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Estatinas en la estenosis adrtica

DR. NORBERTO TAVELLA

RESUMEN

PALABRAS CLAVE:

La posibilidad de prevenir la aparicién y progresion de
la estenosis valvular aértica calcificada tiene gran
trascendencia debido a que es la tercera causa de en-
fermedad cardiovascular, puede diagnosticarse pre-
cozmente y evoluciona en forma lenta. Los estudios
histolégicos en la fase precoz de la enfermedad mues-
tran lesiones muy parecidas a la aterosclerosis, los ha-
llazgos bioquimicos son también muy parecidos en esa
fase, aunque més tarde se orientan a la calcificacién
valvular y a la formacién de hueso. Se han desarrolla-
do dos modelos experimentales animales, el conejo ali-
mentado con una dieta rica en colesterol y el rat6n con
déficit de apolipoproteina E en los que pueden obser-
varse cambios histolégicos, bioquimicos y hemodina-
micos similares a la estenosis aértica calcificada, que
pueden prevenirse con estatinas. Existen seis estudios
retrospectivos en seres humanos en los que se analiza
el efecto de la administracion de estatinas; en ellos se
demuestra enlentecimiento en la progresion de la en-
fermedad asociada con los niveles bajos de LDL coles-
terol o con la administracién del tratamiento. En estos
estudios se administré la medicacion a quienes tenian
mas factores de riesgo. En el estudio prospectivo
SALTIRE se incluyeron pacientes con formas mas se-
veras y se excluyeron los que tenian niveles altos de
colesterol u otras indicaciones para el uso de estati-
nas; no se observaron cambios en la progresion rela-
cionados con el tratamiento.

El estudio RAAVE fue prospectivo pero no randomi-
zado, en él se administré tratamiento al grupo con
LDL colesterol elevado y su evolucion se comparé con
la de quienes tenian cifras bajas; se observé un enlen-
tecimiento en la progresién en quienes recibieron es-
tatinas. Estan en curso estudios randomizados: el
SEAS, ASTRONOMER y STOP.AS cuyos primeros
resultados se esperan para fines de 2008. En el mo-
mento actual parece probable que los pacientes en
quienes las estatinas estan indicadas por otras razo-
nes, su uso mejora la evolucién de la estenosis adrtica.
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SUMMARY

The possibility of preventing the occurrence and pro-
gression of calcified aortic valve disease is extremely
important because it is the third cause of cardiovascu-
lar disease, it may have a prompt diagnosis and it has a
slow progression. Histological studies during the
early stages of the disease show lesions very similar to
those of atherosclerosis. The biochemical findings are
also very similar at this stage, although they tend to
provoke valvular calcification and bone formation la-
ter on.

Two experimental animal models have been develo-
ped: a rabbit fed on a rich diet of cholesterol and a
mouse with deficit of apoliprotein E. In both cases,
histological, biochemical and hemodynamic changes,
similar to those provoked by calcified aortic stenosis
were observed, and they can be prevented with sta-
tins.

There are six retrospective studies in humans in
which the effects of statins are studied. They demons-
trate that the progression of the illness decreases in
relation with low levels of LDL cholesterol or with
treatment. In these studies, medication was given to
those patients who had more risk factors. The pros-
pective study SALTIRE included patients with severe
stenosis, and excluded those with high levels of choles-
terol or other indications for statins. There were no
changes in the progression of the illness related to the
treatment.

The RAAVE is a prospective but not randomized
study. Patients with high levels of LDL cholesterol
were treated with statins and its evolution was com-
pared to that of patients with low LDL cholesterol va-
lues; a decrease in the progression of the illness was
observed in those who received statins.

Randomized trials, such as the SEAS, ASTRONOMER,
and STOP.AS are ongoing, and their results are expec-
ted by the end of 2008. At this moment, it seems pro-
bable that the use of statins in patients treated with
statins because of other reasons, improve the evolu-
tion of calcified aortic valve disease..

AORTIC VALVE STENOSIS
STATINE
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FIGURA 1. Se observan las distintas etapas de la lesién valvular. FR: factores de riesgo.

INTRODUCCION

La enfermedad valvular adrtica es la tercera
causa de enfermedad cardiovascular en los
paises occidentales, siendo las dos primeras la
hipertension arterial y la enfermedad corona-
ria @,

Afecta al 25% de los adultos mayores de 65
anos @y al 57% de los octogenarios ® y progre-
sa desde la etapa inicial de esclerosis adrtica a
una estenosis severa y calcificada con repercu-
sion hemodinamica y aparicién de sintomas
que obligan en su etapa final a indicar el reem-
plazo quirtrgico de la valvula como tnica op-
cioén terapéutica. El cambio valvular debido a
estenosis adrtica calcificada es la intervencion
quirargica mas frecuente, dentro de las enfer-
medades valvulares en la mayoria de los paises
y también en el nuestro; solo la cirugia corona-
ria la aventaja en ntmero.

El diagnéstico de la enfermedad puede ha-

cerse en forma muy precoz por la clinica y la
ecocardiografia y debido a la lenta evolucién
del proceso hay un largo intervalo asintomati-
co en el cual el médico tratante solo controla al
enfermo en forma periédica sin adoptar ningu-
na medida terapéutica ya que no existen ac-
tualmente medidas aprobadas para el trata-
miento ni la prevencién de la enfermedad
(4,5). Sin embargo pensamos que existen algu-
nas medidas que pueden adoptarse, aunque no
existen estudios concluyentes, y este articulo
se propone revisarlas.

PATOGENIA DE LA ESTENOSIS AORTICA CALCIFICADA

Actualmente se acepta que la estenosis adrtica
no es un proceso degenerativo vinculado al en-
vejecimiento de la valvula sino que es activo,
de naturaleza inflamatoriay muy parecido ala
ateroesclerosis 236-1D, Este cambio de inter-
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pretacion esta fundado en los hallazgos anaté-
micos, histolégicos y bioquimicos comproba-
dos a nivel de véalvulas aérticas en distintas
etapas evolutivas.

La primera alteracién seria funcional y
afectaria al endotelio. Los factores de riesgo
tales como la hipertension, la dislipidemia, el
tabaquismo y la diabetes mellitus interac-
tuando con factores genéticos 23 provocan el
trastorno que es mas manifiesto en aquellos
sectores en que se suma el estrés hemodinami-
co mayor en los sectores en que se produce un
flujo turbulento, como la cara aédrtica de las
valvas.

Las lesiones anatémicas iniciales se pre-
sentan macroscopicamente como un engrosa-
miento a nivel de la cara aértica delavalva. En
el estudio histolégico se observa que la mem-
brana basal esta rota por debajo del endotelioy
entre éste y la lamina eléstica interna, que es-
ta desplazada, se acumulan macréfagos y lin-
focitos T procedentes de la sangre, lipidos en-
tre los que se encuentran LDL colesterol, apo-
lipoproteina B, apo (a) y apo E (6). Los macré-
fagos fagocitan el LDL colesterol oxidado con-
virtiéndose en células espumosas que final-
mente se necrosan y vuelcan sus enzimas al
medio intersticial, constituyendo uno de los
factores que inician un proceso inflamatorio
(figura ]_) (2,3,8-11)

La inflamacién en el tejido valvular activa
los miofibroblastos (a nivel de los vasos las cé-
lulas activadas son las células musculares lisas
que no existen en las valvulas) y provoca la li-
beracion de citoquinas: tales como el factor de
necrosis tumoral (TNF-alpha), el factor trans-
formador del crecimiento (TGF)-beta 1, y la
expresion de la metaloproteinoasa de la matriz
(MMP) @310,

Los miofibroblastos de las valvulas aérticas
proliferan en respuesta al descenso de los nive-
les de 6xido nitrico, ala angiotensina Il y a hor-
monas locales como los factores de crecimiento
tisulares y plaquetarios. La regulacion al alza
de MMP y de la proteina formadora de hueso
induce en los miofribroblastos un cambio ha-
cia el genotipo osteogénico. La diferenciacion
osteoblastica, unida a los factores que promue-
ven la calcificacion de la matriz, como la osteo-
pontina, conduce a la formacién de verdaderas
laminas d6seas que inmovilizan las valvas y
acenttan el grado de obstruccion (1216,

La asociacion entre estenosis adrtica y en-
fermedad coronaria ateroesclerdtica tiene una
frecuencia mayor que la que cabria esperar
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por simple asociacion (17-20) este hallazgo apoya
la hipétesis de una patogenia comiin. Otro ele-
mento sugestivo es que ambos procesos tienen
factores de riesgo comunes entre los que se
han identificado la edad, el sexo masculino, el
nivel de LDL colesterol la lipoproteina (a) @, la
hipertension arterial, el hdbito de fumar y la
diabetes (2123,

MODELOS ANIMALES

En los Gltimos anos se han desarrollado mode-
los animales que permitiran estudiar mas a
fondo la aparicién y progresion de la estenosis
aodrtica calcificada. En conejos alimentados
con una dieta rica en colesterol, aparecen en la
valvula adrtica cambios histol6gicos e histo-
quimicos similares a los de la ateroesclerosis,
infiltracién de macréfagos, acumulacién de li-
pidos, transformacién de células a un fenotipo
osteoblastico, aparicién de proteinas de la ma-
triz 6sea, osteopontina y proteina C reactiva.

Estos cambios pueden inhibirse parcial-
mente cuando ademas de la dieta hipercoleste-
rolémica se administra atorvastatina 24,

Si en un modelo muy parecido se adminis-
tra a los conejos, ademas de la dieta rica en co-
lesterol, dosis altas de vitamina D, aparecen
ademas de los cambios histolégicos e histoqui-
micos descriptos anteriormente, una verdade-
ra estenosis adrtica calcificada con disminu-
cion del area valvular aértica y apariciéon de un
gradiente transvalvular 25, La administra-
cion simultanea de atorvastatina es capaz de
inhibir también los cambios hemodindmicos
observados 26,

En ratones con déficit de apolipoproteina E
se observa que, a medida que envejecen apare-
ce: esclerosis valvular aértica, apoptosis, pro-
teinas relacionadas con los osteoblastos, célu-
las similares a las del musculo liso y formacién
de hueso. También se comprueban cambios
hemodinamicos, acompanando a los cambios
morfolégicos, caracterizados por el aumento
de velocidad en el tracto de salida del ventricu-
lo izquierdo @7,

Los clinicos suelen ser bastante escépticos
con respecto a los hallazgos en animales de ex-
perimentacion, frente a eso debe admitirse
que no pueden extrapolarse los hallazgos de
una especie a otra, aunque deben recordarse
los hallazgos de progresion y regresion de la
ateroesclerosis en animales que sirvieron de
guia a los estudios clinicos.
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TABLA 1. ESTUDIOS RETROSPECTIVOS DEL TRATAMIENTO MEDICO EN LA ESTENOSIS AORTICA CALCIFICADA
Primer antor N°de  Edad promedio Otras Grupos de Pardmetro P Hallazgos
Ao pacientes (Yo de varones)  caracteristicas estudio estudiado
Polhe @8 104 65 anos (86)  Calcificacion Aumento del <0,001 El LDL mas
2001 coronaria y de calcio en la bajo se asocia
la valvula véalvula con menor
aértica (anual) progresion de
la
LDL <130 9%2,2% calcificacion
mg/dL versus
LDL > 130 4,3+4,4%
mg/dL
Shavelle 29 65 67 anos Pacientes con Aumento del El uso de
2002 dos calcio en la estatinas se
tomografias valvula asocia con
separadas> 6 (anual) %+ progresion
m mas lenta de
. la
Terapl.a con 12,1 0,006 calcificacién
estatinas
Terapia sin 32%
estatinas
Aronow (30 180 82 anos Estenosis Aumento del El LDL mas
2001 aortica leve 2 gradiente mm bajo y el uso
ecos> 2 anos Hg (anual) de estatinas
se asocian con
LDL > 125 6,3+1,4 <0,0001 una
mg/dL S/E progresion
LDL > 125 3,4+1,0 més lenta de
mg/dL C/E laE Ao
LDL < 125 3,111
mg/dL S/E
Novaro 6V 174 68 anos (44) Estenosis Disminucién El uso de
2001 adrtica AVA estatinas se
calcificada (cm?*afio) asocia con
leve a . progresion
moderada Terapia C/E 0,06+0,16 0,03 mas lenta de
>12m Terapia S/E 0,11+0,18 la EAo
Bellamy ©2) 156 77 anos (58) Estenosis Disminucién El uso de
2002 adrtica con AVA estatinas se
gradiente < (cm*afio) asocia con
10 mm Hgu . progresién
drea 2,0 cm® Terapia C/E 0,04+0,15 0,04 més lenta de
Terapia SE  0,09+0,17 la EAo
Rosenhek (33 211 70 anos (51) Velocidad del ~ Terapiacon  Aumento de Las estatinas
2004 jet >25m/s  estatinas vs Vel. aértica se asocian con
no terapia m/s/ano progresion
. maés lenta de
Terapia C/E 0,10+0,41 0,0001 la EAo
Terapia S/E 0,39+ 0,42
AVA: 4rea valvular adrtica; C/E: con estatinas; S/E: sin estatinas.

ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

Se han publicado seis estudios retrospectivos en
los que participaron pacientes que recibian esta-
tinas y otros que no, en quienes se estudi6 la pro-
gresion de la severidad en la estenosis valvular

aortica calcificada. En todos ellos se observé que
el grupo de pacientes tratados tenia una evolu-
cion significativamente mas lenta que la de los
no tratados 28-33) y la diferencia entre ambos en
la progresién mensurable era del 50% aproxima-
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FIGURA 2. Se compara la progresion de la estenosis adrtica
en el estudio SALTIRE @8 en el que se descartan los casos
con colesterol > 150 mg/dl y se randomizan los restantes
con el estudio RAAVE @D en el que se tratan los pacientes
con LDL colesterol > de 130 mg/dl usandose los que lo tie-
nen por debajo como grupo testigo.

damente @. Existe una notable consistencia en
estos resultados, ya que, a pesar de que los estu-
dios difieren en cuanto a edad promedio, porcen-
taje de varones, severidad de la estenosis y facto-
res de riesgo presentes en los pacientes y en el
meétodo utilizado para cuantificar la rapidez de
progresion, el resultado es coincidente con la hi-
poétesis lipidica ya que demuestra que la evolu-
cién es mas lenta en aquéllas que tienen valores
maés bajos de LDL colesterol en suero 2830 y/o re-
ciben estatinas (tabla 1) 29-33),

La carga de factores de riesgo conocidos fue
siempre mayor en el grupo de los pacientes
tratados que en los testigos 29-33), Este resulta-
do no es llamativo ya que tratandose de un es-
tudio abierto es légico que los médicos tratan-
tes indicaran estatinas a este grupo.

Los estudios efectuados sobre la relacién
entre factores de riesgo y rapidez de evolucion
mostraron que ésta aumenta cuando lo hacen
los factores de riesgo (283436, A pesar de estoy
por tratarse de estudios no randomizados, no
puede descartarse que algunos factores de
riesgo desconocidos o no tenidos en cuenta ac-
tien como factores de confusion, alterando los
resultados.
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El mecanismo de accién de este enlenteci-
miento evolutivo esta relacionado con el des-
censo del LDL colesterol en algunos estudios
(28,30); en los restantes, aunque siempre hay un
descenso marcado de los niveles de LDL coles-
terol en los que reciben estatinas, el efecto so-
bre la progresién no se relaciona con este efec-
to sino que se atribuye a los llamados efectos
pleiotrépicos de las mismas (29,31-33),

En todos estos estudios faltan datos impor-
tantes como el nivel de HDL colesterol y de
apolipoproteinas.

La mayoria de los estudios retrospectivos
incluyeron pacientes con formas leves o mode-
radas de estenosis adrtica; en el de Rosenhek
(33) se agregaron formas severas con lo que area
valvular promedio de todo el grupo resulté ser
de 0,84 + 0,23 cm?; a pesar de esta diferencia
se mantiene el efecto de las estatinas sobre la
progresion de la enfermedad.

Las estatinas también tienen efecto sobre
la progresion de la degeneracion de las bioproé-
tesis adrticas @7, pero este tema merece una
consideracion aparte.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS

Aunque los estudios retrospectivos describie-
ron una disminucién consistente de la progre-
sion de la estenosis adrtica, con la terapéutica
con estatinas, estan limitados por su naturale-
za no randomizada y retrospectiva.

ElScottish Aortic Stenosis and Lipid Lowe-
ring Trial, Impact on Regression (SALTIRE)
(38 tiene como objetivo estudiar en forma
prospectiva si un tratamiento hipolipemiante
enérgico puede detener o revertir la progre-
sién de la estenosis adrtica y la calcificacion
valvular. El estudio fue randomizado, doble
ciego y controlado con placebo. Los pacientes
incluidos debian tener un jet de velocidad aér-
tica = 2,5 m/s y calcificacion adrtica en el eco-
cardiograma, se excluyeron todos los pacien-
tes que estaban recibiendo estatinas, que te-
nian una concentracién de colesterol en suero
2> 150 mg/dL o que tuvieran otra indicacién de
recibir estatinas segiin los médicos tratantes,
entre las que se contaba la presencia de enfer-
medad coronaria.

Los 155 pacientes seleccionados fueron
asignados al azar a un grupo de tratamiento
que recibia atorvastatina 80 mg/dia o placebo.
La estenosis aértica se evalué con ecocardio-
grafia Doppler y la calcificaciéon con tomogra-
fia computada helicoidal. Al inicio del estudio
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el area valvular aértica (AVA) era 1,02 cm? y el
gradiente pico de 48mm de Hg.

El seguimiento tuvo una mediana de 25
meses (rango de 9 a 36). Quedaron 77 en el
grupo tratado y 78 en el grupo placebo.

Los tratados tuvieron una disminucién del
LDL colesterol vecina al 50%, y en el grupo
placebo no se modific6 (p< 0,001); el aumento
en la velocidad del jet adrtico en un ano y el
progreso de la calcificacién valvular no tuvie-
ron diferencias significativas.

La conclusion de este estudio es que el tra-
tamiento con atorvastatina en dosis altas no es
capaz de detener la progresién de la estenosis
calcificada en este grupo de enfermos.

Este resultado ha causado sorpresa por la
discrepancia con los estudios retrospectivos.

Analizando los estudios comparativamente
han aparecido diferencias muy claras; en pri-
mer lugar el tipo de enfermos que son trata-
dos, en el estudio actual, solo son randomiza-
dos los pacientes con niveles bajos de coleste-
rol, mientras que en los anteriores, debido a
que la administracién o no de la medicaciéon
quedaba en manos del médico tratante, esta se
administraba a quienes tenfan niveles muy al-
tos (39),

El periodo de observacion en los diferentes
estudios es similar, sin embargo, en los estu-
dios retrospectivos, los pacientes ya estaban
recibiendo el tratamiento en el momento de su
inclusién y muchos lo habian empezado mu-
cho antes ©9.

La exclusién de los pacientes con enferme-
dad coronaria demostrada de la randomiza-
cion, si bien estd plenamente justificada, con-
vierte al grupo estudiado en algo muy diferen-
te de la estenosis aértica que se observa en el
mundo real, en la que la asociaciéon con enfer-
medad coronaria es muy frecuente.

Los pacientes incluidos son muy severos
por el grado de calcificacion, el gradiente y el
area valvular observados, y a este respecto
conviene tener en cuenta la observacién de
que las estatinas pueden estimular la calcifica-
cién de los osteoblastos 49, ya que estos pa-
cientes frecuentemente tienen en sus valvulas
hueso lamelar muy rico en osteoblastos y en
esta forma pueden sumar un efecto nocivo a
los efectos beneficiosos comprobados en otros
estudios.

El otro estudio prospectivo fue publicado
este ano, es el Rosuvastatin Affecting Aortic
Valve Endothelium to slow the Progression of
Aortic Stenosis (RAAVE) 4D; 1a estrategia uti-

lizada en este estudio fue diferente, es pros-
pectivo pero no se recurrié a la randomizacion
sino que los pacientes se separaron segan tu-
vieran el LDL colesterol por encima o por de-
bajo de 130 mg/dL.

Los pacientes incluidos tenian un AVA en-
tre 1,5 y 1,0 cm?, a aquellos que tenian el LDL
colesterol alto se les administré rosuvastatina
20 mg diarios a los que no, no se les traté.

Inicialmente, los dos grupos no difieren en
su gradiente transvalvular ni en el AVA.

En un seguimiento de 73 + 24 semanas se
observé que en el grupo tratado la disminucién
del AVA aértica era menor 0,05 + 0,12 versus
0,10 = 0,09 cm2 por ano, y el aumento del gra-
diente también era menor (figura 2).

Se trata, por lo tanto, del primer estudio
prospectivo en que se muestra un enlenteci-
miento en la progresion de la estenosis aértica
con estatinas.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS Y RANDOMIZADOS EN CURSO
Se esta desarrollando actualmente el estudio
Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis
(SEAS) 42,

El objetivo primario del estudio es investi-
gar si esta terapéutica puede modificar la ne-
cesidad del cambio valvular aértico y los ries-
gos de morbilidad y mortalidad cardiovascula-
res, el objetivo secundario es evaluar la progre-
sion de la estenosis adrtica.

Entre enero de 2003 y marzo de 2004 se re-
clutaron 1.873 pacientes procedentes de 173
hospitales europeos a quienes se les hizo un
ecocardiograma Doppler inicial, incluyéndose
aquellos pacientes asintométicos con una velo-
cidad pico de eyeccién adrtica comprendida en-
tre 2,5y 4 m/s, es decir, formas leves y modera-
das.

Fueron asignados al azar a placebo o a 10
mg de ezetimibe y 40 mg de simvastatina.

Los pacientes randomizados tienen una
edad promedio de 68 anos * 10, una velocidad
pico transadrtica promedio de 3,1 = 0,5 m/s,
39% son mujeres, 55% fumadores y la mayoria
tiene sobrepeso.

El colesterol promedio fue de 222 mg/dL, el
LDL colesterol de 139 mg/dL, el HDL 58
mg/dL y los triglicéridos 126 mg/dL.

Elestudio SEAS es el mayor estudio en cur-
so y seguramente dara una respuesta sobre el
resultado del tratamiento en la evolucién cli-
nica de los enfermos, ademaés de la influencia
sobre la progresion.
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El estudio ASTRONOMER (Aortic Stenosis
Progression Observation: Measuring Effects of
Rosuvastatin) 43 tiene como objetivo primario
estudiar el efecto de una estatina sobre la rapi-
dez de progresién de la estenosis aértica, medi-
da por el gradiente transvalvular, evaluado por
la velocidad pico en m/s y el area valvular medi-
da en cm2. Como objetivo secundario, medir el
efecto sobre el nimero de muertes cardiovascu-
lares y de indicaciones de reemplazo valvular
aortico y el momento en que ocurren, en un se-
guimiento que varia entre tres y cinco anos.

El estudio es doble ciego, randomizado con-
trolado con placebo y multicéntrico. Los pa-
cientes se asignan al azar a un grupo que reci-
be placebo o rosuvastatina 40 mg diarios.

Se incluyeron 212 pacientes con estenosis
adrtica leve o moderada (velocidad pico entre
2,5y 4 m/s) que no estuvieran recibiendo esta-
tinas ni tuvieran indicacion de recibirlas.

La edad promedio del grupo fue de 58,1 +
13,6 anos, la velocidad pico promedio fue de
3,2 + 0,4 m/s y en 48,9% de los casos la aorta
fue bictspide.

Lainclusion de enfermos se complet6 en di-
ciembre de 2005 y los primeros resultados se
esperan para fines de 2008.

Como puede apreciarse, los pacientes son
mas jovenes que en otros estudios, tienen una
estenosis poco marcada y un perfil de riesgo
bajo, dado por la edad y la exclusién de quienes
tenfan indicacién de medicacién hipolipe-
miante, por sus niveles lipidicos o por la pre-
sencia de enfermedad coronaria.

Como en casi todos los estudios prospecti-
vos, la necesidad de excluir a muchos pacien-
tes resulta en un grupo de pacientes que difie-
ren del que se observa en el mundo real.

Hay publicadas referencias a otro estudio
que se esta desarrollando en la Cleveland Cli-
nic, el STOP.AS (D pero atn no se han publi-
cado sus objetivos ni su metodologia.

CONCLUSIONES

El tema de la utilizacién de estatinas para pre-
venir la progresion de la estenosis valvular
adrtica atin esta en desarrollo.

Su importancia es grande, ya que la enfer-
medad puede diagnosticarse precozmente y
existe un largo intervalo en el que las medidas
preventivas estarian indicadas. Los hallazgos
histoldgicos e histoquimicos en la fase precoz
dela afecciéon, que muestran lesiones similares
a la aterosclerosis, sirvieron para plantear la
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hipétesis lipidica y la posibilidad de preven-
cion mediante las estatinas.

Los estudios en los dos modelos animales
conocidos confirman esas hipétesis.

Los estudios retrospectivos realizados en
humanos han demostrado que administrando
estatinas a los pacientes con mas riesgo, estos
evolucionan més lentamente que quienes tie-
nen menos riesgo, y que los niveles bajos de
LDL colesterol estan asociados también con
una evolucién mas lenta.

Un estudio prospectivo, doble ciego y ran-
domizado realizado en pacientes con bajo ries-
go, no mostré diferencias con el uso de estati-
nas 38 pero en otro estudio en que se compa-
raron los pacientes que tenian LDL colesterol
alto y eran tratados con rosuvastatina compa-
randolos con quienes lo tenian bajo y no reci-
bian medicacién, mostré efectos beneficiosos
de la intervenciéon “b,

Parece, por el momento, que la medicacién
es capaz de enlentecer la evolucion en aquellos
pacientes que por tener cifras altas de LDL co-
lesterol o enfermedad coronaria asociada, ya
tienen indicado el tratamiento.

Esta conclusion no parece tener mucho va-
lor practico, salvo si consideramos el elevado
numero de pacientes que tienen indicado el
tratamiento y no lo reciben, que podria dismi-
nuir si los médicos tratantes consideraran la
doble indicaciéon de la terapia. Los estudios
prospectivos y randomizados se estan llevan-
do a cabo en pacientes de bajo riesgo y sus re-
sultados no podran extrapolarse ala totalidad
de la poblacion. Debido al niimero elevado de
pacientes, probablemente puedan responder
preguntas tales como si el tratamiento puede
disminuir el nimero de muertes de causa car-
diovascular o las indicaciones de cambio val-
vular aértico.
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