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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS @

Efectos pleiotrépicos de las estatinas
Caracteristicas farmacolégicas Utiles en la prevencion,

tratamiento y regresién de la enfermedad cardiovascular
Pleiotropic effect of statins

Useful pharmacological characteristics in prevention, treatment and regression of
cardiovascular disease
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Los resultados benéficos de las estatinas en el manejo de la hipercolesterolemia en los multiples
estudios clinicos, han demostrado, ademas, efectos no relacionados con la accién hipolipemiante.
Estudios experimentales in-vitro y ex-vivo han documentado una gran evidencia de efectos tales
como incremento en la expresion de 6xido nitrico y efectos anti-inflamatorios, inmunomodulatorios,
anti-trombdticos, anti-proliferativos y anti-oxidantes los cuales reciben el nombre de pleiotropicos.
Los potentes efectos hipolipemiantes y pleiotropicos podrian explicar los beneficios en aterosclero-
sis, hipertension arterial, diabetes mellitus, estenosis adrtica, psoriasis, esclerosis multiple y recha-
zo post-transplante entre otras patologias. Sin embargo, la cantidad de informacién experimental a
favor de estos efectos, deberia estimular a la iniciacion de mejores estudios para clarificar de una
manera mayor el significado clinico.
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Among the beneficial results of statins in the treatment of hypercholesterolemia, other effects not
related to the hypolipemic action have been demonstrated in multiple studies. Experimental in vitro
and ex-vivo studies have documented a great evidence of different effects such as an increment in the
nitric oxide (NO) expression, as well as anti-inflammatory, immunomodulatory, anti-thrombotic, anti-
proliferative, and anti-oxidant effects. These are the pleiotropic effects. The potent hypolipemic and
pleiotropic effects could explain the benefit in atherosclerosis, arterial hypertension, diabetes mellitus,
aortic stenosis, psoriasis, multiple sclerosis and post-transplant rejection, among other pathologies.
Nevertheless, the amount of experimental information in favour of these effects should stimulate the
initiation of better studies in order to clarify in an accurate way its clinical significance.
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Introduccion

En las ¢ltimas décadas, se ha logrado un progreso
significativo en el entendimiento de lainterrelacién entre
los desérdenes lipidicos y la prevencion de la enferme-
dad coronariaisquémica, y en este sentido, la identifica-
cién de nuevos agentes terapéuticos ha sido el objetivo
fundamental de cientificos. Los inhibidores de la enzima
hepdtica HMG-CoA reductasa (estatinas), pueden indu-
cir importantes reducciones en los niveles de colesterol
plasmdtico y por ello se consideran como los medica-
mentos de eleccién para el tratamiento de la hipercoles-
terolemia. Importantes estudios han demostrado que las
estatinas pueden inducir regresiéon de la aterosclerosis,
asi como reduccién de la morbimortalidad en pacientes
con y sin enfermedad arterial coronaria (1, 2). Los
beneficios clinicos de las estatinas usualmente se asumen
como resultado de su capacidad de reducir la sintesis de
colesterol (3). Estudios realizados pornuestro grupo (93)
demostraron, a nivel experimental, que las estatinas
pueden inducir regresion de la aterosclerosis temprana
y mejorfa de la relajacién vascular dependiente de
endotelio, en un modelo experimental en conejos hiper-
colesterolémicos.

El mevalonato, producto de la reaccién enzimdtica,
esel precursordel colesterol y de compuestos isoprenoides
no esteroideos, por lo cual la inhibicién de la HMG-CoA
reductasa podria resultar en efectos pleiotrépicos (4),
diferentes a los hipolipemiantes (Figura). Tales efectos
pleiotrépicosincluyen mejoria de la disfuncién endotelial,
incremento en la biodisponibilidad del éxido nitrico,
efectos antioxidantes, propiedades anti-inflamatorias y
estabilizacién de las placas ateroscleréticas entre otros
adicionales de interés, que incluyen la capacidad de
reclutar células progenitoras endoteliales, una actividad
inmunosupresora putativa y una inhibicion de la hiper-
trofia ventricular. Investigaciones indican que algunos de
los efectos pleiotropicos pueden ser no regulados porlas
propiedades hipolipemiantes de los medicamentos. Otros
podrian ser totalmente disociados de la inhibicién de la
HMG-CoA reductasa y podrian tomar un lugar terapéu-
tico con concentraciones muy bajas.

Esta revision se focaliza en los efectos pleiotropicos
cardiovasculares de mayor relevancia (Tabla). El enten-
dimiento del amplio espectro terapéutico de las estatinas
podria llevar a mejores aplicaciones y al uso adecuado
y temprano en sindromes coronarios agudos. Gracias a
sus efectos variados, las estatinas se consideran como
una de las terapias mds importantes en el manejo
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moderno de la aterosclerosis (5). Ha surgido gran interés
en documentar que una terapia farmacolégica podria
estabilizar la placa aterosclerética, reducir eventos
coronarios agudos y favorecer la regresién de la enfer-
medad. En medio de este contexto, las estatinas emergen
como la mejor terapia sistémica disponible, para el
tratamiento y prevencién de una enfermedad sistémica
como lo es la aterosclerosis (6).

Mejoria de la disfuncidn endotelial

El trauma endotelial contribuye a la iniciacién del
proceso aterosclerético. La disfuncién endotelial, como
una manifestacién temprana del trauma, se asocia con
una vasoconstriccién paraddjica a la acetilcolina dada
por el compromiso en la sintesis, liberacién y actividad
del 6xido nitrico. Una respuesta vasomotora anormal
dependiente de endotelio, predice la progresién alargo
plazo de la aterosclerosis y se asocia con eventos
coronarios asf como con eventos después de una cirugia
vascular (7, 8). De tal manera que no es sorpresa que la
disponibilidad de estatinas para mejorar la disfuncién
endotelial, como efecto de clase, haya recibido mucha
atencién en los Gltimos afos.

El tratamiento a corto plazo con estatinas ha mostra-
do mejorar la disfuncién endotelial y el incremento de la
perfusién miocdrdica. En pacientes hipercolesterolémi-
cos con anormalidades en la perfusién miocérdica, el
tratamiento con fluvastatina (40 a 80 mg/dia) poréa 12
semanas, incrementé significativamente la perfusién
miocdrdica en segmentos isquémicos (5%; p<0,005)
(9). En sujetos con colesterol moderadamente elevado
(6,2 a 7,5 mmol/L), el tratamiento con 20 mg/dia de
simvastatina, comparado con placebo, incrementéd
(p<0,005) la respuesta vasodilatadora a la acetil-
colina determinada por el flujo sanguineo braquial tan
temprano como cuatro semanas después del inicio de la
terapia (10). Luego de tres meses adicionales de trata-
miento, el grupo tratado con simvastatina mejord
(p<0,005) mas que lo observado a las cuatro semanas.

Enotroestudio (11) se comparé atorvastatina 10 mg/
dia mds una terapia con dieta sola en mujeres hiperco-
lesterolémicas postmenopdusicas. La vasorreactividad
de la arteria braquial mejoré significativamente tan
temprano como dos semanas luego del inicio del trata-
mientfo en comparacién con el grupo control de dieta
sola (p<0,001), asf como a las cuatro y ocho semanas
de seguimiento. Solamente se observé una débil corre-
lacién entre los niveles de reduccion del colesterol con
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Figura. Mecanismos de accién de las estatinas. Inhibicién de la HMG-CoA reductasa a nivel hepético
que explica el efecto hipolipemiante. Ademds, interfieren con la fenilacién de isoprenoides, lo que
podria explicar la via por la cual se favorece la expresién de éxido nitrico en la célula endotelial.

atorvastatina y la mejoria en la vasorreactividad. En
efecto, un pequefio estudio en hombres j6venes, sanos
normocolesterolémicos, indicé mejoria de la funcién
endotelial dentro de veinticuatro horas de tratamiento
con 80 mg/dia de atorvastatina y reduccién rdpida con
la suspensién del tratamiento después de treinta dias
(12). El efecto ocurre antes de que los niveles de
colesterol sérico y la proteina C reactiva de alta sensibi-
lidad (hsCRP) se reduzcan después de dos dias de

tratamiento.

Estos hallazgos dan soporte al concepto por el cual
las estatinas ejercen efectos benéficos sobre la funcién
endotelial, que son independientes del grado de reduc-
ciéon del colesterol sérico en el plasma. La terapia con
estatinas a largo plazo, también mejora la funcién
endotelial en pacientes con aterosclerosis. Luego de un
afo de tratamiento, se evaluaron la dieta sola, un
régimen para reduccién de c-LDL (lovastatina y
colestiramina) e hipolipemiantes més antioxidantes
(lovastatina y probucol) sobre la vasoconstriccién indu-
cida por acetil-colina en arterias epicérdicas (13). En el
grupo de estatinas- antioxidantes se observé mejoria en
la respuesta vasoconstrictora (p<0,01).

Farnesyl-pirofosfato (PP)
Geranylgeranyl-PP

l / Fenilacion
Isoprenoides

Proteinas G, Ras, Rho, Rab
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AUn se investiga si la terapia
con estatinas tiene un efecto be-
néfico similarsobre larelajacién
vascular dependiente de
endotelio en la diabetes mellitus.
Recientes estudios muestran el
impacto de la terapia con esta-
tinas sobre la vasodilatacién
dependiente de endotelio en la
diabetes mellitustipo 2 (14, 15).
Sin embargo, ofro estudio con
atorvastatina en diabetes mellitus
tipo 2, demostré mejoria signifi-
cativa en la vasodilatacién de-
pendiente de endotelio (16). Se
informé un hallazgo similar con

atorvastatina en pacientes jove-
l nes con diabetes mellitustipo 1y
niveles de colesterol normal (17).
Los resultados contradictorios de
estos estudios podrian justificar-
se por las diferencias en las dosis
del medicamento, el disefio de
los estudios, la seleccién de los
pacientes, la medicacién conco-
mitante y la tecnologia utilizada para la medicién de la
disfuncién endotelial.

Efectos Pleiotropicos

Incremento en la biodisponibilidad del dxido nitrico

Las estatinas mejoran la disfuncién endotelial en
parte por reducir el c-LDL; mds especificamente, éstas
han mostrado prevenir la «down-regulation» de la enzi-
ma &xido nitrico sintasa endotelial (eNOS), la cual
cataliza la formacién de éxido nitrico a partir de la L-
arginina por las LDL nativas (18). La «down-regulation»
de eNOS podria ser mediada por la disponibilidad de
c-LDLenincrementarla caveolina-1, el principal inhibidor
de la actividad de la eNOS (19).

Las estatinas también aumentan directamente la ac-
tividad de la eNOS constitutivay asi la biodisponibilidad
de 6xido nitrico (20). Hay varios mecanismos que
pueden estarinvolucrados, incluyendo una reduccién de
la caveolina-1 y una mayor abundancia e incremento
de Hsp90, que actta como una chaperona molecular
para facilitar la activacién a largo plazo de la eNOS
(19). Otros mecanismos incluyen la estabilizacion del
ARNm de eNOS (21) y la disminucién en la produccién
de radicales libres que interacttan con el éxido nitrico
(22). Las estatinas también interfieren con la fenilacién
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Tabla

EFECTOSPLEIOTROPICOS DELASESTATINASENLAPARED
VASCULAR

Células endoteliales:

expresion de eNOS y su actividad

expresion de tPA

expresion del receptor-a de proliferacién de peroxisomas
expresién de inhibidor-1del activador del plasminégeno
sintesis de ET-1

ROS

expresion de citokinas (IL-1B, IL-6, cicloxigenasa-2)
expesiéon de moléculas de adhesién celular

expresion de MCH-II

Células de musculo liso:
migracién y proliferacién
ROS
actividad de NADH oxidasa mediada por Racl
expresion del receptor AT,
apoptosis
Plaquetas:
| actividad plaquetaria
| biosintesis de TxA,

Monocitos/Macréfagos:

crecimiento de macréfagos

expresién y secrecién de MMP

expresién y actividad de TF

expresién iINOS

expresiéon de citokinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1B, IL-6)
secrecién de MCP-1

secrecion IL-8

expresién de MCH-II

Inflamacion vascular:
I hs-PCR
I adhesiéon de leucocitos al endotelio
| expresiéon de moléculas de adhesion
t activacién del factor nuclear- B

D T T T S

—

-

e e e e e

de la Rho-GTPasa por el geranylgeranyl pirofosfato
(GGPP), previniendo su traslocacién a la membrana
celular regulando de manera negativa la actividad de la
eNOS (23). La via de PI3-kinasa/Akt también estd
involucrada en la regulacién del éxido nitrico. Las
estatinas fueron capaces de activar la serina/freonina
kinasa Akt (proteina kinasa B) en la célula endotelial; de
esta manera aumentaron la fosforilacién del sustrato Akt
para eNOS vy produjeron mayor cantidad de 6xido
nitrico (24).

Efecto sobre la sintesis de endotelina-1

La reactividad vascular es compleja e involucra gran
variedad de sustancias y moléculas. El tono vascular
depende de un equilibrio entre sustancias vasodilatadoras
(6xido nitrico, prostaciclina, etc.) y vasoconstrictores.
Uno de los més potentes vasoconstrictores es la endoteling- 1
(ET-1), la cual se sintetiza en la célula endotelial y
contribuye a desérdenes vasculares agudos, entre ellos
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a la angina inestable (25), la aterosclerosis avanzada y
la disfuncién endotelial (26). Las estatinas podrian ate-
nuarla sintesisde ET-1 enformaindirecta al incrementar
la disponibilidad de 6xido nitrico. Ademds, se ha descri-
to que la atorvastatina y la simvastatina reducen la
expresiéon de ARNm de la pre-pro-endotelina-1 y la
sintesis de ET-1 (27, 28). La evidencia sugiere que un
posible papel de las estatinas en la terapia de las
enfermedades cardiovasculares estd asociado con el
control de los niveles elevados de ET-1.

Efectoantioxidante

Elfracaso de los antioxidantes en prevenirla enferme-
dad coronaria en recientes estudios (29), no invalida la
teoria oxidativa de la aterosclerosis. La ausencia de este
beneficio podria deberse a dosis inadecuadas, al tiem-
po de tratamiento o al tipo de antioxidante utilizado
(30). Ademds, el énfasis debe dirigirse a la presencia de
eventos agudos y efectos en la interaccién entre el estrés
oxidativoyla inflamacién en el proceso de aterogénesis.
En vista del papel central que tienen las LDL oxidadas en
la aterogénesis, el efecto antioxidante de las estatinas
podria tener un interés mayor.

Ademds de revertir el efecto inhibitorio de las LDL
oxidadas sobre la eNOS, las estatinas también tienen un
efecto antioxidante directo sobre las LDL in-vitro y ex-vivo
(31, 32). Los metabolitos hidroxy de la atorvastatina, pero
no de ofros compuestos de la misma familia, inhiben la
oxidacién de LDL y VLDL asi como de las HDL (33). Los
metabolitos hidroxy que representan el 70% de la atorvas-
tatina activa en plasma, poseen capacidades lavadoras de
radicales libres que pueden contribuir a la inhibicién de la
oxidaciéon de lipoproteinas. Las estatinas también podrian
afectar de modo indirecto los mecanismos oxidativos
normales al frenar la capacidad de los macréfagos para
oxidar lipoproteinas (34). Asimismo, han mostrado reducir
la actividad del receptor CD36 de los macréfagos, reco-
nocido en la oxidacién de LDL (35). Los mecanismos de
este efecto, se encuentran aln bajo investigacién.

Las particulas de LDL oxidadas estdn cargadas
eléctricamente negativas. Posibles causas de la
electronegatividad del c-LDL incluyen la glicacion y un
contenido anormal de 4cido sidlico (36) y es causa de
citotoxicidad. En pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar, el tratamiento con 40 mg/dia de simvastatina,
disminuye significativamente la proporcién de c-LDL

electronegativo luego de tres meses de seguimiento
(29%; p= 0,0002) y pasados seis meses (21%;
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p<0,0001). Durante seis meses de terapia con simvas-
tatina, la cantidad de colesterol transportado en c-LDL
electronegativo continta en reduccién, hasta lograr un
60%. Mucho mds temprano, como al mes de tratamien-
to, se hicieron evidentes cambios importantes en los
parametros de lipidos séricos (36). Estos hallazgos su-
gieren que la terapia con estatinas a largo plazo en
humanos, puede llevar a una reduccién progresiva en el
potencial aterogénico asociado con el c-LDL
electronegativo.

La aterosclerosis se caracteriza por el depésito de
macréfagos y la formacién de células espumosas en
la intima arterial, que se originan a partir de la
diferenciacién de monocitos sanguineos circulantes
que han capturado particulas LDL oxidadas. La tera-
pia con estatinas ha sido estudiada en sus efectos
sobre la captura de c-LDLox por parte de estas células
inflamatorias en la placa aterosclerética (37). Se
demostré que las estatinas suprimen la «up-regulation»
de receptores de c-LDL (CD36, SRA-I, SRA-1I) en las
células. Estos efectos se le atribuyen a las propiedades
antioxidantes, ya que se logré reducir la lipoperoxi-
dacién lipidica del plasma en 35%, incrementar el
estatus antioxidante en 30% y aumentar la actividad
de la paraoxanasa sérica en 35%.

Efecto anti-inflamatorio

Gracias al conocimiento obtenido en la pasada
década, la importancia de la inflamacién en el desarro-
llo de la aterogénesis ha sido clara. Los niveles elevados
de marcadores inflamatorios tales como hs-PCR,
interlukina-6, molécula de adhesiénintercelular—1 (ICAM-
1) y amiloide sérico A (SAA), se han asociado con un
incremento en el riesgo para presentar un primer evento
o eventos cardiovasculares recurrentes (38, 39). En
especial, los niveles de hs-PCR parecen ser el predictor
de mayor poder de futuros eventos.

Reduccion de PCR sérica

En la actualidad, existe evidencia contundente que
afirma que la terapia con estatinas podria atenuar el
efecto de la inflamacién sobre el riesgo de eventos
cardiovasculares. Entre 708 pacientes post-infarto en el
Colesterol and Recurrent Events trial (CARE) (38), sujetos
con niveles elevados de PCR y SAA (> percentile 90)
tuvieron un alto riesgo y se beneficiaron mas de la
terapia con pravastatina 40 mg/dia que aquellos sin
niveles elevados de estos marcadores inflamatorios. De
base, ambos grupos de sujetos tenian perfiles de lipidos
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y lipoproteinas en plasma idénticos. La terapia a largo
plazo con pravastatina en el estudio CARE también redujo
los niveles de PCR en pacientes post-infarto (40). Aunque
los niveles medios de base de PCR para el grupo de
tratamiento activoy placebo fueron similares, el nivel medio
después de cinco afios fue 21,6% mds bajo en el grupo de
pravastatina que en el grupo placebo (p= 0,007).

Los cambios en los niveles de la PCR con el tratamien-
to de pravastatina no se correlacionaron con la reduc-
cion del c-LDL. Estos hallazgos se confirmaron en el
estudio con seguimiento a veinticuatro semanas Pravastatin
Inflammation/CRP Evaluation trial (PRINCE) (41). Otro
estudio comparé la terapia con pravastatina, simvasta-
tina y atorvastatina sobre los niveles de hs-PCR en
pacientes con hiperlipidemia combinada (42). Los tres
medicamentos, a las dosis utilizadas demostraron tener
efectos equivalentes sobre el c-LDL, reduccién significa-
tiva de los niveles medios de hs-PCR (20% con
pravastatina, 23% con simvastatina y 28% con atorvas-
tatina). Estas reducciones notuvieron correlacién con los
efectos sobre el c-LDL. Este estudio contrasta con los
resultados negativos de una comparacién similar que
us6 disefios paralelos y realizé una exposicién durante
tres meses en un pequefio nimero de sujetos en obser-
vacién (43). En el Atorvastatin versus Simvastatin on
Atherosclerosis Progression study (ASAP), la terapia agre-
siva con atorvastatina (80 mg/dia) redujo los niveles de
PCR de manera mayor que la terapia convencional con
40 mg de simvastatina (44). Sin embargo, se encontré
una correlacién significativa en el andlisis de univarianza
entre lareduccién enlos niveles de PCR y el grosor medio
de la intima (IMT) en los segmentos de la arteria
carétida. Un reciente estudio mostré que la simvastatina
redujo los niveles de PCR dentro de los catorce dias de
tratamiento (45), independientemente de la reduccién
de los niveles de c-LDL. Las reducciones répidas en hs-
PCR con la terapia de estatinas podrian explicar, en
parte, los efectos benéficos tempranos de estos medica-
mentos en sindromes coronarios agudos (SCA) (46).

Reduccién de moléculas de adhesién

Las moléculas de adhesion y quimioatrayentes juegan
un papel importante en el proceso de inflamacién vascular
y aterosclerosis (47). Ellas median la adhesién y migracion
de leucocitos al espacio subendotelial como parte funda-
mental del proceso aterogénico. Es posible medir las
diferentes moléculas de adhesién en el plasma y estudiar
su interaccién in-vitro con las integrinas que se encuentran
en la superficie celular de las células inflamatorias.
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Las estatinas parecen reducir la adhesién celular y
las moléculas quimiotdacticas e inhibir la actividad de
las integrinas. Sin embargo, algunos estudios muestran
resultados inconsistentes. En un estudio no controlado,
la terapia hipolipemiante agresiva con simvastatina y
atorvastatina fue asociada con una reduccién en la
E-selectina soluble pero no con moléculas de adhesion
vascular celular (VCAM) o moléculas de adhesion
intercelular (ICAM) solubles (48). Recientemente, se
hall6 que la atorvastatina y la simvastatina reducen
significativamente la E-selectina, la P-selectina y el
ICAM-1, pero la simvastatina incrementé el VCAM-1
soluble (49). Otra reciente comparacién entre estatinas
en altas dosis, mostré solamente pequefos e inconsis-
tentes efectos de los medicamentos sobre los niveles de
ICAM-1 (50). La terapia con fluvastatina en pacientes
con hipercolesterolemia, redujo los niveles circulantes
de P-selectina e ICAM-1; este efecto parece ser inde-
pendiente del efecto hipolipemiante (20). Un reciente
estudio, demostré que una estatina modificada sin
efecto inhibitorio sobre la HMG-CoA reductasa hepa-
tica, podria tener un efecto anti-inflamatorio potente y
selectivo (51). Este hallazgo provee conocimientos
acerca de que los efectos pleiotrépicos de las estatinas
podrian sertotalmente disociados de la inhibicion de la
sintesis de colesterol.

Estabilizacion de la placa aterosclerética

Existen varios mecanismos que podrian tenerse en
cuenta para el efecto estabilizador de placa por las
estatinas; esto se demostré en importantes estudios en
modelos animales (52). La reduccién del c-LDL po-
dria contribuir a la reduccién del tamafo del nicleo
lipidico (53), a la inhibicién de la captura de c-LDL
oxidado por CD36 (54), a la depuracién de recepto-
res de c-LDL oxidado similar a la lectina (55, 56) y a
la inhibicién de las propiedades oxidativas de los
macréfagos (34). Estos efectos de las estatinas po-
drian, teéricamente, contribuir a reducir la formacién
de células espumosas.

Los niveles elevados de varios marcadores de la
cascada inflamatoria en el plasma, han mostrado tener
un valor predictivo de riesgo de ruptura de placa
aterosclerética. Estos marcadores incluyen P-selectina,
interleukina-6, factor de necrosis tumoral a, ICAM-1
soluble y hs-PCR (47). El efecto benéfico de las estati-
nas sobre el proceso inflamatorio ha sido discutido
previamente. El debilitamiento de la cdpsula fibrosa en
placas inestables o placas vulnerables, se asocia con
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un incremento en la produccién de metaloproteinasas
de matriz (MMP) por parte de los macréfagos. En
cultivo de macréfagos, la fluvastatina redujo la activi-
dad de MMP-9 entre 20% y 40% (57). En estudios en
humanos (58), la pravastatina cambié la composicién
de las placas en arterias carétidas de una manera que
favorecié su estabilizacién. Pacientes con estenosis de
arterias carétidas, recibieron pravastatina 40 mg/dia o
ninguna terapia por tres meses antes de una
endarterectomia carotidea. Las placas removidas del
grupo tratado con la estatina, fueron compuestas de
una menor cantidad de contenido lipidico y c-LDL, y
menor cantidad de macréfagos y células T. Estas
placas tenfan un alto contenido de coldgeno y demos-
traron menor inmunorreactividad de MMP-2 que las
placas del grupo control. Ademds, la apoptosis se
redujo de manera significativa y la inmunorreactividad
al inhibidor tisular de metaloproteinasa —1 (inhibidor
potente de MMP-1 y MMP-9), incrementé en forma
significativa en el grupo con pravastatina en compara-
cién con el grupo control (58).

Efectos adicionales

Efectos anti-tromboticos

Existe una aceptable evidencia en la cual se demues-
tran propiedades anti-trombéticas de las estatinas, que
en la mayoria de los casos no se encuentran asociados
con los cambios en el perfil lipidico (59). Estos efectos,
comprenden la reduccién en la expresion del factor tisular
(TF), la disminucién en la generacién de trombina y la
atenuacién de varios factores pro-coagulantes catalizados
por la frombina, tales como fibrinégeno, activacién del
factor V y el factor Xlll, que incrementan la expresion de
trombomoduling, y estdn principalmente atribuidos a la
inhibicién de la isoprenilacién de proteinas.

Enresumen, las estatinas han demostrado reduccién
en la expresién de TF (60-62), en la produccién y
activacién de FVII (63, 64) y en la generacién de
trombina (65-67). Los resultados sugieren reduccién de
la activacién FV, formacién de fibras de fibrinédgeno y
activacién del FXVIII (68). Algunos resultados en rela-
cién con el fibrinbgeno son contradictorios. Para unos
investigadores las estatinas parecen no tener cambios
en la sintesis de fibrindgeno (69, 70) e incrementar la
expresién detrombomodulina (71) yla inactivacién del
FVa (68). Rauch y colaboradores (72), demostraron
que la terapia con estatinas se asocia con reduccién de
la trombogenicidad, sin afectar los niveles de
fibrinégeno, L-selectina, P-selectina y sSICAM-1.
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Estimulacidn del reclutamiento de los progenitores de células
endoteliales

Las EPC juegan un importante papel en la repara-
cién del frauma celular isquémico (73). Resultados de
estudiosin-vivo e in-vitro indican que las estatinas actdan,
en parte, de manera efectiva sobre el factor de creci-
miento endotelial, como citokina fundamental en la
regulacién de la neovascularizacién, favoreciendo la
diferenciacién de las EPC (48). La evidencia sugiere que
las estatinas aumentan el nivel de EPC circulantes y
promueven su movilizacién hacia dreas isquémicas (74).

En pacientes con enfermedad coronaria estable do-
cumentada, el tratamiento con atorvastatina 40 mg/dia
por cuatro semanas se asocié con un 1,5 veces de
incremento de EPC circulantes en la primera semana de
tratamiento, y con un incremento de 3 veces sobre la
cuarta semana (74). El tratamiento con atorvastatina
estimulé la diferenciacion de EPC mas que aumentar el
nUumero total de células madre hematopoyéticas circu-
lantes. Ademds, la atorvastatina aumenta de manera
significativa la migracién de EPC en respuesta al factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF).

Elsignificado préctico de estas observaciones, podria
aclararse en afios futuros, pero sugiere la capacidad de
accién de las estatinas en procesos de reparacién tisular
a través de células madre (75) en tejidos vascular y
miocdrdico isquémico.

Inmunomodulacién

Los mecanismosinmunes han sido identificados como
importantes en el proceso de aterogénesis. Un incremen-
to cada vez mayor de evidencia sugiere que las estatinas
podrian actuar como inmunomoduladores y que su uso
podria tener aplicabilidad en el tfransplante de érganos
y ofras condiciones que requieran inmunosupresion.

Mach y colaboradores (76, 77), descubrieron un nove-
doso efecto de las estatinas como represor efectivo de la
expresion del antigeno mayor de histocompatibilidad clase
Il (MHC-Il) dependiente de linfocitos T y proveen una
explicacién detallada molecular del mecanismo de accién.
Sugieren que las estatinas podrian tener un efecto
inmunosupresor. Este efecto ha permitido que las estatinas se
recomienden luego del transplante de érganos y en el
tratamiento de otro tipo de enfermedades donde exista una
expresion «aberrante» de MCH-Iltales como diabetes mellitus,
esclerosis multiple, artritis reumatoidea, psoriasis y enferme-
dades inflamatorias crénicas como la aterosclerosis.
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Se ha demostrado que el tratamiento con pravastating,
agregado a medicamentos comunes anti-rechazo
(ciclosporina, prednisona y azatioprina) después de
transplante cardiaco, reduce en forma significativa la
frecuenciaderechazos (3 versus 14; p<0,005) e incremen-
ta la sobrevida a los 12 meses, comparado con el grupo
control (94% versus 78%; p= 0,025) (78). En transplantes
cardiacos, el fratamiento con simvastatina en combinacién
con medicamentos anti-rechazo y una dieta hipolipemian-
te, incrementé la sobrevida y redujo la incidencia de
enfermedad vascular post-transplante, comparado con
dieta sola sobre un periodo de cuatro afos (79).

También se ha tenido en cuenta la posibilidad de una
actividad inmunosupresora intrinseca de las estatinas. Se
encontré que la atorvastating, la lovastatina (10 mmol/
L) y la pravastatina (20 mmol/L) tienen la capacidad de
reducir el interferén y e inducir una mayor expresion del
MCH-Il en células endoteliales y macréfagos humanos
(80). Este efecto fue revertido por el mevalonato y fue
atribuido al efecto inhibitorio de las estatinas sobre el
promotor |V del factortransactivador del MCH-II, llevan-
do a una supresién de la activacién de linfocitos T. Este
hallazgo podria explicar, en cierfo modo, la mejoria en
la sobrevida observada con las estatinas en pacientes
sometidos a transplante cardiaco, si se logra en el
proceso una supresién de las respuestas inmunes de las
células T helper-1 (81).

Inhibicién de la hipertrofia miocardica

La hipertrofia ventricular izquierda es un factor de
riesgo para la enfermedad arterial coronaria y la insu-
ficiencia cardiaca. La hipertrofia de cardiomiocitos de
rata inducida in-vitro por angiotensina Il (A-1l) fue abo-
lida por la simvastatina. La hipertrofia cardiaca in-vivo,
inducida en ratas con infusién de A-Il por constricciéon
transadrtica también fue inhibida con el uso de simvas-
tatina (2 mg/kg por 4 semanas) (82). Estos hallazgos
corroboran que las estatinas ejercen un efecto protector
sobre los 6rganos, incluyendo rifidn (83), pdncreas (84,
85), pared vascular y corazén.

Efectos sobre la estenosis adrtica

Los beneficios de las estatinas no se han limitado a
manifestaciones de enfermedad macrovascular (enfer-
medad coronaria, cerebrovasculary vascular periférica).
Se ha venido acumulando alguna evidencia en benefi-
cios en enfermedades no vasculares, mediante acciones
no-hipolipemiantes, tales como estenosis aértica, enfer-
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medad de Alzheimer, osteoporosis, prevenciéon de dia-
betes mellitus, retinopatia diabética y degeneracion
macular acelerada.

Existen una serie de similitudes entre la aterosclero-
sis y la estenosis adértica degenerativa, entre ellas la
edad de aparicién, el trauma endotelial, los procesos
inflamatorios, los depésitos de c-LDL, la angiogénesis
y los depdsitos de calcio (86-88). Con base en lo
anterior, se demuestran efectos benéficos de las esta-
tinas sobre la estenosis adértica degenerativa. Estos
efectos son: reduccién del contenido de lipidos en la
vélvula, reduccién de la respuesta inflamatoria, incre-
mento local de la expresién de éxido nitrico y reduc-
cién de la apoptosis, de MMP-2, de la respuesta
angiogénica y de la expresiéon de VEGF (89-92). Con
base en estos resultados, se defiende el uso de esta-
tinas en pacientes con enfermedad degenerativa de la
vélvula aértica con gradientes leves o moderados.

Conclusiones

De acuerdo con el crecimiento en la evidencia, no
puede negarse que las estatinas son mds que simples
medicamentos hipolipemiantes. De otra parte, la posi-
bilidad de que las estatinas tengan efectos pleiotrépicos
genera grandes escepticismos en salud; sinembargo, no
debe desecharse la vasta cantidad de conocimiento
generado en este aspecto.

Algunos de los efectos pleiotrépicos operan inde-
pendientemente de la reduccién del c-LDL, se
correlacionan pobremente o no tienen ninguna rela-
cién con los cambios en el c-LDL, se obtienen rapida-
mente y también son rédpidamente reversibles con la
suspension del medicamento. Los efectos directos en
ausencia de modificaciones del colesterol total o c-LDL
se han documentado in-vivo e in-vitro. Los efectos
pleiotrépicos de las estatinas y otros fdrmacos estdn
bajo investigacién continua para definir de forma
contundente su papel en la prevencién de los eventos
cardiovasculares. Sin embargo, la gran cantidad de
informacién experimental a favor de estos efectos debe-
ria estimular la iniciacién de mejores estudios para
clarificar de una manera mayor el significado clinico.
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