8). Dado estos resultados, ha sido aprobado por la FDA para
el tratamiento de adultos  -con hipercolesterolemia familiar hete-
rocigótica o con enfermedad CV establecida; bien sea solo o combi-
nado con ezetimibe, es importante tener en cuenta que-  aún no
tenemos resultados de estudios de eventos cardiovasculares.

4.4. Inhibidores de la Proteína PCSK9
Estos agentes son anticuerpos monoclonales que inhiben

la interacción de la PCSK9 con el receptor hepático de las LDL. En
condiciones normales el receptor hepático de las LDL reconoce las
LDL y la PCSK9 que son  internalizadas vía endocitosis y los lisoso-
mas  metabolizan las LDL y el receptor. La presencia del anticuerpo
evita la internalización de la  PCSK9 permitiendo la interacción con
las LDL. Estas son metabolizadas y el receptor reciclado con lo que
podrá servir de transporte hepático de más partículas de LDL con
el consiguiente aumento de la actividad hipolipemiante.

Alirocumab y Evolocumab son los dos anticuerpos apro-
bados por la FDA. De una manera muy breve podríamos decir que
estos agentes son capaces de reducir en un 50-60% los niveles de
LDL tanto en pacientes en estatinas, pacientes intolerantes a las es-
tatinas e incluso en pacientes con hipercolesterolemia familiar he-
terocigótica. La eficacia de estos agentes ha sido recientemente
revisada (9). Un punto importante a tener en cuenta es que estos
agentes, además de su marcado efecto sobre las LDL, también son
capaces de bajar los triglicéridos e incluso los niveles de Lp(a) (10).
Entre sus inconvenientes tenemos que mencionar su administración
parenteral entre 2-4 veces por mes y su elevado precio.

4.5. Inclisiran
Este agente es el primero generado por las nueva tecno-

logía de los RNA silenciadores. El RNA silenciador que penetra en
el complejo RISC del hígado y al hibridarse con el  RNA mensajero
de la proteína PCSK9 inhibe su síntesis. Este mecanismo tiene la
ventaja de que sólo necesita de una administración cada 6 meses y
es capaz de reducir hasta en un 60% los niveles de LDL elevados
(11). Entre los inconvenientes de este agente, que ya está aprobado
por la FDA, además de su administración parenteral, también
hemos de mencionar su elevado coste. 

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de paciente en prevención secundaria
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alguna otra actividad. Dos son las explicaciones posibles a la discre-
pancia tan marcada de estos estudios.  La primera es la dosis y con-
tenido del ácido etil eicosapentanoico que representa (4gr)  frente
a los otros W-3 que primordialmente contienen ácido eicosapenta-
noico a dosis mucho más bajas (19). La otra es mucho más compleja;
Budoff et al.  publicaron el estudio EVAPORATE (20). Este estudio
tenía como objetivo el efecto de ácido etil eicosapentanoico en la
composición de las placas ateroscleróticas durante el periodo de tra-
tamiento. Los autores demostraron una reducción del 17% en el
contenido graso de las placas  en el grupo tratado frente a un exa-
gerado incremento del 109% en el grupo control. Específicamente
uso el término“control”, en vez de placebo, porque este grupo recibió
aceite mineral. Estos resultados generan la incógnita de si los resul-
tados positivos se deben a los beneficios del tratamiento o a los efec-
tos nocivos del aceite mineral. Es importante tener en cuenta que los
otros estudios usaron aceite de maíz en el grupo control. 

De todas maneras, para controlar los niveles elevados de
TGLs, yo les recomendaría primero incrementar su ingesta de pes-
cado, realizar más ejercicio y, si todavía quieren utilizar algún W-3
FA, recomendaría que usen el ácido etil eicosapentanoico, basado
en las evidencias del REDUCE-IT. 

6. PRESIÓN ARTERIAL

Numerosos estudios han demostrado que la presión arte-
rial elevada es un factor de riesgo cardiovascular, habiéndose rela-
cionado con la aterosclerosis, la enfermedad coronaria, la
insuficiencia cardíaca, la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad
arterial periférica, la insuficiencia renal y la fibrilación auricular (32).
El riesgo de muerte por enfermedad coronaria o ictus se incrementan
de forma lineal a partir de niveles de presión arterial sistólica (PAS)
de 90mmHg y 75 mmHg de presión diastólica (PAD) (33, 34).  

El beneficio absoluto de reducir la PAS depende de la re-
ducción absoluta de la PAS que obtengamos y no tanto de los fár-
macos que utilicemos para conseguirlo, ya que en función de las
cifras de las que se partan podría ser necesario uno o más grupos
farmacológicos para conseguir una reducción significativa. Hay que
tener en cuenta que esta reducción de la presión arterial está condi-
cionada por la tolerabilidad del paciente y la seguridad (35). 

Un estudio reciente llama la atención ya que ha relacio-
nado, de forma independiente, el aumento de presión arterial a
largo plazo con el deterioro cognitivo, el riesgo de desarrollo de de-
mencia, y la mortalidad por cualquier causa en adultos cognitiva-
mente sanos (21). Por todo ello, y ya que la esperanza de vida ha
aumentado significativamente hoy en día, es de vital importancia
realizar esfuerzos adicionales para mejorar el control de la presión
arterial.
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5. COLESTEROL-HDL Y TRIGLICERIDOS

Durante mucho tiempo hemos estado hablando del papel
protector de las HDL frente a la enfermedad CV. Estos beneficios es-
taban apoyados por una serie de evidencias epidemiológicas, dieté-
ticas e incluso por estudios de intervención farmacológica (niacina)
en la era pre-estatinas. Estudios posteriores con fibratos no han co-
rroborado estos beneficios inicialmente postulados. Además, estudios
de randomización mendeliana no apoyan la hipótesis protectora de
las HDL. 

La T2DM está asociada con un incremento de eventos CV.
El perfil lipídico de los pacientes diabéticos cursa con unos niveles
elevados LDL y  triglicéridos (TGLs) y bajos de HDL. Se ha visto que,
especialmente en los diabéticos, existe una relación inversa entre los
niveles de HDL y de triglicéridos. ¿Será que durante todos estos años
nos hemos estado fijando en el parámetro equivocado y en vez de
las HDL bajas nos deberíamos de fijar en los TGLs elevados?

Alrededor de los 60’s, el Dr. Zilversmith mencionó que una
gran parte del día la pasamos en condiciones de hiperlipidemia post-
prandial y, por tanto, con niveles elevados de TGLs. Varios meta-
análisis han postulado una asociación entre TGLs y eventos CV;
asociación que es independiente de  los otros factores de riesgo CV
como las LDL por ejemplo (12).

Los fibratos son capaces de bajar entre 10-20% los niveles
elevados de TGLs, cuando se usan en una población adecuada; es
decir que tenga unos niveles elevados (aproximadamente >175 -
200mg/dl de TGLs). Un problema que afecta al uso de los fibratos
es la generalización de la interacción que existe entre el Gemfibrozilo
y las estatinas se aplique a los fibratos actuales. Interacción que si
existe, pero que se puede disminuir en gran manera si damos la es-
tatina por la noche y el fibrato por la mañana. 

Otra terapia común para combatir los niveles elevados de
TGLs es el uso de concentrados de ácidos grasos polinsaturados (W-
3 FAs). En relación con la eficacia de los W-3 FAs, tenemos un meta-
análisis que claramente demuestra la poca efectividad de estos
suplementos (13), sin embargo, este concepto de la no eficacia de
los W-3 se ha puesto en duda después de la publicación del reciente
estudio REDUCE-IT (14). Este estudio demostró una reducción de
20% de los TGLs y una reducción del 25% del objetivo primario tras
la administración de 4grs/día del ácido etil eicosapentanoico.  La
marcada reducción de eventos no se podía explicar totalmente en
base al efecto hipotriglicerimiante. 

Para complicar el horizonte, el estudio STRENGTH (15)
publicó resultados negativos al igual que los estudios VITAL (16),
ASCEND (17) y OMEMI (18).

Un análisis más detallado de los resultados positivos del
REDUCE-IT con los negativos de los otros estudios ha generado la
pregunta de si el Icosapent ethyl es únicamente otro W-3 o si tiene
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7. DIABETES MELLITUS/ SÍNDROME CARDIO-METABÓLICO

El síndrome cardio-metabólico se puede definir como una
disfunción metabólica caracterizada por resistencia a la insulina,  in-
tolerancia a la glucosa, dislipemia mixta, hipertensión arterial, adi-
posidad central incrementada, entre otros. La T2DM está
caracterizada por unos niveles elevados de glucosa y/o hemoglobina
glicada y un elevado riesgo de eventos CVs. La T2DM está muy aso-
ciada a la obesidad y una vida sedentaria. Afecta a más de 29 millo-
nes de americanos y se estima que para el año 2050 1 de cada 3
americanos será diabético. La estimaciones entre los hispanos son si-
milares por no decir que todavía más desoladoras. 

La importancia clínica y social de la diabetes está manifes-
tada por su presencia entre los pacientes cardiacos. El paciente car-
diaco “vulgaris” suele presentar dislipemia, hipertensión y diabetes.
Por ello el tratamiento óptimo debe incluir el estricto control de los
lípidos, de la presión arterial y por supuesto controlar los niveles de
Hb A1c. 

Hoy en día disponemos de un gran número de fármacos
capaces de controlar de una manera efectiva y mantenida los niveles
elevados de glucosa y/o HbA1c. El problema es que controlando los
niveles de glucosa, se reducen los eventos microvasculares; pero no
somos tan efectivos reduciendo los eventos macrovasculares como los
accidentes cerebrovasculares  y los infartos.

¿Qué podemos hacer para reducir la tasa de eventos car-
diacos entre los diabéticos? Los tratamientos más efectivos son los
agonistas del receptor GLP-1 (“glutides”) y los inhibidores del receptor
SGLT2 (“gliflozinas”). 

7.1. Agonistas del receptor GLP-1 Receptor (GLP-1RA)
Los agonistas del receptor GLP-1 (GLP-1RA) son agentes

miméticos de las incretinas y por ello desarrollan su actividad a nivel
cerebral reduciendo el apetito, a nivel estomacal, al enlentecer el va-
ciado gástrico y prolongar la sensación de saciedad y, a nivel pancre-
ático estimulando la secreción de insulina e inhibiendo la liberación
de glucagón. Entre los GLP-1RA es importante tener en cuenta que a
pesar de los meta-análisis que nos muestran un efecto beneficioso
asociado a la clase de los GLP-1RA; la realidad es que no todos son
iguales, y que los estudios LEADER con liraglutide, SUSTAIN-6 con
semaglutide y HARMONY con albiglutide parecen indicar que estos
agentes son los GLP-1RA con mayor efectividad para reducir infartos
e ictus en pacientes cardiovasculares (22).

7.2. Inhibidores del Receptor SGLT2
Los receptores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2

(SGLT2-i) son un nuevo grupo farmacológico. Estos fármacos que ini-
cialmente fueron desarrollados como antidiabéticos, han transfor-
mado el tratamiento de la insuficiencia cardiaca. El estudio
EMPAREG-Outcome fue el primero que describió los beneficios car-
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diacos en pacientes diabéticos (23). Posteriormente, estudios similares
con otros SGLT2-i (canagliflozina, dapagliflozina y ertugliflozina)
dieron resultados similares confirmando que estamos en presencia
de un efecto de clase (24). 

El hecho de que los SGLT2-i redujeran de una manera sig-
nificativa la mortalidad CV sin reducir en gran manera los niveles de
HbA1c (una media de 0.5-0.7%) ni la incidencia de los eventos ate-
rotrombóticos (infartos y embolias), nos llevó a pensar en la existencia
de un mecanismo de acción independiente de su actividad hipoglu-
cémica. Otras observaciones que corroboraron esta hipótesis  fue la
rapidez con que se detectaban los beneficios en las primeras 3-4 se-
manas del tratamiento. Esto nos llevó a diseñar el estudio EMPATRO-
PISM pacientes con insuficiencia cardíaca (IC) pero sin diabetes (25,
26). Nuestro estudio demostró que los mismos beneficios también es-
taban presentes en pacientes no diabéticos y postulamos que un uso
selectivo de cuerpos cetónicos como fuente de energía miocárdica, po-
dría al menos parcialmente, explicar los beneficios observados. Los
estudios clínicos EMPEROR-REDUCED y DAPA-HF confirmaron los be-
neficios en pacientes con IC tanto diabéticos como no-diabéticos (27). 

Un análisis más detallado también demostró la existencia
de unos efectos protectores a nivel renal (24). Los beneficios cardio-
renales asociados al tratamiento con SGLT2-i están claramente esta-
blecido por los estudios clínicos mencionados previamente. Lo que
no está tan definido es el mecanismo(s) responsable  de estos bene-
ficios. Se han postulado un gran número de mecanismos (28). Pero
nuestros estudios postulan un papel predominante de un uso selectivo
de cuerpos cetónicos (29). De una forma más detallada, reciente-
mente hemos realizado una revisión donde postulamos la existencia
de un mecanismo pleiotrópico independiente de la actividad hipo-
glucémica este nuevo grupo farmacológico (30). 

¿Cómo usar los SGLT2 en combinación con la terapia reco-
mendada por las Guías?

Históricamente el tratamiento recomendado para los pa-
cientes de IC con fracción de eyección reducida (HFrEF) recomendado
por las Guías incluía la combinación de varios fármacos tales como
los inhibidores de la encima convertidora de angiotensina (IECAs)/an-
tagonistas del receptor de angiotensina II (ARA II), inhibidores de la
neprilisina (ARNI), antagonistas del receptor de la aldosterona (ARM)
y betabloqueantes (BB). Un reciente meta-análisis ha demostrado
que los beneficios de los SGLT2-i son aditivos a cualquiera de las po-
sibles combinaciones de fármacos usados en el tratamiento de los pa-
cientes con HFrEF (31). 

Otro punto importantísimo desde el punto de vista tera-
péutico es, que debido a la rapidez con que se presentan los benefi-
cios, se recomienda que en pacientes con HFrEF de nuevo diagnóstico,
el uso de los SGLT2-i debe de implementarse lo antes posible en com-
binación con un BB. Posteriormente, deberíamos de añadir un ARM
o ARNI, según la preferencia del médico. Lo ideal sería que consiga-
mos los 4 fármacos en un periodo de 4 semanas (Figura 4 ). 
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8. CONCLUSIONES

1.- A pesar de la seguridad y eficacia de las estatinas y
otros fármacos hipolipemiantes, todavía exististe una cierta resis-
tencia en implementar los objetivos de LDL recomendados por las
Guías internacionales. Estos problemas son mucho más marcados
cuando se aplican a pacientes de prevención secundaria.

2.- Es de la mayor importancia el tratar al paciente como
un todo en vez de controlar los factores de riesgo de una manera
aislada.

3.- Es mucho más fácil, barato y efectivo el prevenir que
el curar. Por ello debemos de ser mas proactivos en términos de pre-
vención.
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Neuraminidasa / sialidasa del virus de la gripe: sus características, nomen-
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NEURAMINIDASA / SIALIDASA DEL VIRUS DE LA GRIPE: SUS CARACTERÍSTICAS,
NOMENCLATURA, MEDIDA DE ACTIVIDAD, CINÉTICA, INHIBIDORES AGENTES
TERAPÉUTICOS

NEURAMINIDASE / SIALIDASE FROM INFLUENZA VIRUS: ITS CHARACTERISTICS,
NOMENCLATURE, MEASURING OF ACTIVITY, KINETICS, INHIBITORS AS THERA-
PEUTIC AGENTS
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN
Después de describir las características principales de la enzima neuraminidasa / sialidasa del virus de la
gripe, se comenta lo relativo a su peculiar nomenclatura oficial; y  se indican dos nuevos procedimientos
(flurométrico y por luminiscencia) para determinar su actividad, empleados en el Departamento de Bio-
química y Biología Molecular de la Universidad de Salamanca  (Prof. J. A. Cabezas), de elevada sensibilidad
y sencillez.  Se describe la cinética de la sialidasa de tres cepas A y de tres cepas B de este virus,  y el resultado
de la comparación de las propiedades biológicas y físicas de cepas de virus de origen humano y animal
(cerdo y pato) pertenecientes al mismo subtipo A(H1N1). Finalmente, se analizan datos acerca de los in-
hibidores de esta enzima  Zanamivir, Oseltamivir y Peramivir, usados como agentes terapéuticos frente a
la gripe, así como las ventajas y limitaciones de su empleo.

Palabras Clave:

neuraminidasa /sialidasa
virus gripe 
Inhibidores

Keywords: 

neuraminidase / sialidase
influenza virus
inhibitors

ABSTRACT
The main characteristics  of neuraminidase / sialidase from Influenza Virus and its peculiar nomenclature
are described, as well as two new,  sensitive and simple procedures (fluorometric and by luminiscence) for
measuring neuraminidase activity, which have been used at the Department of Biochemistry and Molecular
Biology  of the University of Salamanca  (Prof. J. A. Cabezas). The kinetics of neuraminidase of three A
and three B Influenza Virus Strains, and the result of the comparison of  biological and physical properties
of human and animal origin (pig and duck) Virus Strains, belonging to the same subtype A(H1N1), are
described. Finally, the advantages  and risks for the use as therapeutic agents against Influenza of the In-
fluenza Virus neuraminidase inhibitors  Zanamivir, Oseltamivir and  Peramivir are discussed.
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sitivo, por replicación. El ARNc servirá para la biosíntesis de nuevas
moléculas de ARN negativo que formarán parte de los futuros vi-
riones.

Hay que añadir tres etapas más: las moléculas de HA y
NA, formadas en el retículo endoplásmico  y transportadas a través
del aparato de Golgi, se fijan en la parte externa de la célula hos-
pedadora; tiene lugar el ensamblaje o acoplamiento, cerca de esa
zona, de todos los componentes víricos, de modo que las nucleo-
proteínas envuelven helicoidalmente a los ARN negativos para for-
mar la núcleocápsida. Todo ello queda rodeado por la proteína M;
y se incorporan  a su alrededor los lípidos de la membrana de la
célula hospedadora. Provisto de esa envoltura, el virión recién for-
mado, momentáneamente retenido sobre la superficie exterior de
la célula, se libera de ella por acción de la neuraminidasa o siali-
dasa, quedando la célula seriamente dañada.

Esta enzima pertenece a la clase de las hidrolasas. Libera
restos de ácidos siálicos, unidos a otra molécula glucídica o no glu-
cídica. Fue Hirst, en 1942, quien descubrió que los virus de la gripe
ocasionaban la aglomeración de los hematíes (hemaglutinación).
Este fenómeno desaparecía por la intervención de una  “enzima
destructora de los receptores” que existía en dichos virus. La demos-
tración  de que eran ácidos siálicos las moléculas liberadas se logró,
hacia 1955, por E. Klenk y H. Faillard, en la Universidad alemana
de Colonia, y  por A. Gotttschalk, en la australiana de Camberra.
Tal hallazgo constituyó un hito en la historia de la Virología, que
desde entonces no pudo seguir sosteniendo la idea de que la au-
sencia de enzimas era una característica de los virus. Por otro lado,
la amplia distribución de esta enzima, hallada también en algunos
paramixovirus (asociada a la hemaglutinina), en algunas bacterias
y protozoos, y en numerosos órganos de mamíferos, hace que las
investigaciones sobre ella sigan siendo de gran interés.

2. NOMENCLATURA DE LA NEURAMINIDASA O SIALIDASA

El empleo de ambos nombres es el reflejo de la contro-
versia que existió inicialmente en la denominación de los ácidos hoy
llamados siálicos, derivados del ácido neuramínico. E. Klenk, en Co-
lonia, a partir de cerebros de ciertos pacientes fallecidos, identificó
un nuevo compuesto, hacia 1935, al que denominó Neuramin Säure
(ácido neuramínico), asignándole una estructura química que re-
sultó ser inexacta. Independientemente, G. Blix y colaboradores, en
Uppsala (Suecia), hacia 1936, aislaron, a partir de la mucina sub-
maxilar bovina, una nueva sustancia, a la que asignaron una es-
tructura que también resultó ser errónea. La denominaron sialic
acid, por hallarse en la saliva  (sialon, en griego). Hacia 1949, A.
Gottschalk, en Camberra, sometió ciertas glicoproteínas a un trata-
miento con virus de la gripe, obteniendo un producto  (por acción

1. INTRODUCCIÓN

Los virus de la gripe pertenecen a la familia de los orto-
mixovirus  (Orthomyxoviridae); tienen la propiedad de unirse a las
glicoproteínas de la membrana de las células. Examinados al mi-
croscopio electrónico presentan forma sensiblemente esférica, aun-
que a veces también muestren formas muy alargadas. Comprenden
una envoltura provista de proyecciones  (espículas) que son la he-
maglutinina (abreviadamente HA o H) y la neuraminidasa (NA o
N), denominada también sialidasa. Dicha envoltura consta de una
bicapa lipídica, en la que se hallan introducidas parcialmente la HA
y la NA. Debajo de la bicapa lipídica se encuentra la capa protídica,
formada por la proteína M, que constituye la parte interna de la cu-
bierta o envoltura vírica. El genoma consta de ocho segmentos de
ARN, monocatenario, asociado a una proteína específica e inserto
helicoidalmente en ella constituyendo la nucleocápsida.

Se consideran valores medios para los constituyentes ví-
ricos,  los siguientes: 70-75 % de proteínas; 18-20 % de lípidos;
2-8 % de glúcidos y, aproximadamente, un 1 % de ARN. Se distin-
guen varios tipos de proteínas: unas tienen función estructural, como
la proteína M (que forma la matriz de la estructura), y otras son de
carácter enzimático, como las polimerasas. Los lípidos presentan
cierta variabilidad;  proceden de la membrana de la célula hospe-
dadora, que así los pierde. Se trata mayoritariamente de fosfolípi-
dos, que constituyen la bicapa lipídica del virus, protegiéndolo
además de la acción de proteasas. También proteínas de la célula
hospedadora pueden quedar “empaquetadas” en el interior de los
viriones o permanecer fijadas en la superficie de éstos, como con-
secuencia de procesos de maduración por gemación.

La nucleocápsida  (formada por las nucleoproteínas y el
ARN) y la proteína M son antígenos internos que permiten distinguir
tres tipos para la gripe: A, B y C. Los antígenos de superficie hema-
glutinina (HA) y neuraminidasa (NA) o sialidasa definen los subti-
pos propios de tipo A. Este tipo es el más importante y
generalmente peligroso desde el punto de vista epidemiológico, si-
guiéndole el B. Éste frecuentemente acompaña al A; en él no se
han encontrado subtipos y su actividad sialidásica es menor que en
el A. En cuanto al C, se ha observado que carece de esta actividad,
poseyendo la de una O-acetilesterasa, que libera restos O-acetilo,
preferentemente de la posición 9,  terminal, de algunos ácidos siá-
licos.

El ciclo biológico del virus comienza con su fijación a la
célula; sigue con la penetración en la misma, la liberación del ARN
vírico dentro de la célula  y, después, la utilización de mecanismos
de la célula en beneficio de la multiplicación propia: transcripción
del ARN vírico en ARN mensajero (ARNm), traducción del ARNm en
proteínas víricas y biosíntesis de ARN complementario (ARNc) po-
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