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Rosuvastatina en la prevención de la estenosis aórtica asociada 
con hipertensión nefrovascular en un modelo en animal: 
una nueva pieza para un puzzle sin resolver
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Las estatinas ostentan el orgullo de presentar efectos 
beneficiosos independientes de su efecto hipolipemian-
te. Estos denominados “efectos pleiotrópicos” (por 
actuación a varios niveles fenotípicos), que abarcan 
múltiples campos de la medicina, podrían no deberse en 
realidad a una actuación a múltiples niveles, sino ser la 
expresión del descenso de colesterol en las membranas 
celulares ocasionada por la reducción del colesterol 
plasmático y de la disminución en la concentración de 
metabolitos isoprenoides que sintetiza la enzima diana 
de las estatinas (3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 
reductasa). (1) Los cambios en la concentración de lípi-
dos de las membranas celulares suponen modificaciones 
en la señalización celular, mientras que la reducción de 
isoprenoides en el citoplasma implica una regulación 
en baja de destacados intermediarios de las vías bioquí-
micas de la aterosclerosis y la trombosis intravascular 
(principalmente Rho y Ras). (2)

En el ámbito de la salud cardiovascular, el prin-
cipal efecto pleiotrópico de las estatinas radica en su 
capacidad para estabilizar y detener la progresión de 
las placas de ateroma. (3) Así, el estudio ASTEROID 
(4) probó que una dosis de rosuvastatina de 40 mg/
día en pacientes con placas de ateroma en las arterias 
coronarias (con estenosis luminal de entre el 20% y 
el 50%) provocaba una regresión de hasta el 6,8% del 
volumen de las placas (cuantificado mediante ultra-
sonido intravascular). En la Tabla 1 se mencionan los 
principales mecanismos fisiopatológicos que explican 
las propiedades ateroprotectoras de las estatinas. (1)

Este papel ateroprotector sería precisamente la 
base teórica para un posible efecto beneficioso de las 
estatinas sobre la estenosis aórtica. La estenosis aórtica 
calcificada comparte factores de riesgo con la ateros-
clerosis (elevación en los niveles de colesterol LDL y 
lipoproteína “a”, diabetes, tabaquismo, hipertensión 
arterial) (5) y hoy en día se piensa que el proceso fisio-
patológico que produce ambas patologías es similar; 
(6) así, un cúmulo de C-LDL subendotelial aórtico 
reclutaría un infiltrado de linfocitos T y macrófagos 
que inducirían la transformación de los fibroblastos 
aórticos en miofibroblastos con fenotipo osteoblástico, 

capaces de formar hueso y nódulos de calcio. (7) Este 
mecanismo también podría explicar la calcificación a 
nivel del anillo mitral que en muchas ocasiones acom-
paña a la estenosis aórtica calcificada. (8)

Sin embargo, pese al escenario teórico planteado, la 
evidencia científica disponible no ha logrado discernir 
si el tratamiento con estatinas es capaz de detener o al 
menos enlentecer la progresión de la estenosis aórtica 
calcificada. Entre 2001 y 2004 se publicaron varios es-
tudios retrospectivos que mostraban una reducción en 
la progresión de la estenosis aórtica calcificada (según 
parámetros ecocardiográficos) en sujetos tratados con 
estatinas respecto de sujetos sin tratamiento. (9) Uno 
de estos estudios mostró además que dicho efecto era 
independiente de la concentración de C-LDL plasmáti-
co, (10) sugiriendo por lo tanto un beneficio pleiotrópico 
del tratamiento con estatinas.

Otro estudio, esta vez prospectivo pero no aleatori-
zado (estudio RAAVE), (11) incluyó 121 pacientes con 
estenosis aórtica moderada-grave; aquellos con C-LDL 
elevado e indicación de recibir estatinas recibieron 
rosuvastatina 20 mg/día (61 pacientes) y el resto no 
recibió tratamiento. Tras un seguimiento medio de 6 
años, el tratamiento con rosuvastatina demostró que 
disminuye la progresión, mediante evaluación ecocar-
diográfica, de la estenosis aórtica.

Para confirmar los hallazgos descriptos por los 
mencionados estudios observacionales se llevaron a 
cabo ensayos clínicos controlados y aleatorizados; la 
evidencia disponible hasta el momento provenía de 
series retrospectivas o bien de estudios con un número 
limitado de pacientes y por lo tanto estaba sujeta a una 
probabilidad de sesgos importante. El estudio SALTI-
RE (12) reclutó 155 pacientes con estenosis aórtica 
asintomática y los aleatorizó a recibir atorvastatina 
80 mg/día o placebo; tras un seguimiento de 2 años no 
se apreciaron diferencias significativas en los objetivos 
primarios (progresión de la velocidad pico transvalvular 
aórtica medida por ecocardiografía Doppler y aumento 
del puntaje de calcio valvular aórtico medido por tomo-
grafía computarizada) entre los dos grupos. El estudio 
SEAS (13) reclutó 1.983 pacientes con estenosis aórtica 
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asintomática leve-moderada y los asignó a simvastatina 
+ ezetimibe o placebo; el seguimiento fue de 4 años y 
tampoco se apreciaron diferencias en el objetivo pri-
mario entre los dos grupos (en este caso, un objetivo 
clínico compuesto por muerte cardiovascular, angina 
inestable, infarto de miocardio no letal, insuficiencia 
cardíaca desencadenada por la estenosis aórtica, reem-
plazo de válvula aórtica, revascularización coronaria 
percutánea o quirúrgica e ictus no hemorrágico). El 
reciente estudio ASTRONOMER (14) aleatorizó a 269 
pacientes con estenosis aórtica al menos moderada a 
recibir rosuvastatina 20 mg/día o placebo; luego de un 
seguimiento mediano de 3,5 años no se apreciaron dife-
rencias significativas en parámetros ecocardiográficos 
de progresión de estenosis aórtica.

En los ensayos clínicos mencionados, los pacientes 
incluidos no tenían indicación de recibir estatinas en 
función de sus niveles de lípidos, por lo que el efecto de 
las estatinas dependía casi exclusivamente de sus su-
puestos efectos pleiotrópicos. Así, la evidencia científica 
disponible indica que no está justificado el tratamiento 
con estatinas en pacientes con estenosis aórtica y sin 
otras indicaciones para recibirlas, puesto que en este 
caso no alteran la progresión de la enfermedad; sin 
embargo (de acuerdo con los resultados de estudios 
observacionales), en los pacientes con estenosis aórtica 
y dislipidemia, el tratamiento con estatinas al parecer 
retrasa la progresión de la estenosis aórtica por un 
mecanismo que no parece del todo dependiente de la 
reducción de los niveles de lípidos plasmáticos.

En el presente número de la Revista, Giunta y 
colaboradores publican los resultados de un estudio 
preclínico aleatorizado en un modelo de estenosis 
aórtica en animales, en el que la estenosis aórtica es 
producida por hipertensión nefrovascular. (15) En 
este contexto, el tratamiento con rosuvastatina logró 
reducir, tras 6 meses de seguimiento, la progresión 
del engrosamiento valvular aórtico y de la reducción 
del área valvular; además, los animales tratados con 
rosuvastatina presentaron cifras menores de presión 
arterial. Parece que los denominados efectos pleiotró-
picos de las estatinas tuvieron un papel relevante en 
la menor progresión de la estenosis aórtica y de las 
cifras de presión arterial de los animales tratados, ya 
que los resultados fueron independientes de los niveles 
de colesterol total. Es posible que el contexto fisiopa-
tológico especial de la hipertensión nefrovascular, con 
activación importante del eje renina-angiotensina-
aldosterona, disfunción endotelial y un estado proin-
flamatorio, sea el responsable de que, al administrar 
estatinas, la mejoría de la función endotelial y los 
parámetros inflamatorios determinada por las estas 
drogas sea capaz de enlentecer la progresión de un 
problema (la estenosis aórtica) que parece tener como 
única causa dicho contexto especial. Los pacientes de 
los ensayos clínicos publicados hasta ahora cuentan 
con factores de riesgo adicionales, entre ellos una edad 
media avanzada, que pueden justificar, al no tener las 
estatinas efecto sobre ellos, la ausencia de resultados 
favorables.

Tabla 1. Propiedades ateroprotectoras 
de las estatinas Efecto ateroprotector	 Mecanismos fisiopatológicos involucrados

Propiedades antiinflamatorias	 ↓ adhesión leucocitaria

	 ↓ migración de macrófagos

	 ↓ metaloproteinasas

	 ↓ citocinas (TNF-α, IL-1β, IL-6)

Protección frente a la	 ↑ actividad de eNOS → ↑ óxido nítrico

disfunción endotelial	 ↑ expresión de tPA

	 ↓ expresión endotelial de moléculas de adhesión

	 ↓ expresión endotelial de moléculas del MHC-II

Disminución de la	 ↑ óxido nítrico

activación plaquetaria	 ↓ tromboxano-A2

	 ↓ endotelina-1

Aumento de estabilidad de la placa:	 ↑ apoptosis de CML

	 ↑ actividad de NAD oxidasa en CML

	 ↓ migración y proliferación de CML

	 ↓ “core” lipídico (al ↓ C-LDL plasmático)

* Adaptada de Badimon L, Vilahur G. (1)

TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa. IL: Interleucina. eNOS: Óxido nítrico sintetasa endotelial. tPA: 
Activador tisular del plasminógeno. MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad. CML: Células 
musculares lisas.
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Hasta el momento, la evidencia científica des-
aconseja el uso de estatinas como tratamiento de 
la estenosis aórtica. Sin embargo, como muestra el 
estudio preclínico de Giunta y colaboradores, los 
pacientes cuyo único mecanismo conocido para la 
aparición de estenosis aórtica sea la presencia de 
hipertensión arterial, especialmente si son jóvenes, 
quizá puedan beneficiarse de los efectos pleiotrópi-
cos del tratamiento con estatinas. Es necesaria la 
realización de estudios prospectivos y aleatorizados 
en pacientes antes de poder comprobar si esta hi-
pótesis es cierta.
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