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Resumen
Las estatinas surgieron como fármacos para disminuir los 
niveles plasmáticos del colesterol total.  Su mecanismo de 
acción es la inhibición de la enzima hidroxi-3-metil-glutaril 
coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa). Esta enzima 
participa en la vía de síntesis del colesterol, pero además par-
ticipa en la síntesis de otras moléculas como proteínas farnesi-
ladas y proteínas geranilgeraniladas, entre otras. Debido a este 
mecanismo de acción, y quizás otros aún no completamente 
dilucidados, se han visto efectos pleiotrópicos de las estatinas 
en diversos tejidos y órganos, participando en patologías como 
PE�½FVSWMW�TYPQSREV��½FVSWMW�LITjXMGE��XVSQFSIQFSPMWQS�WMW-
XqQMGS��RIJVSTEXuE�TSV�QIHMS�HI�GSRXVEWXI��½FVSWMW�TIVMXSRIEP�
en pacientes con diálisis peritoneal, cáncer, trasplante renal y 
IRJIVQIHEH�ZEWGYPEV�GIVIFVEP��):'��IRXVI�SXVSW�UYI�WI�VIZM-
san en el artículo. También se han encontrado efectos adversos 
principalmente relacionados con hepatopatía y miopatía. LUX 
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Abstract 
Statins emerged as a drug to decrease plasma levels of total 
cholesterol. Its mechanism of action is inhibition of the enzyme 
hydroxy-3-methyl-glutaryl Coenzyme A reductase (HMG-CoA 
reductase). This enzyme participates in the synthesis of cho-
lesterol pathway, but also participates in the synthesis of other 
molecules such as protein farnesiladas, protein geranilgerani-
ladas, among others. Due to this mechanism of action, and 
TIVLETW�SXLIVW�LEZI�RSX�JYPP]�GPEVM½IH��LEZI�FIIR�TPIMSXVSTMG�
effects of Statins in different tissues and organs, participating 
MR�HMWIEWIW�WYGL�EW�TYPQSREV]�½FVSWMW��LITEXMG�½FVSWMW��W]WXI-
mic embolism, kidney disease by means of contrast, perito-
RIEP�½FVSWMW�MR�TEXMIRXW�[MXL�TIVMXSRIEP�HMEP]WMW��GERGIV��OMHRI]�
transplant and cerebral vascular disease, among others that 
are reviewed in the article. Also found adverse effects mainly 
related to liver disease and myopathy.  LUX MÉDICA, AÑO 10, 
NÚMERO 29, ENERO-ABRIL 2015 PP 31-39

.H\�ZRUGV��VWDWLQV��LQKLELWRUV�RI�+0*�&R$�UHGXFWDVH��SOHLR-
WURSLF�HIIHFWV
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Introducción
En los años comprendidos entre 1950 y 1960 se estableció que una 
elevada concentración plasmática de colesterol representaba un 
IDFWRU�GH�ULHVJR�SDUD�GHVDUUROODU�FDUGLRSDWtD�FRURQDULD1. El estudio 
GH�)UDPLQJKDP�GLR�OD�SDXWD�SDUD�GLVHxDU�HVWUDWHJLDV�SDUD�UHGXFLU�
la biosíntesis del colesterol, siendo el principal objetivo limitar  la 
velocidad de la principal enzima encargada de la síntesis del co-
lesterol, la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa2. 
Bajo este concepto nacieron las estatinas.

A mediados de los años 70, el microbiólogo japonés Akira Endo 
descubrió los primeros compuestos químicos inhibidores de la 
+0*�&R$�UHGXFWDVD�HQ�XQD�IHUPHQWDFLyQ�GHO�KRQJR�Penicillium 
citrinum. En 1978, Alberts, Chen y otros investigadores del Merck 
5HVHDUFK�/DERUDWRULHV�HQFRQWUDURQ�RWUR�HQ�IHUPHQWDFLRQHV�GH�As-
pergillus terreus. Primero con el nombre de mevinolina, la lovas-
WDWLQD�VXUJLy�FRPR�OD�SULPHUD�HVWDWLQD�DSUREDGD�SRU�OD�)RRG�DQG�
'UXJ�$GPLQLVWUDWLRQ� � �)'$���GHELGR�D� VX�HIHFWR�GUDPiWLFR�HQ� OD�
reducción de las lipoproteínas de baja densidad (colesterol-LDL) y 
VXV�SRFRV�HIHFWRV�VHFXQGDULRV2��(Q�OD�ÀJXUD���VH�REVHUYD�OD�KLVWRULD�
de las estatinas en una línea de tiempo.

19781970s 1980 1984 1987 1990-1994 1995-1998 2001 2002

Descubrimiento de 
la compactina, el 
primer inhibidor 
de la síntesis del 
colesterol.

La lovastatina muestra ser efectiva en 
voluntarios sanos;  la compactina fue 
retirada de los ensayos clínicos.

La lovastatina 
está disponible 
para su prescrip-
ción.

La simvastatina muestra una 
disminución de la morta-
lidad en ensayos clínicos , 
resuelve la controversia del 
colesterol.

Se retira la 
cerivastatina 
debido al 
incremento de 
rabdomiolisis.

La controversia del 
colesterol, fase 1.

Descrubrimiento 
de lovastatina

Se llevan a cabo 
ensayos clínicos 
con lovastatina

La controversia del 
colesterol, fase 2.

Los resultados de todos 
los ensayos clínicos con 
provastatina y lovastatina 
mostraron reducción 
de eventos coronarios 
con muy pocos efectos 
adversos.

El Estudio Heart Protection con"r-
ma la utilidad de la simvastatina 
en un ensayo clínico con 20000 
pacientes.

Hoy en día, haciendo una búsqueda en Pubmed con la palabra 
“statins” se pueden encontrar miles de artículos acerca de estos 
IiUPDFRV�� 1XPHURVRV� HVWXGLRV� KDQ� GHPRVWUDGR� GLYHUVRV� HIHFWRV�
que pueden tener y la reducción de morbimortalidad en varias pa-
tologías.

Estructura de las estatinas
/D� FDUDFWHUtVWLFD� HVWUXFWXUDO� FRP~Q� GH� ODV� HVWDWLQDV� �ÀJXUD� ��� HV�
una cadena lateral que existe como una lactona inactiva o como 

Figura 1. Línea del tiempo que muestra la progresión histórica breve de las estatinas hasta el 2002. Tomado 
de Tobert, JA; 2003 (2).
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XQ�iFLGR�HQ�VX�IRUPD�DFWLYD��/D�ODFWRQD�HV�
activada in vivo por carboxiesterasas en el 
hígado y en el plasma sanguíneo.

Mecanismo de acción
Las estatinas inhiben la enzima 3-hidroxi-
3-metilglutarilcoenzima A reductasa, en-
zima que cataliza el paso limitante de ve-
locidad de la biosíntesis del colesterol. El 
bloqueo de esta enzima inhibe la síntesis 
GH�LVRSUHQRLGHV��ORV�FXDOHV�VRQ�IXQGDPHQ-
WDOHV�HQ�ODV�PRGLÀFDFLRQHV�SRVWUDGXFFLRQD-
les de proteínas. Entre éstas sobresalen las 
SURWHtQDV� GH� OD� VXSHUIDPLOLD� 5DV�� *73DVD�
\�VX�VXEIDPLOLD�5KR��6H�KD�GHPRVWUDGR�VX�
LPSRUWDQFLD� HQ� SURFHVRV� FRPR� OD� SUROLIH-
ración, crecimiento, migración, invasión y 
progresión de ciclo celular. 

Síntesis de colesterol y señalización intracelular
/D� ELRVtQWHVLV� GHO� FROHVWHURO� �ÀJXUD� ��� VH�
lleva a cabo por medio de una vía de se-
ñalización que se inicia con la síntesis del 
mevalonato a partir de la reducción de la 
HMG-CoA, siendo así, precursor de inter-
mediarios isoprenoides. Estos son incorpo-
rados en varios productos, entre los cuales 
HVWiQ� HO� FROHVWHURO�� ODV� SURWHtQDV� IDUQHVL-
ladas y las geranilgeraniladas. Todos los 

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)

productos de la vía son requeridos para 
la lipidación postraduccional asociada a la 
localización en membrana y actividad de 
pequeñas GTPasas y por tanto esenciales 
SDUD�HO�IXQFLRQDPLHQWR�FHOXODU�
/D�IDUQHVLODFLyQ�HV�XQ�SURFHVR�OOHYDGR�D�

FDER�SRU�OD�IDUQHVLOWUDQVIHUDVD��)37DVD���DO�
FDWDOL]DU�OD�DGLFLyQ�GH�XQ�JUXSR�IDUQHVLO�GH�
15 carbonos. Ras, RhoB, HDJ2 y las lamini-
nas A y B son algunas de las proteínas que 
VXIUHQ� HVWD� PRGLÀFDFLyQ� SRVWUDGXFFLRQDO��
Por su parte, la geranilgeranilación es reali-
]DGD�SRU�OD�JHUDQLOJHUDQLOWUDQVIHUDVD��**3-
Tasa) I o II, añadiendo uno o dos grupos 
de 20 carbonos, respectivamente. Entre las 
proteínas geranilgeraniladas se encuentran 
Rab, Rap1A, RhoA, Rac1 y CDC42. Al-
gunas de estas proteínas inducen vías de 
VHxDOL]DFLyQ� TXH� SURGXFHQ� SUROLIHUDFLyQ�
celular.

Figura 3. La vía metabólica del mevalonato 
conduce a la síntesis de colesterol, proteínas 
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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Efectos clásicos de las estatinas
Se ha demostrado que las estatinas dismi-
nuyen la morbimortalidad cardiovascular 
entre los que se incluye reducción de mor-
talidad en pacientes con cardiopatía coro-
QDULD��HQIHUPHGDG�YDVFXODU�FHUHEUDO��(9&���
LQIDUWR�GHO�PLRFDUGLR�QR� IDWDO�� SURJUHVLyQ�
de ateroesclerosis y aumento del tiempo en 
que se desarrollan eventos cardiovascula-
res mayores, entre otros3. En las guías de la 
American Heart Association/American Co-
OOHJH�RI�&DUGLRORJ\��$+$�$&&��GHO�����4, 
VH�KDFH�pQIDVLV�HQ�HO�XVR�GH�HVWDWLQDV�SDUD�
la prevención primaria y secundaria de en-
IHUPHGDG� FDUGLRYDVFXODU� DWHURHVFOHUyWLFD��
Se encontraron cuatro grupos que se ven 
EHQHÀFLDGRV�FRQ�XQ�QLYHO�GH�HYLGHQFLD�DOWR��
Aún en pacientes con niveles normales de 
colesterol y LDL, las estatinas se asocian 
con una disminución en casos de mortali-
dad cardiovascular 5�� (VWR� VXJLHUH� HIHFWRV�
pleiotrópicos de las estatinas que no siem-
SUH�GHSHQGHQ�GH� VXV�HIHFWRV�HQ�HO� FROHV-
terol.

Figura 4. Vías de señalización Ras. Esta vía induce 
la activación de otras proteínas, principalmente 
proteínas que activan señales intracelulares para 
proliferación y progresión del ciclo celular. Tomado 
de Sandoval Usme, MC; 2012 (30)

Efectos pleiotrópicos de las estatinas

Fibrosis Hepática
La terapia para detener la progresión de 
ÀEURVLV� HQ� HQIHUPHGDG� KHSiWLFD� FUyQLFD�
es necesaria. En el estudio Statin Use is 
$VVRFLDWHG�ZLWK�D�5HGXFHG�5LVN�RI�)LEUR-
sis Progression in Chronic Hepatitis C 6, se 
VLJXLHURQ� SDFLHQWHV� FRQ� ÀEURVLV� KHSiWLFD�
avanzada y hepatitis C crónica. Se dividie-
ron en un grupo que usaría estatinas y otro 
que no. El estudio demostró que las esta-
WLQDV�GLVPLQX\HURQ�OD�SURJUHVLyQ�D�ÀEURVLV�
hepática por hepatitis C, mostrando un 
riesgo relativo de 0.32 (intervalo de con-
ÀDQ]D� ���������� FRQ� ���� GH� FRQÀDQ]D��
con respecto al grupo sin estatinas. Esto 
GHPRVWUy�TXH�VLJQLÀFDWLYDPHQWH��ODV�HVWD-
WLQDV�VRQ�XQ�IDFWRU�SURWHFWRU�FRQWUD�OD�SUR-
JUHVLyQ�GH�OD�ÀEURVLV�KHSiWLFD�HQ�SDFLHQWHV�
con hepatitis C.

Fibrosis pulmonar
/D�ÀEURVLV�SXOPRQDU�VH�FDUDFWHUL]D�SRU�FUR-
QLFLGDG�H�LQÁDPDFLyQ�\�FLFDWUL]DFLyQ�GH�ORV�
alveolos y el tejido intersticial del pulmón. 
La sobrevida media es de tres años, aun-
que hay investigación para nuevos trata-
PLHQWRV��QR�KD\�XQR�FRQ�HIHFWR�VXEVWDQFLDO�
positivo. En un estudio reciente, ratones 
FRQ�ÀEURVLV�SXOPRQDU�LQGXFLGD�SRU�EOHRPL-
cina se dividieron en grupos tratados con 
atorvastatina y sin atorvastatina. Se obser-
Yy�GLVPLQXFLyQ�VLJQLÀFDWLYD�HQ�ORV�LQÀOWUD-
dos celulares alveolares y continuidad de 
los septos alveolares, disminución de los 
depósitos de colágeno y disminución de las 
especies reactivas de oxígeno en el grupo 
que usó atorvastatina7. La vía de señaliza-
FLyQ�PROHFXODU� HVSHFtÀFD�QR� VH�KD�GLOXFL-
dado. 

Tromboembolismo y proteína C reactiva
El estudio JUPITER8 propuso el uso de es-
tatinas en la prevención de eventos trom-
ERHPEyOLFRV�SRU�VXV�HIHFWRV�DQWLLQÁDPDWR-
ULR�� LQKLELGRU�GH�OD�GLVIXQFLyQ�HQGRWHOLDO�\�
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GH�GLVPLQXFLyQ�GH�IDFWRUHV�SURFRDJXODQWHV�
como la proteína C reactiva y el dímero D. 
A 17,802 individuos se dividieron en dos 
grupos, uno que tomaría rosuvastatina y 
otro que no. Se les dio seguimiento du-
rante 1.9 años y se observó una incidencia 
de eventos tromboembólicos de 0.18 por 
cada 100 individuos en la subpoblación 
que tomaba rosuvastatina, mientras que 
el otro grupo presentó 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-análisis 
posterior argumentó que no se hallaba di-
IHUHQFLD�HQWUH�HO�SODFHER�\�OD�URVXYDVWDWLQD��
entre 22 estudios analizados9.

Nefropatía inducida por medio de contraste
En un meta-análisis (1399 pacientes) se 
reportó una importante reducción en la in-
FLGHQFLD�GH�QHIURSDWtD�LQGXFLGD�SRU�PHGLR�
de contraste en pacientes que tomaban 
un régimen de alta dosis de estatinas en 
comparación con aquellos pacientes que 
tomaban una dosis baja o placebo. Cinco 
estudios utilizaron atorvastatina y los otros 
dos simvastatina. En estos estudios se de-
ÀQLy�D�OD�QHIURSDWtD�LQGXFLGD�SRU�PHGLR�GH�
contraste como el aumento de la creati-
nina sérica en 0.5 mg/dl o más del 25%. 
Las dosis altas con estatinas redujeron la 
QHIURSDWtD� HQ� XQ� ���10. El estudio No-
YHO�$SSURDFKHV�IRU�3UHYHQWLQJ�RU�/LPLWLQJ�
Events (NAPLES) II asignó aleatoriamente 
SDFLHQWHV�FRQ�HQIHUPHGDG�UHQDO�FUyQLFD�ORV�
cuales serían sometidos a procedimientos 
GH�DQJLRJUDItD� FRURQDULD�D�GRVLV�~QLFD�GH�
atorvastatina alta (80 mg) (202 pacientes), 
o a placebo (208 pacientes). En el grupo de 
OD� DWRUYDVWDWLQD� OD� LQFLGHQFLD� GH� OD� QHIUR-
SDWtD�LQGXFLGD�SRU�PHGLR�GH�FRQWUDVWH�IXH�
de 6.7% mientras que en el grupo placebo 
IXH�GH������(O�HIHFWR�QR�VH�PRGLÀFy�SRU�HO�
JUDGR�GH�GLDEHWHV�R�GH�HQIHUPHGDG�UHQDO�
crónica que tenían dichos individuos11.

Nefropatía
Evidencias experimentales y un limitado 
cuerpo de datos clínicos sugieren también 
que las estatinas reducen la proteinuria y 
HO�GHFOLYH�GH� OD�IXQFLyQ�UHQDO�HQ� OD�QHIUR-
patía. En un estudio de extensión abier-
to de tratamiento con rosuvastatina con 
más de 10,000 pacientes diversos a dosis 
recomendadas de 5-40mg/día durante 4 
años12, no se observó deterioro progresivo 
GH�OD�IXQFLyQ�UHQDO��/DV�FRQFHQWUDFLRQHV�Vp-
ULFDV�GH�FUHDWLQLQD�IXHURQ�LQIHULRUHV�FXDQGR�
se compararon con las iniciales, tanto de 
IRUPD�SUHFR]� FRPR� WDUGtD� HQ� HO� FXUVR�GH�
WUDWDPLHQWR��HO�HIHFWR�QR�VH�REVHUYy�HQ�HO�
SODFHER��7DPELpQ�OD�WDVD�GH�ÀOWUDGR�JORPH-
rular tendió a aumentar12. En otro estudio, 
VH�HYDOXy�HO�ULHVJR�GH�ORV�HIHFWRV�DGYHUVRV�
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-año de seguimiento. 
No se mostró incremento en el riesgo de 
eventos renales adversos13.

Pancreatitis
Se ha propuesto a la reducción 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-análisis14 publicado recientemente en 
JAMA, con 113,800 sujetos con sobrepeso 
se encontró que 309 de ellos desarrollaron 
pancreatitis (134 personas tomando estati-
nas y 175 tomando placebo). Se demostró 
la utilidad de las estatinas ya que se ob-
servó un riesgo relativo de 0.77 (95% IC 
0.62-0.97) de desarrollar pancreatitis en el 
grupo con estatinas en relación con el gru-
po sin estatinas14.

Peritoneo
(Q�HO�HVWXGLR�7KH�(IIHFW�RI�6WDWLQ�RQ�(SLWKH-
lial-Mesenchymal Transition in Peritoneal 
Mesothelial Cells15, se utilizaron ratas de 
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laboratorio las cuales, por medio de cate-
WHULVPR�LQWUDSHULWRQHDO��IXHURQ�H[SXHVWDV�D�
soluciones con una alta concentración de 
glucosa y con líquido de diálisis peritoneal, 
a un grupo se les administró simvastatina y 
a otro grupo no. Posteriormente se midie-
ron productos de la vía del mevalonato, y 
se observó que aquellos grupos a los que 
se les administró simvastatina se encontra-
ban con el peritoneo preservado15.

Inmuno-modulación
Las estatinas también pueden modular la 
GLIHUHQFLDFLyQ� GH� OLQIRFLWRV� 7� in vivo e in 
vitro, produciendo un cambio de un per-
ÀO� FHOXODU� SUR�LQÁDPDWRULR� GH� 7+�� D� XQR�
DQWL�LQÁDPDWRULR� 7+��� /D� DFWLYDFLyQ� GHO�
IDFWRU�QXFOHDU�NDSSD�%��1)�N%��SURPXHYH�
el desarrollo de TH1, y puede también ser 
inhibido por la atorvastatina. Se ha obser-
vado que un incremento del ligando CD40 
�&'��/��HQ�ORV�OLQIRFLWRV�7�DXPHQWD�VLJQL-
ÀFDWLYDPHQWH�HO�ULHVJR�GH�HYHQWRV�FDUGLR-
YDVFXODUHV��/DV�HVWDWLQDV� LQWHUÀHUHQ�FRQ�OD�
señalización CD40/CD40L, disminuyendo 
su expresión. Las estatinas pueden regu-
lar la expresión de glucoproteínas unidas a 
membrana, denominadas moléculas MHC 
GH�FODVH�,,�LQGXFLGDV�SRU�HO�LQWHUIHUyQ�JDP-
ma sobre células presentadoras de antíge-
nos y como resultado reducen la activación 
GH�OLQIRFLWRV�7+�16.

Cáncer
&XDQGR� ODV� HVWDWLQDV� HVWiQ� HQ� IRUPD� GH�
lactona, no pueden inhibir la HMG-CoA 
reductasa, pero se ha demostrado que 
pueden inhibir el proteosoma, lo cual ex-
SOLFDUtD�DOJXQRV�GH�ORV�HIHFWRV�GH�ODV�HVWD-
tinas en los inhibidores de quinasa depen-
dientes de ciclinas (CDKI) p21 y p27. En 
un meta-análisis reciente, se observó un 
HIHFWR�EHQpÀFR�GH�ODV�HVWDWLQDV�HQ�OD�SUH-
vención de cáncer de hígado, presentando 
un riesgo relativo de 0.58 (95% IC 0.51-
0.67) en usuarios de estatinas con respecto 
a los  no usuarios17.

Disfunción eréctil 
Se tiene la hipótesis de que las estatinas 
PHMRUDQ�OD�IXQFLyQ�HUpFWLO�D�WUDYpV�GH�HIHF-
WRV� EHQHÀFLRVRV� VREUH� HO� HQGRWHOLR� \� OD�
mayor disponibilidad de óxido nítrico. Su 
HIHFWR�VLJXH�HQ�LQYHVWLJDFLyQ18.

Neuropatía diabética
Un grupo de investigadores del Hospital 
de la Universidad de Copenhague mos-
tró que las estatinas reducían el riesgo de 
daño microvascular. Este estudio se realizó 
con más de 60,000 personas con diabetes. 
Se observó que las personas que tomaban 
estatinas tenían un riesgo 34% menor de 
desarrollar neuropatía diabética.19

Evento Vascular Cerebral
En un estudio reciente publicado en sep-
tiembre de 2014 en JAMA Neurology, se 
observó 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%. 20

Infecciones 
(V� MXVWLÀFDEOH� HYDOXDU� ORV� HIHFWRV� LQGLUHF-
WRV�GH�ODV�HVWDWLQDV�MXQWR�FRQ�ODV�LQIHFFLR-
QHV� HVSHFtÀFDV�� FRPR� OD� LQIHFFLyQ� SRU�C. 
GLIÀFLOH. Comparado con los no usuarios, 
los usuarios dentro del grupo de las esta-
tinas tuvieron 78% menos probabilidad 
GH�SUHVHQWDU�LQIHFFLyQ�SRU�&��GLIÀFLOH en el 
hospital (IC de 95% 0.75 a 0.81) 21. Los 
autores observaron que el uso de estatinas 
GLVPLQX\H�HO� ULHVJR�GH�HVWH�WLSR�GH� LQIHF-
ción; lo cual es consistente con los resulta-
dos de otros estudios que investigaron co-
UUHODFLRQHV�HQWUH�HVWDWLQDV�H�LQIHFFLRQHV�21

Trasplante cardíaco
En el caso de la pravastatina, un estudio 
realizado por Kobashigawa y colaborado-
res en 97 receptores de trasplante cardíaco 
que recibían triple terapia inmunosupreso-
ra con ciclosporina, azatioprina y predni-
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sona demostró en el grupo de pacientes 
tratados con esta estatina una menor inci-
dencia de rechazo agudo.22

Trasplante renal
Kobashigawa y colaboradores realizaron un 
estudio en pacientes con trasplante renal23, 
en el que se observó una reducción desde 
el 58% al 25% en pacientes que utilizaron 
pravastatina postrasplante. Otros estudios 
han llegado a conclusiones similares.24

Estatinas e hipertensión
6H�VDEH�TXH�ODV�HVWDWLQDV�WLHQHQ�XQ�HIHFWR�
DQWLLQÁDPDWRULR�\�SXHGHQ�FDXVDU�XQD�SH-
queña reducción de la presión sistólica en 
SDFLHQWHV� FRQ� KLSHUFROHVWHUROHPLD�� HIHFWR�
que se ve aumentado en pacientes con 
una presión arterial basal elevada. La ro-
suvastatina ha demostrado reducción de 
los niveles de la proteína C reactiva (PCR), 
en asociación con una menor incidencia de 
eventos cardiovasculares25. Las estatinas 
han demostrado potenciar la expresión de 
mRNA y proteínas de eNOS (sintetasa de 
óxido nítrico) en células endoteliales; y ya 
es bien sabido que el óxido nítrico tiene un 
HIHFWR�SURWHFWRU��DQWLLQÁDPDWRULR�25

Reserva coronaria
En un estudio español de 200426 se estu-
diaron 21 pacientes con dislipidemia pero 
sin antecedentes clínicos de ateroesclero-
sis. Se hizo una valoración basal de los pa-
cientes y se realizó tratamiento con 20mg/
día de atorvastatina. Entre los parámetros 
medidos estuvo la vasodilatación depen-
diente del endotelio y la reserva coronaria 
de la arteria descendente anterior. Se ob-
servó un incremento del 43% (4,3 ± 4,4% 
contra el 6,2 ± 3,8%; p = 0,07) en la va-
sodilatación 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 
ORV� SDUiPHWURV� GH� IRUPD� QR� LQYDVLYD� SRU�

HFRFDUGLRJUDItD�FRURQDULD��7DPELpQ�VH�RE-
servó disminución del grosor medio de la 
íntima de la arteria carótida. Un mayor in-
cremento de la reserva coronaria se corre-
ODFLRQy�FRQ�XQ�QLYHO�PHQRU�GH�F/'/�ÀQDO�

Fibrilación Auricular
Se realizó un metanálisis derivado de seis 
estudios de cohortes de la incidencia de 
ÀEULODFLyQ� DXULFXODU� �)$�� HQ� VtQGURPH� FR-
ronario agudo (SCA) donde se reportó que 
el tratamiento con estatinas se asoció con 
XQD�UHGXFFLyQ�GH�����HQ�HO�ULHVJR�GH�)$�
de inicio reciente o recurrente en pacien-
tes con SCA comparado con aquellos con 
WUDWDPLHQWR� VLQ� HVWDWLQDV�� /D� )$� \� OD� FDU-
diopatía coronaria (CC) constituyen un pa-
GHFLPLHQWR� LQÁDPDWRULR�HQ�GRQGH� OD�PLH-
loperoxidasa (MPO) desempeña un papel 
VLJQLÀFDWLYR���3RU�RWUR�ODGR��HQ�OD�DIHFFLyQ�
GH�)$�R�&&��ORV�SDFLHQWHV�SUHVHQWDQ�QLYH-
les altos de proteína C reactiva (PCR) en 
sangre, y la concentración de PCR en san-
gre parece estar asociada con el total de 
WLHPSR� TXH� HO� SDFLHQWH� SUHVHQWD� )$� \� VH�
FRUUHODFLRQD�GLUHFWDPHQWH�FRQ�HIHFWRV�DG-
versos en pacientes con CC.27

Efectos adversos adjudicados a las estatinas

Miopatía
5DEGRPLROLVLV�HV�OD�PDQLIHVWDFLyQ�PiV�JUD-
ve de la miopatía asociada con estatinas. Se 
caracteriza por una concentración de crea-
tinina cinasa sérica en más de 40 veces su 
valor normal.28�/D�PLRSDWtD�VH�GHÀQH�FRPR�
dolor muscular asociado con un aumento 
de la creatinina cinasa mayor de 10 veces. 
Esta se presenta principalmente en los pa-
FLHQWHV�HQ�ORV�TXH�HVWiQ�SUHVFULWRV�IiUPDFRV�
que interactúan con las estatinas 29.

Diabetes
Algunos datos sugieren que las estatinas 
UHGXFHQ�OD�IXQFLyQ�GH�ODV�FpOXODV�SDQFUHi-
ticas y promueven la apoptosis, disminu-
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yendo la secreción de insulina.18  En el es-
WXGLR�-XVWLÀFDWLRQ�IRU�WKH�8VH�RI�6WDWLQV�LQ�
Primary Prevention (JUPITER)8, a un grupo 
de pacientes se le administró 20 mg de ro-
suvastatina diariamente y a otro grupo se 
le administró un placebo, y se observó una 
incidencia de diabetes 3% mayor en los 
pacientes que tomaban rosuvastatina. 

Hepatopatía
Algunos estudios han mostrado que la inci-
dencia de los niveles de transaminasas he-
páticas mayor a tres veces el límite superior 
normal en los pacientes tratados con cual-
quier estatina y placebo (1.14% y 1.05% 
respectivamente)18

Cataratas
Se ha observado que provocan un desa-
rrollo inadecuado de células epiteliales del 
cristalino, proporcionando un mecanismo 
para la aparición de cataratas.18

Demencia
(Q�HO�������OD�)'$�DxDGLy�XQD�DGYHUWHQFLD�
de que algunos pacientes a los que se les 
administran estatinas pueden experimen-
WDU�´SpUGLGD�GH�PHPRULD�PDO�GHÀQLGDµ�\�
´FRQIXVLyQµ�� /D� LQKLELFLyQ� H[FHVLYD� GH� OD�
VtQWHVLV�GH�FROHVWHURO�SXHGH�DIHFWDU�D�OD�LQ-
tegridad de las membranas de células neu-
ronales.18

Conclusión
6H�KDQ�DGMXGLFDGR�PXFKRV�HIHFWRV�SOHLRWUySLFRV�D�ODV�HVWDWLQDV��(V�LPSRUWDQWH�TXH�
HVWRV�HIHFWRV�VH�UHVSDOGHQ�HQ�PiV�HQVD\RV�FOtQLFRV�HQ�GLYHUVDV�SREODFLRQHV�SDUD�SR-
der considerar su uso en la práctica clínica diaria. Por el otro lado, las estatinas, como 
OD�PD\RUtD�GH�ORV�IiUPDFRV��WDPELpQ�WLHQHQ�HIHFWRV�VHFXQGDULRV�TXH�GHEHQ�FRQVLGH-
UDUVH��6XV�HIHFWRV�SOHLRWUySLFRV�VH�GHEHQ�SULQFLSDOPHQWH�D�OD�LQKLELFLyQ�GH�VtQWHVLV�GH�
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 prevención de ateroesclerosis, como lo 
hacen ver las guías de ACC/AHA de 20134. 
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