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ndothelial-to-mesenchymal transition is a 
process through which certain endothe-
lial cells lose endothelial characteristics and 

transform into mesenchymal cells or smooth muscle-like 
cells. Rapidly emerging data suggest that this process may 
have crucial roles during vascular development, cardiac 
fibrosis and intimal thickening formation observed in ath-
erosclerosis and restenosis as well as in complex lesions as-
sociated with pulmonary hypertension, and during cancer 
progression. EndoMT entails growth factors and cytokines 
synthesis and secretion, activation of receptors, cytoskel-
eton reorganization, disassembly of the adherence junc-
tions or loss of endothelial cell-cell contacts, change in 
cell shape and polarity, proteases secretion, extracellular 
matrix remodeling, cell detachment and cell migration 
and differentiation.

Here, we briefly review EndoMT keeping in mind that sev-
eral questions still remain without answer.

Key words: endothelial-mesenchymal transition, vascular 
remodeling, intimal thickening, growth factors, β-catenin

lood vessels are not static structures. The 
vasculature undergoes continuous remod-
eling as part of its normal ageing and physi-

ological function. Vascular remodeling, more precisely 
wall remodeling, is a dynamic process of structural and 
architectural alterations that occurs during the embry-
onic and the vasculature development as well as in the 
progression of arterial disease. This process involves cell 
growth, cell migration, apoptosis and degradation and 
reorganization in the extracellular matrix (ECM) composi-
tion and is regulated by forces that are associated with 
blood flow (hemodynamic forces), as well as by environ-
mental and genetic factors1,2. Pulmonary vascular remod-
eling is a process generally associated with pulmonary ar-
terial hypertension that is characterized by perturbations 
of hemodynamic forces, including shear stress to which 
the endothelium is exposed. This process includes intimal 
thickening or intimal hyperplasia, medial thickness, and 
plexiform lesions, this last being the most complicated 
form of intimal thickening3,4. In general, intimal thicken-
ing is defined as an increase in cell number residents with-
in the innermost region of the vessel wall (intima) which 
occurs concomitantly with the degradation and reorgani-
zation of ECM components. It may also involve microenvi-
ronmental factors (e.g. cytokine and growth factors), cell 
migration and proliferation, and gene expression modula-
tion5,6. Currently, there is controversy regarding not only 
the nature and origin or the source of vascular smooth 
muscle cells (SMCs) involved in development7 and the cells 
that conform the intimal thickening8, but also regarding 
the mechanisms contributing to their formation. In this 
respect, recent studies have proposed different sources for 
intimal cells that include circulating hematopoietic cells or 
local vascular SMCs9. Other sources could be the endothe-
lium by an endothelial-mesenchymal transition (EndoMT) 
process10 or epicardial cells7. Therefore, it is our intention 
to briefly review EndoMT, keeping in mind that several 
problems still remain without answer.

The endothelial-to-mesenchymal 
 transition process
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EndoMT process:

EndoMT is a process through which certain endothelial 
cells lose endothelial characteristics and transform into 
mesenchymal cells or SM-like cells (Fig. 1). EndoMT is now 
recognized as a phenomenon that occurs during cardiac 
fibrosis11 and neointimal thickening formation observed 
in atherosclerosis and restenosis10, and that also occurs in 
complex lesions associated with pulmonary hypertension3,4 
and with idiopathic portal hypertension12. In addition to 
this role, recent evidence has also demonstrated that En-
doMT is critical in heart and vascular development10,13, hy-
perthrophic scarring14, kidney fibrosis15, and during cancer 
progression16. As in the transition of epithelial cells to an 
mesenchymal phenotype (EMT), EndoMT seems to prog-
ress through a series of important steps whose interde-
pendence and order are not clear as yet10,17. This complex 
process entails growth factors and cytokines synthesis and 
secretion, activation of receptors, cytoskeleton reorgani-
zation, disassembly of the adherence junctions or loss of 
endothelial cell-cell contacts, change in cell shape and po-
larity, proteases secretion, ECM remodeling, cell detach-
ment and cell migration and differentiation10. Outstand-
ingly, excessive signaling of growth factors or aberrant 
activation of tyrosine kinase as well as loss of epithelial 
cell-to-cell contacts have been consistently reported at 
EMT sites during development and disease17. Regarding 
the vascular endothelium, endothelial cell-to-cell contacts 
are maintained by adherens junctions mainly composed 
of vascular endothelial cadherin (VE-cadherin)18,19. This 
transmembrane adhesive protein is linked to the actin 
cytoskeleton via cytoplasmic proteins called catenins, in 
particular β-catenin and p120-catenin18,19. These mol-
ecules are generally related to the maintenance of cell-cell 
contacts and regulation of the intracellular signaling path-
ways that are implicated in cell growth, apoptosis, matrix 
and cytoskeletal remodeling18,19. The architecture of this 
complex may be disrupted by tyrosine phosphorylation of 
both VE-cadherin and β-catenin involving specific tyrosine 
kinases18-20. In this respect, there are reports showing that 
loss of endothelial cell-cell contacts and cell shape and 
polarity may occur in response to mechanical injury, shear 
stress, and / or cross talk of a variety of  growth factors 
including fibroblast-growth factor-2 (FGF-2), transform-
ing growth factor-β (TGFβ), and insulin-like growth fac-
tor II (IGFII)21-23 and that such events are necessary in the 
progression of EndoMT (Fig. 2). Nevertheless, how these 
factors and signals generated may cause the endothelial 
transformation is still matter of debate24. As mentioned, 
in the EMT and EndoMT processes some soluble growth 
factors participate actively. For instance, IGFII which, apart 
from being considered important in wound healing, can-
cer progression, pulmonary fibrosis, angiogenesis, and 
atherosclerosis lesions25-28 is also considered to participate 
during embryonic development29. This growth factor binds 
the insulin-like growth factor receptor I (IGFIR) initiating 
several signaling cascades that would lead to the disso-
ciation of β-catenin from VE-cadherin allowing its reloca-
tion to the cytoplasm and the nucleus where it modulates 
gene transcription23,24. The interpretation of these results 
is complex, but we can speculate that IGFIR activation 

might be involved in the regulation of endothelial cell-cell 
contacts and cell polarity and the eventual activation of 
some transcription factors contributing to the generation 
of signaling cascades that govern the EndoMT process24. 
Notably, the activation of nuclear factor kappa light chain 
gene enhancer in B cells (NFκB), a transcriptional factor 
that regulates the expression of hundred genes and whose 
activation proceeds rapidly and depends on the type and 
intensity of the stimulus has been correlated with the 
loss of VE-cadherin and redistribution of β-catenin and 
subsequent expression of α-smooth muscle actin (α-SM 
actin) during the embryonic aortic wall remodeling and 
the EndoMT30. A link between such activation and the ex-
pression of some metalloproteinases (MMPs) during the 
EndoMT was also proposed30. This assumption was based 
on studies related to hemodynamic alterations  which 
had demonstrated that an increased expression of MMP2 
and MMP9 occurred during intimal thickening formation, 
some of them indicating that the translocation of NFĸB 
correlates with the expression and activation of certain 
MMPs in endothelial cells31. However, little work has been 
done examinating specifically the role of these molecules 
in the EndoMT process.

Another important growth factor is epidermal growth 
factor (EGF) which acts by binding to specific receptor ty-
rosine kinases, the EGF receptor family (EGFR), provoking 
its homo and/or heterodimerization and tyrosine phospho-
rylation and initiating various important signal transduc-
tion pathways32. Upon binding of EGF, receptor clustering 
and endocytosis take place followed by recycling back of 
the ligand-receptor complex to the cell surface or degra-
dation. After internalization, nuclear translocation of the 
receptors may also occur to regulate gene expression34. 
EGF ligands include: EGF-like growth factor,transforming 
growth factor-α (TGF-α), heparin binding EG-like growth 
factor (HBEGF), amphiregulin (AREG), betacellulin (BTC), 
epiregulin (EREG), epigen (EPGN), and four neuregulins 
(NREGS)32,33. As mentioned, these ligands are recognized 
by four members of the EGFR family: EGFR (HER1), Neu 
(ErbB2, HER2), ErbB3 (HER3) and ErbB4 (HER4)32,33. These 
receptors regulate important cellular processes, including 
cell proliferation, apoptosis, cell polarity, differentiation, 
migration and invasion35. Importantly, regulation of cell-
cell contacts by EGF/ErbB1 via E-cadherin and cytoskel-
eton has been proposed to correlate with tumor progres-
sion and metastasis and EMT36,37. Overexpression of EGFR 
has also been suggested to contribute to the development 
of arterial hypertension38. Also, overexpression of EGF and 
activation of NFκB has been documented39. Moreover, ex-
pression of EGF and HB-EGF as well as of their respective 
ligands, ErbB1 and ErbB2, has been detected in the inti-
mal thickening and medial SMCs of atherosclerotic lesions, 
whereas little or not presence of these molecules is ob-
served in the cells of healthy vessels40,41. Of note, a study in 
transformation of endocardial endothelial cells into mesen-
chymal cells demonstrated the presence of an ErbB2-ErbB3 
heterodimer suggesting that this complex is required for 
the normal endocardial cushion tissue development42. Nev-
ertheless, the cellular and molecular mechanisms by which 
EGF / EGFR exert these actions remain to be elucidated.
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In addition to IGFII and EGF, the vascular endothelial 
growth factor (VEGF) and its receptor (VEGFR) has also 
been proposed to participate in vasculogenesis, an-
giogenesis, atherosclerosis, restenosis, and tumor pro-
gression43-45, processes where both EMT and EndoMT 
are involved. For instance, VEGFR was found to form 

a complex with VE-cadherin, β-catenin in vascular en-
dothelial cells enhancing VEGF signaling46. Induction of 
EMT by EGFR in tumor progression in pancreatic cancer 
has also been proposed47. However, studies focused on 
the role of VEGF/VEGFR signaling in the EndoMT pro-
cess are scarce.

Confocal laser scanning microscope fluorescence (CLSM) images of vWf and α-SM actin in a monolayer of aortic embryonic endothelial cells attached to fibronectin after 48 h in 
culture in complete medium. Strong positivity for vWf (red) in punctated and granular pattern typical of endothelial cells, and for α-SM actin (green) delineating cellular margin are 
observed. Double immunofluorescence of the same field shows some of the cells exhibiting immunoreactivity for both vWf and α-SM actin (arrows, merged). Scale bar = 20μm.

CLSM fluorescence images of both β- and p120-catenins in a monolayer of embryonic endothelial cells attached to fibronectin after 22 h in culture. 

Strong positivity for both β-catenin (a) and p-120 catenin (c) is observed at the plasma membrane of endothelial cells that display a cobblestone appearance, whereas this expres-
sion and distribution appeared altered in separating, detaching and migrating cells (b,d). Note that β-catenin immunoreactivity is also detected in the nucleus and cytoplasm of 
some migrating cells (arrow).

Figure 1

Figure 2
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n this review we intend to present the current state 
of knowledge regarding the EndoMT process which 
occurs not only during embryonic development but 

also in the pathogenesis of various diseases that take 
place not only in adult life but also throughout childhood 
and adolescence. In other words, we provides an excel-
lent example of how the morphogenesis is recapitulated 
at least in part, in vascular pathologies, repair of injured 
tissues and during tumor progression.

Finally, as it has been proposed by other authors, we be-
lieve that the EndoMET would represent a therapeutic 
target in atherosclerosis, tumor angiogenesis, and other 
disorders10,11,16.
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as Estatinas son elaboradas para eliminar el 
riesgo cardiovascular al reducir LDL (colesterol 
de baja densidad), pero el evento coronario 

agudo sigue ocurriendo en 40% de las personas que 
presentaban colesterol total por debajo de lo normal. El 
objetivo de este estudio fue evaluar si dentro de los efectos 
pleiotropicos de las estatinas se podía reducir el FNTα y con 
ello probar sus efectos antioxidantes  e inflamatorios. Se 
evaluaron 21 pacientes, con hipercolesterolemia al ingreso 
y después de 8 semanas de recibir 40 mg de Simvastatina, 
se le realizó: Colesterol, Triglicéridos, HDL, LDL, Glicemia, 
Creatinina, Acido Úrico, PCR, IL-1, IL-6, IL-10, TNFα, SOD 
y 8-Isoprostanos F2. Se utilizo la prueba t de student. La  
estatina, mas allá de disminuir LDL es eficaz en disminuir 
variables que participan en la respuesta oxidativa e 
inflamatoria, mecanismo fisiopatologico constantes en las 
enfermedades cardiovasculares y metabólicas.

Palabras claves: factor de necrosis tumoral alfa, estatinas, 
colesterol, riesgo cardiovascular. 

tatins are developed to eliminate the risk of 
heart disease by reducing LDL (low density), 
but the acute coronary event still happened 

in 40% of those who had total cholesterol below normal. 
The aim of this study was to assess whether in the pleio-
tropic effects of statins could reduce TNF α and thus prove 
its antioxidant and inflammatory effects. We evaluated 21 
patients with hypercholesterolemia on admission and af-
ter 8 weeks of receiving 40 mg simvastatin, we evaluated: 
Cholesterol, Triglycerides, HDL, LDL, Glucose, Creatinine, 
uric acid, CRP, IL-1, IL-6, IL-10, TNF, SOD and 8-isopros-
tane F2α. T test was used to student. The statin beyond to 
reduced LDL is effective in decreasing variables involved in 
the inflammatory response, consistent pathophysiological 
mechanism in cardiovascular and metabolic diseases.

Key words: Tumor necrosis factor alpha, Statins, choles-
terol, cardiovascular risk.

as Estatinas son drogas elaboradas para eli-
minar el riesgo cardiovascular reduciendo ni-
veles del Colesterol y de las lipoproteínas de 
baja densidad (LDL), esta es utilizada como 

marcador de riesgo estándar de oro. La gran cantidad de 
estudios clásicos en prevención primaria y secundaria en 
pacientes de alto riesgo parecían aseverar esto, sin embar-
go el análisis de Fragmigan que tiene 26 años de segui-
miento1,2 demuestra que el evento coronario agudo ocu-
rría en 40% de las personas que presentaban colesterol 
total por debajo de lo normal, también demostró que mas 
del 75% de los pacientes con enfermedad coronaria hos-
pitalizados tenían niveles de colesterol LDL por debajo de 
130 mg/dl; igualmente otra serie de trabajos clásicos sobre 

factores de riesgo como colesterol de alta densidad (HDL) 
coinciden en afirmar que esta lipoproteína y el colesterol 
no HDL son mejores predictores de enfermedad cardio-
vascular, lo que  pone en duda el concepto de estandard 
de oro de la LDL. El Dr. Peter Libby3 plantea que el perfil 
de riesgo del paciente se está desplazando a la llegada del 
siglo 21, del LDL al HDL bajo, triglicéridos elevados y LDL 
pequeña y densa. El armamento con el que contábamos 
para el tratamiento de la dislipidemia como las estatinas 
son eficaces y clínicamente probado para abordar los al-
tos niveles de LDL, el flagelo cardiovascular de la segunda 
mitad del siglo 20. Ahora se debería agregar la obesidad, 
diabetes, y la hipertrigliceridemia y HDL bajo. Los datos 
emergentes, que asocian a la hipertrigliceridemia, HDL 
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bajo y LDL pequeña y densa  en relación con la oxidación 
y la inflamación proporcionan una nueva comprensión de 
los mecanismos que subyacen a una epidemia creciente 
de mayor riesgo de aterosclerosis por lo que se debe de-
mocratizar los factores de riesgo3-5.

La disminución de LDL en diversas directrices siguen sien-
do unos objetivos del tratamiento con estatinas, pero 
como observamos incluso en los ensayos en los que el 
tratamiento con estas, logra una reducción sustancial de 
las LDL-C, un número significativo de las enfermedades 
cardiovasculares que siguen produciéndose y el riesgo re-
sidual sigue siendo elevado. Estos hallazgos sugieren que  
otros parámetros diferentes a la LDL, como la lipoproteína 
de alta densidad de colesterol, triglicéridos,  tamaño de las 
partículas de LDL, la Obesidad y la Diabetes, deben influir 
en el riesgo de enfermedades cardiovasculares6.

Todo esto nos ha llevado a decir que más allá de 
reducir LDL son beneficiosos los efectos pleiotropicos 
de las estatinas, que están relacionados con disminuir 
oxidación e inflamación. Entre las variables que deben 
ser consideradas en relación con los efectos conocidos 
de las estatinas y la reducción del riego cardiovascular 
está la relación a su papel en la regulación de la función 
endotelial, la reducción del estrés oxidativo su poder 
antiflamatorio, la disminución de eventos trombóticos y la 
agregación plaquetaria. 

El estudio JUPITER abre una nueva posibilidad en el área 
de la prevención primaria de la enfermedad coronaria: 
el tratamiento con estatinas en pacientes con un nivel 
normal de LDL. El estudio incluyó 17,802 participantes 
(hombres mayores de 50 años y mujeres mayores de 60 
años; casi 13% Hispanos) de 26 países distintos, quienes 
no tenían historial o síntomas de enfermedad coronaria 
y tenían un nivel de LDL y CRP menor de 130 mg/dl y 
2 mg/L respectivamente. Los individuos fueron asignados 
aleatoriamente a 2 grupos de tratamiento: rosuvastatina 
20 mg al día versus placebo. Los resultados positivos que 
se fueron observando luego de casi 2 años de seguimiento. 
El uso de 20 mg de rosuvastatina se asoció a los siguientes 
efectos: el riesgo de ataque de corazón disminuyó por más 
de la mitad (54%), el riesgo de derrame cerebral se redujo 
por casi la mitad (48%) y la mortalidad de los sujetos bajó 
significativamente (20%)7.

Si la enfermedad cardiovascular es multifactorial, 
determinada por una cantidad de factores de riesgo 
como por ejemplo el cigarrillo, la resistencia a la insulina, 
el tipo de acido graso, el estado postprandial, y que 
además se caracterizaba por aumento del estrés oxidativo 
y la inflamación, en la que mecanismos involucrados 
como la disfunción del adipocito y del endotelio tienen 
un rol protagónico, entonces la acciones pleiotropicas 
de las estatinas tendrían un área importante que cubrir 
al disminuir vías inflamatoria y oxidativas donde están 
involucradas citoquinas de múltiples acciones como lo es 
el Factor de Necrosis Tumoral α (FNTα)8.

La aterosclerosis es una enfermedad oxidativa, inflamatoria 
y postprandial. Las citoquinas como interleukinas, FNTα 
y factores de crecimiento tienen un papel central en la 

aterogenesis y ruptura de la placa, las estatinas inhiben 
la expresión de mediadores inflamatorios asociados a la 
formación y estabilidad de la placa de ateroma9. 

De los biomarcadores de inflamación el mas importante 
es el FNTα, ya que es la citoquina que relaciona vías 
inflamatorias comunes que se observan en una cantidad 
de factores de riesgo cardiovasculares como se ven la 
Diabetes, Obesidad y Dislipidemia aterogenica, en las 
cuales el mecanismo de resistencia a la insulina juega 
un papel importante. Sabemos que existen numerosos 
trabajos que demuestran que la elevación de este factor  
produce fosforilizacion de los residuos de serina del 
precursor del receptor de insulina lo que lleva a resistencia 
a la insulina10,11.

El objetivo de este estudio fue evaluar si dentro de los 
efectos pleiotropicos de las estatinas se podía reducir 
el FNTα, y con ello probar sus efectos antioxidantes  e 
inflamatorios.

studio prospectivo, observacional y analítico 
de serie de casos. Población: incluyo pacientes 
de Policlínica Pempaire Maracaibo y Caracas 

(Hospital Vargas) donde se incluyeron 21 pacientes 
de ambos sexos, que presentaban como criterio de 
inclusión hipercolesterolemia, (colesterol total >180 mg/
dl discretamente elevado) y que no presentaran diabetes, 
enfermedad Tiroidea, infección y enfermedad de origen 
inmunológica, ya que estos constituían los criterios de 
exclusión. Se evaluaron los pacientes en un  periodo de 
estudio corto de tratamiento: 8 semanas después de 
recibir 40 mg de Simvastatina.

A cada paciente se le realizó los parámetros bioquímicos: 
Colesterol, Triglicéridos, Colesterol de alta densidad 
(HDL), LDL, Glicemia, Creatinina, Acido Úrico, Proteína C 
reactiva, IL-1, IL-6, IL-10, TNFα, SOD y 8-ISOPROSTANO 
antes y después del tratamiento.

A cada uno en ayuno de 14 horas, se le extrajo 10 ml 
de sangre periférica en 2 tubos Vacutainer con EDTA y 
sin EDTA y fueron centrifugada a 1.000g por 20 minutos 
y separados el suero y plasma para la determinación de: 
Colesterol, Triglicéridos, Colesterol de alta densidad (HDL), 
LDL, Glicemia, Creatinina, Acido Úrico, Proteína C reactiva, 
empleando kits por método enzimático colorimétrico de 
Invelab. Se congelo suero y plasma de cada uno de los 
pacientes para la posterior determinación de IL-1 (valores 
de referencia normales suero 0-5,4 pg/ml), IL-6 (valores de 
referencia normales plasma 0 -5,0 pg/ml), IL-10 (valores 
de referencia normales plasma 1,3 -15,6 pg/ml), TNFα, 
(valores de referencia normales plasma 0 -17,3 pg/ml), 
se determinaron por método de Elisa empleando los kits 
Comercial de  Endogen Human. SOD (valores de referencia 
normales suero 0,025-0,25 Units/ml) y 8-ISOPROSTANO 
(valores de referencia normales plasma 40-100 pg/ml), 
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se determinaron por método de Elisa empleando los kits 
Comercial de Calbiochem, en un Lector de Microplacas 
Elisa Biotek  Instruments, INC.

Análisis estadístico
A fin de evaluar el posible efecto que pudiera tener el 
tratamiento sobre los diferentes parámetros bioquímicos. 
Se evalúo la distribución de las diferencias de medias para 
muestras dependientes (prueba t para muestras apareadas 
antes-después), que permite determinar si hay diferencias 
estadísticamente significativas entre las variables pre y 
post tratamiento. Entre las ventajas que presenta este tipo 
de ensayo es que permite el estudio con poco número de 
muestras y un error de muestreo más pequeño. Empleando 
el paquete estadístico SSPS versión 17

n la Tabla No. 1 observamos como las 
variables estudiadas: colesterol total, LDL, 
IL1, Il6, 8-Isoprostanos, PCR disminuyen en 

el periodo de 8 semanas a excepción de HDL y SOD que 
aumentaron, respuesta que esperábamos. La prueba t 
de student, permitió demostrar que existen diferencias 
significativas en todos los parámetros estudiados antes y 
después del tratamiento farmacológico en los pacientes.

El grafico Nº 1 demuestra la disminución de lDL, colesterol 
total, triglicéridos, glicemia y acido úrico disminuye de 
manera significativa y en el grafico Nº 2 se demuestra 
como aumento,  HDL y superoxido dismutasa.

El grafico Nº 3 nos permite observa como disminuyen 
las variables que representa la respuesta inflamatoria 
como el FNTα, IL-6 e IL1, PCR y los isoprostanos F2α, en 
cuando a la IL10, también se esperaba que se observara 
un aumento, el cual no ocurrió probablemente por el 
corto tiempo del estudio y que como sabemos es una 
citoquina difícil de evaluar.

R
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u
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s

Parámetro
laboratorio
clínico

Antes

tratamiento

Después
tratamiento

Diferencia* (t)

Colesterol Total (mg/dl) 218,23 ± 59,99 164,50 ± 44,15 S  (5,540)
Triglicéridos (mg/dl) 178,23 ± 109,54 137,05 ± 56,97 S  (2,657)
HDL-Colesterol (mg/dl) 44,86 ± 20,02 47,45 ± 16,28 S (-4,557)
LDL-Colesterol (mg/dl) 133,27 ± 28,82 97,77 ± 32,69 S  (5,336)
No-HDL (mg/dl) 173,36 ± 57,53 117,05 ± 47,06 S  (5,785)
Glicemia (mg/dl) 109,05 ± 23,31 94,59 ± 13,15 S  (4,065)
Acido Urico (mg/dl) 4,94 ± 1,78 4,13 ± 1,59 S  (3,303)
Creatinina (mg/dl) 0,81 ± 0,18 0,62 ± 0,23 S  (3,005)
PCR 0,41 ± 0,12 0,31 ± 0,10 S  (7,868)
IL-1 (pg/ml) 3,73 ± 1,00 3,00 ± 0,96 S  (4,411)
IL-6 (pg/ml) 1,39 ± 0,80 1,02 ± 0,45 S  (3,858)
IL-10 (pg/ml) 4,78 ± 0,70 3,57 ± 0,67 S  (8,650)
SOD (u/ml) 0,59 ± 0,18 0,84 ± 0,16 S (-9,663)
8-Isoprostano (pg/ml) 76,62 ± 15,34 55,00 ± 11,81 S  (9,286)
FNTα (pg/ml) 4,53 ± 0,88 3,43 ± 0,70 S  (8,274)

*S = Diferencia Significativa p < 0,05

Tabla nº 1. Valores promedios y desviación estándar de las variables antes 
y después del tratamiento con simvastatina 40mg

Gráfico 1

Gráfico 2

Gráfico 3
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a inhibición de la HMG-CoA reductasa por 
parte de las estatinas reduce la actividad 
de subfamilias de GTPasas pequeñas, que 

se asocia con inhibición de la prenilación de proteínas 
y activación de MAP quinasas. Mediante estos efectos, 
las estatinas tienen actividad inmunomoduladora, 
incluyendo supresión de la activación de células T, efectos 
anti inflamatorios sobre macrófagos y neutrófilos e 
inhibición de varias citoquinas proinflamatorias, como 
TNF-alfa, IL-6 e IL-812. Los inhibidores de la HMG-CoA 
reductasa normalizan la secreción por los monocitos 
de estas citoquinas inflamatorias, y esta acción puede 
contribuir parcialmente a los efectos anti inflamatorios 
sistémicos de los agentes hipolipemiantes, esto parece 
tener un efecto beneficioso sobre la incidencia de eventos 
cardiovasculares13.

El FNTα es una citoquina producida principalmente por los 
monocitos/ macrófagos, tiene varias actividades biológicas 
que pueden causar cambios fisiológicos comunes en 
los estados de enfermedad, es miembro de un grupo 
de otras citoquinas que estimulan la fase aguda de la 
reacción inflamatoria. La liberación de TNF-α produce 
activación local del endotelio vascular y aumento de la 
permeabilidad vascular, que conduce al reclutamiento 
de las células inflamatorias, inmunoglobulinas y 
complemento, provocando la activación de los linfocitos T 
y B. También aumenta la activación y adhesión plaquetaria. 
A finales de 1980 y principios de 1990, las observaciones 
realizadas en modelos experimentales de endotoxinemia 
llevaron a la conclusión de que el TNF-era un requisito 
previo para la inducción de muchas otras citoquinas 
inflamatorias14. La inyección de Lipopolisacaridos en 
modelos experimentales con animales o en voluntarios 
humanos condujo a la aparición de TNF-α en el torrente 
sanguíneo antes de que cualquier otras citoquinas pudiera 
ser detectada. Además, los experimentos realizados con 
anti-TNF-anticuerpos indicó que el bloqueo de TNF-a la 
endotoxina bacteriana o inducida por los modelos de 
choque llevaba a una disminución dramática de los niveles 
de otras citoquinas medidas en la sangre, pero además 
se demostró también que la expresión de citoquinas 
proinflamatorias es significativamente disminuido en 
apoE-/- ratones deficientes en TNF en comparación con 
apoE-/- ratones, aunque  hay que tomar en cuenta que no 
es totalmente abolida13,15.

Uno de los grandes aportes de nuestro  trabajo es la dismi-
nución del FNTα, ya que hoy en día sabemos que las vías 
inflamatorias se encuentran activadas en forma constante 
en las enfermedades cardiovasculares y metabólicas como 
Diabetes y Obesidad, y vemos como el FNTα participa per-
petuando esta respuesta e involucrándose en alterar vías 
metabólicas como la de la insulina, inducir disfunción del 
adipocito produce la disfunción endotelial; entonces to-
dos los tratamientos farmacológicos que disminuyan FNTα 

tienen beneficios en este tipo de enfermedades. Las esta-
tinas son capaces de disminuir este factor que constituye 
también un elemento común en la activación de otras ci-
toquinas y el aumento del estrés oxidativo8. Las estatinas 
deben disminuir FNTα e IL6, inhibidores naturales de la 
oxido nítrico Sintetasa y que son capaces de bloquear al 
receptos de insulina. La disminución observada de IL6 jun-
to con FNTα participa en mejorar metabolismo de la glu-
cosa y la sensibilidad de la insulina en los tejidos16.

En la obesidad  y en el Síndrome metabólico también exis-
te un  incremento de FNTα e IL6. En el trabajo pudimos 
observar con el uso de simvastatina una disminución de 
la glicemia sin que estos pacientes estuvieran bajo algún 
control dietético o con terapia hipoglicemiante, y este 
cambio fue estadísticamente significativo16.

En el estudio Júpiter un ensayo aleatorio de hombres 
aparentemente sanos y mujeres con niveles elevados de 
proteína C-reactiva alta sensibilidad, la rosuvastatina redujo 
significativamente la incidencia de eventos cardiovasculares 
mayores, a pesar de que casi todos los participantes del 
estudio tenían niveles de lípidos en la línea de base que 
estaban muy por debajo del umbral para el tratamiento 
de acuerdo a las directrices de prevención actuales. 
La rosuvastatina también redujo significativamente la 
incidencia de muerte por cualquier causa. Estos efectos 
fueron consistentes en todos los subgrupos evaluados, 
incluidos los grupos habitualmente considerados de bajo 
riesgo, como las personas con calificaciones de riesgo de 
Framingham del 10% o menos, aquellos con niveles de 
colesterol LDL de 100 mg/dl o menos, los que no tienen el 
síndrome metabólico, y aquellos con niveles elevados de 
alta sensibilidad la proteína C-reactiva17.

En este trabajo se quiere demostrar que es más importante 
reducir valores FNTα que de PCR ya que la reducción de 
esta es secundaria a la de FNTα.

Los resultados de este estudio ponen en evidencia que una 
dosis de estatina en que en nuestro caso fue Simvastatina 
de 40 mg, es eficaz no solo en disminuir el colesterol to-
tal y LDL, si no que también vemos como en un periodo 
corto de 8 semanas es capaz de disminuir en cualquier 
nivel las variables que participan en la respuesta inflama-
toria como Factor de Necrosis tumoral α, IL1 e IL6, esto 
explica los resultados encontrados en el estudio Júpiter 
que  pudo evaluar efectos sobre la respuesta inflamatoria 
de estas drogas en una gran población reflejando como 
mecanismo principal el efecto en disminuir PCR y por su 
puesto el impacto de esto en la reducción de eventos car-
diovasculares. 

También observamos como en este estudio la estatina  
fue capaz de disminuir los isoprostanos (marcador de 
estrés oxidativo)  y aumentar la superoxido dismutasa 
(anti oxidante), lo que lleva  a un  equilibrio  y  mejora 
el estrés oxidativo.

En modelos experimentales de enfermedad renal las esta-
tinas disminuyen el estrés oxidativo, la expresión de mo-
léculas de adhesión, la infiltración de macrófagos en el 
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endotelio renal, y una disminución de la creatinina a las 8 
semanas también fue encontrada en este estudio, varia-
ble que puede estar reflejando mejoría de la función renal 
porque la estatina puede restaurar la disfunción endotelial 
debida al aumento del estrés oxidativo y la inflamación 
que pueden afectar en endotelio vascular renal18.

Como conclusión final podemos decir que las estatinas 
mas allá del beneficio de disminuir LDL contribuyen a 
disminuir la respuesta oxidativa e inflamatoria presentes en 
las enfermedades cardiovasculares y metabólicas donde el 
mecanismo de la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo 
y la inflamación se encuentran en estrecha relación y uno 
de los grandes aportes de este trabajo es observar la 
disminución del FNTα como un efecto relevante dentro 
de las acciones pleiotropicas de las estatinas, ya que esta 
citoquina participa perpetuando la oxidación, inflamación 
e interrumpe vías metabólicas como la de la insulina al 
bloquear su receptor, induce también disfunción del 
adipocito y de endotelio. 

Aunque observamos en este trabajo disminución de IL-10, 
la cual es anti inflamatorio podemos atribuir este resultado 
al hecho de que se esta trabajando con una pequeña 
muestra y todavía esta citoquina continua siendo una 
variable difícil de estudiar, por lo que este estudio puede 
servir como base para un estudio poblacional a gran escala 
y la estandarización de los parámetros estudiados.
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l Registro Post-autorización de Zofenopril 
evaluó el desempeño de este producto en la 
práctica diaria. Este reporte muestra el efec-

to sobre el componente pulsátil de la presión arterial en 
pacientes con hipertensión sistólica aislada y su variación 
por factores demográficos. Fue un estudio antes-después, 
abierto, multicentro y naturalístico pragmático, durante 
8 semanas, analizado mediante un modelo general lineal 
para mediciones repetidas. La diferencia final entre el des-
censo sistólico y diastólico fue de 26 mm de Hg [IC95% 
19-33, p=0,0001]. La presión del pulso y la pulsatilidad 
braquial mostraron descensos significativos  (76 ± 14, 64 
± 17, 58± 13 y 51 ± 21 mm de Hg, p=0,0001 y 0,95 ± 
0,20, 0,83 ± 0,25, 0,77 ± 0,20 y 0,67 ± 0,31, p=0,0001, 
respectivamente). No hubo asociación significativa entre 
variables demográficas y efecto farmacológico. Zofenopril 
normalizó el componente pulsátil de la presión arterial 
mediante un efecto independiente de las características 
demográficas evaluadas. 

Palabras claves: hipertensión arterial sistólica, presión 
del pulso, índice de pulsatilidad, Zofenopril.

he Zofenopril Post-Authorization Record 
was carried out to evaluate drug’s perform-
ance in a real-world set. Therapeutic effect 

on blood pressure pulsatile component in isolated systolic 
hypertension patients and its impact by demographic fac-
tors is shown in this report. A before-after, observational, 
open, multicenter and naturalistic pragmatic study was 
carried out during 8 weeks and data was analyzed by a 
General Linear Model to Repeated Measures. Final differ-
ence among systolic and diastolic decrease was 26 mm Hg 
[CI95% 19-33, p=0, 0001]. Pulse pressure and brachial 
artery pulsatility index shown significant decrease from 
baseline (76 ± 14, 64 ± 17, 58± 13 and 51 ± 21 mm Hg, 
p=0,0001 y 0,95 ± 0,20, 0,83 ± 0,25, 0,77 ± 0,20 and 
0,67 ± 0,31, p=0,0001, respectively). No association was 
found between demographic factors and zofenopril phar-
macologic effect. Pulsatile component of blood pressure 
was normalized by zofenopril with a demographic factors 
independent effect. 

Key words: systolic hypertension, pulse pressure, pulsatil-
ity index, zofenopril.
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l incremento en las cifras de presión del pulso 
(PP)1, es reconocido como un importante factor 
de riesgo cardiovascular y un hallazgo obser-

vado con relativa frecuencia en el ejercicio clínico diario, 
particularmente entre pacientes de mediana y avanzada 
edad. El aumento, tanto en la rigidez arterial como en la 
amplitud de la onda de reflexión consecuente, elemen-
tos comunes y relacionados con la edad madura, explican 
este fenómeno2,3,4. Existe evidencia de que el componente 
pulsátil de la presión arterial (PA) es un factor predictivo in-
dependiente de riesgo cardiovascular coronario cuando se 
lo compara con la presión arterial media5-9, el Framingham 
Heart Study demostró que la PP es un predictor de enfer-
medad cardiaca coronaria superior a la PAS y la PAD10. El 
mismo estudio, ha documentado el riesgo que represen-
ta el incremento de la PAS sobre el desarrollo de eventos 
cerebro-vasculares más que sobre episodios isquémicos 
coronarios11. Asimismo, ha sido demostrado que el incre-
mento en la PP es mejor factor de predicción para eventos 
cardios y cerebro-vasculares que la hipertensión arterial 
sistólica en pacientes de edad avanzada12,13. La PAS se 
eleva con la edad, mientras que la PAD lo hace hasta la 
sexta década para luego decaer progresivamente14,15. Este 
fenómeno explica el hecho de que la hipertensión arterial 
sistólica aislada tiene una prevalencia del 65% en indivi-
duos mayores de 60 años varones y mujeres16. Por otro 
lado, es importante considerar que una disminución de la 
PAD por debajo de 70 mm de Hg es también perjudicial, 
dado que un descenso extremo puede comprometer tan-
to el flujo cerebral como el coronario17-20. Por el contrario, 
la disminución de la PAS en pacientes de edad media y 
avanzada origina una reducción significativa del riesgo 
de eventos globales21. Al menos, desde un punto de vis-
ta teórico, parece deseable disminuir la PAS en pacientes 
con hipertensión arterial sistólica aislada sin afectar signi-
ficativamente la PAD, con el objeto de evitar una mayor 
amplitud de la presión del pulso y por lo tanto del índice 
de pulsatilidad de la arteria braquial.En el presente análi-
sis se evaluó el efecto del tratamiento con zofenopril, un 
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina I, con 
actividad tisular preferencial, sobre la PP y su expresión 
normalizada, conocida como índice de pulsatilidad de la 
arteria braquial (IPAB) o presión del pulso relativa (PPR), 
en una cohorte de pacientes incluidos en la base de datos 
del Registro Post-autorización de Zofenopril en Venezue-
la, asimismo se determinó el efecto independiente de un 
conjunto de factores demográficos sobre los indicadores 
de efectividad.  

l Registro Post-autorización de Zofenopril en Ve-
nezuela es el conjunto de datos derivados de la 
experiencia clínica estandarizada con el produc-

to, en la práctica diaria del médico especialista venezolano.

El Registro tiene un diseño abierto, prospectivo y multi-
centro, con enfoque naturalístico de tipo pragmático y 
diseño “antes-después”. 

Los pacientes fueron incluidos si cumplían con los siguien-
tes criterios: 1.- Diagnóstico nuevo de hipertensión arterial 
(HTA) según el Séptimo Informe del Comité Nacional Con-
junto en Prevención, Detección, Evaluación y Tratamiento 
de la Hipertensión Arterial (JNC7)22. 2.- Diagnóstico cono-
cido de HTA según JNC7, sin tratamiento por lo menos 
una semana antes de la inclusión en el registro. 

El período de seguimiento fue de ocho (8) semanas, con 
cuatro (4) evaluaciones, realizadas al ingreso (estado basal) 
y a las semanas 1, 4 y 8 del tratamiento con Zofenopril.

Durante la primera evaluación se registraron las siguien-
tes variables demográficas: edad, género, índice de masa 
corporal (IMC), glicemia, urea, creatinina, perfil lipídico, 
electrolitos séricos y procedencia geográfica. El hábito ta-
báquico, el nivel de actividad física y el consumo de al-
cohol fueron catalogados utilizando escalas ordinales de 
clasificación. 

La administración de Zofenopril se llevó a cabo respetan-
do las indicaciones, posología, modo de uso, adverten-
cias, precauciones y demás elementos publicados en la 
Ficha Técnica del producto, oficialmente aprobada por el 
Instituto Nacional de Higiene “Rafael Rangel”.

El valor correspondiente a la presión arterial en cada visita 
de control se registró como el promedio de tres determi-
naciones realizadas en el miembro superior no dominante 
y con el paciente sentado, usando un esfingomanómetro 
de mercurio. En cada evaluación, el médico participante 
pudo ajustar la dosis de zofenopril, según su juicio clínico, 
siguiendo el rango posológico oficialmente aprobado (15 
a 60 mg/día) y se permitió el uso de tratamiento farmaco-
lógico concomitante, en caso de que el médico evaluador 
lo considerase necesario. Al final del período de observa-
ción se evaluó la percepción de efectividad y tolerabilidad 
por parte del médico y del paciente participante. 

Para fines de este análisis solo se incorporaron pacientes 
extraídos de la base de datos general que cumplían con 
criterios para hipertensión arterial sistólica aislada según 
la European Society of Hypertension – European Society 
of Cardiology  del año 200323 (PAS ≥ 140 mm de Hg  y  
PAD < 90 mm de Hg). La PP fue obtenida como la dife-
rencia entre la PAS y la PAD y el índice de pulsatilidad 
de la arteria braquial se calculó como el cociente entre 
la PP y la PAD24.
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Los datos fueron analizados usando un modelo de inten-
ción a tratamiento (ITT) mediante el método Last Obser-
vation Carry Forward (LOCF), para lo cual los pacientes 
debían cumplir al menos la evaluación del día 7 (segunda 
evaluación). El análisis de los datos fue llevado a cabo uti-
lizando los software Statistical Package for the Social Sci-
ence (SPSS; SPSS Inc., Chicago III), versión 9.0 y el Progra-
ma para Análisis Epidemiológico de Datos Tabulados (EPI-
DAT, versión 3.1, Organización Panamericana de la Salud), 
considerado un nivel de significancia estadística menor de 
0.05. Las comparaciones bivariadas fueron llevadas a cabo 
mediante análisis de varianza de una vía y t de Student 
para datos pareados. Se diseñó un Modelo General Lin-
eal para Mediciones Repetidas, el cual permitió evaluar 
la evolución de cifras promedio de los componentes de 
la presión arterial, la evolución de las cifras promedio de 
la presión del pulso y el índice de pulsatilidad de la arteria 
braquial y determinar el efecto de las características de-
mográficas sobre estas dos últimas variables, consideradas 
como indicadores de efectividad del tratamiento con zofe-
nopril en este análisis.

Características de los pacientes
De 781 pacientes, evaluados por 195 médicos especialis-
tas e incluidos en el Registro, 43 reunieron criterios para 
hipertensión arterial sistólica aislada; esto es una preva-
lencia del 6,4% para el total de casos válidos. La edad 
promedio de los pacientes fue 60,6 ± 13,3 años y el 58% 
fueron del género femenino. Los valores de glicemia, crea-
tinina y BUN fueron los siguientes, 122,6 ± 34,6 mg/dl, 
0,98 ± 0,28 mg/dl y 29,3 ± 9,7 mg/dl. Las cifras de coles-
terol total y fracciones HDL y LDL fueron 193,9 ± 53,3 mg/
dl, 44,9 ± 14,8 mg/dl y 114,1 ± 37,6 mg/dl. El 81,4% de 
los casos declaró no padecer de diabetes mellitus y negó 
hábito tabáquico, asimismo el 90,7% manifestó actividad 
física escasa/ocasional y el 69,8% negó hábito alcohólico; 
finalmente, solo un 30% de la muestra fue tratada con al 
menos una segunda droga antihipertensiva y la dosis pro-
medio de Zofenopril utilizada por los médicos participan-
tes fue de 30 mg diarios. Todos estos datos se muestran 
en la Tabla 1.

Efecto de Zofenopril sobre los componentes de la  
presión arterial evaluados, en pacientes con hiper-
tensión arterial sistólica aislada.

Las cifras de presión arterial promedio, en la evaluación de 
ingreso fueron, 157 ± 13 y 81 ± 5 mm de Hg, para la PAS 
y la PAD respectivamente, asimismo, las cifras de PP e IPAB 
promedios fueron 76 ± 14 y 0,95 ± 0,20 mm de Hg, res-
pectivamente.  El descenso promedio de los componentes 
de presión arterial evaluados en este análisis, controlando 
el efecto de la co-medicación, fue estadísticamente signi-
ficativo (Tabla 2 y Figura 1). Las cifras de la PP y del IPAB 
mostraron caídas estadísticamente significativas a lo lar-
go del período de observación; 76±14, 64±17, 58±13 y 
51±21, p=0,0001 y 0,95±0,20, 0,83±0,25, 0,77±0,20 y 
0,67±0,31, p=0,0001, respectivamente.  

Por otro lado, el descenso en las cifras de PAS fue signifi-
cativamente más acentuado con respecto a la PAD, lo que 
condujo a una reducción muy eficiente en las cifras del 

componente pulsátil expresadas como presión del pulso y 
su valor normalizado. El descenso promedio de la presión 
arterial sistólica al final del período de estudio con respec-
to al valor basal fue de 30 ± 22 mm de Hg y para la pre-
sión arterial diastólica fue de  4 ± 6 mm de Hg (diferencia 
media 26 mm de Hg, IC95% 19 - 33, p=0,0001). 

La Figura 2 muestra la caída promedio tanto de la PAS 
como de PAD en cada momento de evaluación con res-
pecto al valor basal. La caída de la presión arterial sistólica 
mostró una tendencia constante durante las ocho sema-
nas de evaluación hasta alcanzar una reducción del 19% 
al final del período de seguimiento, en tanto que la PAD 
mostró una reducción promedio más moderada (6%), 
apreciándose un valor constante en los dos últimos mo-
mentos de evaluación.        

Impacto de las variables demográficas sobre el efecto 
de zofenopril en el componente pulsátil de la presión 
arterial expresado como presión del pulso e índice de 
pulsatilidad de la arteria braquial. 

El Modelo General Lineal para Mediciones Repetidas se 
diseñó considerando como variables dependientes la 
evolución de la PP y el IPAB, controlando el efecto de la 
co-medicación, la cual fue considerada como variable de 
confusión en el modelo de regresión. 

Los factores en el modelo estuvieron representados por 
el conjunto de variables demográficas registradas en esta 
investigación. Este análisis permitió determinar el efecto 
independiente de los factores sobre la caída tanto de la PP 
como del IPAB en la muestra de pacientes evaluados. No 
se observó asociación estadísticamente significativa entre 
las variables demográficas con el efecto que zofenopril 
produce sobre la caída de la PP y el IPAB (Tabla 3), por lo 
que la efectividad de este fármaco sobre los indicadores 
clínicos considerados, es independiente de las caracterís-
ticas clínicas de los pacientes y por lo tanto no es influen-
ciado por las mismas.
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ARMAS BARBARA
ARRIBAS CARLOS
BASTIDAS ISAAC
BEAUJON JOSÉ
BELLERA JESÚS
BERRIZBETIA MARÍA
BETHANCOURT EDWING ALEX
BLANCO BELKIS
BLITZ IZZI
BRACHO TERESITA
BRAVO VIRGINIA
BRICEÑO OLGA
BUSTAMANTE GUSTAVO
BUTRON JORGE
CADENAS CARMEN ZULAY
CALDERON EDUARDO
CALTAGIRONE RAIMUNDO
CARABALLO TITO
CARRASQUERO MARTIN
CASTELLANOS ALVARO
CASTELLANOS BETTY
CASTILLO ALEXARIS
CASTILLO EGLEE
CASTILLO ENDER
CASTILLO JOSÉ LUIS
CHÁVEZ CARLOS
CHÁVEZ JUAN
COLINA JOSÉ
COLLET CAMARELLA HENRY
COLMENARES ONEIDA
CRISTALINO ALFREDO
CUBEROS CARMEN
CUMARE ANDRES
DA MELIO REGULO
DAVALOS LUIS
DE AROCHA GLADYS
DELGADO CARLOS
DELGADO FRANCO
DIAZ FREDDY
FERNANDEZ ALI
FERRER ASDRUBAL
FERRER JOSÉ
FIGUERA EDMUNDO
FIGUERA SIXTO

FIGUERA YEMINA
FLORES LURLINYS
FRANCO ANA
GAITIA ATILA
GALLARDO VIOLETA
GARAY CLAUDIO
GARCÍA ALIDA
GENI OSCAR
GIL JESÚS
GIMENEZ DE FREITEZ MIREYA
GONZÁLEZ ARGENIS
GONZÁLEZ BLADIMIR
GONZÁLEZ CLARA
GONZÁLEZ HECTOR
GONZÁLEZ KARINA
GONZÁLEZ MARÍA T.
GONZÁLEZ RODOLFO
GONZÁLEZ ROSA
GONZÁLEZ ZOILA
GRUBERS MARÍA
GUAIMARE CARLOS
GUEVARA DANIEL
GUILLEN SORAYA
GUTIÉRREZ JUANA
HERNANDEZ EDSON
HERNANDEZ FRANCISCO
HERRERA MARITZA
HIDALGO JUDITH
INFANTE EDUARDO
IVKOVIC SOLY
JAUREGUI PETRA
LANZA LEONARDO
LILLO PAUL
LISBOA LISET
LOISOS ANA
LÓPEZ GÓMEZ LUIS
LÓPEZ MANUEL
LOPEZ SAYAYO
LOVERA OMAIRA
LOZADA JESÚS
LUGO ADALBERTO
LUGO CARMEN
LUQUE JOSÉ
MAESTRACCI FELIPE
MARINO PAOLO
MARTINEZ JOSÉ
MATA ORAMAICA
MATHEUS ALVARO
MEJIAS AURA
MENDOZA ADONAY
MENDOZA HOMERO
MERCHAN TERESA
MOLINA NELYS
MONTESINOS YURUANY
MONTILLA JORGE
MORA KEYLA
MORAN CESAR
MOROS GUEDES JOSÉ
MORR IGOR
MUCHATI LUIGI
MUÑOZ DANILO
NIEVES TEODULO
ODREMAN RODOLFO
ORTIZ REINALDO
PARRA MORELIS

PARRA RAFAEL
PAZ DAMARIS
PINO MANUEL
PINTO RAFAEL
PLAZA CIBELES
PORTILLO NELSON
PRIETO NOLIS
PULGAR MARCOS
QUIÑONES JORGE
RAMÍREZ JIMENEZ ELOY
RAMOS OLGA
REYES JOSÉ MARIA
REYES MAGALY
RICHIUSA ROBERTO
RINCON RICARDO
RINCON RUBEN DARIO
RIVERO JESÚS
RODRÍGUEZ JESÚS
RODRÍGUEZ JULIO
RODRÍGUEZ LUISA
RODRÍGUEZ OLGA
RODRÍGUEZ PLAZA LUIS
RODRÍGUEZ VICENTE
ROJAS VÍCTOR
ROMERO ARNULFO
ROSAS LUIS
ROSENTHL JACOBO
RUIZ MARINO
SÁNCHEZ JUANA
SÁNCHEZ LUISA
SÁNCHEZ MARÍA G.
SANDOVAL REGULO
SARDO LUISA
SEIJAS MORALBA
SEQUERA MARISOL
SILVA LESBIA
SOSA JUDITH
SOTO HENRY
SUÁREZ LUIS
SUAREZ WILLIAMS
SUKERMAN EFRAIN
TINEO ANTONIA
TORRES ANA
TORRES AURORA
TORRES WILFREDO
TOVAR JESÚS
TRINIDAD RICARDO
URBANO CARMEN
URDANETA MAYELA
VALBUENA NILO
VALENTE MARÍA LAURA
VALENTINI ANTONIO
VALERO YONI
VASQUEZ DAMASO
VELARDE MARTIN
VELASQUEZ ROQUE
VELAZCO MIRIAN
VILLAHERMOSA LERWIS
VIVAS ENRIQUE
YAYA ELIZABETH
YEPEZ ANA
YEPEZ HECTOR
ZAMORA JOSÉ
ZERPA LUIS
ZIRA ESTHER
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Tabla 1. Características demográficas de la muestra
Edad (años; ±SD) 60,58 ± 13,3
Género (% femenino) 58,1

IMC (kg/m2; ±SD) 28,68 ± 6,09
Glicemia (mg/dl; ±SD) 112,55 ± 34,60
Creatinina (mg/dl; ±SD) 0,98 ± 0,28
BUN (mg/dl; ±SD) 29,29 ± 9,68
Colesterol total (mg/dl; ±SD) 193,87 ± 53,30
HDL colesterol (mg/dl; ±SD) 44,93 ± 14,75
LDL colesterol (mg/dl; ±SD) 114,06 ± 37,57
Estado de diabetes (%)
DM 1 4,7
DM 2 14,0
No DM 81,4
Dosis final (mg/día; ±SD) 32 ± 10
Indicación (%)
Única 69,8
Combinada 30,2
Estado tabáquico (%)
1-10/día 16,3
11-20/día 0
>20/día 0
No tabáquico 81,4
Actividad física (%)
Escasa/ocasional 90,7
Regular 4,7
Intensa 4,7
Alcohol (%)
Poco frecuente 23,3
Frecuente 7
Muy frecuente 0
No alcohol 69,8
Dosis zofenopril  (mg/día; ±SD) 32 ± 10

Tabla 2. Valores promedio de los componentes de la presión arterial durante 
el período de seguimiento

VARIABLES BASAL SEMANA 1 SEMANA 4 SEMANA 8 p

PAS 157 ± 13 143 ± 17 135 ± 14 127 ± 21 0,0001
PAD 81 ± 5 79 ± 7 77 ± 7 76 ± 6 0,0001
PP 76 ± 14 64 ± 17 58 ± 13 51 ± 21 0,0001
IPAB 0,95 ± 0,20 0,83 ± 0,25 0,77 ± 0,20 0,67 ± 0,31 0,0001
PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial diastólica, PP: presión del pulso, IPAB: índice 
de pulsatilidad de la arteria braquial.

Tabla 3. Impacto de las variables demográficas sobre el efecto de zofenopril 
en el componente pulsátil de la presión arterial

VARIABLES DEMOGRÁFICAS
VALOR DE p
PP IPAB

Edad 0,532 0,629
Género 0,501 0,516
IMC 0,238 0,223
Creatinina sérica 0,813 0,752
Glicemia 0,620 0,475
Diabetes 0,370 0,318
Hábito tabáquico 0,571 0,609
Actividad física 0,649 0,523
Hábito alcohólico 0,553 0,607
Co-medicación 0,718 0,577
Nitrógeno ureico sanguíneo 0,529 0,498
Triglicéridos 0,637 0,686
Colesterol total 0,614 0,754
HDL-colesterol 0,803 0,834
LDL-colesterol 0,562 0,715
Dosificación 0,442 0,638
PAS Basal 0,400 0,450
PAD Basal 0,134 0,069
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PP: presión del pulso; IPAB: índice 
de pulsatilidad de la arteria braquial. 

Figura 2. Diferencias promedio de presión arterial entre el ingreso 
(basal) y cada momento de evaluación

Figura 1. Descensos en las cifras de PAS, PAS, PP e IPAB durante 
el período de estudio
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s���������������������������������������������     te primer reporte del Registro Post-autoriza-
ción de Zofenopril en Venezuela llevado a cabo 
en trece regiones del país, mostró una preva-

lencia del 6,4% para el diagnóstico de hipertensión ar-
terial sistólica aislada según los criterios usados en este 
análisis. Esta cifra es inferior a las reportadas previamente 
por dos grupos de investigadores, uno de origen nacio-
nal25 y otro español26; los cuales reportaron prevalencias 
del 34,52% y del 25,90%, respectivamente, obtenidas de 
estudios, que a diferencia del nuestro, solo incluyeron a 
pacientes mayores de 60 años. Finalmente, dos estudios 
de prevalencia adicionales, uno llevado a cabo en una 
pequeña comunidad de Perú y otro de gran escala rea-
lizado en Argentina, coinciden con nuestra investigación 
al no limitar el registro hacia pacientes mayores, por lo 
que toma los datos de la población general27,28. El estudio 
peruano, que incluyó 108 pacientes, mostró una preva-
lencia de hipertensión sistólica aislada del 7.5%, a dife-
rencia del estudio argentino, que incluyó 1.100 pacientes 
y el cual reveló una cifra de 45.5% en la muestra global, 
ascendiendo a 79.4%, en los pacientes mayores de 60 
años; sin embargo, la muestra general presentó una edad 
promedio significativamente mayor a la correspondiente 
de nuestro análisis (66.1 ± 10.5 años vs. 60.58 ± 13.3, 
p=0.01), lo cual podría explicar, al menos parcialmente, 
esta discrepancia.

El 30% de los pacientes fueron tratados con al menos una 
segunda droga antihipertensiva, razón por lo cual, esta 
variable, que denominamos co-medicación, fue incluida 
en todos nuestros análisis como factor de confusión y 
controlado su efecto potencial, por lo tanto los resultados 
obtenidos pueden ser atribuidos de manera confiable al 
efecto generado por Zofenopril.

El tratamiento con una dosis diaria promedio de 30 mg de 
Zofenopril en la cohorte de pacientes redujo de manera 
estadísticamente significativa tanto la PAS como la PAD 
de manera lenta y progresiva durante las ocho semanas 
de seguimiento, sin embargo, la reducción evidenciada 
en la PAS fue cuantitativamente más acentuada que la 
documentada en la correspondiente PAD, lo que refleja 
un efecto deseable sobre el componente pulsátil de la 
presión arterial y explica el descenso más acentuado que 
se obtuvo en las cifras de PP y más aún en su expresión 
normalizada conocida como IPAB, el cual es un indicador 
más adecuado debido a que la PP absoluta es afectada 
por cambios en la PAD y ha sido demostrado que este 
índice, más que la PP y la presión arterial media, puede 
ser un factor predictivo para un adecuado control de la 
presión arterial29,30. Por otro lado, una lección importante 
del Framingham Heart Study ha sido que en individuos de 
mediana y avanzada edad, tal como la cohorte evaluada 
en este análisis, el riesgo de enfermedad cardíaca corona-
ria está inversamente relacionado con la PAD a cualquier 
nivel de PAS mayor de 120 mm de Hg, lo cual es consis-

tente con el planteamiento que un elevado valor de PP es 
un importante componente de riesgo; más aún, ni la PAS 
ni la PAD es superior a la PP para predecir riesgo cardiovas-
cular31. Asimismo, este estudio mostró que un incremento 
en la PP sin cambios en la PAS provoca mayor  riesgo de 
enfermedad cardiaca coronaria que un incremento en la 
PAS sin cambios en la PP. A medida que la edad avanza 
se produce una disminución tanto en la PAD como en la 
capacidad de este componente de presión arterial para 
predecir riesgo cardiovascular32. La presión del pulso ha 
sido fuertemente asociada con el incremento de riesgo de 
enfermedad cardiaca coronaria, particularmente en mues-
tras de pacientes con edades promedio de 61.2, 51.6, 
53.1 y 59.5 años en diferentes series publicadas31,33-35; la 
edad promedio de nuestra cohorte de pacientes venezo-
lanos fue de 60.58 ± 13 años, coincidente con los grupos 
de riesgo mostrados en series de pacientes foráneas31,33-35. 
Por otro lado, la PP es el mejor predictor de estenosis ca-
rotídea; existe una correlación negativa entre la PAD y la 
estenosis carotídea particularmente en pacientes con hi-
pertensión arterial sistólica aislada. De tal manera, que los 
componentes pulsátiles  de la presión arterial, PP elevada 
y una PAD disminuida, son los marcadores de riesgo más 
sensibles para el diagnóstico de estenosis carotídea36. Por 
otra parte, descensos de cualquier magnitud en la cifra de 
PAS provocan caídas tanto en la PP como en el IPAB, sin 
embargo, una disminución de la PAD proporcionalmen-
te mayor a la ocurrida en la PAS, produce incrementos 
no deseables en el IPAB a pesar de mantenerse cifras dis-
minuidas en la PP, lo que evidencia el efecto de la PAD 
sobre la PP y enfatiza la necesidad de normalizar este pa-
rámetro, tal como ha sido sugerido previamente29. Estos 
resultados apoyan la idea de que, al menos teóricamen-
te, el tratamiento farmacológico de la hipertensión arte-
rial sistólica aislada, sería de mayor eficiencia si es capaz 
de generar un impacto proporcionalmente mayor en el 
descenso de la PAS37. El principal resultado extraído en 
este análisis fue el efecto diferencial de zofenopril sobre 
la PAS y PAD en la cohorte de pacientes con hipertensión 
arterial sistólica aislada extraídos de la base de datos del 
Registro Post-autorización de Zofenopril en Venezuela. El 
tratamiento con una dosis promedio de 30 mg de zofe-
nopril al final del período de estudio disminuyó un 19% 
los valores de la PAS basal sin afectar en una magnitud 
clínicamente significativa los valores de PAD, con lo que, 
el tratamiento con zofenopril en este grupo de pacientes 
no solo impacta positivamente sobre el riesgo cardiovas-
cular al disminuir el efecto tanto de la PAS y la PP elevadas 
sino que no genera un riesgo adicional derivado del com-
promiso del flujo coronario, generado por una disminu-
ción de la PAD, situación que no fue observada en esta 
investigación. El diseño del Registro Post-autorización de 
Zofenopril en Venezuela, que contempla la inclusión de 
un total de 1.064 pacientes, evaluados por 195 médicos 
especialistas de todo el país, sigue una metodología de 
tipo naturalistica38, por lo que su principal característica 
es la de reproducir las condiciones de la práctica clínica 
real. Una de las limitaciones más importantes de este tipo 
de abordaje podría derivarse de la ausencia absoluta de 
control de variables potencialmente confusoras. En este 
sentido, es fundamental, estimar mediante técnicas esta-
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dísticas complejas, el efecto de factores no controlados, 
en una muestra intencionada, no aleatorizada, sobre los 
indicadores de efectividad, que en nuestro caso fueron la 
PP y el IPAB. En este análisis se diseñó un Modelo Ge-
neral Lineal para Mediciones Repetidas asumiendo la PP 
y el IPAB como variables dependientes con el objeto de 
estimar el impacto de las características demográficas no 
controladas sobre el efecto del tratamiento con Zofenopril 
en el componente pulsátil de la presión arterial y contro-
lar el efecto de la co-medicación, la cual fue considerada 
como variable de confusión más importante en el modelo 
de regresión. Este análisis permitió determinar el efecto 
independiente de los factores sobre la caída tanto de la 
presión del pulso como del índice de pulsatilidad en la 
muestra de pacientes evaluados. Los valores obtenidos por 
el modelo descartaron alguna asociación estadísticamente 
significativa entre las variables demográficas con el efecto 
que Zofenopril produce sobre la caída de la PP y el IPAB, 
por lo que podemos afirmar que la efectividad de este 
fármaco sobre los indicadores clínicos considerados, fue 
independiente de las características clínicas de los pacien-
tes y por lo tanto no fue influenciado por las mismas. La 
evaluación y seguimiento de los pacientes, se llevó a cabo  
reproduciendo las condiciones de la práctica clínica diaria, 
dado el abordaje naturalístico del Registro, por lo que las 
cifras tensionales fueron obtenidas en el consultorio por el 
médico tratante empleando un esfingomanométro. Este 
es un método adecuado en un estudio de esta naturaleza 
y su valor en la monitorización del tratamiento de pacien-
tes hipertensos ha sido demostrado, dado que reproduce 
de manera aceptable los valores derivados del monitoreo 
ambulatorio de presión arterial39. Un posible sesgo de esta 
investigación es el “efecto de bata blanca”, sin embargo, 
un estudio reciente ha demostrado que este fenómeno es 
un problema de mayor prevalencia entre personas jóve-
nes, con edad promedio mucho menor que los pacientes 
que formaron parte de este análisis40.     

Para nuestro conocimiento esta es la primera evaluación 
de efectividad llevada a cabo con Zofenopril utilizando un 
enfoque naturalístico en un ambiente de práctica clínica 
diaria y es el primer estudio de esta naturaleza realizado 
con un producto antihipertensivo en Venezuela. Los as-
pectos relacionados con percepción de efectividad y tole-
rabilidad no fueron considerados en este análisis debido a 
que serán objeto de otra publicación. Durante este corto 
período de seguimiento y utilizando una metodología que 
evalúa el efecto terapéutico de un producto farmacéutico 
en un ambiente no controlado que reproduce las condi-
ciones reales de la práctica diaria hemos demostrado la 
efectividad del tratamiento con Zofenopril en pacientes 
venezolanos con diagnóstico de hipertensión arterial sis-
tólica aislada, tratados en consultas especializadas tanto 
de medicina interna como de cardiología.

l tratamiento con 30 mg de Zofenopril como 
dosis promedio diaria, disminuyó la PAS en una 
magnitud significativamente mayor que el des-

censo observado en la PAD, por lo que produjo un des-
censo significativo de las cifras de PP e IPAB en pacientes 
venezolanos portadores de hipertensión arterial sistólica 
aislada, efecto que fue independiente de las característi-
cas demográficas consideradas en la investigación.
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