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Resumen Abstract

Las estatinas surgieron como fdrmacos para disminuir los | Statins emerged as a drug to decrease plasma levels of total
niveles plasmdticos del colesterol total. Su mecanismo de | cholesterol. lts mechanism of action is inhibition of the enzyme
accion es la inhibicion de la enzima hidroxi-3-metilglutaril | hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzyme A reductase (HMG-CoA
coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa). Esta enzima | reductase). This enzyme participates in the synthesis of cho-
participa en la via de sintesis del colesterol, pero ademds par- | lesterol pathway, but also participates in the synthesis of other
ticipa en la sintesis de otras moléculas como proteinas farnesi- | molecules such as protein farnesiladas, protein geranilgerani-
ladas y proteinas geranilgeraniladas, entre otras. Debido a este | ladas, among others. Due to this mechanism of action, and
mecanismo de accion, y quizds otros aiin no completamente | perhaps others have not fully clarified, have been pleiotropic
dilucidados, se han visto efectos pleiotrdpicos de las estatinas | effects of Statins in different tissues and organs, participating
en diversos tejidos y drganos, participando en patologias como | in diseases such as pulmonary fibrosis; hepatic fibrosis, syste-
la fibrosis pulmonar; fibrosis hepdtica, tromboembolismo sis- | mic embolism, kidney disease by means of contrast, perito-
témico, nefropatia por medio de contraste, fibrosis peritoneal | nedl fibrosis in patients with peritoneal dialysis, cancer; kidney
en pacientes con didlisis peritoneal, cdncer, trasplante renal y | transplant and cerebral vascular disease, among others that
enfermedad vascular cerebral (EVC), entre otros que se revi- | are reviewed in the article. Also found adverse effects mainly
san en el articulo. También se han encontrado efectos adversos | related to liver disease and myopathy. LUX MEDICA, ANO 10,
principalmente relacionados con hepatopatia y miopatia. LUX | NUMERO 29, ENERO-ABRIL 2015 PP 31-39
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Introduccion

En los afios comprendidos entre 1950 y 1960 se estableci6é que una
elevada concentracién plasmatica de colesterol representaba un
factor de riesgo para desarrollar cardiopatia coronaria’. El estudio
de Framingham dio la pauta para disenar estrategias para reducir
la biosintesis del colesterol, siendo el principal objetivo limitar la
velocidad de la principal enzima encargada de la sintesis del co-
lesterol, la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa®.
Bajo este concepto nacieron las estatinas.

A mediados de los afios 70, el microbidlogo japonés Akira Endo
descubrié los primeros compuestos quimicos inhibidores de la
HMG-CoA reductasa en una fermentacién del hongo Penicillium
citrinum. En 1978, Alberts, Chen y otros investigadores del Merck
Research Laboratories encontraron otro en fermentaciones de As-
pergillus terreus. Primero con el nombre de mevinolina, la lovas-
tatina surgié como la primera estatina aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA), debido a su efecto dramético en la
reduccion de las lipoproteinas de baja densidad (colesterol-LDL) y
sus pocos efectos secundarios?. En la figura 1 se observa la historia
de las estatinas en una linea de tiempo.

colesterol, fase 1.

de lovastatina

ensayos clinicos

Se llevan a cabo
con lovastatina

|

colesterol, fase 2.

los ensayos clinicos con
provastatina y lovastatina
mostraron reduccién

de eventos coronarios
con muy pocos efectos

adversos.

Descubrimiento de La lovastatina muestra ser efectiva en La lovastatina La simvastatina muestra una Seretirala
la compactina, el voluntarios sanos; la compactina fue estd disponible disminuci6n de la morta- cerivastatina
primer inhibidor retirada de los ensayos clinicos. para su prescrip- lidad en ensayos clinicos, debido al
de I sintesis del aon. resuelve la controversia del incremento de
colesterol. colesterol. rabdomiolisis.
1970s 1978 1980 1984 1987 1990-1994 1995-1998 2001 2002
La controversia del Descrubrimiento La controversia del Los resultados de todos El Estudio Heart Protection confir-

ma la utilidad de |a simvastatina
en un ensayo clinico con 20000
pacientes.

Figura 1. Linea del tiempo que muestra la progresion historica breve de las estatinas hasta el 2002. Tomado
de Tobert, JA; 2003 (2).

Hoy en dia, haciendo una busqueda en Pubmed con la palabra

“statins” se pueden encontrar miles de articulos acerca de estos
farmacos. Numerosos estudios han demostrado diversos efectos
que pueden tener y la reduccién de morbimortalidad en varias pa-
tologias.

Estructura de las estatinas

La caracteristica estructural comin de las estatinas (figura 2) es
una cadena lateral que existe como una lactona inactiva o como
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un &cido en su forma activa. La lactona es
activada in vivo por carboxiesterasas en el
higado y en el plasma sanguineo.
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Figura 2. Estructura de diferentes estatinas. A)
Pravastatina, B) Lovastatina, C) Sinvastatina,
D) Atorvastatina, E) Cerivastatina F)

Fluvastatina. Tomado de Sandoval Usme, MC;
2012 (30)

Mecanismo de accion

Las estatinas inhiben la enzima 3-hidroxi-
3-metilglutarilcoenzima A reductasa, en-
zima que cataliza el paso limitante de ve-
locidad de la biosintesis del colesterol. El
bloqueo de esta enzima inhibe la sintesis
de isoprenoides, los cuales son fundamen-
tales en las modificaciones postraducciona-
les de proteinas. Entre éstas sobresalen las
proteinas de la superfamilia Ras, GTPasa
y su subfamilia Rho. Se ha demostrado su
importancia en procesos como la prolife-
racion, crecimiento, migracion, invasion y
progresion de ciclo celular.

Sintesis de colesterol y sefializacion intracelular

La biosintesis del colesterol (figura 3) se
lleva a cabo por medio de una via de se-
falizacion que se inicia con la sintesis del
mevalonato a partir de la reducciéon de la
HMG-CoA, siendo asi, precursor de inter-
mediarios isoprenoides. Estos son incorpo-
rados en varios productos, entre los cuales
estan el colesterol, las proteinas farnesi-
ladas y las geranilgeraniladas. Todos los
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productos de la via son requeridos para
la lipidacién postraduccional asociada a la
localizacion en membrana y actividad de
pequeias GTPasas y por tanto esenciales
para el funcionamiento celular.

La farnesilacién es un proceso llevado a
cabo por la farnesiltransferasa (FPTasa), al
catalizar la adicién de un grupo farnesil de
15 carbonos. Ras, RhoB, HDJ2 y las lamini-
nas Ay B son algunas de las proteinas que
sufren esta modificacién postraduccional.
Por su parte, la geranilgeranilacion es reali-
zada por la geranilgeraniltransferasa (GGP-
Tasa) | o Il, ahadiendo uno o dos grupos
de 20 carbonos, respectivamente. Entre las
proteinas geranilgeraniladas se encuentran
Rab, Rap1A, RhoA, Rac1 y CDC42. Al-
gunas de estas proteinas inducen vias de
sefalizacion que producen proliferacién
celular.

HMGACor; Mevalonato
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Figura 3. La via metabdlica del mevalonato
conduce a la sintesis de colesterol, proteinas
farnelisadas y geranilgeraniladas. IPP: Isopentil
pirofosfato, DMAPP: Dimetilalil pirofosfato,
GPP: Geranil pirofosfato, FPP: Farnseil
pirofosfato, FPTasa: Farnseilprenil transferasa,
GGPP: Geranilgeranil pirofosfato, GGPTasa:
Geranigeranil prenil transferasa. Tomado de
Sandoval Usme, MC; 2012 (30)
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Figura 4. Vias de seiializacion Ras. Esta via induce
la activacion de otras proteinas, principalmente
proteinas que activan sefiales intracelulares para
proliferacion y progresion del ciclo celular. Tomado
de Sandoval Usme, MC; 2012 (30)

Efectos clasicos de las estatinas

Se ha demostrado que las estatinas dismi-
nuyen la morbimortalidad cardiovascular
entre los que se incluye reducciéon de mor-
talidad en pacientes con cardiopatia coro-
naria, enfermedad vascular cerebral (EVC),
infarto del miocardio no fatal, progresién
de ateroesclerosis y aumento del tiempo en
que se desarrollan eventos cardiovascula-
res mayores, entre otros®. En las guias de la
American Heart Association/American Co-
llege of Cardiology (AHA/ACC) del 20134,
se hace énfasis en el uso de estatinas para
la prevencién primaria y secundaria de en-
fermedad cardiovascular ateroesclerética.
Se encontraron cuatro grupos que se ven
beneficiados con un nivel de evidencia alto.
Aln en pacientes con niveles normales de
colesterol y LDL, las estatinas se asocian
con una disminucién en casos de mortali-
dad cardiovascular °. Esto sugiere efectos
pleiotrépicos de las estatinas que no siem-
pre dependen de sus efectos en el coles-
terol.

Prieto-Macias Jorge et al

Efectos pleiotropicos de las estatinas

Fibrosis Hepdtica

La terapia para detener la progresién de
fibrosis en enfermedad hepatica crénica
es necesaria. En el estudio Statin Use is
Associated with a Reduced Risk of Fibro-
sis Progression in Chronic Hepatitis C ¢, se
siguieron pacientes con fibrosis hepéatica
avanzada y hepatitis C crénica. Se dividie-
ron en un grupo que usaria estatinas y otro
que no. El estudio demostr6 que las esta-
tinas disminuyeron la progresion a fibrosis
hepatica por hepatitis C, mostrando un
riesgo relativo de 0.32 (intervalo de con-
fianza 0.10-0.99 con 95% de confianza)
con respecto al grupo sin estatinas. Esto
demostré que significativamente, las esta-
tinas son un factor protector contra la pro-
gresion de la fibrosis hepatica en pacientes
con hepatitis C.

Fibrosis pulmonar

La fibrosis pulmonar se caracteriza por cro-
nicidad e inflamacién y cicatrizacién de los
alveolos y el tejido intersticial del pulmén.
La sobrevida media es de tres afos, aun-
que hay investigacion para nuevos trata-
mientos, no hay uno con efecto substancial
positivo. En un estudio reciente, ratones
con fibrosis pulmonar inducida por bleomi-
cina se dividieron en grupos tratados con
atorvastatina y sin atorvastatina. Se obser-
v6 disminucioén significativa en los infiltra-
dos celulares alveolares y continuidad de
los septos alveolares, disminucién de los
depésitos de coldgeno y disminucién de las
especies reactivas de oxigeno en el grupo
que usé atorvastatina’. La via de sefaliza-
cién molecular especifica no se ha diluci-
dado.

Tromboembolismo y proteina C reactiva

El estudio JUPITER® propuso el uso de es-
tatinas en la prevencion de eventos trom-
boembodlicos por sus efectos antiinflamato-
rio, inhibidor de la disfuncién endotelial y
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de disminucién de factores procoagulantes
como la proteina C reactiva y el dimero D.
A 17,802 individuos se dividieron en dos
grupos, uno que tomaria rosuvastatina y
otro que no. Se les dio seguimiento du-
rante 1.9 afos y se observé una incidencia
de eventos tromboembdlicos de 0.18 por
cada 100 individuos en la subpoblacién
que tomaba rosuvastatina, mientras que
el otro grupo present6é una incidencia de
0.32 por cada 100 individuos, dando un
riesgo relativo de 0.5625 de los usuarios
de rosuvastatina contra el grupo de no ro-
suvastatina. Sin embargo, un meta-analisis
posterior argument6 que no se hallaba di-
ferencia entre el placebo y la rosuvastatina,
entre 22 estudios analizados®.

Nefropatia inducida por medio de contraste

En un meta-analisis (1399 pacientes) se
reportd una importante reduccién en la in-
cidencia de nefropatia inducida por medio
de contraste en pacientes que tomaban
un régimen de alta dosis de estatinas en
comparacion con aquellos pacientes que
tomaban una dosis baja o placebo. Cinco
estudios utilizaron atorvastatina y los otros
dos simvastatina. En estos estudios se de-
finié a la nefropatia inducida por medio de
contraste como el aumento de la creati-
nina sérica en 0.5 mg/dl o mas del 25%.
Las dosis altas con estatinas redujeron la
nefropatia en un 49%". El estudio No-
vel Approaches for Preventing or Limiting
Events (NAPLES) Il asigné aleatoriamente
pacientes con enfermedad renal crénica los
cuales serian sometidos a procedimientos
de angiografia coronaria a dosis Unica de
atorvastatina alta (80 mg) (202 pacientes),
o0 a placebo (208 pacientes). En el grupo de
la atorvastatina la incidencia de la nefro-
patia inducida por medio de contraste fue
de 6.7% mientras que en el grupo placebo
fue de 18%. El efecto no se modificé por el
grado de diabetes o de enfermedad renal
cronica que tenian dichos individuos™.

Estatinas. Articulo de revision

Nefropatia

Evidencias experimentales y un limitado
cuerpo de datos clinicos sugieren también
que las estatinas reducen la proteinuria y
el declive de la funcién renal en la nefro-
patia. En un estudio de extensién abier-
to de tratamiento con rosuvastatina con
mas de 10,000 pacientes diversos a dosis
recomendadas de 5-40mg/dia durante 4
anos', no se observé deterioro progresivo
de la funcién renal. Las concentraciones sé-
ricas de creatinina fueron inferiores cuando
se compararon con las iniciales, tanto de
forma precoz como tardia en el curso de
tratamiento; el efecto no se observé en el
placebo. También la tasa de filtrado glome-
rular tendié a aumentar'. En otro estudio,
se evalud el riesgo de los efectos adversos
renales asociados con el uso de estatinas
versus placebo y con el uso de altas dosis
versus bajas dosis de estatinas en un total
de 149,882 pacientes-afio de seguimiento.
No se mostré incremento en el riesgo de
eventos renales adversos™.

Pancreatitis

Se ha propuesto a la reduccién de coles-
terol en la bilis como el principal mecanis-
mo del uso de estatinas para disminuir la
incidencia de colecistolitiasis y por consi-
guiente reducir la pancreatitis. En un me-
ta-andlisis™ publicado recientemente en
JAMA, con 113,800 sujetos con sobrepeso
se encontr6 que 309 de ellos desarrollaron
pancreatitis (134 personas tomando estati-
nas y 175 tomando placebo). Se demostré
la utilidad de las estatinas ya que se ob-
servo un riesgo relativo de 0.77 (95% IC
0.62-0.97) de desarrollar pancreatitis en el
grupo con estatinas en relacién con el gru-
po sin estatinas™.

Peritoneo

En el estudio The Effect of Statin on Epithe-
lial-Mesenchymal Transition in Peritoneal
Mesothelial Cells', se utilizaron ratas de
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laboratorio las cuales, por medio de cate-
terismo intraperitoneal, fueron expuestas a
soluciones con una alta concentracién de
glucosa y con liquido de dialisis peritoneal,
a un grupo se les administré simvastatina y
a otro grupo no. Posteriormente se midie-
ron productos de la via del mevalonato, y
se observé que aquellos grupos a los que
se les administr6 simvastatina se encontra-
ban con el peritoneo preservado™.

Inmuno-modulacion

Las estatinas también pueden modular la
diferenciacion de linfocitos T in vivo e in
vitro, produciendo un cambio de un per-
fil celular pro-inflamatorio de TH1 a uno
anti-inflamatorio TH2. La activacién del
factor nuclear kappa B (NF-kB) promueve
el desarrollo de TH1, y puede también ser
inhibido por la atorvastatina. Se ha obser-
vado que un incremento del ligando CD40
(CD4O0L) en los linfocitos T aumenta signi-
ficativamente el riesgo de eventos cardio-
vasculares. Las estatinas interfieren con la
sefalizacién CD40/CD40L, disminuyendo
su expresion. Las estatinas pueden regu-
lar la expresion de glucoproteinas unidas a
membrana, denominadas moléculas MHC
de clase Il inducidas por el interferébn gam-
ma sobre células presentadoras de antige-
nos y como resultado reducen la activacién
de linfocitos TH1%.

Cdncer

Cuando las estatinas estdn en forma de
lactona, no pueden inhibir la HMG-CoA
reductasa, pero se ha demostrado que
pueden inhibir el proteosoma, lo cual ex-
plicaria algunos de los efectos de las esta-
tinas en los inhibidores de quinasa depen-
dientes de ciclinas (CDKI) p21 y p27. En
un meta-andlisis reciente, se observd un
efecto benéfico de las estatinas en la pre-
vencion de cancer de higado, presentando
un riesgo relativo de 0.58 (95% IC 0.51-
0.67) en usuarios de estatinas con respecto
a los no usuarios".

Prieto-Macias Jorge et al

Disfuncion eréctil

Se tiene la hipotesis de que las estatinas
mejoran la funcién eréctil a través de efec-
tos beneficiosos sobre el endotelio y la
mayor disponibilidad de éxido nitrico. Su
efecto sigue en investigacion®.

Neuropatia diabética

Un grupo de investigadores del Hospital
de la Universidad de Copenhague mos-
tré que las estatinas reducian el riesgo de
dafio microvascular. Este estudio se realiz6
con mas de 60,000 personas con diabetes.
Se observé que las personas que tomaban
estatinas tenfan un riesgo 34% menor de
desarrollar neuropatia diabética.”

Evento Vascular Cerebral

En un estudio reciente publicado en sep-
tiembre de 2014 en JAMA Neurology, se
observé que en pacientes con un evento
vascular cerebral (EVC), bajo tratamiento
de estatinas que dejaba el tratamiento en
el hospital aumentaban su mortalidad en
un 84%. 2°

Infecciones

Es justificable evaluar los efectos indirec-
tos de las estatinas junto con las infeccio-
nes especificas, como la infeccién por C.
difficile. Comparado con los no usuarios,
los usuarios dentro del grupo de las esta-
tinas tuvieron 78% menos probabilidad
de presentar infeccion por C. difficile en el
hospital (IC de 95% 0.75 a 0.81) 21. Los
autores observaron que el uso de estatinas
disminuye el riesgo de este tipo de infec-
cion; lo cual es consistente con los resulta-
dos de otros estudios que investigaron co-
rrelaciones entre estatinas e infecciones.?'

Trasplante cardiaco

En el caso de la pravastatina, un estudio
realizado por Kobashigawa y colaborado-
res en 97 receptores de trasplante cardiaco
que recibian triple terapia inmunosupreso-
ra con ciclosporina, azatioprina y predni-
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sona demostré en el grupo de pacientes
tratados con esta estatina una menor inci-
dencia de rechazo agudo.?

Trasplante renal

Kobashigawa y colaboradores realizaron un
estudio en pacientes con trasplante renal®,
en el que se observé una reduccion desde
el 58% al 25% en pacientes que utilizaron
pravastatina postrasplante. Otros estudios
han llegado a conclusiones similares.?*

Estatinas e hipertension

Se sabe que las estatinas tienen un efecto
antiinflamatorio y pueden causar una pe-
quena reduccién de la presién sistélica en
pacientes con hipercolesterolemia, efecto
que se ve aumentado en pacientes con
una presion arterial basal elevada. La ro-
suvastatina ha demostrado reduccién de
los niveles de la proteina C reactiva (PCR),
en asociacién con una menor incidencia de
eventos cardiovasculares®®. Las estatinas
han demostrado potenciar la expresion de
mRNA y proteinas de eNOS (sintetasa de
oxido nitrico) en células endoteliales; y ya
es bien sabido que el éxido nitrico tiene un
efecto protector antiinflamatorio.?®

Reserva coronaria

En un estudio espanol de 20042 se estu-
diaron 21 pacientes con dislipidemia pero
sin antecedentes clinicos de ateroesclero-
sis. Se hizo una valoracién basal de los pa-
cientes y se realiz6 tratamiento con 20mg/
dia de atorvastatina. Entre los parametros
medidos estuvo la vasodilatacion depen-
diente del endotelio y la reserva coronaria
de la arteria descendente anterior. Se ob-
servé un incremento del 43% (4,3 + 4,4%
contrael 6,2 = 3,.8%; p = 0,07) en la va-
sodilatacion dependiente del endotelio, y
un incremento de 25% (2,5 + 0,6 contra
el 3,1 £ 0,8; p = 0,002) en la reserva co-
ronaria (en prueba con dipiridamol). Cabe
destacar que en este estudio se midieron
los parametros de forma no invasiva por

Estatinas. Articulo de revision

ecocardiografia coronaria. También se ob-
servo disminucion del grosor medio de la
intima de la arteria car6tida. Un mayor in-
cremento de la reserva coronaria se corre-
lacion6 con un nivel menor de cLDL final.

Fibrilacion Auricular

Se realizé un metandlisis derivado de seis
estudios de cohortes de la incidencia de
fibrilacion auricular (FA) en sindrome co-
ronario agudo (SCA) donde se reportd que
el tratamiento con estatinas se asocié con
una reduccion de 35% en el riesgo de FA
de inicio reciente o recurrente en pacien-
tes con SCA comparado con aquellos con
tratamiento sin estatinas. La FA y la car-
diopatia coronaria (CC) constituyen un pa-
decimiento inflamatorio en donde la mie-
loperoxidasa (MPO) desempefa un papel
significativo. Por otro lado, en la afeccién
de FA o CC, los pacientes presentan nive-
les altos de proteina C reactiva (PCR) en
sangre, y la concentracion de PCR en san-
gre parece estar asociada con el total de
tiempo que el paciente presenta FA y se
correlaciona directamente con efectos ad-
versos en pacientes con CC.»

Efectos adversos adjudicados a las estatinas

Miopatia

Rabdomiolisis es la manifestacion mas gra-
ve de la miopatia asociada con estatinas. Se
caracteriza por una concentracién de crea-
tinina cinasa sérica en mas de 40 veces su
valor normal.?® La miopatia se define como
dolor muscular asociado con un aumento
de la creatinina cinasa mayor de 10 veces.
Esta se presenta principalmente en los pa-
cientes en los que estan prescritos farmacos
que interactiian con las estatinas #.

Diabetes

Algunos datos sugieren que las estatinas
reducen la funcién de las células pancrea-
ticas y promueven la apoptosis, disminu-
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yendo la secrecion de insulina.”® En el es-
tudio Justification for the Use of Statins in
Primary Prevention (JUPITER)?, a un grupo
de pacientes se le administr6 20 mg de ro-
suvastatina diariamente y a otro grupo se
le administré un placebo, y se observé una
incidencia de diabetes 3% mayor en los
pacientes que tomaban rosuvastatina.

Hepatopatia

Algunos estudios han mostrado que la inci-
dencia de los niveles de transaminasas he-
paticas mayor a tres veces el limite superior
normal en los pacientes tratados con cual-
quier estatina y placebo (1.14% y 1.05%
respectivamente)’®
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(ataratas

Se ha observado que provocan un desa-
rrollo inadecuado de células epiteliales del
cristalino, proporcionando un mecanismo
para la aparicion de cataratas.'

Demencia

En el 2012, la FDA afnadié una advertencia
de que algunos pacientes a los que se les
administran estatinas pueden experimen-
tar “pérdida de memoria mal definida" y
“confusion”. La inhibicién excesiva de la
sintesis de colesterol puede afectar a la in-
tegridad de las membranas de células neu-
ronales."®

Conclusion

Se han adjudicado muchos efectos pleiotropicos a las estatinas. Es importante que
estos efectos se respalden en mas ensayos clinicos en diversas poblaciones para po-
der considerar su uso en la practica clinica diaria. Por el otro lado, las estatinas, como
la mayoria de los farmacos, también tienen efectos secundarios que deben conside-
rarse. Sus efectos pleiotrépicos se deben principalmente a la inhibicién de sintesis de
isoprenoides, que a su vez son precursores de diversas moléculas que pueden incluso
llegar a regular el ciclo celular. Sin embargo, debemos recordar la utilidad original
de las estatinas, como piedra angular en la prevencién de ateroesclerosis, como lo

hacen ver las guias de ACC/AHA de 2013%.
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