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Efectos no hipolipemiantes ni
cardiovasculares de las estatinas

Non hypo-lipimeant or cardiovascular effects of

the statins

GREGORIO SANCHEZ * ARMENIA

Es indudable el valor de las estatinas (inhibidores de las
HMG-CoA reductasa hepdtica) en la reduccién de la hiper-
colesterolemia que lleva a una disminucién en la incidencia
de enfermedad arterial coronaria y por consiguiente en la
morbimortalidad cardiovascular.

Concomitantemente con estos hallazgos desde hace dos
décadas se han encontrado otros efectos benéficos de las
estatinas diferentes a los hipolipemiantes que se han llamado
efectos pleiotropicos, que inciden en la fisiopatologia de los
trastornos cardiovasculares y la biologia vascular, pero que
no se relacionan directamente con el efecto reductor en la
sintesis del colesterol (Figura 1, Tabla 1).

A través de la experiencia adquirida con el uso clinico
extenso de las estatinas y las investigaciones experimentales
se encontr que también existen otros efectos adicionales
de estos medicamentos en otros sistemas y en otras situa-
ciones fisiopatoldgicas diferentes al efecto hipolipemiante
por disminucién de la sintesis del colesterol y de los efectos
pleiotrépicos ya mencionados sobre la biologia vascular,
estos efectos han demostrado una accién farmacolégica en
mayor o menor grado en las patologias donde se ha visto
su intervencién benéfica con un impacto clinico variable
(Tabla 2)

Esta revision hard énfasis en estos efectos no hipolipe-
miantes de las estatinas ddndole a cada resultado clinico su
verdadero valor e impacto en las patologias antes mencio-
nadas (Tabla 2).

Enfermedad de Alzheimer y estatinas

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar
el efecto benéfico de las estatinas en la enfermedad de
Alzheimer. El mds importante es el efecto modulador de
las estatinas disminuyendo la capacidad del interferén
gama de activar los linfocitos T, disminucién del efecto de
las secretasas sobre las proteinas precursoras de amiloide
(APP), inducen las alfasecretasas y previenen la formacion
de 3 amiloide.

Se han realizado estudios con simvastatina-atorvastatina
con impactos variables sobre observaciones clinicas, tam-
bién se han invocado otros mecanismos relacionados con
aspectos vasculares cerebrales y enfermedad de Alzheimer
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sobre los que actuarian benéficamente las estatinas previ-
niendo la aparicién de la enfermedad.

Estatinas y cancer
Existen innumerables estudios sobre el efecto benéfico
de las estatinas en diferentes neoplasias a través de sus
mecanismos antiinflamatorios, inmunomoduladores, an-
tiangiogénicos, proapoptdticos y antiproliferativos; han sido
publicados estudios sobre efectos protectores de las estatinas
en el cancer de pancreas y cancer de es6fago.

Tabla 1. Efectos pleiotrdpicos de las estatinas.

. Disfuncion endotelial

. Aumento biodisponibilidad del 6xido nitrico

. Efectos antioxidantes

. Efectos antiinflamatorios

. Efectos antitromboticos

. Estabilizacién de placa ateroesclerdtica-regresion (?)
. Inhibicién hipertréfica ventricular izquierda

Tabla 2. Efectos adicionales de las estatinas.

. Demencia

. Cancer (colon, pulmén, péncreas, prostata)
. Estenosis aortica

. Psoriasis

. Esclerosis multiple

. Rechazo trasplantes

. Inmunomodulacién

. Asma

J Neumonia

. Osteoporosis

. Insuficiencia cardiaca

. Inicio diabetes mellitus
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Figura 1. Mecanismos de las estatinas en sus efectos pleiotropicos. (Tomado de: Mason JC, 2003, Clin Sci (London), vol 105, pp251-266. ©The Biochemical Society).

El cancer colorrectal también ha sido objeto de estudios
sobre su prevencion con el uso de estatinas. Se han reportado
estudios donde el uso de estatinas disminuye el riesgo de
céncer colorrectal hasta un 47% después de ajustar otros
factores de riesgo conocidos.

Un estudio observacional en Shreveport LA reporté que
el uso como minimo de seis meses con estatinas disminuye
un 55% el riesgo de cancer pulmonar ajustando los otros
factores de riesgo, estudio criticado por la Sociedad de On-
cologia Americana por su impacto equivocado en la salud
publica. Se requieren mayores estudios para demostrar que
esta asociacion fr estatinas y cdncer de pulmon en este estu-
dio sea confiable y replicable en la préctica clinica.
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Estatinas e inmunomodulaciéon

Debido al bloqueo en la sintesis de mevalonato por las
estatinas se ha propuesto un efecto inmunomodulador de
ellas pues el mevalonato es el primero de los isoprenoides
que actiian sobre los efectos pleiotrdpicos de las estatinas.

Las estatinas reprimen la induccién de complejos de
histocompatibilidad mayor clase II (MHC-II) por la (IFN
0) y esto explica sus efectos inmunomoduladores e inmu-
nosupresivos en estudios de trasplantes de 6rganos como el
trasplante cardiaco; por estos mecanismos han sido también
encontrados beneficios en efectos inmunorreguladores en
diabetes tipo 1, esclerosis multiple y artritis reumatoidea,
entre otros.
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Estatinas y aparicion de diabetes mellitus
Se han encontrado efectos inmunomoduladores de las
estatinas en la diabetes mellitus tipo 2.
En la diabetes tipo 3 existen estudios que demuestran
hasta un 30% de disminucién de la incidencia en pacientes
tratados con pravastatina (WOSCOP).

Estatinas y osteoporosis

Las estatinas mejoran la actividad osteobldstica por el
incremento de la proteina-2 morfogenética del hueso y la
estimulacion de la diferenciacion osteoblastica, disminucion
de la actividad osteocldstica por activacion de proteinas
intracelulares. Esto lleva un incremento en la densidad
mineral dsea.

Estos hallazgos han sido reportados en mdltiples estu-
dios, Chung et al 2000, Edwards et al 2000 y Watanabe et
al 2001. En el andlisis de estos estudios el efecto anabdlico
de las estatinas sobre el hueso es subdptimo en el trata-
miento de la osteoporosis, pero es un punto de partida para
estudios con moléculas similares que lleven a un resultado
terapéutico mds efectivo.

Estatinas y efectos en otras patologias
Neumonia en diabéticos

Van de Garde y Hak mostraron en un estudio cémo el
uso de las estatinas y sus efectos inmunomoduladores y
antiinflamatorios reducen el riesgo de neumonia en pa-
cientes diabéticos.

Insuficiencia cardiaca

Mozaffarian y Minami demostraron cémo las estatinas
(Atorvastatina) reducen los niveles de importantes marca-
dores inflamatorios (FNT 1-endotelinal-PCR) en pacientes
con insuficiencia cardiaca (ICC) llevando a disminuir la
mortalidad en esta patologia independiente de los factores
de riesgo isquémicos y vasculares.

Fibrilacién auricular

Se ha descrito también que el efecto antiinflamatorio y
antioxidante de las estatinas puede mejorar la remodelacion
de la auricula izquierda en fibrilacion auricular.

Estenosis aértica

Se estdn realizando estudios sobre el impacto del uso
de las estatinas (Simvastatina+ezetimibe) en la disminu-
cién y progresion de la estenosis adrtica y asi reducir el
nimero de reemplazos valvulares e incidencia de eventos
cardiovasculares (estudio SEAS). Se esperan resultados
para 2008.

Esclerosis miultiple

En afios recientes se han estudiado los efectos de las
estatinas en la respuesta inmune celular y humoral en la
esclerosis multiple. Sus efectos inmunomoduladores y
antiinflamatorios han demostrado disminucién en el dafio
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del tejido glial y neural, esto nos lleva a tenerlas en cuenta
como tratamiento aditivo para esta enfermedad.

Syed and Bashir (2004) describen diferentes medi-
camentos aditivos para el tratamiento de las esclerosis
multiple como las estatinas, el micofenolato, anticuerpos
monoclonales (Rituximab) que potenciarian los beneficios
de los tratamientos de primera linea como los corticoides,
metotrexato, azatioprina y ciclofosfamida.

Psoriasis

Debido a sus efectos de inmunomodulacion, inmunosu-
presién y accidn antiinflamatoria las estatinas también han
sido estudiadas en el tratamiento de la psoriasis demostrando
una efectiva accién en la modulacién de la MHC clase 11
y la expresion de los CD40 (Atorvastatina) adicionadas a
terapia con AINES y esteroides.

Un reporte reciente (Academia Americana de Alergia,
Asma e Inmunologia 2007) demostré que los efectos anti-
inflamatorios de las estatinas (simvastatina) no fueron sufi-
cientes ni con impacto clinico en el tratamiento de asma.
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Obesidad y la esteatohepatitis no alcohdlica

(EHNA)

Su interrelacion y estudio

Obesity and non-alcoholic esteatohepatitis

IsRAEL MONTESDEOCA * CARACAS

Ludwig y colaboradores, fueron los primeros autores
que describieron la condicién como esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA), como una nueva entidad. Encontraron
en 18 pacientes, que 80% eran obesos, con predominio de
mujeres y clinicamente con hepatomegalia y alteraciones de
las pruebas hepéticas con elevacion de los niveles de ami-
notransferasas (90%), gammaglutamil transferasas (80%),
triglicéridos (67%) e hiperglucemia (50%).

La EHNA en obesos se ubica dentro de las formas
primarias de la enfermedad grasa hepdtica no alcohdlica
(EGHNA).

La prevalencia de EHNA es mayor proporcionalmente en
relacion con el grado de obesidad por el cdlculo del indice
de masa corporal (IMC).

En el estudio de factores de riesgo para la aparicion de
EHNA, la obesidad constituye el mayor de ellos, ya que esta
condicion esteatoinflamatoria, ocurre solo en el 2,5% de la
poblacién no obesa.

Con los detalles que se desarrollaron en la conferencia
se comentard acerca de como el higado de los obesos
tiene un mayor aporte de triglicéridos y dcidos grasos,
por aumento de la lipdlisis con cambios histoldlogicos de
depdsito de grasa en forma macrovesicular y esencialmente
en la zona 3.

La obesidad, con IMC >30, tiene una prevalencia de
30% a 100% de acuerdo con diferentes estudios, y en estos
pacientes la prevalencia de EHNA fue de 57 a 74%. El 52%
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de los nifios obesos padecen de esteatosis hepatica, asi como
2/3 de los obesos adultos. Los obesos morbidos, 90% tienen
esteatosis y 50% EHNA.

En los estudios de poblaciones realizados en el afio 2000
por lo menos 30 millones de obesos tenian esteatosis y 8,6
millones sufrian de EHNA.

Cuando la diabetes mellitus se asocia a obesidad severa
existe un factor de riesgo mayor y asi 100% tienen esteato-
sis 'y mds de 50% padecen de EHNA y 19% evolucionan
a cirrosis.

Experimentos en animales obesos genéticamente clasifi-
cados, fueron muy sensibles al dafio hepatico mediado por
endotoxinas y con la aparicion de la esteatosis, se sensibiliza
mds al hepatocito a la accién proinflamatoria del TNF-a.,
hasta llegar a producir disminucién del ATP mitocondrial,
con el concurso de otras citoquinas como interleuquina
6, prostaglandinas E2 (PGE2), siper 6xido y peréxido de
hidrégeno.

Los estudios de necropsias sugieren que los obesos tienen
hallazgos compatibles con cirrosis en 2%, se determina
enfermedad hepatica en 12%, siendo la cirrosis seis veces
mds prevalente en obesos.
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