I EDITORIAL

Efecto cardioprotector de la rosuvastatina en condiciones
de normocolesterolemia e hipercolesterolemia

ANDREA FELLET'

La enfermedad cardiovascular (EC), incluida la en-
fermedad coronaria, es la causa mas importante de
muerte a nivel mundial tanto en hombres como en
mujeres. Si bien en los tltimos anos el indice de mor-
talidad disminuyé6 en los paises desarrollados, no ha
ocurrido lo mismo en los paises en vias de desarrollo,
entre ellos la Argentina, donde la situacion se agrava
si se tiene en cuenta la mala alimentacién. La inci-
dencia de la EC es muy variable entre las distintas
comunidades y con un claro predominio en los hom-
bres de entre 55 y 65 anos. En la Argentina, la EC es
la causa de méas del 30% de las muertes y de incapaci-
dad fisica, segun la secuela que deja esta patologia en
el corazoén. (1)

Elinfarto de miocardio es un trastorno del mascu-
lo cardiaco que se produce como consecuencia de una
disminucién del riego sanguineo, generalmente por
una obstruccion de las arterias encargadas del trans-
porte de sangre al corazon (arterias coronarias). En
el 95% de los casos, dicha obstruccion se produce por
el desprendimiento de una placa de arteriosclerosis.
(2) La prevencion debe comenzar mucho antes de que
la arteria esté tapada. Desde la ninez, los depdsitos
de colesterol en las arterias aumentan y, de acuerdo
con la genética, también se elevan los valores de pre-
sion arterial y de glucemia e inciden los hébitos (ta-
baco, dieta, ejercicio, etc.). Entonces, el control de
estos factores de riesgo constituye la clave para evi-
tar que la EC se establezca o progrese. (3) Numero-
sos estudios, entre ellos el Framingham Heart Study,
demostraron que el colesterol elevado se asocia en
forma lineal con el riesgo de desarrollar un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular. (4) En los
altimos 10 anos, otras evidencias mostraron que su
reduccion y normalizacién producen una disminucion
muy significativa de estos eventos. La tltima encues-
ta nacional realizada por el Ministerio de Salud reve-
la que el 27% de la poblacién argentina presenta ni-
veles de colesterol elevado. (5) En forma similar a lo
que ocurre con la presién arterial, muy pocas perso-
nas conocen los valores plasmaticos de este parametro.
Actualmente es sabido que su disminucién y norma-
lizacién pueden no sélo reducir la posibilidad de un
infarto de miocardio, sino también producir la regre-
sion de la aterosclerosis. Es de destacar que el infarto
de miocardio es una urgencia médica y su resultado
esta determinado en gran parte por la rapidez en el
diagnéstico y el inicio del tratamiento.

Los inhibidores de la enzima HMG-CoA reductasa
(estatinas) se han utilizado para el tratamiento de la
hipercolesterolemia desde hace mas de veinte anos.
(6) El tratamiento con estatinas ha mostrado la re-
duccion significativa del riesgo de enfermedad coro-
naria en personas que la padecen o no y con un am-
plio rango de niveles plasmaticos de colesterol. Estos
inhibidores constituyen la principal herramienta para
la prevencion primaria y secundaria de la EC. (7) La
reduccion de los niveles de colesterol asociados con
lipoproteinas de baja densidad (colesterol LDL) es uno
de los efectos mas importantes de las estatinas. Ade-
mas, es de senalar que estos inhibidores también afec-
tan otras variables lipidicas relacionadas con riesgo
de EC, como el colesterol asociado con lipoproteinas
de alta densidad (colesterol HDL) y los triglicéridos.
En general, se piensa que el uso clinico de las estatinas
se debe a sus efectos sobre los niveles de colesterol.
Sin embargo, existen varios estudios que muestran
que las estatinas también ejercen efectos cardiovas-
culares beneficiosos que podrian ser independientes
de la disminucién del colesterol. (8-10) En los ultimos
anos ha aparecido en el mercado una nueva estatina,
denominada rosuvastatina. Al igual que otras esta-
tinas, la rosuvastatina también induce efectos benefi-
ciosos sobre multiples 6rganos blanco que pueden ser
independientes de sus efectos hipolipemiantes (es
decir, efectos pleiotrdpicos). (11) Estos efectos mejo-
ran la funcién endotelial y la funcién cardiovascular y
neural. (12) Existen diferentes trabajos experimenta-
les que sugieren la existencia de un efecto protector
de las estatinas sobre el miocardio sometido a lesién
por isquemia y reperfusion. Bulhak y colaboradores
mostraron que la rosuvastatina reduce el tamaio del
infarto inducida por procesos de isquemia-reperfusion
a través de un mecanismo independiente de la dismi-
nucién del colesterol, pero que involucra al 6xido ni-
trico. (13) Ademés, estos autores han mostrado que
la inhibicién de la sintesis de isoprostanoides también
podria estar involucrada en el efecto cardioprotector
de las estatinas. Estos hallazgos fueron confirmados
por Weinberg y colaboradores, quienes observaron que
el tratamiento con rosuvastatina disminuy6 el tama-
o del infarto luego de 60 minutos de isquemia-re-
perfusion, efecto que no se observo luego de una oclu-
sién coronaria permanente. (14) Por otra parte, Zaca
y colaboradores mostraron que la terapia crénica con
dosis altas de rosuvastatina previno la disfuncién pro-
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gresiva del ventriculo izquierdo y la dilatacién en pe-
rros con insuficiencia cardiaca. El mejoramiento de la
funcién ventricular podria deberse, al menos en par-
te, a la normalizacién de la expresion del factor de
necrosis tumoral. (15)

Es amplia la bibliografia que muestra que el
pretratamiento con rosuvastatina disminuye el tama-
no del infarto inducida por los procesos de isquemia-
reperfusién que mejoran la disfuncién ventricular. Sin
embargo, es poca la evidencia experimental que de-
muestre su efecto cuando se administra durante la
reperfusion. En consecuencia, el trabajo de Lorenzo
Carrion y colaboradores (16) es original, dado que sus
resultados confirman los efectos cardioprotectores de
la rosuvastatina y demuestra que su administraciéon
durante la reperfusion reduce el tamano del infarto
en los animales normocolesterolémicos e hiperco-
lesterolémicos. Se considero de interés en este traba-
jo evaluar la condicién de hipercolesterolemia, dado
que aproximadamente el 30-40% de los pacientes con
cardiopatia isquémica presentan cierto grado de in-
cremento de los niveles de colesterol plasmatico. Ade-
mas, los autores evidenciaron una mejoria significati-
va en la recuperacién del estado contractil y una ate-
nuaciéon en el incremento de la rigidez miocardica
s6lo en los corazones de los animales hipercoles-
terolémicos. Estos hallazgos sugieren que este efec-
to estaria relacionado con una reduccién del area
infartada mayor que en los animales normocoles-
terolémicos. En el estudio de Lorenzo Carrién y co-
laboradores se evalué no sélo la eficacia primaria de
la rosuvastatina (es una estatina y desciende los ni-
veles de colesterol), sino también su probable efica-
cia secundaria (disminucién de la morbimortalidad
cardiovascular). Finalmente, los hallazgos de este
trabajo resultan de interés en la clinica, dado que
la intervencion se efectiia durante el periodo de re-
perfusion, una vez instaurado el evento isquémi-
co, y esta cardioproteccion podria extrapolarse al
ambito clinico, particularmente a pacientes some-
tidos a terapias de reperfusion. Estos interesantes
resultados abren un camino en la dilucidacién de
los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la
regulaciéon de la funciéon cardiovascular. Reforzar
el concepto de que la comunidad cientifica debe
centrar sus esfuerzos particularmente en las per-
sonas sanas para que no se enfermen y, sobre todo,
en los nifios y los adolescentes para que desde la
infancia adquieran héabitos saludables evitara la
aparicién de una enfermedad cardiovascular en el
futuro.
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