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El efecto pleiotrópico es primordial para el beneficio
del tratamiento con estatinas
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Las primeras estatinas aisladas fueron la lovastatina
y la mevastatina, obtenidas a partir de hongos Asper-
gillus a finales de los setenta. A partir de entonces se
desarrollaron nuevas moléculas y en la actualidad
podemos considerar dos tipos: 1) naturales (por fer-
mentación): simvastatina y pravastatina y 2) sintéti-
cas: fluvastatina, atorvastatina y rosuvastatina. Es-
tos fármacos inicialmente se utilizaron para reducir
los niveles plasmáticos de colesterol y actúan a nivel
hepático por inhibición competitiva de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-Co-A) reductasa. Esta
enzima es la responsable de producir mevalonato, un
precursor de los esteroles, entre ellos el colesterol.
Pero ésta no es la única inhibición que provocan, tam-
bién actúan sobre la producción de isoprenoides, res-
ponsables de la activación de proteínas G como las
Rho y Ras, que intervienen en los mecanismos de in-
flamación y disfunción endotelial, que junto con la
trombosis son los principales mecanismos que
interactúan en los síndromes coronarios agudos (SCA).

La reducción de los lípidos fue el único mecanismo
reconocido durante años, pero debemos abrir nuestra
mente a la pleiotropía. Pero, definamos pleiotropía,
palabra surgida de la genética que luego fue utilizada
en farmacología: condición en la cual un gen tiene efec-
tos múltiples en la vida de un organismo.

Hasta el momento, los efectos pleiotrópicos reco-
nocidos en los SCA son tres: 1) antiinflamatorio, 2)
antitrombótico, 3) antidisfunción endotelial. Estos
efectos son claves en la etapa aguda de los SCA, pues
la inflamación, el estado protrombótico y la disfunción
endotelial llevan a la inestabilidad de la placa ateros-
clerótica y a la formación del trombo, y viceversa, pro-
vocando un círculo vicioso muchas veces difícil de con-
trolar.

Efecto antiinflamatorio: voy a hacer referen-
cia a las evidencias de dos ensayos clínicos que
reclutaron un número significativo de pacientes y de-
mostraron estos efectos: MIRACL y PROVE-IT TIMI
22. (1, 2) El PROVE-IT demostró en 4.000 pacientes
una reducción significativa de un marcador inflama-
torio como la PCR, con un beneficio aún mayor en
pacientes con colesterol LDL menor de 70 mg/dl, con
la administración de 80 mg de atorvastatina (rama
intervención) versus 40 mg de pravastatina (rama con-
servadora). El estudio se planeó para demostrar la no

inferioridad de la pravastatina sobre la atorvastatina
en los SCA, pero durante su desarrollo se debió incre-
mentar la dosis de pravastatina ante la evidente su-
perioridad de la dosis de atorvastatina. No obstante,
se obtuvo una reducción de los puntos finales del 25%.
El beneficio se acompañó de la reducción de la PCR,
pero la relación de la reducción de la PCR con la re-
ducción del colesterol LDL fue muy débil: 0,13.

El otro estudio considerado, MIRACL, que reclutó
2.000 pacientes, demostró no sólo una reducción sig-
nificativa de la PCR, sino de otros marcadores de in-
flamación como el ligando CD 40 y el amiloide sérico
A. Otro ensayo realizado en la Argentina (3) demos-
tró que con 40 mg de atorvastatina se lograban reduc-
ciones significativas de la PCR independientemente
de la reducción del colesterol, tal lo demostrado tam-
bién en el PROVE-IT y con reducción además de la
velocidad de eritrosedimentación globular. Si bien la
especificidad de la PCR es baja, el estudio REVERSAL
(4) demostró una fuerte relación entre la reducción
de la PCR y la regresión de la placa evaluada con
ultrasonografía intracoronaria.

Efecto antitrombótico: quiero destacar un es-
tudio experimental (5) que demostró una clara reduc-
ción en la expresión del factor tisular en el plasma y
en células endoteliales ante la presencia de simvas-
tatina. Esto no tuvo relación tampoco con los niveles
de reducción del colesterol. Otro ensayo en SCA tra-
tados con 10 mg de atorvastatina y con una media de
colesterol total en la población de 210 mg/dl eviden-
ció una reducción significativa de la ATIII, factor Va y
de von Willebrand con respecto a los que recibieron
placebo. (6)

Antidisfunción endotelial: un ensayo experi-
mental en ratones a los cuales se les aplicó rosu-
vastatina a un grupo y solución fisiológica a otro de-
mostró un incremento significativo del óxido nítrico
plasmático en el grupo rosuvastatina; la contraprueba
con una sustancia que inhibe la NO sintetasa redujo
los niveles plasmáticos de NO en ambos grupos. (7)
Es interesante comentar otro estudio llevado a cabo
con simvastatina y ezetimibe. Ambas drogas reduje-
ron los niveles de colesterol LDL en un 15%, en com-
paración con los valores basales; pero al realizar la
prueba del brazo y midiendo la vasodilatación
posisquemia, el grupo ezetimibe no presentó diferen-
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cias con los valores basales luego de 16 semanas de
tratamiento, mientras que el grupo simvastatina de-
mostró un incremento significativo del flujo luego de
su aplicación. (8)

Otros estudios, como OPUS TIMI 16, (9) GUSTO
IIb (10) y PURSUIT, (11) demostraron una reducción
significativa de la mortalidad cardiovascular en los pa-
cientes tratados con estatinas. Si bien fueron análisis
post-hoc, los resultados merecen ser considerados.

Es importante además el momento del inicio del
tratamiento con estatinas en los SCA. Por las eviden-
cias demostradas en los estudios MIRACL y PROVE-
IT, deben administrarse tempranamente, no más allá
de las 96 horas. El estudio ARMYDA 1 (12) demostró
además una reducción del infarto enzimático en pa-
cientes que iban a ser sometidos a angioplastia coro-
naria en cuadros agudos y que recibían estatinas pre-
viamente.

Un subestudio del estudio MIRACL demostró que
la reducción de riesgo absoluto para un evento como
el ACV a las 16 semanas del tratamiento era igual a
los resultados de los estudios CARE (13) y LIPID (14)
¡a cinco años! Lo que ocurrió es que en el MIRACL
eran pacientes agudos y tratados precozmente y con
dosis altas, a diferencia de los otros dos estudios men-
cionados en los que los pacientes eran crónicos y tra-
tados tardíamente al evento inicial.

Por lo tanto, creo que los efectos pleiotrópicos co-
mentados son los que predominan en el beneficio de
los pacientes agudos durante los primeros treinta días;
luego comienza a imbricarse el efecto antilipídico, el
predominante en la etapa crónica, en la prevención
de eventos alejados en el transcurso de los años.

Estamos en los albores de estos conceptos y de tan-
tos otros nuevos para la medicina. Aún existen publi-
caciones que no consideran estos efectos, pero fueron
evaluados en pacientes crónicos o tratados en forma
tardía, fuera de las 96 horas comentadas. Quizás mi
oponente se refiera a ellos para defender su postura.

Concluyo con un gráfico que resume lo considera-
do en esta presentación.
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En el título de esta controversia hay dos palabras fun-
damentales que considero deben ser claramente defi-
nidas. Efecto “pleiotrópico” y “primordial”. El primer
término es un vocablo tomado del habla inglesa y ésta
del griego pleio-n, más, y tropos, giro o vuelta, inexis-
tente en el Diccionario de la Real Academia Españo-
la. El vocablo original, “pleiotropic”, fue empleado por
los genetistas para explicar la expresión fenotípica
múltiple “pleiotropic gene”. Una extensión de su sig-
nificado sería que produce más de un efecto. En el
caso de las estatinas podría entenderse como “los otros
efectos”, además de la disminución del colesterol
plasmático, que producen estos fármacos.

La otra palabra clave es “primordial”, un vocablo
derivado del latín (primordia-lis) cuya definición es:
primitivo, primero. Se dice del principio fundamental
de cualquier cosa.

A partir de estas definiciones considero que los
efectos pleiotrópicos existen, pero no se ha publicado
ningún estudio aleatorizado y controlado que demues-
tre que “los otros efectos de las estatinas” son “el prin-
cipio fundamental” por el cual estos fármacos son be-
neficiosos en la reducción de los eventos cardio-
vasculares. En la actualidad nadie duda que son los
fármacos hipolipemiantes más potentes y eficaces dis-
ponibles. Desde la publicación del estudio 4S hasta la
actualidad, numerosos estudios controlados y
aleatorizados han demostrado que diferentes estatinas
disminuyen los eventos cardiovasculares mayores.

Los efectos pleiotrópicos de estas drogas se han
vinculado a su acción sobre la vía de los isoprenilos,
geranil difosfato y farnesil difostato que modulan pro-
teínas intracelulares como Rho y Ras que actúan en
diferentes procesos intracelulares vinculados con la
expresión de óxido nítrico, moléculas de adhesión y
proliferación celular. A partir de estos hallazgos ex-
perimentales se han desarrollado múltiples investi-
gaciones in vitro que demuestran acciones antiinfla-
matorias, antiproliferativas, moduladoras de la expre-
sión de diferentes moléculas de adhesión, antioxi-
dantes. También diversos estudios han evidenciado
el efecto de estos fármacos sobre la función endotelial.
Considerando que en la aterogénesis están invo-
lucrados mecanismos inflamatorios, procesos de oxi-
dación, liberación de diferentes cininas, moléculas de
adhesión, migración celular y proliferación celular, se
han asociado los efectos pleiotrópicos al efecto antia-
terosclerótico de las estatinas. Sin embargo, es fun-
damental comprender que en la génesis inicial de la
aterosclerosis el aumento del nivel de colesterol LDL

–de hecho, el término es aterosclerosis, “acumulación
de grasa”– es primordial.

Un punto que debe considerarse son las diferen-
cias que existen entre las experimentaciones básicas,
que se desarrollan en modelos aislados en los labora-
torios y los procesos biológicos en los humanos. En el
primer caso es posible aislar el fenómeno por investi-
gar y por ende modificar una sola variable, que es la
que se desea estudiar. En el ser humano, cuando se
administra un fármaco, como en este caso de las
estatinas, se producen múltiples cambios que actúan
a diferentes niveles. De todas las modificaciones in-
ducidas por estas drogas, la que se ha relacionado con
la disminución de eventos cardiovasculares ha sido la
disminución del colesterol.

En la literatura médica hay diversas situaciones
en las que puede observarse que los resultados de es-
tudios experimentales no se trasladan a la práctica
clínica. Dos ejemplos recientes que se podrían consi-
derar por estar vinculados con el tema de la ateros-
clerosis son:
– Los procesos de oxidación: a través de estudios en

laboratorios se ha demostrado que la oxidación
produce desde modificaciones en las diferentes
lipoproteínas, en especial las LDL, hasta cambios
en la función endotelial. Sin embargo, los estudios
controlados y aleatorizados que emplearon
fármacos antioxidantes o vitaminas no demostra-
ron disminución de los eventos cardiovasculares.

– Los procesos de inflamación: es conocido y amplia-
mente difundido que se encuentran íntimamente
vinculados a la aterosclerosis, como ya se ha co-
mentado previamente. Nuevamente, no se ha po-
dido demostrar ni que los marcadores de inflama-
ción, como la proteína C reactiva utrasensible
(PCRu), aporten beneficios sobre las escalas tra-
dicionales de riesgo (Framingham) ni que los
antiinflamatorios no esteroides disminuyan el ries-
go cardiovascular. En la revisión sistemática y el
metaanálisis realizado por Mc Gettigan y Henry,
los autores observaron que el robecoxib incrementa
el riesgo de eventos en un 33%, que el diclofenac
lo hace en un 40%, que el piroxicam y el ibuprofeno
fueron neutros y que solamente el naproxeno lo
disminuye en un 3%. Considerando las limitacio-
nes metodológicas de este estudio, puede concluir-
se que el control de la inflamación, con fármacos
potentes para el control de este tipo de procesos,
no disminuye el riesgo de eventos vasculares e in-
cluso podría aumentarlos.
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En estas situaciones observamos que los datos ex-
perimentales de laboratorio conducen a un racional
fisiopatológico que no ha encontrado correlato en las
evidencias brindadas por los estudios clínicos. Por
consiguiente, es posible aseverar que el hallazgo de
procesos fisiopatológicos o mecanismos de acción de-
mostrados en estudios experimentales no siempre se
trasladan a la práctica clínica.

Basado en los ejemplos anteriores es interesante
plantearse algunos interrogantes:

¿Es posible disecar en el ser humano (in vivo) el efecto
hipolipemiante de las estatinas de sus otras acciones?
¿Es posible afirmar que es “primordial” el pleiotropismo
en el beneficio que brindan las estatinas?

La respuesta a estos interrogantes nos traslada a
un mundo fascinante y, en general, poco conocido por
los médicos no especialistas en trastornos lipídicos: el
control de las formas severas por medio de estrate-
gias agresivas no farmacológicas, como son las técni-
cas quirúrgicas y la LDL aféresis.

En 1990 se publicó el estudio POSCH que incluyó
838 pacientes aleatorizados a bypass ileal parcial o
control. La reducción del colesterol LDL fue del 37,7%
y la de los eventos combinados (infarto de miocardio-
muerte cardiovascular) fue del 35%. En el seguimien-
to angiográfico a los 3, 5, 7 y 10 años se observó una
disminución significativa de la progresión de la
aterosclerosis coronaria. Este estudio demostró que
la reducción del colesterol disminuye los eventos
vasculares y la aterosclerosis coronaria.

Sin embargo, no evaluó otros parámetros vincula-
dos a los efectos pleiotrópicos de las estatinas como la
acción sobre la función endotelial, las moléculas de
adhesión, etc.

Un tema interesante es saber si la reducción de
colesterol per se mejora o tiene otras acciones. En este
campo de la investigación, el estudio de Tamai y cola-
boradores abre un espectro de conocimiento poco di-
fundido. El autor empleó una técnica conocida como
LDL aféresis, que consiste en realizar una extracción
de las lipotroteínas de alta densidad por medio de un
procedimiento similar a la plasmaféresis. Con esta
técnica demostró que la disfunción endotelial medida
por plestimografía de antebrazo mejora con rapidez
cuando la concentración plasmática de colesterol LDL
se reduce en forma drástica. Con procedimientos si-
milares se demostraron mejoría de la disfunción
endotelial a nivel coronario, aumento del flujo coro-
nario y disminución de la isquemia demostrada por
tomografía de emisión de positrones y un punto de
gran importancia fue que el beneficio se observó en-
tre las 20 y las 24 horas de finalizada la aféresis. Ade-
más de estos efectos sobre la disfunción endotelial,
también se ha demostrado que reducciones bruscas
del colesterol total del orden del 44,6% y del colesterol
LDL del 54,6% se asocian con disminuciones signifi-
cativas de las siguientes moléculas: factor de von
Willebrand (38,6%), sE-selectina (22,6%), sICAM-1
(14%) y sVCAM-1 (15,5%). En una revisión actual,

Koga explica que las reducciones del colesterol por
aféresis también producen estabilización y regresión
de las placas de aterosclerosis. Todos estos efectos se
lograron sin fármacos o técnicas que actúen por inhi-
bición de la vía de los geranilos y/o farnesilos, meca-
nismo postulado por el cual se producen las acciones
pleio-trópicas de las estatinas. De la evidencia publi-
cada surge el concepto que la simple reducción del
colesterol mejora la función endotelial, modula la ex-
presión de moléculas inflamatorias y de adhesión, dis-
minuye la progresión de las placas de aterosclerosis.

Por último, es interesante analizar el efecto de re-
ducir el colesterol más allá del efecto que brinda una
estatina. En el estudio controlado aleatorizado cono-
cido como postCABG se empleó una dosis fija de lovas-
tatina en ambos grupos y se asoció colestiramina con
el objetivo de lograr un nivel plasmático de colesterol
LDL mayor o menor de 100 mg/dl. El grupo con nive-
les de 93-97 mg/dl tuvo menor progresión de la enfer-
medad coronaria (angiografía) en comparación con el
que alcanzó niveles de 136 mg/dl.

Con la evidencia analizada es posible concluir que:
Los hallazgos experimentales no siempre se

correlacionan con los resultados en estudios que in-
cluyen pacientes.

La disminución del colesterol produce reducciones
de los eventos coronarios y tiene efectos antiateros-
cleróticos expresados sobre la función endotelial y di-
ferentes moléculas vinculadas a la génesis de la
aterosclerosis.

Disminuciones del colesterol superiores a las al-
canzadas por las estatinas, con la suma de otros
fármacos como ezetimibe o colestiramina, reducen la
aterosclerosis y los parámetros de inflamación, como
la PCRu. Sager observó en 668 pacientes que recibie-
ron simvastatina sola en dosis de 10 a 80 mg versus
simvastatina más ezetimibe 10 mg al analizar el pool
de dosis que las reducciones del colesterol LDL fue-
ron del 37,15% versus el 51% y para el cuartil supe-
rior de PCRu, del 34,4% versus el 51,3%, respectiva-
mente. Este hallazgo es interesante porque el
ezetimibe actúa a nivel de la membrana del enterocito
y no tiene efectos sistémicos, lo cual avala el concepto
de que la reducción “sola” del colesterol tiene efectos
antiinflamatorios.

Recientemente se ha publicado el estudio efectua-
do por Bleske y colaboradores en pacientes con insu-
ficiencia cardíaca de origen no isquémico tratados con
dosis altas de atorvastatina (80 mg/dl), en el que eva-
luaron el efecto sobre el péptido natriurético cerebral,
la PCRu, el TNF alfa, los anticuerpos anti-LDL oxi-
dadas, el VAM1, la p selectina y moléculas de adhe-
sión intracelular. Los autores no observaron cambios
significativos en ninguna de estas moléculas en com-
paración con el grupo placebo.

En conclusión, de los datos presentados surge que:
– No hay estudios aleatorizados, controlados, en se-

res humanos que hayan podido demostrar el efec-
to “pleiotrópico” aislado de las estatinas.
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– Sí hay evidencias del efecto de disminuir sólo el
colesterol con otras técnicas y/o fármacos que no
tienen acción sistémica: reduce la aterosclerosis,
la inflamación y las moléculas vinculadas a la
aterogénesis.
Por lo tanto, no puede sostenerse que los efectos

pleiotrópicos sean primordiales (según la acepción de
la Real Academia Española) para justificar el benefi-
cio que se observa con las estatinas y que parte de los
hallazgos sobre inflamación, adhesión, etc., no se de-
ban simplemente a la reducción del colesterol.

Por último, más allá de este análisis, considero que
es importante rescatar el concepto de que las estatinas
son los fármacos hipolipemiantes más eficaces para
reducir la morbimortalidad coronaria y la mortalidad
general y por ello deben emplearse independientemen-
te del o de los mecanismos moleculares por los cuales
actúan.
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RÉPLICA DEL AGONISTA

El vocablo pleiotropía, aún no incluido en el Diccio-
nario de la Real Academia Española (RAE) y por lo
tanto sin la acepción correspondiente, se utiliza en
genética. Sin duda, la Academia lo incorporará como
lo ha hecho con otros términos científicos.

En cuanto a la presencia o no de efectos pleiotró-
picos, la medicina en general ha sido reacia en consi-
derar precozmente efectos diferentes en medicacio-
nes que se habían presentado para un fin determina-
do. Un ejemplo es el de la aspirina, que durante mu-
cho tiempo se utilizó como antipirético, analgésico y
antiinflamatorio, y que luego de casi un siglo se des-
cubre y aceptan sus efectos beneficiosos en la patolo-
gía cardiovascular, es decir, un efecto pleiotrópico.

Quiero ahora referirme a algunos puntos conside-
rados por mi oponente: si bien es cierto que es impo-
sible aislar el efecto de estos fármacos en el contexto
del ser humano, existen algunas evidencias en los úl-
timos tiempos que respaldan mi postura. El estudio
REVERSAL demostró una reducción de la PCR, lo
cual produjo además una regresión de la placa
aterosclerótica. Esta reducción de la PCR fue inde-
pendiente de los niveles de colesterol. Si se considera
que la PCR es muy inespecífica, entonces considere-
mos otro marcador más específico de inflamación y
activación plaquetaria como el ligando CD-40, que se
redujo significativamente con la utilización de ator-
vastatina en el estudio MIRACL. El PROVE-IT demos-
tró que la reducción de la PCR y del LDL colesterol tam-
poco son paralelos con el uso de estatinas; su correla-
ción es débil: 0,13 al final del seguimiento.

En lo que respecta a otras intervenciones para re-
ducir el colesterol, como el bypass ileal o los ácidos
biliares secuestradores, se consigna que hacen falta
por lo menos tres años para obtener un beneficio si-
milar a las estatinas a cuatro semanas.
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Si se duda de los resultados de los estudios alea-
torizados, entonces podemos basarnos en los registros
de pacientes, más acordes a la medicina “real”: el re-
gistro GRACE reclutó 15.693 pacientes con síndrome
coronario agudo. Los pacientes se dividieron en gru-
pos, acorde a la combinación de aspirina, clopidogrel
y estatinas; el grupo que incluía estatinas tuvo menor
mortalidad y rehospitalizacion a los 6 meses.

Por otro lado, la reducción del colesterol con cual-
quier fármaco, no tiene el mismo efecto sobre la
funcion endotelial, en el estudio de Landmesser y co-
laboradores en un grupo de pacientes con insuficien-
cia cardíaca se utilizó ezetimibe en una rama y
estatinas en la otra; en ambas el colesterol se redujo
exactamente igual, pero la prueba del brazo demos-
tró efecto beneficioso sólo en la rama estatinas. Eran
pacientes con niveles de colesterol LDL menor de 130.
El efecto beneficioso de las estatinas en pacientes con
niveles de colesterol normal, con coronariopatía aguda
o crónica, no tiene explicación solamente en la reduc-
ción del colesterol, salvo que se presuma que la pre-
sencia del colesterol es mala y debe reducirse a niveles
mínimos, para explicar la postura de mi oponente.

Se están desarrollando estudios en los cuales los
niveles de colesterol no tienen una importancia fun-
damental, como ocurre en la insuficiencia cardíaca.
En estos estudios, CORONA y GISSI-HF, se utilizan
estatinas.

Aludiendo a Hamlet, “ser o no ser”, “creer o no
creer” siempre estará vigente. Pero creo que el nú-
mero de creyentes en cuanto a los efectos pleiotrópicos
(término que con el tiempo habrá de incluirse el Dic-
cionario de la RAE), crece día a día.

Dr. Alceo R. Barrios

RÉPLICA DEL ANTAGONISTA

Concuerdo con el Dr. Alceo Barrios en algunos de los
puntos tratados. En la descripción del origen de las
estatinas y en la descripción de los mecanismos celu-
lares que justifican los efectos pleiotrópicos (EP). Sin
embargo, no he encontrado la respuesta a la contro-
versia basada en que los EP son primordiales para el
beneficio que brindan las estatinas, centro de la pre-
sente discusión. El Dr. Barrios ha centrado su presen-
tación en dos estudios efectuados en agudos. En el
primero, MIRACL, en la hipótesis original no se plan-
teaba la demostración de que los EP fuesen funda-
mentales para el efecto beneficioso de las estatinas.

Los resultados aportaron evidencias de que a las 6
semanas 80 mg diarios de atorvastatina producían un
descenso muy importante del colesterol LDL y que se
correlacionaba con una disminución de los eventos
combinados. Con respecto al accidente cerebrovascular
(ACV), la diferencia fue estadísticamente significati-
va en los casos no fatales; al incluir todos los ACV, el
valor de p fue de 0,45. Creo que extrapolar estos re-
sultados al concepto de que la reducción de eventos
cerebrales, medida a los 3 meses, se debe en forma
“primordial” a un EP más que a la disminución del
colesterol LDL o a la multiplicidad de otros factores
que intervinieron, es pedirle demasiado a los datos
existentes.

El segundo estudio referido es el PROVE-IT. Es
importante conocer que los pacientes se incluyeron
con una media de 7 días luego del evento (no dentro
de las primeras horas o del primer día) y que los datos
iniciales se recabaron a los 30 días. Por lo tanto, pode-
mos observar que el efecto no se inició en forma tan
aguda, dado que el fármaco se administró a la sema-
na, ni los resultados iniciales se obtuvieron en forma
tan precoz. La reducción del 51% del colesterol LDL
con atorvastatina tiene per se efectos sobre la PCR
ultrasensible. El beneficio en la reducción de eventos
no es inmediato; al analizar los resultados puede ob-
servarse que la significación estadística se alcanza
recién a partir de los 180 días. Éstos se obtuvieron en
el punto final primario, que fue combinado (muerte
de cualquier origen + eventos cardiovasculares). En
el análisis de los eventos por separado no hubo dife-
rencias significativas, incluso en ACV. Otro tema im-
portante está relacionado con el perfil lipídico basal.
Los pacientes que antes de iniciar la estatina tenían
valores de colesterol LDL iguales o mayores de 125
obtuvieron beneficios mayores con respecto a aque-
llos que la iniciaban con valores menores (34% versus
7%, respectivamente).

Más allá de todas las especulaciones teóricas ela-
boradas a partir de interpretaciones sui géneris de los
datos obtenidos de estos estudios no es posible aseve-
rar que los EP son “primordiales” para el beneficio
que brindan las estatinas. Analizar este tema desde
una óptica basada en un “sistema lineal” conduce a
errores conceptuales. Quizás deberíamos permitirnos
reflexionar qué modelos basados en “la teoría sisté-
mica” podrían explicar mejor la interacción entre cam-
bios lipoproteicos, los EP, la aterotrombosis y los even-
tos cardiovasculares

Dr. Ricardo Rey


