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La rosuvastatina atenua la progresion de la estenosis adrtica
generada por hipertension arterial, independientemente
de sus efectos hipolipemiantes
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of Its Lipid-Lowering Effects
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Introduccion

Direccién para separatas: Existe evidencia epidemioldgica que vincula factores de riesgo cardiovascular con la estenosis
Dr. Gustavo Giunta valvular aértica. Recientemente se ha demostrado el desarrollo de estenosis valvular adrtica
Laboratorio de Lipidos y Ateros- en un modelo de hipertensioén arterial en animales. Planteamos la hipétesis de que el trata-
clerosis miento con rosuvastatina modifica esta transformacion.
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Se instrumentaron conejos NZ machos (n = 43) con el modelo 1-rinén 1-clip de Goldblatt
para generar hipertension arterial. Los animales fueron aleatorizados a: HT (n = 17) que no
recibié otro tratamiento, HT+R (n = 14) tratado con rosuvastatina 2,5 mg/kg/diay HT+R+C
(n = 12) tratado con rosuvastatina 2,5 mg/kg/dia + suplemento de colesterol dietético para
mantener los niveles basales de colesterol plasmatico. Un grupo control (GC) fue sometido a
cirugia simulada (n = 15). Las caracteristicas de la valvula aértica se midieron por ecografia
en condiciones basales y a los 3 y a los 6 meses de hipertensién arterial.

Objetivo
Evaluar el efecto de la rosuvastatina sobre el desarrollo de estenosis valvular aértica.

Resultados

A los 6 meses de seguimiento, los incrementos de PAS y PAD fueron mas elevados en HT
(49% y 40%, respectivamente; p < 0,001) en comparacién con los grupos tratados con rosu-
vastatina (PAS = 23% y 25%; PAD = 28% y 26%; p < 0,001 para HT+Ry HT+R+C, respec-
tivamente). El colesterol total se redujo el 45,7% (p < 0,01) s6lo en HT+R. El espesor valvar
se incrementé en HT (0,50 = 0,01 vs. 0,62 = 0,02 mm; p < 0,01), sin mostrar diferencias en
HT+Ry HT+R+C. Finalmente, el area valvular aértica mostr6 una reduccién en HT (0,277
+ 0,024 vs. 0,208 + 0,014 cm?; p < 0,05), sin cambios en HT+R y HT+R+C y un aumento
no significativo en el GC (0,264 * 0,022 vs. 0,32 = 0,016 cm?; p = 0,07).

Conclusiones
Larosuvastatina atenta la progresion de la estenosis valvular aértica generada por hiperten-
sion arterial. Esta proteccion podria ser mediada por efectos no hipolipemiantes de estas drogas.
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Palabras clave >  Estatinas - Estenosis de la valvula adrtica - Hipertension - Dislipidemias - Efectos pleiotrépicos.

Abreviaturas > = aya Area valvular adrtica HTA  Hipertension arterial
EVA Estenosis valvular adrtica LDLox Lipoproteina de baja densidad oxidada
GC Grupo Control LOX-1 Lectin-like oxidized LDL receptor
GMPc Guanosin monofosfato ciclico NO Oxido nitrico
HDL Lipoproteina de alta densidad PAD Presion arterial diastolica
HMG CoA 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A PAS Presion arterial sistolica
HT Grupo Hipertension SOD  Superoxido dismutasa
HT+R Grupo Hipertension + Rosuvastatina VI Ventriculo izquierdo
HT+R+C  Grupo Hipertensién + Rosuvastatina + Colesterol

INTRODUCCION

La estenosis valvular aértica (EVA) es la patologia val-
vular adquirida més frecuente en el adulto y la segunda
causa de cirugia cardiaca. (1, 2) A pesar de su alta preva-
lencia, atin se desconoce gran parte de su fisiopatologia.
Existe una asociacién entre la aparicion y progresion de
la EVA y diversos factores de riesgo para aterosclerosis,
como edad, tabaquismo, niveles altos de colesterol, nive-
les bajos de HDL, hipertension arterial (HTA), elevacién
de lipoproteina(a) y diabetes. (3-10) En este sentido,
nuestro grupo ha demostrado el desarrollo de EVA en
un modelo experimental normocolesterolémico de HTA
crénica, vinculando en forma directa la aparicion de la
enfermedad valvular con la HTA. (11) Estudios posterio-
res caracterizaron dicho cuadro hipertensivo, mostrando
aumento del estrés oxidativo con incremento de la ac-
tividad y la expresion de superoéxido dismutasa (SOD),
aumento de nitrotirosina tisular y reduccion de GMPc
tisular, acompanado ademas por elevacién plasmaética de
lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDLox). (12)
Estudios histolégicos previos han demostrado que un
paso temprano en la génesis y la progresién de la EVA
es el depdsito de lipidos y lipoproteinas oxidadas en las
valvas, (13, 14) lo cual permite especular que el aumento
del estrés oxidativo y otros estimulos ateroscleréticos
mediados por HTA podrian ser los causantes del inicio
de la patologia valvular.

Los inhibidores de HMG CoA reductasa, también
llamados estatinas, son farmacos hipolipemiantes con
gran eficacia en la prevencion de eventos cardiovascu-
lares. (15, 16) Ademaés, a estas drogas se les atribuyen
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que
podrian ser independientes de sus efectos sobre los
lipidos plasmaticos. (17) Sin embargo, los ensayos
clinicos recientes que evaluaron el uso de estatinas
en la EVA no lograron demostrar uniformemente un
beneficio significativo, lo que deja en el terreno de la
controversia la indicacién de estatinas en esta patolo-
gia. (18-20) Una limitacién importante de estos ensayos
es que se han realizado en pacientes con diferentes
grados de gravedad de enfermedad valvular manifiesta
y, por lo tanto, resulta dificultoso establecer si estas
drogas tienen algin papel en la prevenciéon del dano
valvular temprano.

La hipétesis de este estudio es que la rosuvastatina
podria reducir el impacto nocivo de la HTA sobre la
valvula aértica y que este efecto protector seria inde-
pendiente de su accién hipolipemiante.

MATERIAL Y METODOS

Modelo de hipertension arterial

Se instrumentaron 43 conejos New Zealand machos adultos
con el modelo 1-rinén 1-clip de Goldblatt para generarles
HTA. (21) Por método directo a través de un catéter en
la arteria central de la oreja se realiz6 la toma de presién
arterial semanal. Se defini6 HTA a la persistencia durante
dos semanas consecutivas de una presion arterial superior
a la media + 2 desviaciones estandar respecto del promedio
preoperatorio. Los valores de corte fueron 114 mm Hg para
la presién arterial sistélica (PAS) y 88 mm Hg para la presion
arterial diastdlica (PAD). Una vez hipertensos, los animales
fueron asignados por método de aleatorizacién simple a uno
de los siguientes grupos: HT (n = 17) alimentados con dieta
regular; HT+R (n = 14) dieta regular + rosuvastatina 2,5
mg/kg/d en agua de bebiday HT+R+C (n = 12) dieta regular
+ rosuvastatina 2,5 mg/kg/d en agua de bebida + suplemento
individual de colesterol en la dieta para mantener niveles de
normocolesterolemia. El suplemento de colesterol se inicig
en 0,04%; esta concentracion de colesterol se fue adecuando
a la respuesta individual de cada animal en mediciones de
colesterol plasmatico realizadas cada 2 semanas. Un grupo
control (GC) de 15 animales fue sometido a cirugia simulada.
Los animales utilizados en los experimentos fueron tratados
de acuerdo con los lineamientos de las Guias de Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio del U.S. National Institute
of Health.

Ecocardiografia

Los estudios ecocardiograficos se realizaron aplicando las
guias de préctica clinica estandar en condicién basal y alos 3y
alos 6 meses. Los animales fueron sedados con una inyeccién
intramuscular de ketamina (20 mg/kg) y xilazina (1 mg/kg).
Las imagenes de ultrasonido se adquirieron a través de una
sonda 12-MHz conectada a un ecégrafo SONOS 5500 (Philips
Medical Imaging, Andover, Massachussets). La vista en eje
corto paraesternal a nivel medio del ventriculo izquierdo
(VI) se utiliz6 para medir los pardmetros de didmetro de fin
de sistole del VI, didmetro de fin de diastole del VI, espesor
del septum interventricular en diastole y espesor de la pared
posterior del VI en diéstole. La masa del VI se calculé con
la férmula de Deveraux modificada. (22) Las velocidades
maximas y medias del flujo aértico se midieron por ecografia
Doppler en modo continuo, muestreando sistematicamente el
flujo en diferentes ventanas y calculando el promedio de 4 a 5
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mediciones. El gradiente maximo instantaneo y el gradiente
medio a nivel de la valvula aértica fueron derivados de las
velocidades medidas utilizando la ecuacién de Bernoulli. El
area valvular adrtica (AVA) se definié por medio de la ecuacién
de continuidad. (23) El investigador que realiz6 las mediciones
ecograficas desconocia el tratamiento asignado a cada animal.

Analisis estadistico

Las variables se expresaron como media * error estandar.
Para analizar las diferencias de PAS y PAD entre la condicién
basal y al momento de la aleatorizacién se utiliz6 la prueba de
la ¢ de Student. Se realiz6 ANOVA de una via de mediciones
repetidas para evaluar los cambios intragrupo de parametros
medidos en los intervalos de seguimiento. Se utilizaron la
prueba de Levene para confirmar la homogeneidad de las
varianzasy la prueba de Mauchly para detectar violaciones a
la condicién de esfericidad. En las comparaciones intergrupo
se aplico6 ANOVA de una via. Para individualizar las diferen-
cias intragrupo e intergrupo se utilizaron las pruebas post
hoc de Sidak y Student-Newman-Keuls, respectivamente. Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Presion arterial y colesterol plasmatico

Los valores basales de PAS y PAD fueron de 101,3 =
1 mm Hgy 78,6 + 0,8 mm Hg, respectivamente; al
momento de la conformacién de los grupos, alcanzaron
una elevacion significativa (127,4 = 2,2 mm Hg; p <
0,001y 96 = 1,9 mm Hg; p < 0,001). A los 6 meses de
seguimiento el grupo HT mostro, respecto de la situa-
ci6én basal, el mayor incremento de PAS y PAD (49% y
40%, respectivamente; p < 0,001). Los grupos HT+R
y HT+R+C también aumentaron significativamente
los valores de presion arterial (PAS 23% y 25%; PAD
28% y 26%, respectivamente; p < 0,001); sin embargo,
este aumento fue sustancialmente menor que el expe-
rimentado por el grupo HT (Figuras 1y 2).

En la Figura 3 se muestran los valores de colesterol
total durante el seguimiento. Los animales iniciaron
el estudio con una concentracién basal de colesterol
de 48,8 = 2,3 mg/dl. En el grupo HT-R, el descenso
de colesterol fue estadisticamente significativo a las
2 semanas de haber iniciado el tratamiento (38,3 = 4
mg/dl; p < 0,05). El efecto hipolipemiante méaximo se
obtuvo en la semana 8 y se mantuvo estable, alcan-
zando una reduccion del 45,7% (p < 0,01) en HT+R
al final del estudio.

Progresion de la estenosis valvular aértica por
evaluacion ecocardiografica
En la Tabla 1 se detallan los parametros ecocardiogra-
ficos estudiados. A lo largo del estudio se destaca un
aumento no significativo de la masa del VI en los grupos
HT, HT+R y HT+R+C. El analisis de la masa del VI
indexada por el peso de los animales (imVI) revel6 un
aumento significativo tnicamente del grupo HT en el
estudio ecografico de los 6 meses.

Los animales de los grupos GC, HT+Ry HT+R+C
no mostraron diferencias en el espesor de la valva a lo
largo del estudio, mientras que los del grupo HT tuvie-
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Fig. 1. Presion arterial sistélica durante el estudio. (m) GC, (®) grupo
HT, (¢) grupo HT+Ry (A ) grupo HT+R+C. * p < 0,001 vs. GG, Tp <
0,05 vs. HT-R; ¥ p < 0,05 vs. HT-R-C.
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Fig. 2. Presion arterial diastdlica durante el estudio. (m) GC, (e)
grupo HT, (¢#) grupo HT+Ry (A) grupo HT+R+C. * p < 0,001 vs. GC.

ron un incremento progresivo (basal: 0,50 + 0,02 mm;
3 meses: 0,58 + 0,02 mm, p < 0,05 vs. basal; 6 meses:
0,62 = 0,02 mm, p < 0,005 vs. basal).

Finalmente, como se muestra en la Figura 4, el AVA
mostré una reduccion estadisticamente significativa en
el grupo HT alos 3 meses (0,200 + 0,029 cm?; p < 0,05)
y a los 6 meses (0,208 + 0,014 cm?; p < 0,05) respecto
de la medicién basal (0,277 + 0,024 cm?). En oposicion,
los grupos HT+R y HT+R+C no mostraron cambios
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Fig. 3. Concentracion de coles-
terol total por grupo durante el 60
seguimiento a 6 meses. (m) GC,
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en el AVA durante el estudio, mientras que el GC tuvo
un aumento no significativo a los 6 meses (basal: 0,264
+ 0,022 vs. 6 meses: 0,32 + 0,016 cm?; p = 0,07). De
la misma manera, como puede verse en la Tabla 1, el
gradiente aértico maximo aumento6 significativamente
sélo en el grupo HT a los 3 meses (basal: 9,8 = 1,3 mm
Hg vs. 3 meses: 20,5 = 3,6 mm Hg; p < 0,05) y alos 6
meses (21,2 = 3,4 mm Hg; p < 0,05).

DISCUSION

La EVA es una patologia de alta prevalencia y es la
primera causa de enfermedad valvular adquirida en
el adulto. (1, 2) Debido a la alta morbimortalidad que
conlleva la progresién de la EVA, muchos pacientes de-
ben ser sometidos a la inica alternativa de tratamiento:
la cirugia de reemplazo valvular. (24) Por este motivo
existe un creciente interés en elucidar los mecanismos
relacionados con la génesis y la evolucion de la enfer-
medad, como también en la blisqueda de herramientas
terapéuticas que retrasen su progresion. El principal
resultado del presente estudio es que el tratamiento
con rosuvastatina logra atenuar el desarrollo de EVA
en un modelo experimental de HTA croénica indepen-
dientemente de los cambios en el colesterol plasmatico.

Durante anos, la EVA se consideré un dano degene-
rativo pasivo de la valvula; sin embargo, en la actuali-
dad se reconoce que esta enfermedad esta vinculada a
un proceso celular activo que comparte ciertos aspectos
clinicos e histol6gicos con la aterosclerosis. (13) De
hecho, existe demostrada asociacion entre los factores
de riesgo convencionales para enfermedad ateromatosa
y el aumento del riesgo de aparicién y/o progresién de
EVA. (3-10) Histol6gicamente, el dafio en las valvas se
caracteriza por depoésito de lipoproteinas, inflamacion
crénica y remodelacién tisular. (13) Un estudio reciente
ha comunicado la presencia de LDLox en valvas de

pacientes con EVA y ha mostrado ademas que estos
lipidos oxidados guardan una relacion directa con el
infiltrado inflamatorio y el nivel de calcificacion de las
valvulas propia de esta patologia. (25)

Es de interés destacar que una proporcién conside-
rable de pacientes con EVA tienen concentraciones de
colesterol normales, lo cual sugiere que otros factores
deben estar relacionados con el desarrollo de la enfer-
medad. (9, 19) Algunos estudios epidemiolégicos han
resaltado la importancia de la HTA en este proceso. (26,
27) Basados en la hipé6tesis de que la HTA per se podria
generar EVA, nuestro grupo demostré previamente que
la induccién experimental de HTA crénica produce una
reduccién del area valvular, aumento de gradientes
maximo y medio y engrosamiento de las valvas luego
de 4 meses de seguimiento. (11) Ademas, se caracterizé
el perfil oxidativo asociado con HTA, (12) que mostro:
1) reduccion de la actividad de la enzima SOD, uno de
los principales componentes del mecanismo de defen-
sa antioxidante, 2) aumento de nitrotirosina tisular,
reflegjando en forma indirecta el secuestro de éxido
nitrico (NO), 3) reduccién de GMPc, que es mediador
secundario de la accién del NO y 4) aumento de LD-
Lox en plasma. Si bien estos resultados preclinicos
se originaron en condicién de normocolesterolemia,
no seria prudente descartar un papel fisiopatolégico
de los lipidos plasmaticos en este estado de elevado
estrés oxidativo. De hecho, se ha referido que la HTA
aumenta el infiltrado de macromoléculas, proteinas
y lipoproteinas a través de la barrera endotelial, (28)
incrementando asi la susceptibilidad vascular aun en
concentraciones fisioldgicas de lipidos plasmaticos ate-
rogénicos. En consecuencia, especulamos que los lipidos
plasmaticos, incluso en rango de valores normales, son
un factor de riesgo continuo para el desarrollo de EVA,
por lo que resulta interesante evaluar el impacto de una
estatina sobre el desarrollo de EVA en HTA y normo-
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Control HT

AVA (cm?) Basal 0,264 £ 0,022 0,277 £ 0,024

3 meses 0,305+ 0,015 0,2 £ 0,029*

6 meses 0,322 +£0,016 0,208 + 0,014*"
EV (mm) Basal 0,48 + 0,02 0,5+ 0,02

3 meses 0,5+ 0,02 0,58 + 0,02**

6 meses 0,49 £ 0,02 0,62 + 0,02+
Gradiente Basal 10,6 £ 1,1 98+1,3
maximo 3 meses 9612 20,5 + 3,6*t
(mm Hg) 6 meses 93%1 21,2 + 3,4*
Gradiente Basal 58+0,7 55+ 1
medio 3 meses 51+0,6 10,6 £ 1,7*
(mm Hg) 6 meses 51+0,6 11 +£1,7*
DDVI (cm) Basal 1,27 £ 0,04 1,29 + 0,05

3 meses 1,31 +0,05 1,24 + 0,05

6 meses 1.34+£04 1,3+0,07
DSVI (cm) Basal 0,85+ 0,04 0,82 +0,03

3 meses 0,9+0,04 0,77 £ 0,05

6 meses 0,9 + 0,04 0,78 + 0,04
SIV (cm) Basal 0,28 + 0,01 0,29 + 0,01

3 meses 0,29 £ 0,01 0,33 £0,01*

6 meses 0,3+0,01 0,34 +0,01*
PP (cm) Basal 0,27 £ 0,01 0,29 + 0,01

3 meses 0,28 £ 0,01 0,32 +0,02

6 meses 0,3+0,01 0,34 + 0,02
mVI (g) Basal 45+0,2 4,4 +04

3 meses 46+0,3 56+0,6

6 meses 49+0,3 6,2+0,7
imVI (g/kg) Basal 1,31 £ 0,05 1,31+ 0,06

3 meses 1,33+ 0,05 1,59+ 0,11

6 meses 1,43 +£0,03 1,78 £ 0,13*"

AVA: Area valvular aértica. DDVI: Diametro diastolico del ventriculo izquierdo. DSVI: Didametro sistélico del ventri-
culo izquierdo. EV: Espesor de la valva. SIV: Espesor del tabique interventricular. PP: Espesor de la pared posterior.
mVI: Masa del ventriculo izquierdo. imVI: indice de masa del ventriculo izquierdo. Analisis de varianza de muestras
repetidas de una via (ANOVAMR). * p < 0,05 vs. basal del mismo grupo; " p < 0,05 vs. control en el mismo intervalo

de tiempo; * p < 0,005 vs. basal del mismo grupo.

colesterolemia. En el presente trabajo se observa que
la rosuvastatina reduce la progresion de la EVA luego
de 6 meses de exposicién a HTA experimental, lo que
demuestra que el farmaco atenta el estrechamiento
del AVA, mientras que el grupo control presenta un
aumento no significativo del area valvular atribuible
al crecimiento de los animales. Beneficios similares
se observan sobre el engrosamiento del espesor de las
valvas. Estos hallazgos se presentan en ambos grupos
tratados con rosuvastatina; por lo tanto, otros efectos
distintos del hipolipemiante deben ser responsables de
la proteccién valvular lograda.

La mayoria de los agentes farmacolégicos son dise-
nados para una accion especifica; sin embargo, en mu-

HT+R HT+R+C Tabla 1. Caracteristicas ecocar-
025920019 025020021 | C 09N
0,266 + 0,022 0,249 + 0,02
0,262 £0,019 0,271 0,021

0,5+ 0,01 0,47 £ 0,01
0,53 +0,02 0,52 + 0,02
0,48 £ 0,01 0,54 + 0,02
10,1+1,3 93+1,2
135+24 12,1+2,9
10,1 £ 1 13,7+3,9

58+0,7 48+1,.2

7313 64+1,7

54+0,7 7+1,8
1,28 0,04 1,32 +0,04

1,4 +0,07 1,3+0,04
1,31+£0,04 1,32+0,04
0,86 + 0,03 0,77 £0,04

0,9+ 0,07 0,85 + 0,06
0,87 £ 0,04 0,92 £ 0,04
0,29 + 0,01 0,29 + 0,01
0,33 +0,02* 0,31 +0,02
0,31 +0,01 0,31 +0,01

0,3+0,01 0,28 £ 0,01
0,32 £ 0,02 0,32 £ 0,02
0,32 £ 0,01 0,33+0,02

4,7 £0,4 4,7 +0,3

57+0,5 53+0,3

54+03 54+04
1,32 £ 0,05 1,31+ 0,06
1,41 £0,04 1,43 £ 0,05
1,42 £0,06 1,36 £ 0,09

chos casos se pueden identificar otras acciones distintas
del mismo farmaco, que reciben el nombre de efectos
pleiotrépicos. (17, 29-31) Es importante destacar que
los grupos tratados con rosuvastatina mostraron una
reduccion significativa de la presion arterial (16 mm Hg
en la PAS y 8 mm Hg en la PAD) con respecto al grupo
hipertenso no tratado. Las estatinas podrian influir
sobre la presion arterial in vivo, por una serie de me-
canismos propuestos, como la mejoria de la disfuncién
endotelial, (32-36) la reduccién del perfil inflamatorio
(29-31, 37) y la modulacién que pueden generar sobre
el sistema renina-angiotensina-aldosterona. (34, 38)
Independientemente del mecanismo de accién invo-
lucrado, el efecto antihipertensivo de la rosuvastatina



ROSUVASTATINA EN LA ATENUACION DE LA ESTENOSIS AORTICA / Gustavo Giunta y col. 19

0,35
0,33
031
0,29
0.27
025
023
021 *
0,19
017
0,15

Area valvular adtica (cm2)

Inicio del Estudio 3 meses 6 meses

Fig. 4. Evolucion de area valvular aodrtica por grupo durante el
seguimiento. (m) GC, (®) grupo HT, (¢) grupo HT+Ry (A) grupo
HT+R+C. * p < 0,001 vs. GC.

no se ve afectado por la titulacion del colesterol y es
probable que haya contribuido al beneficio valvular ob-
servado. Sin embargo, no se puede descartar una accién
directa del farmaco sobre la regulacién de la expresion
génica a nivel de la valvula. De hecho, en un estudio de
Kang y colaboradores se observé que la rosuvastatina
reduce la hipertrofia de cardiomiocitos producida por
la angiotensina II, a través de una regulacién en baja
del receptor especifico para LDLox: LOX-1 (lectin-like
oxidized LDL receptor), (39) constituyendo un atractivo
mecanismo molecular a explorar en la EVA de origen
hipertensivo.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio aportan evidencia sobre
un potencial beneficio de las estatinas en la proteccion
al deterioro valvular aértico generado por la HTA, en
particular a través de sus efectos pleiotréopicos. Futu-
ros estudios deberan evaluar el papel de estos efectos
sobre el impacto clinico de las estatinas en prevencién
cardiovascular.

SUMMARY

Rosuvastatin Slows the Progression of Aortic Stenosis
Caused by Hypertension Regardless of Its
Lipid-Lowering Effects

Background

There is epidemiological evidence associating cardiovascular
risk factors with aortic valve stenosis. The development of
aortic valve stenosis has been recently demonstrated in a
hypertensive animal model. We hypothesize that treatment
with rosuvastatin modifies this transformation.

Objective
To evaluate the effect of rosuvastatin on the development of
aortic valve stenosis.

Material and Methods
Hypertension was induced in 43 male NZ rabbits by a one-
kidney, one-clip Goldblatt procedure. The animals were ran-

domly assigned to 3 groups: HT (n=17) without treatment,;
HT+R (n=14) treated with rosuvastatin 2.5 mg/kg/day and
HT+R+C (n=12) treated with rosuvastatin 2.5 mg/kg/day
+ cholesterol-enriched diet to keep baseline cholesterol lev-
els. A control group (CG) underwent sham surgery (n=15).
The characteristics of the aortic valve were measured by
echocardiography at baseline, 3 and 6 months after inducing
hypertension.

Results

After 6 months of follow-up, SBP and DBP presented greater
increase in the group HT (49% and 40%, respectively; p
<0.001) compared to groups treated with rosuvastatin (SBP
= 23% and 25%; DBP = 28% and 26%; p <0.001 for HT+R
and HT+R+C, respectively). Total cholesterol decreased
by 45.7% (p <0.01) only in HT+R group. The aortic valve
became thickened in the HT group (0.50 = 0.01 vs. 0.62 =+
0.02 mm; p <0.01); there were no significant differences in
HT+R and HT+R+C. Finally, the aortic valve area was re-
duced in HT (0.277 = 0.024 vs. 0.208 = 0.014 cm?; p <0.05),
had no differences in HT+R and HT'+R+C, and presented
a non-significant increase in CG (0.264 + 0.022 vs. 0.32 +
0.016 cm? p=0.07).

Conclusions

Rosuvastatin slows the progression of aortic valve stenosis
caused by hypertension. This protection might be indepen-
dent of the lipid-lowering effect of the drug.

Key words > statins - Aortic Valve Stenosis - Hypertension - Dyslipemia -
Pleiotropic Effects
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