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La osteoporosis es la enfermedad metabé-
lica 6sea mds frecuente en los paises occi-
dentales: se estima que a partir de los 50
afios, una mujer de raza blanca tiene apro-
ximadamente un 40% de posibilidades de
sufrir alguna fractura durante el resto de su
vida, riesgo que también comparte un va-
rén de la misma edad, aunque es sensi-
blemente menor, en concreto del 13%!.
La magnitud de esta epidemia es mucho
mas considerable si definimos la osteopo-
rosis segtin criterios densitométricos, cuando
adn no se ha producido la fractura, lo cual
por otra parte seria lo ideal. Asi, en la po-
blacién espaiiola se estima que el 40% de
las mujeres de mas de 70 afios y el 11,3%
de los varones de la misma edad presen-
tan esta enfermedad®’. La magnitud de
esta epidemia es mucho més considerable
si definimos a la osteoporosis segtin crite-
rios densitométricos, cuando atin no se ha
producido la fractura, lo cual por otra par-
te serfa lo ideal. Asf en la poblacién espa-
fiola se estima que el 40% de las mujeres
demés de 70 afios y el 11,3% de los varones
de la misma edad presentan esta enferme-
dad®*. Constituye un importante proble-
ma de salud publica por las consecuencias
socioeconémicas que supone la morbi-
mortalidad de ella derivada®*. La enfer-
medad aumenta con la edad, por lo que ha
de tenerse en cuenta que para el afio 2010
se prevé que la poblacién mayor de 65 afios
aumentard en un 30% y los mayores de
80 afios en un 50%?2, lo que hace impres-
cindible darle una respuesta preventiva y
terapéutica.

Fruto de este reto ha sido, en la dltima
década, una explosién de conocimientos
sobre la fisiolopatologia de la osteoporo-
sis’, en paralelo con el desarrollo de téc-
nicas densitométricas para la medida de
la masa 6sea y la prediccién del riesgo de
fractura’. Esta mayor facilidad para el diag-

noéstico y el pronéstico supone un desafio
para el clinico, obligado a que los cono-
cimientos tedricos y los recursos diag-
nosticos se acomparien de una respuesta
preventiva y terapéutica eficaz de la oste-
oporosis. En la actualidad, el manejo te-
rapéutico se sustenta en la suplementacién
con calcio y vitamina D, en el empleo de
farmacos antirresortivos, como la calcito-
nina, los bisfosfonatos, los estrégenos y,
recientemente, el raloxifeno (modulador
selectivo del receptor estrogénico). El em-
pleo de estos agentes esta avalado por la
evidencia de ensayos clinicos controlados,
que demuestran el aumento de la masa
6sea y /o la reduccién de la tasa de fractu-
ras osteoporéticas’.

En los pacientes con osteoporosis estable-
cida, existe un importante desequilibrio
entre la resorcién y la formacién 6sea, lo
que conlleva una pérdida, a veces de hasta
el 50% de masa 6sea, en lugares criticos
del esqueleto, con una marcada destruc-
cién de la microarquitectura’. Por ello, un
objetivo prioritario de la investigacién far-
macoldgica es la obtencién de medica-
mentos anabolizantes, que estimulen la
formacién de nuevo hueso, reparando ta-
les alteraciones microestructurales.

En contraste al éxito de tratamientos an-
tirresortivos en la década pasada, la apli-
caciéon de tratamientos anabolizantes que
aumenten de modo importante la masa
6sea ha sido mas lenta®.

El fluoruro sédico, un agente prometedor
al comienzo de los noventa, tiene una apli-
cacion limitada, entre otras razones por su
escaso margen terapéutico, sus efectos ad-
versos sobre el riesgo de fracturas no ver-
tebrales y la controversia que existe por su
posible accion negativa sobre la integri-
dad dsea’.

La hormona paratiroidea (PTH), admi-
nistrada a dosis bajas e intermitentes, in-
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duce un aumento en la formacién que su-
pera a la resorcién, produce un aumento
de la masa 6sea y mejora la microarqui-
tectura 6sea y la resistencia mecénica, con
lo que reduce la tasa de fracturas con gran
seguridad'®, pero tiene la gran limitacién
préctica de que ha de ser administrada por
via parenteral.

En este escenario terapéutico, recientemente
se ha puesto de manifiesto que los bisfos-
fonatos més potentes, los nitrogenados,
que presentan una gran afinidad para el
hueso y en concreto atin més para la su-
perficie de resorcién dsea, ejercen sus efec-
tos en la ruta metabolica del mevalonato.
Inhiben la actividad de determinadas en-
zimas, por ejemplo el alendronato, la far-
nesilpirofosfato sintetasa y risedronato y
pamidronato, ademads de la geranil piro-
fosfato sintetasa y la isopentil pirofosfato
isomerasa, bloqueando la produccién de
ciertos compuestos isoprenoides, que se
sintetizan a lo largo de esta via metabé-
lica. Entre ellos son especialmente im-
portantes el geranilgeranilpirofosfato y el
farnesilpirofosfato, necesarios para la pre-
nilacién postraducciéon de pequeiias glu-
tamiltranspeptidasas (GTP), tales como
Ras, Rho, Rac y Rab, necesarias para la
correcta funcién osteoclastica''*?.

Con el proceso de prenilacién, estas pro-
teinas adquieren una cadena lipidica, que
las ancla a la membrana celular del osteo-
clasto, gobernando la organizacién citoes-
quelética, la estructura laminar del nicleo,
el borde en cepillo, el trafico de membra-
na, el transporte vesicular, la endocitosis,
el mantenimiento y proliferacién celular
y defendiéndolas de la apoptosis'**.

Los bisfosfonatos nitrogenados inhiben la
prenilacién de las GTP, el reclutamiento y
la diferenciacién osteocléstica, la actividad
funcional antirresortiva y disminuyen la
vida media del osteoclasto mediante apop-
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tosis, impidiendo la resorcion Gsea'! "%, lo
cual resulta en un aumento en la masa ésea,
la mineralizacién, con aumento en la re-
sistencia 6sea, que conduce a una dismi-
nucion de las fracturas osteoporéticas'.
Las estatinas son una clase farmacoldgica que
se introdujo para el tratamiento de la hi-
percolesterolemia, acttian sobre la 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG Co-A)
reductasa, inhibiendo la sintesis de meva-
lonato y limitando su ruta metabdlica e
induciendo upregulation de los receptores
LDL hepéticos, han demostrado que su efi-
cacia bioquimica se acompariaba de una
reduccioén en el desarrollo de episodios co-
ronarios, tanto en prevencion primaria
como secundaria'®.

Sin embargo, en los tltimos afios se ha
demostrado que su efecto no se limita a
descender los niveles de lipidos plasmaéti-
cos, sino que como consecuencia de la in-
hibicién de sintesis de mevaldnico sustra-
to de otros compuestos isoprenoides, las
estatinas tienen un amplio espectro de efec-
tos pleiotrépicos, algunos no relacionados
directamente con su efecto lipidico'®. En-
tre ellos merecen destacarse su accion so-
bre los mecanismos hemostaticos, inhibi-
cién de la migracién y proliferacion de
células musculares lisas, modificacién de la
activacién monocitaria o reduccién de
la oxidacién de las LDL, aumento de las
acciones mediadas por 6xido nitrico sobre
la disfuncién endotelial y la expresién de
endotelina-1, inhibicién de la prolifera-
cién celular con acciones anticarcinoge-
néticas e inmunomoduladoras'®.

En este contexto, uno de los efectos re-
cientemente descrito, no relacionados con
el sistema vascular, que se ha puesto en
evidencia es su accién sobre el hueso. Si se
recuerda el comentario antes dicho sobre el
mecanismo de accién de los bisfosfonatos
nitrogenados, y conociendo que las esta-
tinas inhiben la 3-hidroxi-3-metilgluta-
ril coenzima A (HMG Co-A) reductasa,
disminuyendo la sintesis de mevalonato,
sustrato de metabolitos formados a conti-
nuacion de su ruta metabdlica, por lo cual
inhibiendo la formacién de geranilgera-
nil-pirofosfato, induce la apoptosis en os-
teoclastos, lineas celulares de macréfagos
(J744, etc.), o mieloma humano'''%,

La apoptosis inducida por estatinas pro-
duce una disminucién del 30% en el ni-
mero de osteoclastos por unidad de su-
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N° usuarios

Fracturas N° estudios N° sujetos R N fracturas RR (I0O)
estatinas

Cadera 8 151.500 9.946 2.814 0,43 (0,25-0,75)

No columna 6 58.621 2.893 7.384 0,66 (0,55-0,88)

perficie 6sea, disminuyendo intensamen-
te la resorcion 6sea, como se ha demostra-
do tanto in vitro, como ex vivo, que se in-
hibe al administrar a los cultivos celulares
mevalonato o geranilgeraniol %1819,
Pese a que las estatinas no tienen la gran
avidez por el hueso que presentan los bis-
fosfonatos, y a pesar de su elevada captacién
selectiva por el higado'’, cabria esperar
que mostraran eficacia como farmacos an-
tiosteopéroticos, por lo cual en los ulti-
mos afios se estd produciendo una activa
investigacion para evaluar, mediante es-
tudios in vitro o ex vivo, los posibles me-
canismos de accion de las estatinas, sobre
el hueso.

Casi secuencialmente a la descripcién de
su accion sobre los osteoclastos, Mundy
describi6 que las estatinas, lovastatina, me-
vastatina, fluvastatina, sinvastatina y sobre
todo la cerivastatina (100 veces mds po-
tente que las anteriores), pero no la pra-
vastatina'®, producian un incremento de
la transcripcién del gen de la proteina dsea
morfogenética-2 (BMP-2) de un modo do-
sis dependiente; ademas las estatinas in-
crementan dramaticamente tanto la ex-
presiéon de ARNm de BMP-2 (pero no de
BMP-4), como la produccién proteica cuan-
tificada por ELISA, de modo dosis depen-
diente's20.

Los metabolitos de la HMG Co-A reduc-
tasa, tales como el mevalonato, geranil pi-
rofosfato, farnesil pirofosfato y geranilge-
ranilpirofosfato, bloquean la actividad
osteoformadora de las estatinas (como in-
hibian su accién anteapoptética, lo que in-
dica que las estatinas aumentan la forma-
cién 6sea inhibiendo la enzima HMG Co
reductasa).

La BMP-2 pertenece a la superfamilia del
transforming growth factor B (TGF-P) y es
un factor de crecimiento que induce la pro-
liferacién, diferenciacién y maduracién de
los osteoblastos™, con lo que contribuiria
al aumento en la formacién de hueso nuevo.
De hecho, en cultivos de calota murina,
las estatinas evaluadas, lovastatina, sin-
vastatina, fluvastatina y mevastatina,
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aumentan (dos o tres veces) la formacién de
nuevo hueso, y el niimero de osteoblastos
en diversos estadios evolutivos, de modo
dosis tiempo dependiente, de manera se-
mejante al efecto producido por la BMP-2
y el factor estimulante del crecimiento de
los fibroblastos-1 (FGF-1)%19.

La inyeccién subcuténea de estatinas en la
region calvaria del ratén produce un in-
cremento de un 30%-60% en la forma-
cién de hueso nuevo en menos de una
semana de tratamiento'®!’, también com-
parable a los efectos producidos por la
BMP-2 y el FGF-1, sin los efectos indu-
cidos por éste sobre tejido subcutaneo.
La administracién en la alimentacion, a
ratas intactas, inmediatamente o bastan-
te tiempo después de la ovariectomia, de
lovastatina o sinvastatina, a dosis de 50-
10 mg/kg, producia incremento marcado
del hueso cortical, trabecular (25%-96 %),
y peridstico asociado con aumentos en las
tasas de formacion dsea y aposicion mine-
ral, en paralelo con una marcada dismi-
nucién del nimero de osteoclastos y la re-
sorcién Gsea'™!’.

Las estatinas no producen alteraciones es-
tructurales del hueso y aumentan la resis-
tencia del hueso trabecular?*?%; la admi-
nistracion de cerivastatina a dosis de 0,1
mg kg (ia (equivalente a 0,4 mg en huma-
nos), produce efectos semejantes™.

Estas caracteristicas sugieren que las esta-
tinas administradas oralmente pueden ser
suficientemente biodisponibles y ejercer
sus acciones en hueso de modo semejante
al higado, aumentando la masa sea me-
diante un complejo mecanismo, princi-
palmente mediante su accién anabdlica y
una reduccién asociada en el nimero de
osteoclastos, confirmando también un in-
teresante efecto antirresortivo™?®; por lo
que se comenzo) a evaluar a través de es-
tudios observacionales si las estatinas
aumentan la densidad mineral 6sea y dis-
minuyen el riesgo en pacientes previa-
mente tratados con estos farmacos.

Bauer et al*” presentaron datos de dos es-
tudios observacionales: Study of Osteoporo-
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tic Fractures (SOF) y el Fracture Intervention
Trial (FIT) en el congreso de la American
Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) celebrado en San Louis (EE.UU.)
en 1999, donde se observo que la tenden-
cia de la densidad mineral 6sea (DMO) de
la cadera era entre un 0,2% aun 1,1% en
pacientes que empleaban estatinas en com-
paracién con otros agentes hipolipide-
miantes, y la incidencia de fracturas era
mas baja, pero no estadisticamente signi-
ficativa.

El impacto de las estatinas sobre la DMO
ha sido evaluado por Chung et al*® en pa-
cientes diabéticos tipo 2, después de ajus-
tar para edad, sexo, indice de masa corpo-
ral, hemoglobina glucosilada y niveles de
glucemia, evidenciando que después de 14
meses de tratamiento en 36 pacientes tra-
tados con estatinas frente a 33 pacientes
no tratados, un 31% de los primeros ex-
perimentaron un aumento de mds de un
2% de DMO en columna lumbar frente a
un 16% en los segundos; en fémur total
el incremento de la DMO superior al 2%
fue de 31 frente a 9% respectivamente.
Este efecto fue mas importante en los pa-
cientes varones que tomaban estatinas, los
cuales aumentaban la DMO en un 4% en
cuello femoral y en un 1% en columna
lumbar, mientras que los varones que no
precisaban este tratamiento disminuian la
DMO en un 1% y 2% en las mismas lo-
calizaciones. Edward et al* en un estudio
caso-control evidencian en mujeres me-
nopausicas que las que tomaban estatinas
en el momento de efectuar el estudio den-
sitométrico presentaban una masa 6sea un
10% mas alta que las que no tomaban es-
tatinas, tanto en columna como en cadera
y sus diferentes dreas anatémicas estudia-
das, y si se ajustaba en funcién de diversos
confundentes importantes como empleo o
no de tratamiento hormonal sustitutivo,
tabaco, peso o edad.

Dos estudios caso-control publicados en
JAMA, de Meier et al*” y Wang et al*!,
demuestran que tanto hombres como mu-
jeres que toman estatinas tienen un me-
nor riesgo de fracturas que los que no las
toman.

Meier et al*°, en un estudio caso control
empleando el General Practice Research Data
Base del Reino Unido, evidencian que el
riesgo de fractura es un 45% menor cuan-
do se considera cualquier tipo de fractura

y un 88% menor para las fracturas de ca-
dera en concreto; mientras que Wang®' en
otro estudio caso-control empleando una
base de datos de reembolso por asistencia
farmacéutica del Medicare y Medicaid de
EE.UU., comunican una disminucién de un
50% del riesgo de fractura en pacientes
que habfan tomado estatinas al menos 180
dias antes del estudio (odds ratio 0,5; in-
tervalo de confianza [IC] del 95% 0,40-
0,82), incluso después de controlar va-
riables como raza, estatus, empleo de
medicamentos psicoactivos, estrégenos o
tiazidas, enfermedad isquémica, cancer y dia-
betes, la disminucién del riesgo de frac-
tura de cadera era mayor, al aumentar el
tiempo de tratamiento; si el tratamiento
se habia efectuado al menos desde tres afios
antes, la odds ratio pasaba a ser de 0,57 (con
un IC de 0,40-0,82). La disminucién del
riesgo de las fracturas de cadera disminu-
ye progresivamente con el tiempo de em-
pleo del farmaco. No se evidencié que la
utilizacién de farmacos hipolipidemiantes
no estatinas se asociara con la disminucién
del riesgo de fracturas.

Poco después, Chang et al** publican en
Lancet datos semejantes, en 928 casos y
2.747 controles en los cuales, comparando
mujeres que no tenian registro de toma de
estatinas en los dos afios previos con aqué-
llas con més de 13 dispensaciones de esta-
tinas, se producia en éstas una disminucién
en el riesgo de las fracturas osteoporéticas
(odds ratio 0,48; I1C: 0,27-0,83), no exis-
tiendo modificacién del riesgo de fractu-
ra osteoporética cuando se producian me-
nos de 13 dispensaciones de estatinas o se
administraban otros agentes hipolipide-
miantes.

Los incrementos de masa 6sea no parecen
ser suficientemente grandes para justifi-
car la importante disminucién del riesgo
de fracturas osteopordticas. Puesto que las
estatinas producen un aumento de hueso pe-
ristico, e incrementan su anchura, se po-
dria justificar asf el incremento de resis-
tencia, aparentemente mayor del derivado
solo del aumento de masa Gsea™.
Desafortunadamente, 1os més recientes es-
tudios observacionales publicados, inclu-
yendo un reandlisis de General Practice Re-
search Data Base del Reino Unido®¢, no
confirman estos prometedores hallazgos.
Reid et al*, evaluan el efecto de la pra-
vastatina en el estudio LIPID, donde se
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estudian 9.014 pacientes (17% mujeres)
con enfermedad isquémica miocardica;
donde se asignan al azar dos grupos, uno
al que se le administra pravastatina 40 mg
diarios y otro al que se administra place-
bo. No se evidencié ningtin efecto de esta
estatina sobre el riesgo de fracturas totales,
tanto si precisé hospitalizacion (HR 1,05
[IC: 0,80-1,37], que calculado como RR
esde 0,77 [0,34-1,75], como si no preci-
saron de hospitalizacién, ni en el riesgo de
fractura en cada localizacién por si mismo.
Van Staa et al®®, en un estudio caso-con-
trol, realizaron un reandlisis de datos del Ge-
neral Practice Research Data Base del Rei-
no Unido incluyendo un mayor ntimero
de casos (81.880 pacientes, mayores de 50
anos) no encuentran una disminucion del
riesgo de fractura para cualquier localiza-
cién inducido por las estatinas prescritas
habitualmente en su conjunto (sinvastati-
na, pravastatina, atorvastatinas) a las dosis
establecidas (odds ratio 1,01; IC: 0,88-1,16),
considerando las diversas localizaciones
anatémicas, antebrazo, cadera, vértebras,
de modo independiente: 1,01 (IC: 0,8-
1,27), 0,59 (0,31-1,13), 1,15 (IC: 0,62-
2,14). Tampoco evidencian tiempo o dosis
efecto de las estatinas en la prevencién de
las fracturas®.

Datos preliminares publicados del estu-
dio Women's Health Iniciative Observational
Study (WHI-OsS)**?7, comparan las tasas
de fracturas de un elevado ntimero de pa-
cientes (7.847) que emplean estatinas fren-
te a 85.876 pacientes que no emplean es-
tatinas, sin encontrar efecto protector de
éstas para la cadera, RH: 0,98 (IC: 0,60-
1,62), para el antebrazo 0,85 (IC: 0,68-
1,08), o para el resto de las fracturas, RH:
1,0 (IC: 0,90-1,12).

El estudio WHI tampoco consigue en-
contrar diferencias en el riesgo de fractu-
ra con tratamientos prolongados con esta-
tinas (> 3 aflos), comparado con mujeres que
no son tratadas con estatinas; la estratifi-
cacién por el empleo de tratamiento hor-
monal sustitutivo no revel¢ cambios sig-
nificativos®?’.

El metaandlisis de estos estudios presen-
tado por Bauer en el congreso conjunto de
la IBMS y la ECTS celebrado reciente-
mente en Madrid, para determinar la re-
lacién entre el uso de estatinas y el riesgo
de fracturas en cadera y en otras localiza-
ciones distintas de la columna®® cuando se
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incluyen los datos del WHI, los resulta-
dos de la fractura de cadera son heterogé-
neos, pero los resultados son semejantes a
cuando se omiten; RR: 0,39 (IC: 0,27-
0,58), es importante destacar que los da-
tos conflictivos del GPRD no tienen un
efecto apreciable sobre el conjunto de los
resultados. Este metaandlisis de los 8 es-
tudios observacionales apoya un efecto pro-
tector de las estatinas sobre las fracturas
de cadera y de fracturas distintas de la co-
lumna®®.

Pero la hipétesis de un efecto positivo de
las estatinas sobre la osteoporosis atn exi-
ge un amplio esfuerzo de investigacion
para su confirmacién, con nuevos estudios
observacionales y, sobre todo, ensayos cli-
nicos en sujetos con riesgo de fractura.
Ademas del efecto 6seo directo de las es-
tatinas, en los altimos afios se esta acu-
mulando informacién de que su accién po-
dria ser indirecta y estar mediada a través
del propio metabolismo del colesterol;
existen datos indicativos de que puede
existir una importante interconexién di-
recta entre metabolismo lipidico, remo-
delado 6seo y desarrollo de arterioescle-
rosis.

Asi, los pacientes con menor densidad ésea
tienen mayores concentraciones de lipidos
plasméticos y en ellos la enfermedad vas-
cular, coronaria y cerebral es mas frecuen-
te y severa®®*’. De esta manera, los lipi-
dos podrian intervenir tanto en el desarrollo
de la osteoporosis como en la calcificacién
de las lesiones de la pared vascular. Se cree
que la reduccién de calcio en la placa, como
consecuencia del tratamiento hipolipide-
miante, se produciria al disminuir la acu-
mulacién de lipidos oxidados en la pared
vascular*?. Algo similar sucederia en el
hueso, ya que existen algunos trabajos que
demuestran que los lipidos se acumulan
en el tejido dseo, alrededor de los vasos,
tanto en animales como en pacientes con
osteoporosis*?.

Puesto que los osteoblastos inmaduros se
localizan inmediatamente debajo de la ma-
triz subendotelial, dicha acumulacion de li-
pidos podria inhibir su diferenciacion.
Ademas, los lipidos oxidados inducen, en
el endotelio, la expresion de factores qui-
miotdcticos para los monocitos y de M-
CSF, un inductor potente de la diferen-
ciacién de los osteoclastos’. Esto permite
sugerir que los lipidos oxidados podrian,
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asimismo, promover la resorcién de hue-
so, favoreciendo el reclutamiento y dife-
renciacién de precursores de los osteoclas-
to*2.

Para maés interés de esta hipétesis lipidica
de la osteoporosis, los bisfosfonatos, que
acttian en la via de la sintesis de colesterol,
inducen de manera congruente, sorpren-
dente, un descenso plasmatico de coleste-
rol LDL y un aumento de colesterol HDL
en humanos*®. Ademas, reducen el desa-
rrollo de arterioesclerosis en conejos*, lo
que plantea directamente la posibilidad
de que su efecto 6seo dependa de su ac-
cién hipolipidemiante. De modo similar,
el efecto de las estatinas sobre el hueso po-
drfa atribuirse a su accién hipolipidemiante,
al inhibir el efecto deletéreo del cimulo
6seo de lipidos. En apoyo de esta teorfa se
deberia de demostrar que cualquier hipo-
lipidemiante tiene un efecto beneficioso
sobre el hueso, lo que no se ha confirma-
do con moléculas de clase distintas a las
estatinas®. Esta incongruencia tiene una
razonable explicacion en el pequefio ta-
mario de las poblaciones estudiadas para
analizar dicha accién, asi como por el bajo
riesgo de fracturas y el menor efecto hi-
polipidemiante de los farmacos utiliza-
dos’.

En conclusién, no cabe duda de que exis-
te una interrelacion entre aterotrombosis,
osteoporosis y metabolismo lipidico. Es-
tos hechos estan sustentados, tanto en es-
tudios experimentales como en estudios
clinicos. Estos tltimos vienen a indicar un
llamativo efecto beneficioso de las estati-
nas sobre el riesgo de fracturas, sin que
tengamos atin evidencias sobre ciertos he-
chos importantes que se tendran que abor-
dar en los proximos afios. Entre ellos es
prioritario establecer si dicho beneficio es
exclusivo de dicha clase farmacolégica y
si el efecto es similar con el empleo de las
distintas estatinas, para lo que se exige el
desarrollo de estudios aleatorizados y do-
ble ciego con distintos farmacos. Se debe-
rd estudiar, asimismo, si hay relacién en-
tre la gravedad de la hipercolesterolemia,
su tiempo de evolucién y la gravedad de
la enfermedad 6sea, en paralelo con lo que
sucede con la enfermedad vascular. Ade-
mas, de modo complementario, se deberd
abordar si el beneficio de las estatinas so-
bre la hiperlipidemia y la enfermedad vas-
cular es proporcional y paralelo. Final-
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mente, resulta muy atractivo desentrafar
el mecanismo de accién de las estatinas so-
bre el hueso, estableciendo si su efecto es
primario o si estd mediado por su accion so-
bre el metabolismo lipidico. En los pré-
ximos afios asistiremos a la solucion de tan
intrigantes y atractivas cuestiones.
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