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INTRODUCCION

RESUMEN

Las estatinas, farmacos hipolipemiantes de eleccién, tienen demostrados efectos beneficiosos en la
prevencion primaria y secundaria de la enfermedad arterial coronaria, con lo que se reduce la
morbimortalidad cardiovascular. Sin embargo, numerosas evidencias cientificas, tanto preclinicas como
clinicas, permiten sostener que las estatinas presentan una variedad de efectos antiaterogénicos y
cardioprotectores mas alla de su efecto en el metabolismo lipidico. Estos efectos, mediados en gran medida
por su capacidad para bloquear la sintesis de importantes intermediarios isoprenoides, han abierto nuevas
perspectivas al uso terapéutico de estos farmacos.

En este articulo se revisan en profundidad las propiedades protectoras de las estatinas, dependientes e
independientes de la reduccién del colesterol, y se analiza la utilidad de las estatinas en distintos escenarios
clinicos de enfermedad arterial, como el sindrome coronario agudo, los procesos de revascularizacion, la
insuficiencia cardiaca, los accidentes cerebrovasculares y la enfermedad arterial periférica.

The Clinical Benefits of Statins: Have We Covered the Full Spectrum?

ABSTRACT

Statins, the cholesterol-lowering drugs of choice, have been shown to have beneficial effects in both the
primary and secondary prevention of coronary artery disease, thereby reducing cardiovascular morbidity
and mortality. However, evidence from both preclinical and clinical research supports the view that statins
have a variety of antiatherogenic and cardioprotective effects that go beyond their influence on lipid
metabolism. These effects, which are largely mediated by the drugs’ ability to block the synthesis of
important isoprenoid intermediates, have provided new insights into their therapeutic use. This article
presents a comprehensive review of the protective properties of statins, whether or not dependent on
reducing the cholesterol level, and discusses the use of statins in different clinical presentations of arterial
disease, including acute coronary syndrome, revascularization, heart failure, stroke and peripheral arterial
disease.

que incrementan los de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y dis-
minuyen las concentraciones de triglicéridos, con lo que se convier-

La hipercolesterolemia es uno de los principales factores de riesgo
cardiovascular. Por ello, el empleo de estatinas (inhibidores de la sin-
tesis de colesterol de novo) se ha convertido en la piedra angular para
la prevencién primaria y secundaria de eventos cardiovasculares. De
hecho, numerosos estudios ponen de relieve que, cuanto mas baja es
la concentracion de colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) alcanzada tras la terapia con estatinas, mayor es la reduccién
de riesgo cardiovascular’. Sin embargo, las estatinas no sélo reducen
los valores plasmaticos de cLDL, sino que también se ha demostrado
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ten también en farmacos esenciales para el tratamiento de pacientes
con sindrome metabdlico, obesidad o diabetes mellitus (DM)2. Por
otro lado, una gran cantidad de evidencia experimental y clinica pone
de manifiesto la presencia de efectos beneficiosos derivados del uso
de estatinas mas alla de la reduccién de colesterol sérico y mediados
en gran medida por su capacidad de bloquear la sintesis de importan-
tes intermediarios isoprenoides.

En este articulo se revisan en profundidad las propiedades protec-
toras de las estatinas, dependientes e independientes de la reduccién
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del colesterol, y se analiza el impacto clinico de las estatinas en la
enfermedad cardiovascular, cerebrovascular y arterial periférica.

ISOPRENOIDES: EFECTOS DE LAS ESTATINAS INDEPENDIENTES
DEL COLESTEROL

La fuerte asociacién entre concentracion de colesterol y enfer-
medad cardiaca coronaria ha permitido asumir que los efectos be-
neficiosos derivados del tratamiento con estatinas se deben, en su
gran mayoria, a la reduccién de colesterol® (fig. 1). Ademads, con las
estatinas también se ha demostrado que reducen la progresion de la
placa aterosclerdtica, causa subyacente a la presentacion clinica de la
enfermedad arterial coronaria.

En el estudio ASTEROID*, en el que se prob6 una dosis intensiva de
rosuvastatina (40 mg/dia) en pacientes con enfermedad coronaria no
estendtica evaluada por ultrasonido intravascular, se obtuvo un 6,8%
de reduccién del volumen de la placa ateromatosa, con buen nivel de
seguridad y pocos efectos adversos. De igual modo, el estudio REVER-
SAL’, que se realiz en pacientes con enfermedad coronaria sintoma-
tica (estenosis coronaria > 20%), mostré que un tratamiento intensivo
con atorvastatina (80 mg/dia) detenia la progresion de la placa ate-
rosclerética y hasta reducia el volumen de ateroma en un 0,4%.

Sin embargo, mltiples estudios experimentales®’” han demostra-
do que las estatinas también tienen propiedades beneficiosas para la
estabilidad de la placa aterosclerética y tal vez produzcan una posi-
ble regresion, al disminuir la respuesta inflamatoria y la activacién
plaquetaria, promover la fibrinolisis, mejorar la funcién endotelial y

modular la proliferacién de células musculares lisas (CML) (fig. 2)3°.
De hecho, mdltiples estudios clinicos sefialan que los beneficios car-
diovasculares observados tras el tratamiento con estatinas no deri-
van exclusivamente de su capacidad de reducir las concentraciones
de lipidos en plasma, sino también de efectos independientes de la
reduccion de la sintesis hepatica de colesterol, los llamados «efectos
pleiotrépicos». Posiblemente muchos de dichos efectos adicionales a
la reduccién de colesterol plasmatico no son propiamente pleiotro-
picos (no se deben, como la palabra indica, a mdltiples efectos feno-
tipicos; asi, un gen pleétropo seria aquel que afecta a varios rasgos
diferentes a la vez), sino que en unos casos son el resultado de la
reduccién de colesterol en las membranas celulares de 6rganos diana
periféricos y en otros, resultado de la inhibicién de la cadena metabé-
lica de la HMG-CoA reductasa interferida por accién de las estatinas,
como veremos a continuacion.

Estudios realizados con farmacos hipolipemiantes anteriores a las
estatinas demuestran una mejora significativa en la mortalidad to-
tal o debida a enfermedad de la arteria coronaria pasados 7-10 afios,
a pesar de reducir considerablemente el cLDL sérico en cuestion
de meses'®!, Por el contrario, estudios realizados con estatinas de-
muestran la aparicién de beneficios con mucha anterioridad, incluso
dentro del primer afio de tratamiento', Es mas, algunos andlisis de
subgrupos en los ensayos con estatinas revelan que, a pesar de con-
centraciones séricas de colesterol comparables entre pacientes trata-
dos con estatinas y el grupo placebo, los tratados con estatinas tienen
un riesgo de enfermedad coronaria significativamente menor que los
sujetos de edades similares en el grupo placebo™?,
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Figura 1. Efecto de las estatinas en la via de la sintesis de colesterol e isopreonoides. Las estatinas, mediante la inhibicion de la hidroxi-metil-glutaril coenzima-A reductasa, im-
piden la sintesis del colesterol e importantes isoprenoides intermediarios clave para la prenilacién de importantes proteinas de sefializacién intracelular. Concretamente, la pre-
nilacién (geranil-geranilacién) de la guanosina trifosfatasa pequefia Rho y su blanco, la Rho-cinasa, desempefia un papel importante en la regulacién de diversos procesos vascu-
lares y cardiacos, mientras que la geranil-geranilacién de Rac-1 estd involucrada en la creacién de especies reactivas de oxigeno y remodelado del citoesqueleto. HMG-CoA:
hidroxi-metil-glutaril coenzima-A; ISR-1: sustrato receptor de la insulina; MLC-fosfatasa: fosfatasa de miosina de cadena ligera; ROS: especies reactivas de oxigeno.
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Figura 2. Propiedades ateroprotectoras y aterotromboticas asociadas al tratamiento con estatinas. Las estatinas, mediante mecanismos dependientes e independientes del
colesterol, mejoran la funcién endotelial, disminuyen la inflamacién, reducen la activacién plaquetaria, promueven la fibrinolisis e inducen la estabilizacion de la placa ate-

rosclerética.

La tabla 1 resume los ensayos clinicos que han corroborado la ca-
pacidad de las estatinas de ejercer efectos cardioprotectores y vas-
culoprotectores mas alla de la reduccién del colesterol. Ciertamente,
queda adn por demostrar que los efectos beneficiosos no lipidicos
derivados del tratamiento con estatinas se traducen en resultados
clinicamente significativos. Sin embargo, como se ilustra en la figu-
ra 1, las estatinas, mediante la inhibicién de la HMG-CoA reductasa,
también impiden la sintesis de importantes isoprenoides interme-
diarios como el farnesil pirofostato (FPP) y el geranilgeranil pirofos-
fato (GGPP).

Los isoprenoides son importantes moléculas de anclaje lipidico
que favorecen modificaciones postraslacionales de una variedad de
proteinas reguladoras clave en procesos de sefializacién intracelular.
De hecho, la prenilacién de estas proteinas es necesaria para su ancla-
je alamembrana celular y para que puedan asi ejercer su mecanismo
de accién. Entre estas proteinas encontramos la proteina G, la lami-
nina nuclear y las proteinas pequefias de union a GTP Ras y parecidas
a Ras, como Rho, Rab, Ral, Rap, CDC42%., Los mayores sustratos de la
prenilacién son Rho y Ras; estas son proteinas pequefias de unién a
GTP que cambian de la forma inactiva (unién-GDP) al estado activo
(unién-GTP) (fig. 1). En las células endoteliales, la traslocacién de Ras
del citoplasma a la membrana plasmatica depende de la farnesila-
cién, mientras que la traslocacién de Rho depende de la geranilacién
(fig. 1). Por todo ello, es muy factible que, ademas de reducir el coles-
terol, las estatinas tengan una serie de propiedades antiateroscleré-
ticas y antitrombodticas a través de estos efectos en las proteinas de
membrana celular.

PROPIEDADES ATEROPROTECTORAS Y TROMBOPROTECTORAS
DE LAS ESTATINAS

Mejora en la funcién endotelial

La hiperlipemia, asi como otros factores de riesgo cardiovascular
(obesidad, sindrome metabdlico, DM, hipertensién), causa una dis-
funcion endotelial caracterizada por una disminucién en la disponi-
bilidad de 6xido nitrico (NO). EI NO se forma a partir de la conversién
del aminoécido L-arginina en L-citrulina en una reaccién catalizada
por la isoforma NO-sintasa endotelial (eNOS), una enzima que se
expresa de manera constitutiva en el endotelio, cuya actividad esta
regulada por el calcio y la calmodulina y que se encuentra principal-
mente en las caveolas (fig. 3). En las caveolas, la eNOS se encuentra
unida a la caveolina que inhibe su actividad. Sin embargo, la eleva-
cién de calcio intracitoplasmico facilita la unién de la calmodulina a
la eNOS, desplazando a la caveolina y permitiendo asi su activacién y
la consiguiente sintesis de NO. Una vez sintetizado, el NO se difunde
desde las células endoteliales hacia las CML, donde activa la enzima
guanilatociclasa que cataliza la transformacién de GTP a GMPc?, El
aumento de GMPc induce la fosforilacion de la cinasa de la cadena
ligera de la miosina, lo que conlleva la estabilizacién de la forma
inactiva de la miosinay, por ende, la vasodilatacién. EI NO, ademas de
ser un potente vasodilatador, desempeiia otras funciones ateropro-
tectoras, pues es un potente antiagregante plaquetario, un inhibidor
de la proliferacién de las CML, un inhibidor de la adhesién de células
inflamatorias y un modulador del estrés oxidativo.
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Estudios que sustentan beneficios clinicos derivados del tratamiento con estatinas en el sistema cardiovascular independientes de la reduccién del colesterol

Estudio clinico

Estatinas

Poblacién

Observaciones

POSCH™"

Operacion parcial
de bypass de ileon

Pacientes que ya han sufrido
un infarto agudo miocardio

Beneficios observados a los 5 afios en el grupo de las estatinas frente a 7 afios
en el grupo de agentes reductores lipidicos no estatinicos

WOSCOPS™, CARE'™®

Pravastatina

Enfermedad coronaria
estable

A pesar de cifras de colesterol comparables, las estatinas redujeron en un 47%
el riesgo de sufrir eventos recurrentes frente a placebo

PROVE IT" Atorvastatina 80 frente Sindrome coronario agudo Los pacientes tratados con estatinas que alcanzaron valores de PCR < 2 mg/1
a pravastatina 40 muestran una mejora en «supervivencia libre de eventos»
REVERSAL® Atorvastatina frente Enfermedad coronaria El tratamiento intensivo con atorvastatina reduce las cifras de PCR en un 36,4%
a pravastatina estable en comparacion con el 5,2% del grupo de pravastatina y enlentece la progresién
de la placa de ateroma
JUPITER'™ Rosuvastatina Prevencién primaria Las estatinas reducen los valores de PCR en prevencién primaria y reducen

la morbimortalidad cardiovascular

Landmesser et al"

Simvastatina

Insuficiencia cardiaca

En pacientes con insuficiencia cardiaca, la simvastatina (pero no la ezetimiba)
mejoro la funcion endotelial y redujo el estrés oxidativo

Fichtlscherer et al?®

Atorvastatina

Enfermedad coronaria
estable

Atorvastatina 40 mg mejora la funcion endotelial en mayor medida que 10 mg
ezetimiba/20 mg simvastatina a pesar de reducciones similares de LDL

ENHANCE*

Simvastatina

Hipercolesterolemia familiar

10 mg de ezetimiba/80 mg de simvastatina no alcanzan una mayor reduccién
del grosor de la intima-media carotideo de los pacientes con hipercolesterolemia
familiar a pesar de reducciones crecientes de LDL y PCR en comparacién

con el grupo de monoterapia con simvastatina 80 mg

IMPROVE-IT (actualmente
en curso)*

Simvastatina Sindrome coronario agudo

10 mg de ezetimiba/80 mg de simvastatina fente a simvastatina en pacientes
con SCA

CORONAZ Rosuvastatina Insuficiencia cardiaca 10 mg de rosuvastatina en pacientes con insufiencia cardiaca sistélica avanzada
reducen la hospitalizacién
GISSI-HF?* Rosuvastatina Insuficiencia cardiaca El tratamiento con rosuvastatina no reduce la morbimortalidad por insuficiencia

cardiaca

Fauchier et al? Estatina no determinada Ritmo sinusal

Las estatinas reducen la incidencia de fibrilacién auricular en pacientes con historia
de fibrilacién auricular o cirugia cardiaca tras SCA

ASCOT-LLA™ Atorvastatina Hipertension y tres o mas Una disminucién del 27% de infarto cerebral fatal y no fatal en el grupo
factores de riesgo de atorvastatina frente a placebo
CARDS?* Atorvastatina Pacientes diabéticos Reduccién del 48% del riesgo de sufrir infarto cerebral en pacientes con diabetes

y al menos un factor de riesgo cardiovascular

Las estatinas se han demostrado capaces de restaurar la funcién
endotelial mediante mecanismos dependientes o independientes
del colesterol (fig. 3). Por un lado, diversos estudios previos han
demostrado que la presencia de elevadas cantidades de coleste-
rol no esterificado en la membrana puede alterar los aminoacidos
de las membranas plasmaticas que facilitan el paso/transporte de
L-arginina a través de las células endoteliales. Por ello, las estatinas,
al disminuir las concentraciones de colesterol, pueden restaurar
el transporte normal de L-arginina (fig. 3). Mas alld de la reduc-
cién del colesterol sérico, las estatinas aumentan la activacién de
la eNOS a través de diversos mecanismos, como una reduccién de
la caveolina-1, una mayor abundancia e incremento de Hsp90, que
actia como una chaperona molecular para facilitar la activacién a
largo plazo de la eNOS?, la estabilizacién del ARNm de eNOS*03! y
la disminucién en la produccién de radicales libres que interactian
con el NO* (fig. 3).

Las estatinas también se han demostrado capaces de activar la
serina/treonina cinasa Akt (proteincinasa B) en la célula endotelial,
con lo que aumenta la fosforilacién de la eNOS (activacién)®*. Por
otro lado, las estatinas también interfieren con la actividad de la
eNOS via inhibicién de isoprenoides. De hecho, las estatinas iso-
prenilan, via GGPP, la Rho-GTPasa e impiden su traslocacién a la
membrana celular, con lo que regulan a la baja la actividad de la
eNOS* (fig. 3). A estos efectos cabe afladir que el acido mevalénico
puede actuar, ademas, de forma directa inhibiendo la sintesis de
NO, en un proceso dependiente de la inhibicién de la genilgeranil
transferasa (fig. 3).

Reduccion de la respuesta inflamatoria

Estudios basicos* y en modelos animales*® realizados en nuestro
grupo y otros han demostrado la capacidad antiinflamatoria de las
estatinas inhibiendo la sintesis de citocinas proinflamatorias, im-
pidiendo la adhesién de leucocitos en la superficie endotelial y la
formacion de células espumosas (macréfagos cargados de lipidos) y
disminuyendo las concentraciones circulantes de proteina C reactiva
de alta sensibilidad (asPCR)*".

La asPCR es un biomarcador de inflamacién reconocido como un
factor determinante de riesgo cardiovascular independiente del co-
lesterol. En linea con esto, en el analisis post-hoc de ensayos clinicos
con estatinas en prevencion primaria, el estudio AFCAPS/TexCAPS38
(lovastatina frente a placebo) observé que muchos sujetos con cLDL
normal o bajo no mostraban beneficios significativos cuando recibian
tratamiento con la estatina si a su vez los valores de asPCR también
eran bajos. Por el contrario, en quienes el marcador de inflamacién
se encontraba elevado, habia mayor disminucién del riesgo si se tra-
taban con lovastatina, a pesar de haber tenido cifras basales de cLDL
normales o bajas.

Estos y otros antecedentes similares dieron lugar al estudio JU-
PITER?, que incorpor6 a cerca de 18.000 sujetos sin historia previa
de enfermedad cardiovascular con cLDL normal o bajo (< 130 mg/dl)
y con asPCR aumentada (> 2 mg/l) que fueron designados al azar a
recibir rosuvastatina 20 mg/dia o placebo. En la rama tratada con ro-
suvastatina, los valores de cLDL se redujeron un 50%, los triglicéridos
bajaron un 17% y hubo un leve aumento del cHDL (4%) respecto del
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Figura 3. Mecanismos de regulacién de la actividad de la enzima éxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) por parte de las estatinas. I: mecanismos dependientes del colesterol; las
estatinas, al disminuir las concentraciones de colesterol, restauran el transporte de L-arginina a través de la membrana citopldsmica. I[I-V: mecanismos independientes del coles-
terol; mayor estabilizacion del ARNm de eNOS (II), disminucién en la produccion de radicales libres (III), inhibicion de isoprenoides y la consiguiente traslocacién de Rho-GTPasa,
un inhibidor de eNOS (IV), reduccién de la caveolina-1 (V), activacién de la serina/treonincinasa Akt, con lo que aumenta la fosforilacién (activacion) de eNOS (VI), e incremento
de Hsp90, que acttia como una chaperona molecular para facilitar la activacién a largo plazo de la eNOS (VII). Akt: proteincinasa B; eNOS: éxido nitrico sintasa endotelial; GPD:

guanosindifosfato; GTP: guanosintrifosfato; HSP90: proteina de choque térmico de 90 KDa.

basal a los 12 meses. Asimismo, los valores de asPCR descendieron
un 37% en el mismo periodo. El estudio se terminé anticipadamente,
a los 1,9 afios de seguimiento, debido a los inequivocos beneficios
del tratamiento con rosuvastatina. El objetivo final primario (infarto
de miocardio [IM] no fatal, ictus no fatal, hospitalizacién por angi-
na inestable, revascularizacion y muerte de causa cardiovascular)
disminuy6 casi la mitad. También hubo una reduccién similar en
la combinacién de los eventos graves IM, infarto cerebral o muerte
cardiovascular. El estudio JUPITER provee asi datos cruciales sobre
la utilidad de las estatinas en prevencion primaria en quienes pre-
sentan valores aumentados de un biomarcador de inflamacién como
es la PCR, pero que a juzgar por su concentracién de cLDL, no tienen
indicacién de tratamiento con estatinas.

Cabe destacar que la administracién de ezetimiba en combinacién
con simvastatina también ha mostrado reduccién de las concentra-
ciones de PCR, lo que respalda la idea de que las reducciones de la
PCR se producen principalmente a través de la disminucion de lipi-
dos*. De hecho, es dificil disociar los efectos antiinflamatorios de-
rivados de las estatinas de la reduccién en los valores de cLDL, un
potente y conocido inductor de la inflamacién vascular. Sin embargo,
se ha observado que las estatinas son capaces de ejercer un efecto
antiinflamatorio a las pocas horas de su administracion, a diferencia
de lo que ocurre con sus efectos reductores de lipidos, que aparecen
tras 1-2 semanas de tratamiento. De hecho, su efecto inhibidor en la

prenilacién de Ras, Rho y Rab, que a su vez modula al factor de trans-
cripcién nuclear-xB (NF-xB), regula la respuesta inflamatoria®.

Disminucion del riesgo trombético

Las plaquetas desempefian un papel fundamental en el desarrollo
de los sindromes coronarios agudos mediante la superposiciéon del
trombo en la zona de rotura de la placa aterosclerética y la consi-
guiente reduccién del flujo sanguineo al miocardio*2, La hiperco-
lesterolemia per se se asocia con un aumento en la reactividad de las
plaquetas®. Esta mayor sensibilidad esta vinculada a modificaciones
en el contenido de colesterol de las membranas de las plaquetas (un
aumento en la relacién colesterol/fosfolipido)*, aumento en la bio-
sintesis de tromboxano-A, (TXA,; un potente agonista plaquetario)®,
una mayor densidad plaquetaria de los receptores o,-adrenérgicos*,
y un aumento del calcio citosélico”. De hecho, algunos pacientes hi-
percolesterolémicos tratados con estatinas han mostrado un menor
contenido de colesterol en las membranas de plaquetas y hematies,
lo que indica una disminucién en el potencial trombogénico de estas
células*.

Sin embargo, ciertos estudios preclinicos y cultivos celulares se-
flalan que algunos de los efectos pueden ser independientes de la
reduccién del colesterol. En este sentido, en un modelo porcino de
hipercolesterolemia, hemos demostrado que el tratamiento con pra-
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vastatina durante 50 dias reduce el riesgo de trombosis desencade-
nado por pared vascular lesionada (evaluado mediante un sistema de
perfusién ex vivo y la cdmara Badimon)*. Es mas, hemos observado
que estos efectos antitrombéticos van asociados a una disminucién
en la traslocacién de RhoA a la membrana plaquetaria y una menor
expresion de factor tisular, un potente factor trombogénico, en la pa-
red vascular®. De igual modo, estudios in vitro e in vivo ha demos-
trado la capacidad de las estatinas de inhibir la expresion de factor
tisular en macréfagos**°.

Asi pues, parece que las estatinas reducen la reactividad plaque-
taria mediante mecanismos independientes del colesterol. En este
aspecto, el estudio clinico JUPITER* demostré que el tratamiento con
rosuvastatina se asociaba a una reduccién de tromboembolia venosa,
un efecto que, probablemente, no esta vinculado a la reduccién de
colesterol debido a que la hipercolesterolemia no es un factor de ries-
go de tromboembolia venosa®'. Igualmente, se ha demostrado, tanto
en modelos murinos®> como en pacientes hipercolesterolémicos®,
que las estatinas regulan al alza la eNOS plaquetaria® (antiagregante
plaquetario). Por otro lado, las estatinas en general y la atorvastatina,
en particular, se han demostrado capaces de inhibir la expresion del
receptor de la trombina PAR-1 (receptor activado por proteasas tipo
1) en la superficie de las plaquetas®*. La trombina no es s6lo uno de
los mas potentes inductores de la agregacion plaquetaria, sino que
aumenta el reclutamiento y el trafico de células inflamatorias y es un
potente mitégeno para células endoteliales, fibroblastos y CML, con
lo que desempefia un papel clave en todo el proceso de remodelado
vascular®,

El estudio PARIS*® demostrd, en pacientes con sindrome metabé-
lico, que el tratamiento con cualquier estatina se asociaba a una in-
hibicién significativa de la actividad del receptor plaquetario PAR-1
(cuarta semana de tratamiento), asi como de su nimero en la super-
ficie plaquetaria (sexta semana de tratamiento)*®. Finalmente, tam-
bién se ha demostrado que las estatinas reducen el riesgo trombético
al disminuir las interacciones entre las células endoteliales y las pla-
quetas via CD40-CD40 ligando®”.

Efecto inmunomodulador

Diversas evidencias cientificas también apuntan a que las estati-
nas, por vias dependientes e independientes del colesterol, pueden
modular la respuesta inmunitaria; estos efectos incluyen la diferen-
ciacion, la proliferaciéon y la actividad secretora de las células inmu-
nitarias, principalmente los monocitos/macréfagos y las células T8,
Por un lado, las estatinas inhiben la expresion del complejo mayor
de histocompatibilidad clase II (CMH-II) en los macréfagos, células
endoteliales y CML estimuladas con interfer6n gamma, y también in-
hiben el promotor del transactivador de clase II (CIITA) que regula la
transcripcion del CMH-II y la sintesis de las proteinas del CMH-II%,
La expresion del CMH-II en la superficie de las células presentado-
ras de antigenos desempefia un papel clave en la activacién de las
células T8,

Recientemente se ha descubierto otro potencial efecto inmuno-
supresor derivado del tratamiento con estatinas que incluye el blo-
queo selectivo del antigeno asociado a la funcién linfocitaria tipo 1
(LFA-1)%. El LFA-1, también llamado CD11a/CD18, se expresa en la
superficie de los leucocitos, y cuando se activa se une a la molécula
de adhesidn intercelular (ICAM-1), con lo que se facilita la adhesién y
la extravasacién leucocitaria. A su vez, el LFA-1 es también un coesti-
mulador de la célula T.

Potencial angiogénico: movilizacion de células progenitoras
circulantes (CPC)

Las estatinas estimulan la angiogénesis al aumentar la prolife-
racién, la migracién y la supervivencia de células endoteliales pro-
genitoras (CEP) circulantes®. Las CEP son capaces de aumentar la

neovascularizacién inducida por la isquemia®', acelerar el proceso de
reendotelizacion tras lesién por balén®? y mejorar la funcién cardiaca
tras dafio isquémico®. Un estudio en pacientes con enfermedad co-
ronaria estable demostré que la administracion de estatinas durante
4 semanas aumentaba el nimero de CEP circulantes y mejoraba la
funcién cardiaca®. De hecho, estos resultados corroboran estudios
anteriores que habian demostrado la capacidad de las estatinas de
movilizar las CEP de la médula dsea, con lo que se acelera la forma-
cién de vasos a través de la activacién de la fosfatidilinositol-3 cinasa
(PI3K)/proteincinasa Akt y eNOS®. Estos efectos angiogénicos se ob-
servaron en situaciones de concentraciones bajas de estatinas tras un
minimo de 4 semanas de tratamiento y de manera independiente de
las cifras de colesterol.

En situaciones de concentraciones altas, el efecto de las estatinas
es mas controvertido: mientras algunos estudios demuestran un
efecto antiangiogénico®, otros concluyen iguales propiedades angio-
génicas®. En este aspecto, un estudio reciente en pacientes obesos
con sindrome metabdlico (factores ambos que alteran la cantidad/
funcionalidad de CEP)® ha demostrado que la monoterapia con dosis
altas de simvastatina es capaz de recuperar la cantidad de CEP circu-
lantes®.

BENEFICIOS CLINICOS DE LAS ESTATINAS EN LA ENFERMEDAD
ARTERIAL CORONARIA

Sindrome coronario agudo

Los ensayos clinicos con estatinas han puesto de manifiesto su
utilidad en la prevenciéon a largo plazo de recurrencias mortales y
no mortales en los pacientes con cardiopatia isquémica previamen-
te establecida’”!. Inicialmente, no se consideraba a las estatinas un
tratamiento de primera linea durante el sindrome coronario agudo
(SCA) porque los estudios no incluian a pacientes que habian sufrido
episodios recientes de angina inestable o infarto, que son precisa-
mente los que presentan las tasas mas altas de muerte temprana tras
sufrir un evento. Sin embargo, diversos datos obtenidos a partir de
grandes registros han sefialado que el inicio temprano del tratamien-
to con estatinas tras sufrir SCA va asociado a mayor supervivencia
dentro del primer afio™. Es mas, como hemos visto en la primera par-
te de la revision, las estatinas tienen propiedades cardioprotectoras
y vasculoprotectoras que sustentan su posible beneficio clinico en la
fase aguda del SCA.

Todas estas observaciones propiciaron la realizaciéon de ensayos
clinicos aleatorizados en pacientes con SCA (los ensayos MIRACLE?,
PROVE-IT-TIMI 227 y A to Z7) a fin de evaluar un posible efecto be-
neficioso derivado del tratamiento con estatinas. Primeramente, en
el ensayo clinico MIRACLE se evalué el efecto de un tratamiento tem-
prano y agresivo con estatinas en pacientes con SCA. Para tal fin, se
distribuy6 de manera aleatoria a los pacientes con angina inestable o
infarto agudo de miocardio a recibir atorvastatina 80 mg/dia o place-
bo en las primeras 24-96 h tras la presentacién. El estudio concluyé
que el tratamiento temprano con estatinas reducia la recurrencia de
eventos isquémicos y procesos de revascularizacion, aunque no con-
feria beneficio en términos de IM e infarto cerebral. Es mas, queda-
ba atin determinar las dosis necesarias para conseguir un beneficio
6ptimo.

Esta cuestion fue abordada por el ensayo clinico PROVE-IT-TIMI
227, que incluyé a pacientes hospitalizados los primeros 10 dias tras
SCA, a los que se distribuy6 aleatoriamente para recibir pravastatina
40 mg/dia o un tratamiento intensivo con atorvastatina 80 mg/dia.
Tras 2 afios de seguimiento, en los pacientes sometidos a un trata-
miento agresivo con atorvastatina, se observé una reduccién del 16%
del riesgo de sufrir muerte por cualquier causa, IM, angina inestable,
infarto cerebral o revascularizacién. Sin embargo, el tratamiento in-
tensivo también se asocié a aparicién hasta 3 veces mayor de mial-
gias y elevacion de las creatinincinasas”.
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Tabla 2

Estudios clinicos que han abordado el uso de estatinas en el marco de la intervencion coronaria percutanea

Estudio clinico Estatinas, dosis Comienzo de Enfermedad Pacientes,n  Pretratamiento Procedimiento Observaciones
administracién
ARMYDA-3#! Atorvastatina 80 mg/kg 12 h antes ICP Angina crénica 153 No ICP electiva Disminuye la incidencia
estable de IM posprocedimiento
Briguori et al®? Eleccion de la estatinas 3 dias antes de ICP Angina estable 451 No ICP electiva Disminuye la incidencia
a discreci6n del de IM
médico
NAPLES I1#* Atorvastatina 80 mg/ Dia anterior ICP Angina estable 668 No ICP electiva Disminuye la incidencia
dia (dosis de carga) de IM periprocedimiento
Veselka et al®* Atorvastatina Durante los 2 Enfermedad 200 No ICP electiva Disminuye la incidencia
80 mg/dia dias antes del coronaria estable de IM
procedimiento
ARMYDA-ACS® Atorvastatina 80 mg/ 12 h antes del Angina inestable, 171 No ICP urgencia Diminuye la incidencia
dia (dosis de carga) procedimiento SCASEST (<48 h) de eventos cardiacos
mayores combinados
(MACE) a 30 dias
ARMYDA Atorvastatina 80 mg/kg 12 h antes del Angina estable, 383 Si ICP urgencia Diminuye la incidencia
RECAPTURE®® procedimiento SCASEST de MACE a 30 dias
Yun et al®’ Rosuvastatina 40 mg/  Justo antes del SCASEST 445 No ICP urgencia Disminuye la incidencia

dia (dosis de carga) procedimiento

de IM periprocedimiento

Finalmente, el estudio A to Z’* compar6 la eficacia obtenida tras
un abordaje con estatinas intensivo y agudo (comienzo tras SCA con
simvastatina 40 mg/dia, y al mes se pasaba a simvastatina 80 mg/
dia) con una aproximacion moderada y algo mas tardia (comienzo
el cuarto mes con dosis de 20 mg/dia simvastatina). Tras 2 afios de
estudio, no se observé ningin beneficio clinico durante los primeros
4 meses, a pesar de que si se detecté una marcada y esperada reduc-
cién del colesterol en el grupo de simvastatina 40 mg/dia. De todos
modos, cabe mencionar que si se detect6 una tendencia (p = 0,14) ha-
cia una disminucion de muerte cardiovascular, IM no fatal, readmi-
sién por SCA e infarto cerebral. Sin embargo, como en PROVE-IT-TIMI
22, no fue posible detectar diferencias en mortalidad. En cuanto a los
posibles mecanismos involucrados en estos efectos beneficiosos, tan-
to en el estudio MIRACLE” como en el PROVE-IT-TIMI 22" se detectd
una notable mejora en los marcadores de inflamacién y oxidacién
(disminucién de la PCR, CD40-ligando y en el contenido de fosfolipi-
dos oxidados en las apolipoproteinas B-100). En contraposicion, sin
embargo, el estudio FACS acaba de demostrar que la administracién
de fluvastatina a pacientes con SCA inestable, a pesar de que reduce
la recurrencia de eventos isquémicos, no modifica ningtin marcador
serolégico de inflamacién (PCR, interleucina 6).

Intervenciones de revascularizacion

Se ha demostrado que los procesos de revascularizaciéon producen
dafio miocardico (reflejado en un aumento de la creatincinasa y la
troponina I) en un 10-40% de los pacientes sometidos a intervencién
coronaria percutanea (ICP) e inducen adhesién/activacién plaque-
taria y respuesta inflamatoria. Ello ha permitido hipotetizar que los
efectos beneficiosos de las estatinas detectados tempranamente tras
SCA podrian aplicarse también a pacientes sometidos a ICP.

Varios trabajos experimentales muestran que el tratamiento con
estatinas disminuye el tamafio del infarto cuando ésta se administra
con anterioridad a la lesion isquémica”. En este contexto, Bulhak et
al”® mostraron que la administracion de rosuvastatina con anterio-
ridad al dafio isquémico reduce el tamafio del infarto a través de un
mecanismo independiente de la disminucién del colesterol, pero que
involucra al NO. Weinberg et al” observaron ademas que este efecto
protector de la rosuvastatina desaparecia tras una oclusién coronaria
permanente.

Por el contrario, es escasa la evidencia cientifica de que hay bene-
ficio con las estatinas cuando estas se administran en la reperfusién.

En este contexto, hemos demostrado recientemente en un modelo
porcino de infarto agudo de miocardio que la administracion tem-
prana de rosuvastatina tras la reperfusion confiere cardioproteccion
al reducir el tamafio de infarto (un 36% menor), disminuir la muerte
celular por apoptosis, reducir el infiltrado inflamatorio en el area de
lesion y mejorar significativamente la funcién cardiaca (incremento
del 12%). Es mas, hemos descrito que estos efectos protectores de la
rosuvastatina son independientes de la reduccién del colesterol y se
asocian a una menor traslocacién de RhoA a la membrana plasmatica
a nivel cardiaco, asi como a la activacién de las cinasas cardioprotec-
toras (RISK cinasas: PI3K/Akt, PKC, Erk)s°. De hecho, la adicién de ge-
ranilgeranil pirofosfato (GGPP) anula esta proteccién’. Sobre la base
de las observaciones preclinicas, se han realizado estudios clinicos
que permitan recomendar el uso de estatinas en procedimiento de
ICP tanto electivos como de urgencia. En la tabla 2 se detallan los es-
tudios clinicos aleatorizados que han abordado el uso de estatinas en
el marco de la ICP. Los resultados de estos ensayos clinicos permiten
extraer la conclusién de que el tratamiento con estatinas con ante-
rioridad a una ICP electiva reduce el dafio miocardico periprocedi-
miento. Es mds, la administracién de dosis altas de estatinas con an-
terioridad al procedimiento coronario también mejora el pronéstico
de los pacientes con SCA. Estas evidencias han aconsejado la utiliza-
cién habitual de dosis altas de estatinas como terapia farmacolégica
coadyuvante antes de los procesos de revascularizacion.

Insuficiencia cardiaca

En estudios experimentales, se ha demostrado que las estatinas
previenen importantes factores causales del desarrollo de insuficien-
cia cardiaca. Asi, se ha demostrado que bloquean el desarrollo de la
hipertrofia cardiaca via Rho y Ras, inhiben la activacién de las meta-
loproteasas, ejercen efectos antifibréticos y antiapoptéticos, inhiben
la induccién de hipertrofia derivada de la angiotensina Il y promue-
ven la movilizacién de células progenitoras, con lo que se induce an-
giogénesis®s. Si a estos efectos se suma la capacidad de las estatinas
de aumentar la biodisponibilidad de NO, también cabria esperar que
las estatinas ejercieran efectos beneficiosos en el marco de la insufi-
ciencia cardiaca.

En cuanto a prevencién primaria de insuficiencia cardiaca, recien-
tes estudios epidemiolégicos indican que las estatinas pueden pre-
venir la aparicion de insuficiencia cardiaca en pacientes dislipémicos
no diagnosticados para enfermedad cardiovascular®®. En cuanto a
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prevencion secundaria, varios ensayos clinicos han demostrado que
el tratamiento con estatinas tras SCA previene el desarrollo de insufi-
ciencia cardiaca y se asocia con mejor prondstico’"”>9°9', Sin embargo,
hasta 2007 no empezaron a publicarse ensayos clinicos aleatorizados
sobre el uso de estatinas en insuficiencia cardiaca con el fin de re-
ducir la morbimortalidad total y cardiovascular. El estudio CORONA
incluyé a pacientes con insuficiencia cardiaca de causa cardiovascu-
lar sin tratamiento previo con estatinas a los que se administré rosu-
vastatina. Tras 3 afios de seguimiento, no se detecté una reduccién
en la mortalidad total por cualquier causa, aunque si se redujo el
ntmero de hospitalizaciones debidas a insuficiencia cardiaca. El es-
tado ya avanzado de insuficiencia cardiaca (en CORONA los pacientes
tenian una media de 72 afios con un grado de insuficiencia cardiaca
de moderado a severo) podria explicar el porqué de estos hallazgos
«negativos».

En contrapartida, ensayos clinicos de menor tamafio y metaanali-
sis que incluyen estudios en pacientes con insuficiencia cardiaca de
origen isquémico y no isquémico han demostrado la capacidad de las
estatinas de disminuir la mortalidad®?. Estas observaciones motivaron
la realizacion de un segundo ensayo clinico aleatorizado a gran escala
en pacientes con insuficiencia cardiaca, el GISSI-HF®, que incluyé a
pacientes con insuficiencia cardiaca de causas diversas (no sélo car-
diovascular) y también sin previo tratamiento con estatinas. Al igual
que en el estudio CORONA, se les administr6 rosuvastatina y, tras 5
afios de seguimiento, tampoco se observé ningtn efecto beneficioso
en la mortalidad total. Estos resultados podrian estar relacionados
con el hecho de que las estatinas reducen la sintesis de la coenzima
ubiquinona (coenzima Q10), un componente esencial de la cadena
respiratoria mitocondrial, y la producciéon de selenocisteina-tRNA,
factor clave que controla la expresion de todas las selenoproteinas®*.
De hecho, tanto la inhibicién de la ubiquinona como la de las seleno-
proteinas estarian vinculadas a la miopatia por estatinas. Es mas, no
cabe olvidar que concentraciones reducidas de colesterol se asocian
a peor prondstico en estadios avanzados de insuficiencia cardiaca.
Por todo ello, no esta indicado el uso sistematico de estatinas en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y es preferible optimizar primero
las intervenciones que han mostrado reducciones significativas de
eventos clinicos, como usar inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina, bloqueadores beta, bloqueadores del receptor de
aldosterona y digoxina.

Accidente cerebrovascular

Se ha considerado al colesterol uno de los factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular prominentes. En contraste, hasta la fecha
no ha sido posible establecer esta misma relacién entre los valores
de colesterol y la incidencia de accidente cerebrovascular (ACV). Sin
embargo, en prevencion primaria diversos ensayos clinicos han de-
mostrado que el tratamiento con estatinas en pacientes con enfer-
medad arterial coronaria y cifras normales/moderadas de colesterol
disminuye la incidencia de ACV de origen isquémico'67,

El estudio CARE (The Cholesterol and Recurrent Events) observd,
tras 5 afios de seguimiento, que el tratamiento con pravastatina de
los pacientes que habian sufrido un IAM y tenian cifras de colesterol
<240 mg/dl se asoci6 a una reduccién del riesgo de ictus y accidente
isquémico transitorio (AIT) en un 32% en comparacién con los pa-
cientes que recibieron placebo®.

Asimismo, un estudio aleatorizado prospectivo que incluyé a mas
de 20.000 pacientes seguidos durante 5 afios mostré una reduccién
en la mortalidad (17%), la presencia de ACV (25%) y los IM (38%) en
pacientes en alto riesgo tratados con simvastatina 40 mg/dia en com-
paracioén con placebo. Estos efectos beneficiosos fueron indepen-
dientes de los valores de colesterol®. Sin embargo, por el contrario,
tanto en el estudio WOSCOPS** como en el ALLHAT®* no se detectaron
reducciones significativas en el nimero de ACV tras la intervencién
con estatinas.

En cuanto a prevencion secundaria, un subanalisis del Heart Pro-
tection Study (que incluyé a 1.820 pacientes) observé una reduc-
cion del riesgo relativo de sufrir un evento de un 4,9% en pacien-
tes tratados con simvastatina 40 mg/dia, independientemente de
las cifras basales de colesterol®. Posteriormente, el estudio SPARCL
(Stroke Prevention by Aggresive Reduction in Cholesterol Levels) se
disefi6 con la intencién de determinar si una dosis diaria de 80 mg/
dia de atorvastatina podria reducir el riesgo de ACV en pacientes
sin historia previa de enfermedad coronaria que habian tenido un
ACV o un AIT en los 6 meses previos al reclutamiento y tenian el
cLDL entre 100 y 190 mg/dl. Durante un periodo de seguimiento
promedio de 5 afios, se detecté una reduccién del 16% del riesgo
relativo de presentar un ACV fatal o no fatal en los pacientes tra-
tados con estatina, sin variaciones en la mortalidad total a pesar
de un discreto aumento en la incidencia de ACV hemorragicos®. A
pesar de una mayor reduccién en los valores de cLDL en los pacien-
tes tratados con estatinas (73 mg/dl en el grupo atorvastatina frente
a 129 mg/dl en el grupo placebo), no se pudo determinar si este
efecto beneficioso detectado se derivé de la reduccién del colesterol
o de los efectos pleiotropicos de las estatinas. Es mds, queda atn
por determinar si dosis menores de atorvastatina serian igualmente
efectivas, asi como realizar estudios que evalien la utilidad de las
estatinas en subgrupos especificos. Aun asi, las estatinas se utilizan
frecuentemente a nivel clinico en la prevencién secundaria de ACV,
principalmente con base en recomendacién de expertos y las guias
clinicas tanto europeas como norteamericanas.

Enfermedad arterial periférica

Los pacientes con enfermedad arterial periférica (EAP) se en-
cuentran dentro de la categoria de pacientes con alto riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares; por ello no es de ex-
trafiar que las estatinas hayan demostrado su capacidad para redu-
cir los eventos vasculares y mejorar los sintomas asociados a la EAP.
Por un lado, el estudio 457" demostré la capacidad de la simvastatina
de reducir en un 38% la apariciéon de nuevos eventos de claudicacién
intermitente en pacientes con hipercolesterolemia y enfermedad
coronaria. Asimismo, el Heart Protection Study®® demostré que una
reduccion del 25% en los valores de LDL se asocié a una reduccién
en la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con EAP. Estos
hallazgos confirman el beneficio clinico con estatinas en pacientes
con EAP.

En cuanto a la mejora sintomatica de la EAP, el estudio SISOPAD%
observé un aumento significativo en el indice tobillo/brazo en repo-
so, asi como de la presién sistélica, una reduccién significativa en
los valores plasmaticos de fibrindgeno y una mejora general de la
viscosidad de la sangre tras 1 afio de tratamiento con simvastatina
en 283 pacientes (media de edad, 61 afios) con presencia de EAP de
segundo grado (clasificacion de Leriche-Fontaine). Posteriormente
se han corroborado dichos efectos beneficiosos derivados del trata-
miento con estatinas en pacientes con hipercolesterolemia® y se ha
demostrado que el tratamiento con estatinas reduce el riesgo car-
diovascular de manera mas marcada en los pacientes con EAP que
presentan cifras basales mas elevadas de asCRP%. Estos hallazgos han
permitido proponer que dichos efectos beneficiosos pueden derivar
de la capacidad de las estatinas de estabilizar las lesiones ateroscle-
réticas, mejorar la funcién endotelial y ejercer efectos antiinflama-
torios (fig. 2).

CONCLUSIONES

En resumen, la amplia evidencia mecanistica y de mltiples en-
sayos clinicos indica que las estatinas ejercen efectos beneficiosos
vasculares mas alla de la reduccién del colesterol, derivados en parte
de la inhibicién de las sintesis de isoprenoides. Asi, se ha demostrado
que las estatinas estabilizan las placas ateroscleréticas, mejoran la
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funcién endotelial, disminuyen el grado de inflamacién y reducen el
riesgo de trombosis, todos ellos factores de riesgo vascular. Por ello,
no es de extrafiar que se comience a reconocer la posible relevancia
clinica de estos efectos «adicionales a la reduccion de colesterol» en
las enfermedades cardiovascular, cerebrovascular y arterial periféri-
ca. Hasta la fecha, al agrupar la evidencia clinica, se sabe que el uso
de estatinas disminuye el riesgo de recurrencia de accidentes cardio-
vasculares y cerebrovasculares y las complicaciones tras procesos de
revascularizacién y en EAP. Sin embargo, hay menos informacién en
prevencién primaria, donde sélo con rosuvastatina se ha demostra-
do reduccién de morbimortalidad, asi como en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. Los diversos estudios en curso tal vez puedan
ayudarnos a clarificar estos aspectos.
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