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CONTROVERSIA

Estatinas en insuficiencia car diaca:
“dar onodar”

CarlosAndrés Leon’y SilviaMoro™

Pacientes con niveles de colesterol aumentados representan una poblacion en riesgo de sufrir eventos cardiovasculares y
muerte por enfermedad vascular. Las estatinas han demostrado ser efectivas en reducir el colesterol y por lo tanto dismi-
nuir los eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedad arterial coronaria o con alto riesgo de desarrollarla. En
insuficiencia cardiaca crénica (ICC), bajos niveles de colesterol estan asociados con aumento de la mortalidad. Este fené-
meno, conocido como epidemiologia reversa no se presenta solo en ICC, sino también en enfermedades criticas del ancia-
no. Una posible explicacion es la hipotesis de la endotoxina, la cual refiere que el colesterol cumple una funcion de
“purificador” de las endotoxinas. Las estatinas no sélo disminuyen el colesterol, también tienen efectos pleiotropicos,
como antiinflamatorios y mejoria de la funcién endotelial. Se hace necesario revisar 1os mecanismos farmacol 6gicos de
los efectos del tratamiento con estatinas, para tratar de conciliar estos efectos contradictorios.

En este trabajo revisaremos los efectos dafiinos y beneficiosos del tratamiento con estatinas en modelos animales y en

humanos con ICC. Se hace necesaria una mayor investigacion en el modelo de ICC en humanos.

(Rev Insuf Cardiaca 2007; vol I1; 4:168-174)

Introduccioén

La eficacia de las estatinas o inhibidores de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril co-enzimaA, en reducir lamortalidad y morbili-
dad en pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC) do-
cumentada o en aguellos con alto riesgo de desarrollar EAC,
ha sido demostrada en forma efectivay contundente*,

Por |o tanto, | as estatinas representan en estos pacientes el tra-
tamiento de eleccion en la prevencion primariay secundaria
delaEAC.

¢Pero qué sucede si el paciente desarroll6 insuficiencia car-
diaca (1C) como consecuenciade laEAC y €l tratamiento con
estatinas todavia no fue iniciado?

El tratamiento con estatinas puede evitar el desarrollo deIC de
reciente aparicion, pero no estaclaro si las mismas son benefi-
ciosas 0 causan dafio en pacientes que ya han desarrollado IC.
Estaincertidumbre, todavia no resuelta, esta alaesperade es-
tudios en desarrollo que seguin los resul tados obtenidos podran
0 no ayudar aresolverla.

Segun datos de autopsias, hasta un tercio de las muertes en
pacientes con 1C son producidas por sindromes coronarios
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agudos'®,

Si laterapiacon estatinas es efectivay seguraen reducir even-
tos coronarios agudos en pacientes con |C, millones de perso-
nas que podrian beneficiarse con esta terapia no lo estan ha-
ciendo.

Deigual forma, si |as estatinas causan dafiosen lalC, un gran
numero de pacientes estarian expuestos a unaterapiapeligrosa
einnecesaria.

Debido alo descrito anteriormente y, sumado a esto, aque los
pacientes con I1C han sido excluidos sisteméticamente de los
ensayos clinicos con estatinas, todaviano hay evidenciamédi-
caparaindicar €l uso de estatinasen IC.

En estarevision, describiremos | os potencial es efectos afavor
y en contra con respecto al uso de estatinas en IC, desde €l
punto de vista clinico y farmacol égico.

Colesterol einsuficiencia cardiaca

El aumento del colesterol en sangre es un factor de riesgo im-
portante paradesarrollar EACy aumentar |lamorbimortalidad
alargo plazo en personas de mediana edad.

Sin embargo, en pacientes ancianos o con enfermedades criti-
cas o terminales, laasociacion entre los niveles de colesterol y
morbimortalidad esté inversamente relacionada”2.

En el estudio Framingham, |a asociacién entre colesterol total
sanguineo y todas las causas de mortalidad fue positiva a los
40 afios, neutra entre los 50 y 70 afios, y negativa alos 80 6
més afios?.

En 1988, Vredevoey colaboradoresfueron los primeros en de-
mostrar que ladisminucién del colesterol total en sangre esta-
ba asociada en formasignificativa con el aumento de lamorta-
lidad en pacientes con | C avanzada idiopatica®.

Rauchhaus y colaboradores, encontraron que niveles sangui-

Disponible en http://www.insuficienciacar diaca.org
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neos bajos de colesterol total (< de 200 mg/dl) fueron predic-
tores de aumento de lamortalidad a 12 meses en pacientes con
IC, independientemente de la etiologia y de la presencia de
caquexia®.

Horwich y colaboradores, en un estudio con 1134 pacientes
con |C avanzada, encontraron que aguellos que tenian meno-
res niveles de colesterol total, también tenian menor nivel de
abumina, menor fraccion de eyeccion e indice cardiaco. Ma-
yores niveles de colesterol total y triglicéridos, predijeron me-
jor sobrevida®.

Volpato y colaboradores encontraron en 4128 pacientes ancia-
nos, con edad promedio de 79 afios, que la mortalidad por to-
das las causas fue mayor en aquellos con niveles bajos de co-
lesterol total (<160 mg/dl)%%.

Seglin los andlisis estadisticos en pacientes con IC, el mejor
valor de corte del colesterol total parapredecir mortalidad, esta
arededor de 190-200 mg/dl (4,9-5,2 mmol/l)%2°,

La mortalidad aumenta 25% por cada mmol/l de disminucion
del colesterol total.

En pacientes con enfermedad renal terminal en didlisis, con
cancer o SIDA, la hipocolesterolemia también estuvo relacio-
nada con resultados adversos®®*2,

Deigual forma, el aumento del indice de masa corpora y la
hipertension arterial correlacionaron contundentemente con dis-
minucién de la morbimortalidad en pacientes con | C334,
Estas acciones paradojales se conocen como “ epidemiologia
reversa”’ . Sin embargo, los estudios descriptos anteriormente
fueron observacionalesy no prueban causalidad, por 1o que es
necesario seguir investigando paratratar de entender y expli-
car este fenbmeno.

Pacientes con niveles altos de colesterol, pueden representar
un subgrupo sel eccionado con ventajas genéticas o de otro tipo
gue los protegen delos efectos perjudiciales del colesterol. Ni-
veles bajos de colesterol pueden ser solamente marcadores de
enfermedad en estado terminal, con unasintesis disminuidade
colesterol por parte del higado.

Todavia no sabemos, si €l colesterol bajo representa un factor
causal 0 es simplemente un marcador, por lo que lasinterven-
ciones paradisminuir el colesterol soninciertas. Si bien nive-
les altos de colesterol parecen ser ventajosos en pacientes an-
cianos, €l tratamiento con estatinas no es necesariamente noci-
VO en estos pacientes®®.

Estos hallazgos, que parecen contradictorios, pueden deberse
aquetieneimplicancias diferentes tener un colesterol bajo na-
turalmente, que uno bajo debido al tratamiento farmacol dgico.

Efectos potencialmente adver sos de las
estatinas en la insuficiencia car diaca

Ademésdelarelacion inversa existente entre €l colesterol y la
sobrevida en la|C, como se describi6 anteriormente, hay evi-
dencias que sugieren efectos adversos de las estatinas. Estos
efectos estén descritos por la hipotesis de la lipoproteina-en-
dotoxina, la hipdtesis de la coenzima Q10 (ubiquinona), y la
hipétesis de |a selenoproteina.

1) Hipétesis de la lipoproteina-endotoxina
Rauchhausy colaboradores fueron los primeros en afirmar que
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mayores niveles de colesterol son beneficiosos en la IC, ya
gue las lipoproteinas del suero modulan lafuncion inmunein-
flamatoria®.

Las lipoproteinas circulantes, ricas en colesterol y triglicéri-
dos, funcionan como “ buffers’ natural es no especificosdelas
endotoxinas (Figura 1).

L os pacientes con | C tienen nivel es aumentados de citoquinas
en suero, lo que puede estar relacionado con niveles atos de
endotoxina.

Las lipoproteinas se “pegan” a la endotoxina y la desintoxi-
can.

Las endotoxinas son potentes estimuladores de la liberacion
de citoquinas inflamatorias a partir de las células circulantes
inmunocompetentes y también son un estimulo para la pro-
ducci6n de citoquinas proinflamatorias cardiodepresorasen I C.
Pacientes con | C avanzaday muy edematizados, presentan un
gran aumento en laactivacién inmune junto con concentracio-
nes atas de endotoxina en plasma, hallazgos similares a los
gue se encuentran en pacientes con sepsisy cirrosis hepatica®.
En pacientes con IC, ocurren episodios de endotoxemiay la
disminucién de las lipoproteinas en suero afecta en forma ad-
versalamodificacion de la bioactividad de la endotoxina.
Rauchhaus y colaboradores hipotetizaron en sus trabajos que
hay una éptima concentracion de lipoproteinas, debajo de la
cua una disminucion de los lipidos es dafiina, debido a una
inadecuada accion “ buffer” de las lipoproteinas® =,

Por lo tanto, esta hipétesis sugiere que pacientes con EAC sin
IC, deben ser tratados de manera diferente de aquellos quetie-
nenIC.

2) Hipo6tesis de la ubiquinona

Las estatinas, a inhibir lasintesis de meval onato, disminuyen
la produccion de ubiquinona (coenzima Q10) (Figura 1).

En estudios realizados en humanos, se observé que las estati-
nas disminuyen los niveles de ubiquinona®-%.

La ubiquinona se encuentra en cantidades importantes en el
corazény es un componente esencial dela cadenarespiratoria
mitocondrial. Forma parte de la produccion de adenosin tri-
fosfato (ATP), y de esta manera participaen |as demandas me-
tabdlicas de las células®* (Figura 1).

Otraaccion fundamental es su propiedad antioxidante. Las es-
tatinas, a inhibir la produccion de ubiquinona, afectan lafun-
cion mitocondrial y producen un efecto del etéreo sobre el mus-
culo esqguelético o cardiaco.

Este mecanismo podriaser lacausadelamiopatiatoxica (efecto
adverso de las estatinas), y puede también afectar al misculo
cardiaco.

En pacientes con IC avanzada, se encontraron deficiencias de
ubiquinona®?y se demostré también que la dieta suplementada
con ubiquinona puede mejorar latolerancia fisica en estos pa-
cientes®*.

Actuamente, estaen desarrollo un trabajo deinvestigacion para
evaluar la eficacia de la ubiquinona como terapia adjunta en
pacientes con | C avanzada®.

3) Hipotesis de la selenoproteina
Lareduccion de mevalonato produce una disminucion de iso-
pentenil pirofosfato (Figura 1). La selenocisteina-tRNA (Sec-
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Fig 1. Efectos de las estatinas en la insuficiencia cardiaca crénica, a través de lainhibicion de la sintesis de meval onato.

ATP: adenosin trifosfato; AT-1: receptor de angiotensina tipo 1; eNOS: sintetasa endotelial del 6xido nitrico; Farnesil-PP: far-
nesilpirofosfato; GGPP: geranilgeranil difosfato; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-Co-enzima-A; NADPH: nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato oxidasa; Sec-tRNA: Selenocisteina-tRNA.

tRNA) controla la expresién de todas las selenoproteinas®.
La Sec-tRNA sdlo es funcional luego de una modificacién
postranscripcional que es la isopentenilacion de adenosina.
Laisopentenilacion esllevadaacabo por laisopentenil trans-
ferasa que usa como sustrato el isopentenil pirofosfato* (Fi-
gural).

Las estatinas, al interrumpir lavia del mevalonato, evitan la
transformacién de la selenoproteina-tRNA en una molécula
funcional .

El agregado de lovastatin en cultivos celulares produce una
fuerte reduccion en la sintesis de selenoproteinas®.
Hallazgos clinicos y patol égicos en individuos con miopatia
por estatinas, son muy similares a sindromes asociados con
deficiencia de selenoproteinas, por la tanto la falta de estas
proteinas produce efectos adversos en pacientes con IC.

Efectos potencialmente beneficiosos de las
estatinas en la insuficiencia cardiaca

1) Funcion vascular y densidad capilar

La reserva de flujo coronario esté inversamente relacionada
con €l nivel de colesterol en sangre. En pacientes con funcion
ventricular izquierda conservada, la terapia con drogas hipo-
colesterolémicas mejora la perfusién miocéardica®st.

En lalC, se observa unainsuficiencia microvascular. Es decir
gue hay un aumento en el grosor y longitud de los miocitos
gue no es seguido por un aumento proporciona en el nimero
de vasos, hallazgo presente en model os animales de hipertro-
fiaexcéntricapor IC. Esdecir que estos cambios no van acom-
pafiados de la angiogénesis compensatoria, que si se observa
en model os animales de hipertrofia fisioldgica, inducidos por
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anemia o gercicio®>,

L as estatinas han demostrado inducir el crecimiento de nuevos
vasos en extremidades isquémicas, en forma similar a factor
de crecimiento endotelial vascular. Esto puede ser debido en
parte alamovilizacion de células madres angiobl asticas a par-
tir de la médula 6sea™.

En pacientes con IC, la disfuncién endotelial observada esta
asociada con un aumento de la mortalidad®.

Ladisfuncion endotelial delalC reflejaunadisminucion dela
biodisponibilidad de 6xido nitrico. Las estatinas favorecen la
accion de la éxido nitrico sintetasa 'y, a disponer de mayor
cantidad de Oxido nitrico, permiten la restauracion funcional
del endotelio®’.

2) Activacion neurcohor monal

L as estatinas modifican el sistema renina-angiotensina-al dos-
terona (SRAA) y € sistema nervioso simpético, ambos invo-
lucrados en la patofisiologiade lalC.

En seres humanos, niveles altos de colesterol aumentan |a ex-
presion del receptor tipo 1 de angiotensina (AT1) y por lo tan-
to amplifican |os efectos biol 6gicos de la angiotensina | 1%,
Las estatinas favorecen el bloqueo del SRAA al disminuir la
expresion de los receptores AT1 en el misculo liso de los va-
S0S™.

La estimulacion del receptor beta adrenérgico de los miocitos
cardiacos, Ileva ala apoptosis. En estudios experimentales en
ratas, | as estatinas inhiben la activacion del receptor beta adre-
nérgico, por lo tanto evitan la muerte mitocondrial y la apop-
tosis™.

3) Hipertrofia ventricular izquierda

Las proteinas G son mediadores moleculares que regulan la
hipertrofiay fibrosis cardiaca. Ras, RhoA y Racl son media-
dores importantes en |a respuesta hipertréficat.

L as estatinas bloguean la sintesis de mevalonato y por lo tanto
la activacion de Ras, RhoA y Racl (Figura 1), disminuyendo
de esta manera la produccién cardiaca de angiotensina 1, de
noradrenalinay la respuesta hipertroficab?s,

En model os animal es de hipertrofia cardiacainducidapor coar-
tacion de la aorta abdominal, el tratamiento con simvastatin
fue mas eficaz que con captopril para reducir el desarrollo de
hipertrofia®.

El tratamiento con pravastatin redujo la masa ventricular iz-
quierda en pacientes con hipertension arterial e hiperlipide-
mia®.

4) Aterosclerosis

L as estatinas disminuyeron la progresion de la aterosclerosis
coronaria en estudios clinicos y también produjeron la re-
gresion de placas ateroscleréticas con altas dosis de trata-
miento®®.

5) Inflamacion

La IC esta asociada con la activacion de citoquinas proinfla-
matorias. Las citoquinas favorecen la progresion delalC.

La expresion del gen del factor de necrosis tumoral alfa, esta
aumentado en el corazon con I C, y esta asociado con necrosis,
apoptosisy fibrosis patol 6gicas™. L as estatinas disminuyen los
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niveles del factor de necrosis tumoral alfay otras citoquinas,
como por gjemplo lainterleukina-6, importante en la progre-
sion de la enfermedad®.

6) Matriz metalloproteinasa (MM P)

LaMMP tiene un rol importante en el desarrollo delalC.

L as estatinasinhiben la produccion de MM P en estudios expe-
rimentales y por lo tanto disminuyen las fibrosisy la IC en
model 0s animal es®.

Es_tudio_s_de e_statinas
en la insuficiencia cardiaca

1) Experimentos en animales

Laterapiacon estatinas hademostrado mejorar lafuncion ven-
tricular en varios modelos animales experimentales con IC,
sobretodo en aguellos donde lal C se desencadend por un clam-
peo de una arteriacoronaria, con €l consiguiente desarrollo de
infarto de miocardio y posterior remodelamiento ventricular
patol égico.

En roedores con IC post infarto de miocardio, la administra-
cion de fluvastatin disminuy6 la mortalidad, con reducciones
en los diametros ventriculares, en la hipertrofia ventricular iz-
quierday lafibrosisintersticial ™.

Hallazgos semejantes fueron observados con cerivastatin en
un modelo de IC post infarto en ratas, con disminucién de los
didmetrosventricularesy presionesdefin dediastoleavalores
casi normales cuando se los compar6 con placebo™. Este ha-
Ilazgo estuvo asociado con unareduccion del colageno patol 6-
gico.

Sin embargo, no todos | os estudios en animal es tuvieron resul-
tados favorables. En ratones hembras con cardiomiopatias, €
tratamiento con lovastatin redujo en formasignificativa la so-
brevida de 89 a 30 dias™.

2) Estudios clinicos retrospectivos

En € estudio Cholesterol and Recurring Events (CARE), €l
pravastatin redujo en forma significativa los eventos corona-
rios en pacientes con disminucion de la fraccion de eyeccién
ventricular izquierda, aungue excluy6 pacientes con sintomas
y fraccion de eyeccion < al 25%*.

En el estudio Evaluation of Losartan in Elderly Il (ELITEI1),
el 11% de los pacientes recibian estatinas al inicio del estudio,
proporcion que aument6 a19,6% durante el desarrollo del mis-
mo. Aunque no fue randomizado, hubo una menor mortalidad
gue fue significativaen pacientes que recibian tratamiento con
estatinas (10,6%) comparados con los que no lo recibian
(17,6%).

L os resultados obtenidos fueron independientes del tratamien-
to con captopril o losartan™.

En el estudio escandinavo 4S (The Scandinavian Simvastatin
Survival Study) en los pacientes con antecedentes deinfarto de
miocardio que desarrollaron IC, se observé una importante
reduccién de la mortalidad en aquellos pacientes que recibie-
ron tratamiento con estatinas™.

En The Heart Proteccion Study (HPS), un estudio que incluyé
amas de 20.000 pacientes randomizados con simvastatin o pla-
cebo, se observd una menor mortalidad en el grupo tratado,
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pero sin ser estadisticamente significativo. Unalimitacionim-
portante de este estudio fue que no seregistré en formarutina-
rialapresenciade IC a ingreso de los pacientes al mismo.
En el estudio OPTIMAAL (Optimal Trial in Myocardial In-
farction with the Angiotensin |1 Antagonist Losartan), se ana-
lizo el efecto del tratamiento con estatinas, en la fase aguda
post infarto de miocardio en pacientes que desarrollaron IC y
disfuncion ventricular izquierda, obteniéndose una reduccién
del 26,1% en la mortalidad, luego de realizar el gjuste de va-
riables de riesgo pretratamiento™.

Sin embargo, estos hallazgos favorables con respecto al uso de
las estatinas en lalC, no prueban causalidad y es probable que
estén influenciados por factores confundidoresy/o errores. Por
gemplo, un sesgo de importancia pueden haber sido las carac-
teristicas de los pacientes elegidos por el médico para que re-
ciban estatinas, por lo tanto éstos pueden representar a un
subgrupo seleccionado.

Otro factor de confusién, puede ser €l hecho de que pacientes
con corta expectativa de vida, generalmente no son tratados
con estatinas. También muchos de los pacientes que a altaes-
taban en tratamiento con estatinas, también |o estaban previa-
mente alainclusion en el estudio, lo que dificultael andlisis.
Si bien laterapia con estatinas parece reducir €l desarrollo de
episodios nuevos de IC, esto puede estar relacionado con la
reduccion de infarto recurrente y el desarrollo posterior delC,
més que con el desarrollo de IC sin infarto recurrente.

Por lo tanto, el efecto del tratamiento con estatinas en |os pa-
cientes con IC no fue esclarecido alin por estos estudios.

3) Estudios clinicos prospectivos

Existen pocos datos de |os efectos de |as estatinas en estudios
prospectivos. En uno de ellos, 51 pacientes con miocardiopa-
tia dilatada idiopatica, fueron randomizados con simvastatin
(hasta 10 mg/dia) o placebo. Luego de 14 semanas de trata-
miento, el 39,1% de los pacientes que recibieron simvastatin
mejoraron la clase funcional, y el 4,3% la deterioraron, mien-
tras que en €l grupo placebo 16% de |os pacientes mejoraron y
12 % deterioraron la clase funcional. La mejoria estuvo aso-
ciada con un aumento de la fraccion de eyeccién en el grupo
tratado, hecho que no se observé en el grupo placebo™.

En otro estudio randomizado, doble ciego, en pacientes con
cardiomiopatia dilatada no isquémica, el grupo que recibio
cerivastatin 0,4 mg, mejoro la calidad de vida y clase funcio-
nal, hallazgo que no se observé en el grupo placebo. También
el grupo tratado mostré una tendencia favorable en cuanto al
aumento de la fraccién de eyeccion y la funcion endotelia ™.
El estudio TNT (Treatin to New Targets) incluyé 10.001 pa-
cientes con enfermedad coronaria para determinar la eficacia
del tratamiento con dosis elevadas de atorvastatin (80 mg ver-
sus 10 mg). El estudio, que excluy6 pacientes con fraccion de
eyeccion < al 30%, teniacomo objetivo secundario determinar
el nimero de hospitalizaciones con un diagnéstico de IC pri-
maria. El 2,4% (122 pacientes) del grupo de 80 mg de atorvas-
tatin fueron internados con el diagnéstico de IC primaria, ver-
sus €l 3,3% (164 pacientes) del grupo de 10 mg. Esto repre-
senta un 26% de disminucién en el nimero de hospitalizacio-
nes por I1C en el grupo de alta dosis de estatinas™.

Si bien con los datos que disponemos hasta la fecha se pueden
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sacar determinadas conclusiones, éstas son inciertas, por lo que
se necesitan estudios alargo plazo paradeterminar el verdade-
ro efecto de las estatinas en pacientes con IC.

Apuntando aeste objetivo, actualmente estan en desarrollo dos
importantes estudios™®. Uno de €llos, € estudio CORONA
(The Controlled Rosuvastatin Multinacional Trial in Heart
Failure), incluira aproximadamente 4.950 pacientes, mayores
de 60 afios con | C sistdlicasintomati cade etiologiaisquémica,
clasefuncional 111 61V con fraccién de eyeccién menor o igual
a 0,40% 6 clase funcional Il con fraccion de eyeccién menor
oigual a 0,35%, que no estén recibiendo estatinas u otras dro-
gas paradisminuir el colesterol. Este estudio tendra como ob-
jetivo principal determinar si el agregado de rosuvastatin ala
terapia estandar reduce la ocurrencia de muerte cardiovascu-
lar, oinfarto de miocardio no fatal o accidente cerebrovascular
no fatal (tiempo a primer evento). El segundo estudio es The
GISS Heart FailureTrial, queincluirdaproximadamente 7.000
pacientes con |C de origen isquémico y no isquémico, rando-
mizados a &cidos grasos polinsaturados n 3 versus placebo.
Posteriormente, |os pacientes que no tengan una claraindica
Cioén de estatinas serén randomi zados arosuvastatin versus pla-
cebo. Este estudio tendré dos objetivos principales, por unlado
determinar |a reduccién de la mortalidad total, y por otro, la
reduccién de mortalidad total u hospitalizaciones cardiovas-
culares.

Conclusiones

Si bien disponemos de datos sobre los efectos de las estatinas
en IC, con resultados neutros o beneficiosos, pero no dafinos,
éstos provienen de estudio pequefios.

Por |o tanto, hasta no tener los resultados de los dos estudios
en desarrollo, mencionados anteriormente, la indicacion de
estatinas en pacientes con 1C no se halla, todavia, basadaen la
evidencia

Si losresultados son favorables, en cuanto adisminucion dela
morbimortalidad en pacientes con IC, la investigacion futura
tendra que dirigirse a descubrir el mecanismo preciso por €l
cua lo logran, debido al importante nimero de pacientes que
se beneficiaran con € tratamiento.

Summary
Statinsin heart failure: “ to give or not to give”

Patients with increased cholesterol levels are at increased
risk to experience cardiovascular events and to die from
vascular disease. Statins have been proven to effectively
reduce cholesterol levels and subsequently reduce cardio-
vascular events in patients with coronary artery disease or
at increased risk to develop coronary artery disease. Howe-
ver, in patients with chronic heart failure (CHF), low levels
of cholesterol are related to increased mortality. This phe-
nomenon of reverse epidemiology is not unique to CHF, but
also existsin other critical disease and in the elderly in ge-
neral as well. An important rationale has been provided by
the endotoxin hypothesis, which suggests that cholesterol
has an important scavenger function regarding harmful en-
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dotoxins. Indeed, these lines of evidence predict a harmful
effect of statin treatment in patients with CHF. However,
statins not only lower cholesterol, but also have been repor-
ted to exhibit pleiotropic effects, including reduction of in-
flammation and improvement of endothelial function. In
order to reconcile these contradictory lines of evidence, it
is necessary to examine the pharmacological mechanisms
of effects of statin treatment. In thisreview, we provide the
available lines of evidence in animal models and humans
predicting both harmful and beneficial effects of statin treat-
ment in CHF. We emphasize the importance of additional
research specifically in CHF models and patients.

Resumo
Estatinas na insuficiéncia cardiaca: “ dar ou ndo dar”

Pacientes com niveis de colesterol aumentados represen-
tam uma populacdo em risco de sofrer eventos cardiovas-
culares e morte por doenca vascular. As estatinas demons-
traram ser efetivas em reduzir o colesterol e, portanto di-
minuir os eventos cardiovasculares em pacientes com do-
enca arterial coronaria ou com alto risco de desenvolvé-
las. Na insuficiéncia cardiaca cronica (1CC), baixos niveis
de colesterol estao associados com o aumento da mortali-
dade. Este fenémeno, conhecido como epidemiologiainversa
nao se apresenta somente em | C, senao também em doencas
criticas dos idoso.

Uma possivel explicagdo é a hip6tese da endotoxina, a qual
se refere que o colesterol cumpre uma funcao de “ purifica-
dor” das endotoxinas.As estatinas ndo s6 diminuem o co-
lesterol, mas também tém efeitos pleiotrpicos, como anti-
inflamatérios e melhoria da fungéo endotelial. Faz-se ne-
cessario uma revisdo nos mecanismos farmacol 6gicos dos
efeitos do tratamento com estatinas, para tratar de conci-
liar estes efeitos contraditorios.

Neste trabal ho revisaremos os efeitos prejudiciais e benéfi-
cos do tratamento com estatinas em modelos animais e em
humanos com ICC.

Faz-se necessario uma maior investigagdo no modelo de
ICC em humanos.
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