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RESUMEN

Desde principios del siglo XX se ha intentado con distintos modelos experimentales y distintos farmacos
disminuir los eventos cardiovasculares disminuyendo los factores de riesgo y las lesiones asociadas a éstos en
aorta y arterias coronarias. Se han utilizado distintos farmacos y preparados aunque el descubrimiento que
marco el inicio de la verdadera reduccion de los eventos cardiovasculares fue la incorporacion de las «Estati-
nas», que son inhibidores de la HidroxiMetilGlutaril-CoA reductasa (HMG-CoAr), un enzima limitante en la
sintesis del colesterol. Como se refleja en esta revision, se han conseguido reducciones significativas tanto en
cuanto a los niveles de lipidos en sangre como en las lesiones arteriosclerosas en aorta y arterias coronarias con
los distintos farmacos y en distintos modelos experimentales, todos ellos extrapolados al ser humano y
comprobados cientificamente en éste.
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ABSTRACT

Animals have been used as experimental models in atherosclerosis-related research since the turn of the past
century. Several drugs have been proved in order to reduce coronary events, risk factors and associated vascular
lesions in aorta and coronary arteries. Statins, inhibitors of hydroxymethylglutaryl-coenzyme A reductase, are
highly potent cholesterol-lowering agents. The therapeutic potential of these drugs has been experimentally studied
in several atherosclerosis animal models, showing reductions in plasmatic cholesterol levels and atherosclerotic
lesions of aorta and coronary arteries. Furthermore, these effects have been also proved in humans.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis fue inducida en animales a
principios del siglo XX en conejos observando
cambios estructurales en la pared de las aortas
de algunos animales consistentes en un engro-
samiento de la intima con formacién de grandes
células claras, semejantes a las lesiones de las
arterias de los humanos, aunque no fue hasta
1912, cuando Anitschkow y Chalatow, obtuvie-
ron lesiones semejantes con una dieta de coles-
terol puro disuelto en aceite vegetal (Anitschkow
y Chalatow, 1912). Durante muchos afios el in-
terés estuvo centrado en el estudio de las modi-
ficaciones que se producian en el desarrollo de
la arteriosclerosis por diversas manipulaciones,
que incluian cambios en la dieta o la agregacion
a la misma de determinados aminoacidos, anio-
nes o preparados hormonales, recogidos en el
libro «Experimental Atherosclerosis», publica-
do en 1953, donde se resumen los conocimien-
tos acumulados a lo largo de este periodo (Katz
y Stamler, 1953).

Desde entonces, ha supuesto un problema
encontrar un modelo adecuado para evaluar la
eficacia de un régimen antiaterogénico, aun exis-
tiendo la aterosclerosis en una gran variedad de
animales, especialmente cuando se mantiene una
dieta rica en colesterol o acidos grasos (Gres-
ham, 1983).

ESTUDIOS CON ESTATINAS
Lovastatina

La Ville et al. (1989) estudiaron el efecto de
la lovastatina en conejos hiperlipémicos obser-
vando una disminucién de los niveles de coles-
terol sérico del 60 % respecto al grupo control a
expensas sobre todo de LDL colesterol (LDL-c)
e IDL colesterol (IDL-c) y una disminucion en
la extension de las lesiones en el grupo tratado
respecto al control, con lo que demostré que las
estatinas pueden ser utiles en la prevencion pri-
maria, al menos en esta estirpe de conejos.

Senaratne et al. (1991) en conejos de la raza
New Zealand alimentados con una dieta enri-
quecida en colesterol al 2 %, estudiaron el efec-
to de la lovastatina a dosis de 4 mg/Kg/dia du-
rante 4 semanas. A las dos semanas los niveles
de colesterol sérico se redujeron significativa-
mente en los grupos tratados con farmaco. Los
niveles de colesterol en aorta también estaban
disminuidos y se producia una mejor respuesta
a la administracion de acetilcolina. La respuesta
a la adrenalina y al nitrito sédico no ofrecio
diferencias entre los grupos de animales (Sena-
ratne et al., 1991).

En conejos alimentados con una dieta enri-
quecida con colesterol al 0.3% durante diez se-
manas, Zhu et al. (1992) estudiaron el efecto de
la lovastatina en la supresion y regresion de la
arteriosclerosis. En la fase de progresion las le-
siones en aorta disminuyeron un 8 % en el gru-
po de 10 mg de lovastatina, y del 9 % en el
grupo de 20 mg. En arteria pulmonar la dismi-
nucion fue del 10 y del 4 % respectivamente.
En la fase de regresion la reduccion fue mas
notable, en aorta disminuyeron en un 27 % con
10 mg y un 20 % con 20 mg. En arteria pulmo-
nar se obtuvieron reducciones de un 21 % y 17
% respectivamente.

En hamsters se investig6 el efecto de la lo-
vastatina en el perfil lipoproteico y la extension
de las lesiones de arteriosclerosis encontrando
diferencias significativas en cuanto a la canti-
dad de células espumosas en las paredes arteria-
les con lo que se demuestra el poder preventivo
primario de la lovastatina (Otto et al., 1995).

En esta misma raza, con una dieta suple-
mentada con 0.05 % de colesterol y 25 mg / Kg
/ dia de lovastatina, se pudo observar una dismi-
nucion significativa de células espumosas en las
placas de ateroma y del indice de regulacion
(up-regulation) en los receptores de LDL y del
RNAm de la HMG-CoA reductasa en higado y
en intestino, en el grupo de farmaco (Pitman et
al., 1998).

Chen et al. (1997), realizaron un estudio en
conejos alimentados con un suplemento del 1 %
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de colesterol administrandoles durante 12 se-
manas lovastatina, vitamina E y amlodipino. Se
midieron las placas de ateroma por planimetria
y por area de sudanofilia. Al mismo tiempo se
midieron como indicadores de peroxidacion de
lipidos y poder antioxidante, el malondialdehi-
do y la superdxido dismutasa, respectivamente.
Se obtuvieron diferencias significativas en los
tres grupos de farmacos. Existia una reduccion
significativa en cuanto a la oxidacion de los
lipidos (niveles de malondialdehido) y un au-
mento del poder reductor en los tres grupos (ni-
veles de superoxido dismutasa). Con este estu-
dio se puede sugerir que el poder antiaterogéni-
co de dichos farmacos se debe en parte a su
poder antioxidante.

Pravastatina

Khachadurian et al. (1991) estudiaron en
conejos el efecto de la pravastatina durante un
periodo de 6 y 12 meses. Los animales se sacri-
ficaron a los 6 y 12 meses de inicio del trata-
miento y se midieron los niveles de colesterol,
triglicéridos en sangre, y el colesterol y la hi-
droxiprolina en aorta. Los niveles de colesterol
disminuyeron a 23 %y 32 % a los 6 y 12 meses
respectivamente en el grupo de pravastatina. El
contenido de colesterol en aorta disminuy6 un
55 % a los 6 meses y un 44 % a los 12 meses,
con una reduccion del area de placa de ateroma
enun 35y un 26 % a los 6 y 12 meses respecti-
vamente respecto al control.

En 1993, se realizd un ensayo también en
conejos, que ademas de datos morfométricos lle-
vaba a cabo estudios de la funcion endotelial en
arterias coronarias en corazones aislados y en
anillos de aorta abdominal distal consiguiendo
una disminucion del 51 % de colesterol sérico y
una disminucion de la incidencia de placas de
ateroma en el grupo tratado con pravastatina, aun-
que no se observaron variaciones en la respuesta
a la relajacion con metacolina (Kron et al., 1993).

Shiomi et al. (1995) observaron una dismi-
nucion del 22 % del colesterol LDL en conejos

tratados con pravastatina durante 48 semanas,
26 % de reduccion en la superficie de la lesion y
un 30 % de adelgazamiento de la intima en
aorta abdominal. La estenosis coronaria se dis-
minuy6 en un 29 % y disminuyeron un 32 % la
cantidad de macrofagos que componian las pla-
cas de ateroma en aorta y un 45 % en arterias
coronarias.

Harsch et al. (1997) consiguieron en conejos
alimentados con una dieta enriquecida con co-
lesterol al 0.03 % y con pravastatina reduccio-
nes del colesterol de hasta el 47 % y disminu-
ciones de placa de ateroma en aorta del 78 %.
En cuanto a la composicion de las placas obser-
varon una disminucion del 44 % de la necrosis
intraplaca y un aumento de la células muscula-
res lisas del 19 %.

Sakai et al. (1997) estudiaron el efecto de la
pravastatina y la simvastatina en el crecimiento
y estimulacion de los macrofagos sometidos al
estimulo de las LDL oxidasa. Se pudo compro-
bar que las dos estatinas producian una dismi-
nucion del crecimiento de las células espumo-
sas y una disminucion de la activacion de los
macrofagos al cultivarlos junto con las LDL
oxidadas.

En monos, se estudi6 el efecto de la pravas-
tatina asociada a una dieta baja en lipidos. Los
resultados angiograficos revelaron que las arte-
rias de los monos alimentados con la dieta mas
el farmaco producian una dilatacion, mientras
que en las arterias de los monos control (s6lo
alimentados con la dieta) revelaban una con-
traccion, ante el estimulo de la acetilcolina. His-
tolégicamente se observo que las placas de las
arterias de los monos a los que se les suministrd
el farmaco tenian menos infiltrado macrofagi-
co, menos calcificaciones y menos neovascula-
rizacion de la intima. Con estos resultados con-
cluyeron el efecto beneficioso de este inhibidor
de la HMG-CoAr en cuanto a la estabilizacion
de la placa (Williams et al., 1998).

Un estudio comparativo entre un inhibidor
de la HMG-CoAr (pravastatina) y un IECA (in-
hibidores del enzima de conversion de angio-
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tensina, captopril) se realiz6 en hamster durante
un periodo de 8 semanas (Kowala et al., 1998),
concluyendo que los dos farmacos producen una
potenciacion y una sumacion de los efectos so-
bre todo en cuanto a la proliferacion celular y la
aparicion de la estria grasa. El colesterol dismi-
nuy6 un 49 % vy los triglicéridos un 84 %. En el
cayado de la aorta, disminuy6 la proliferacion
de células espumosas y el area de estria grasa
un 38 y 67 % respectivamente.

La asociacion de un IECA y una estatina
también ha sido estudiada en pollos infectados
con el virus de la enfermedad de Marek, obser-
vando una disminucion en el area de la placa
arteriosclerosa (Lucas et al., 1998).

Simvastatina

Otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa,
la simvastatina, fue estudiada en un modelo de
conejos homocigotos y heterocigotos (Dowell
et al., 1995). Se valoro la respuesta contractil a
la fenilefrina y la relajacion dependiente del
endotelio en respuesta al carbacol en aorta tora-
cicaalos 3, 6,9, 12 meses. Tras administrar 10
mg/Kg/dia de simvastatina se redujeron los ni-
veles de colesterol sérico en los jovenes hetero-
cigotos. La respuesta contractil disminuy6 pro-
gresivamente con la edad en todos los grupos
aunque en el grupo tratado farmacologicamente
se produjo una menor pérdida. La respuesta a la
relajacion, sin embargo, no se afectd con la edad.

Fluvastatina

Shiomi et al. (1998) estudiaron el efecto de
la fluvastatina en las células musculares lisas de
las placas de arteriosclerosis de conejos. Duran-
te 32 semanas, se les administraron dosis de 50
mg/Kg/dia de fluvastatina a conejos de la raza
WHHL. Se produjo una disminucion del 34 %
del colesterol sérico total, 72 % de las VLDL,
63 % de las IDL y un 25 % de las LDL, sin
comprobarse diferencias en el area de superficie
de la placa, aunque si una disminucion del en-

grosamiento de la intima. Se produjo una dismi-
nucion del area relativa de células musculares
lisas, colageno y depositos de lipidos extracelu-
lares en el grupo tratado.

Cerivastatina

Uno de los ultimos inhibidores descubiertos
de la HMG-CoA reductasa es la cerivastatina. La
cerivastatina tiene una alta actividad tanto in vi-
tro como in vivo. En ratas y perros alcanza su
ED,; a 0.002 mg/Kg mientras que la lovastatina
lo hace a 0.3 mg/Kg, con una gran selectividad
por el tejido hepatico. En el intestino delgado y
en testiculo, tiene la concentracion muy poco
efecto con la dosis oral necesaria parar llegar al
ED,,, lo cuél hace referencia a su selectividad.
En perros disminuye las cifras de colesterol en
un 59 % con dosis de 0.1 mg/Kg/d durante 20
dias. Los triglicéridos se redujeron en un 53 y 76
% con dosis de 0.03 y 0.1 mg/Kg/d respectiva-
mente. Hubo una disminucién de LDL-c en un
75 % en perros con dosis de 0.1 mg. La ratio "P™-
*/ pL. @umento en un 81 % respecto al 14 % del
control. El efecto antiaterogénico de la cerivasta-
tina se muestra en conejos alimentados con dieta
enriquecida con 0.2 % de colesterol y después de
9 semanas administrando 0.1 mg/Kg/d de ceri-
vastatina, disminuyen los esteres de colesterol en
la pared arterial en un 73% (Bischoff et al., 1997).

Es de destacar un estudio en conejos WHHL
(conejos Watanabe con hiperlipidemia heredita-
ria) tratados con cerivastatina (Shiomi e Ito,
1999). Se administro 0.6 mg/Kg/d de cerivasta-
tina a conejos de 2 meses de edad, durante un
periodo de 32 semanas. Se midieron los niveles
de lipidos en sangre, la severidad de las lesiones
de arteriosclerosis y los componentes de la pla-
ca. El colesterol disminuy6 en un 39 % en el
grupo tratado, con una supresion de la arterios-
clerosis en un 37 % medido en el grosor de la
pared de aorta asi como una disminucién en los
porcentajes de celularidad de la placa en cuanto
a macrofagos, lipidos extracelulares en aorta y
coronarias.
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Atorvastatina

Bocan et al. (1994) estudiaron el papel de
cuatro inhibidores de la HMG-CoA reductasa
en conejos alimentados con una dieta aterogéni-
ca. A cada grupo se le administraron dosis de
2.5 mg./Kg. de atorvastatina, simvastatina, lo-
vastatina y pravastatina, respectivamente. Al tér-
mino de las 8 semanas se pudo comprobar que
disminuy¢ el colesterol sérico del 27 al 60% y
de los niveles de VLDL de 31 a 71 %, aunque
no se correlacionaron con los pardmetros vascu-
lares. El Ginico farmaco que disminuy6 el tama-
fio de la lesion iliofemoral fue la atorvastatina
en un 67 %, disminuyendo ademas la cantidad
de colesterol en aorta toracica en un 45 %, las
VLDL en un 59 %; aumento6 el LDL-c en un 28
% y no modificé el HDL-c; los esteres de coles-
terol disminuyeron un 24 % en iliofemoral y 55
% en toracica y el contenido de monocitos-ma-
crofagos en 72 %. El resto de estatinas produje-
ron en menor medida disminucion de los para-
metros medidos por lo que se concluyo la poca
influencia del efecto clase de los inhibidores de
la HMGCoAr respecto a los cambios arterios-
clerosos.

Auerbach et al. (1995) realizaron un ensayo
experimental en conejos alimentados con una
dieta suplementada con caseina, observando una
reduccion del colesterol total de 38, 45, 54 % a
dosis de 1, 3, 10 mg./ Kg/ dia de atorvastatina.
A dosis de 3 mg, la atorvastatina produjo dismi-
nucion del LDL-c del 5.3 %, VLDL del 17 % y
aumento del HDL-c en 131 %. La lovastatina,
sin embargo, produjo una menor reduccion de
los niveles lipidicos.

Krause y Newton (1995) realizaron un ensa-
yo clinico con 3 especies de animales (cobayas,
ratas, conejos) administrandoles los farmacos
durante dos semanas. Se utilizaron atorvastatina
y lovastatina en dosis que variaban de 1 a 100
mg./ kg., midiéndose los niveles de triglicéri-
dos, colesterol y apolipoproteina B (Apo B). En
ratas se obtuvieron solamente diferencias signi-
ficativas a dosis altas y so6lo en la reduccion de

triglicéridos, no en las de colesterol ni de Apo
B. En cobayas la atorvastatina disminuyo6 los
triglicéridos con diferencias significativas a do-
sis de 3, 10 y 30 mg/Kg. Sin embargo la lo-
vastatina no obtuvo resultados significativos. En
conejos se produjo una disminucion de coleste-
rol de un 26 y 47 % con dosis de atorvastatina
de 12.5 y 25 mg./Kg., mientras que para produ-
cir la misma reduccion se necesito el doble de
dosis de lovastatina.

Alfon et al. (1996) administraron a conejos
alimentados con una dieta suplementada con
colesterol al 0.5 %, una dosis de atorvastatina y
simvastatina de 2.5 mg./Kg. durante 10 sema-
nas. Solamente con la administracion de ator-
vastatina se produjeron diferencias significati-
vas respecto al grupo control, con una disminu-
cion del 34 % del colesterol total, 20 % del
dafio subendotelial y 3.6 % del deposito en la
media.

Donetti y colaboradores (1997) administra-
ron durante dos semanas 10 mg / Kg. de ator-
vastatina, simvastatina y pravastatina, a conejos
normolipémicos e hiperlipémicos observando
que existia una reduccion con las tres estatinas
en cuanto a la migracion y a la proliferacion de
las células musculares lisas, aunque con ator-
vastatina la ratio ™4/ disminuy6 en 44 %
en normocolesterolémicos y en 56 % en hiper-
colesterolémicos, con lo que se pudo compro-
bar que las estatinas deben de producir directa-
mente una proteccion de la pared arterial por
mecanismos distintos a la bajada de colesterol y
lipoproteinas. Ese mismo afio, Bocan et al.
(1998) comprobaron en conejos una disminu-
cion del colesterol del 43 % en los conejos tra-
tados con atorvastatina, del 47 % en VLDL y
del 50 % en LDL, sin que se produjeran cam-
bios en los porcentajes de distribucion de las
distintas lipoproteinas; y disminucion del conte-
nido de ésteres de colesterol en aorta toracica y
bifurcacion ilio - femoral en un 27 y 41 % res-
pectivamente; las lesiones ilio - femorales y el
area macrofagica (infiltracion) se produjeron
disminuciones del 48 y 67 % respectivamente.
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Sin embargo, no se redujo la extension de las
lesiones en aorta toracica ni la placa fibrosa en
la zona ilio-femoral. Se pudo comprobar que
los dos tipos de farmacos, el inhibidor de la
HMGCoAr (atorvastatina) y un inhibidor de la
ACAT (Acil-coenzima A Colesterol Acil Trans-
ferasa, CI-976), tienen acciones sinérgicas en
cuanto a la disminucién de los lipidos séricos y
las lesiones arteriales.

Burnett et al. (1997) estudiaron el efecto de
la atorvastatina en cerdos miniatura alimenta-
dos con una dieta aterogénica durante tres se-
manas con 0.1 % de colesterol y con 3 mg /Kg
de atorvastatina. Se consiguieron reducir los ni-
veles de colesterol total en un 16 %, LDL coles-
terol en un 31 %, triglicéridos en un 19 % y
VLDL triglicéridos en un 28 %. Se redujeron
los niveles de Apo B 26 % y del 30 % para
VLDL y LDL respectivamente. El RNAm de la
Apo B en células hepaticas disminuyo6 en un 13
% sin afectarse los RNAm de los receptores de
LDL lo que demuestra que la disminucion de
las concentraciones de Apo B es debida a una
disminucién en la secrecion de ésta y no tanto a
un aumento en el nimero de receptores de LDL
hepaticos.

Hernandez-Presa et al. (1997), utilizando el
modelo arteriosclerdtico en conejos durante 4
semanas y administrando atorvastatina a dosis
de 5 mg / Kg, consiguieron disminuciones de
colesterol total del 60 %, LDL-c del 40 % y de
triglicéridos del 50 %. Ademas observaron una
disminucion del 60 % del cociente intima/me-
dia de la lesion arteriosclerosa con una disminu-
cion de la infiltracion macrofagica de dicha le-
sion. También se redujo la expresion del NF-kB
(factor nuclear kB), y del receptor macrofagico
MCP-1.

Maeso et al. (1997) investigaron la respues-
ta del endotelio a estimulos como la acetilcoli-
na, epinefrina, angiotensina II, y la respuesta
vasodilatadora a la acetilcolina bajo la presen-
cia de inhibidores del 6xido nitrico. Utilizaron
el modelo de conejos aterogénico con 2.5 mg /
Kg de atorvastatina durante un periodo de nue-

ve semanas. Obtuvieron reducciones significa-
tivas de los niveles lipidicos y comprobaron una
disminucién de respuesta relajante tras el esti-
mulo con acetilcolina. La respuesta a la angio-
tensina Il y a la epinefrina no sufrié cambios en
los distintos grupos. En este estudio se pudo
comprobar que posiblemente la atorvastatina
reduce la disfuncion endotelial posiblemente por
accion sobre el 6xido nitrico y los factores con-
tractiles dependientes del endotelio.

Elkin et al. (1997) observaron en gallinas de
la raza Leghorn disminuciones en los niveles de
colesterol y triglicéridos en plasma de un 63 y
71 % respectivamente, administrando atorvas-
tatina. El colesterol total en los huevos se redu-
jo enun 47 %. Se observo una mayor reduccion
utilizando dosis de 60 que con dosis de 30 mg.
La respuesta fue mayor con atorvastatina que
con simvastatina y ésta mayor que con lovasta-
tina.

Ortega et al. (2002) demostraron que la ator-
vastatina a dosis de 3 mg/kg/dia administrada a
pollos alimentados con una dieta a base de hue-
vos (Garcia Pérez et al., 2003), producia una
reduccion significativa de los niveles de coles-
terol sérico y LDLc asociado a una disminucion
del 67 % del area relativa de placa arteriosclero-
sa en aorta respecto al grupo control.

Dixon et al. (2002) demostraron que la ator-
vastatina puede producir sus efectos antiatero-
génicos directamente sobre el lecho vascular,
independientemente de la alteracion que puede
producir sobre el perfil lipidico y el efecto sobre
la composicion de las lipoproteinas séricas.

Xu et al. (2002) demostraron el efecto de la
atorvastatina y mevastatina en la reduccion de
la proliferacion de células musculares lisas y la
expresion del receptor de la endotelina A en
cultivos celulares de aorta y arterias cerebrales
de ratas.

Sukhova et al. (2002) demostraron en mo-
nos una reduccion de los niveles de colesterol
sérico asociado a una disminucién en los para-
metros inflamatorios (macréfagos, células mus-
culares lisas, contenido de colageno) y a una
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mayor estabilidad de la placa de arteriosclero-
sis.

Oubina et al. (2003) demostraron el efecto
sumatorio de un inhibidor del enzima de con-
version de la angiotensina (quinalapril) y de una
estatina (atorvastina) sobre el incremento de los
niveles de los marcadores inflamatorios produ-
cidos por la arteriosclerosis, produciendo un
efecto beneficioso en la estructura y funcion
vascular asi como en el balance fibrinolitico en
la arteriosclerosis en conejos.

Como conclusion, destacar como demues-
tran todos los autores citados, el efecto benefi-
cioso de las estatinas en cuanto a la reduccion
de la arteriosclerosis valorada seglin diversos
parametros, tanto en la disminucion de los nive-
les lipidicos con su consiguiente efecto benefi-
cioso directo sobre la reduccion de los posibles
eventos coronarios, asi como una disminucion
de diversos parametros inflamatorios y los efec-
tos directos de las estatinas sobre la placa arte-
riosclerosa. Todo esto apoya la teoria multifac-
torial de la arteriosclerosis y los efectos benefi-
ciosos directos ¢ indirectos de los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa. Queda también de
manifiesto, la gran importancia de los biomode-
los animales en la experimentacion en arterios-
clerosis, con resultados en muchos casos super-
ponibles a los humanos.
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