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Rosuvastatina y salud cardiovascular
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El colesterol es un componente esencial de las membranas celula-
res y es el precursor inmediato de las hormonas esteroideas y los áci-
dos biliares. Sin embargo, en cantidades excesivas, el colesterol se 
convierte en un importante factor de riesgo de enfermedad cardio-
vascular, como se evidenció en los estudios de Framingham1 y 
PROCAM2. Aunque el colesterol de la dieta puede contribuir a los cam-
bios en la concentración sérica de colesterol, más del 60% del coleste-
rol del organismo se sintetiza en el hígado a partir de una serie de 
reacciones en las que la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 
(HMG-CoA) reductasa es el limitante en proceso de síntesis al regular 
la conversión de HMG-CoA en mevalonato. Por lo tanto, la inhibición 
de la biosíntesis del colesterol hepático, más concretamente la inhibi-
ción de la HMG-CoA reductasa por las estatinas, se ha convertido en 
un tratamiento clave para reducir la concentración sérica de coleste-
rol. La mevastatina fue la primera estatina aislada a partir del hongo 
Penicillium citrinum en 19763. Sin embargo, su eficacia para inhibir la 
HMG-CoA reductasa estaba limitada por su toxicidad y pronto se la 
retiró del mercado. Posteriormente, en 1979, se aisló la lovastatina del 
hongo Aspergillus terreus4. A partir de ese momento y hasta la fecha, se 
han ido aislando nuevas estatinas de diversos hongos (simvastatina, 
pravastatina) y se han sintetizado muchas otras (fluvastatina, atorvas-
tatina, rosuvastatina, pitavastatina).

Atendiendo a sus características de solubilidad, las estatinas se cla-
sifican desde lipofílicas a hidrofílicas. Así, se clasifican desde la ator-
vastatina (la más lipofílica), simvastatina, lovastatina, pitavastatina, 
rosuvastatina y pravastatina (la más hidrofílica). Cuanto más lipofíli-
cas, penetran de una forma más efectiva las membranas celulares por 
difusión pasiva, mientras que las estatinas hidrofílicas necesitan de un 
transporte activo. Las estatinas se unen de manera reversible (interac-
ciones de van der Waals) al sitio activo de la enzima HMG-CoA reduc-
tasa a concentraciones nanomolares, desplazando de manera efectiva 
el sustrato natural, la HMG-CoA, que se une a concentraciones micro-
molares. Hay sutiles diferencias en los modos de unión entre las dife-
rentes estatinas; la atorvastatina y la rosuvastatina (estatinas 
sintéticas) presentan el mayor número de interacciones de enlace con 
la enzima5. En el aspecto farmacodinámico, las estatinas son inhibido-
res muy selectivos de la HMG-CoA reductasa y por lo general no mues-
tran ninguna afinidad hacia otras enzimas o receptores6. Sin embargo, 
cabe destacar que, con la excepción de la pravastatina, que se biotrans-
forma en el citosol de los hepatocitos, todas las demás estatinas sufren 
metabolismo microsomal mediante el sistema citocromo P450 (CYP). 
Concretamente, la simvastatina, la lovastatina y la atorvastatina se 
metabolizan a partir de la isoforma CYP3A4, enzima clave para la bio-
transformación de otros medicamentos comúnmente utilizados en la 
enfermedad cardiovascular, con lo que se puede alterar su biodisponi-

bilidad7. La fluvastatina y la rosuvastatina, en cambio, muestran afini-
dad para la isoenzima CYP2C9. La rosuvastatina se metaboliza poco vía 
CYP (un 10%), por lo que su posible interacción con otros medicamen-
tos es muy baja8. En el aspecto farmacocinético, las estatinas presentan 
importantes diferencias, como la vida media, la exposición sistémica, 
la concentración plasmática máxima, la biodisponibilidad, la unión a 
proteínas lipofílicas, el metabolismo, la presencia de metabolitos acti-
vos y las vías de excreción9,10.

Las estatinas, al reducir la síntesis de colesterol de las lipoproteí-
nas de baja densidad (cLDL), promueven una regulación positiva de 
los receptores de las LDL en las membranas del hepatocito, lo que 
deriva en una disminución del cLDL entre un 30 y un 40%, un aumento 
del colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (cHDL) entre un 5 
y un 10% y una reducción de los triglicéridos (TG) de aproximada-
mente el 10%. Desde la década de los noventa, diversos ensayos clíni-
cos han ido demostrando los efectos beneficiosos del tratamiento con 
estatinas para la prevención primaria y secundaria de enfermedad 
cardiovascular11-17. De hecho, se ha demostrado la existencia de una 
relación lineal entre la reducción absoluta de cLDL alcanzada y la inci-
dencia de enfermedad coronaria u otros eventos vasculares mayores. 
Además, se han disipado en gran medida las dudas sobre la seguridad 
y la tolerabilidad del tratamiento con estatinas, lo que las sitúa como 
tratamiento de primera línea para la hipercolesterolemia y la preven-
ción de la enfermedad cardiovascular. Es más, en los últimos años, 
diversos estudios clínicos han demostrado que, cuanto más agresiva 
es la reducción de las cifras de colesterol, menor es el riesgo de sufrir 
un evento cardiovascular18,19. En este aspecto, la rosuvastatina, la 
última estatina comercializada en nuestro país, se ha demostrado 
como un potente reductor del colesterol. De hecho, diversos estudios 
han demostrado que la rosuvastatina es más eficaz en cuanto a reduc-
ción del cLDL y aumento de cHDL que atorvastatina, simvastatina y 
pravastatina20,21. El tratamiento con rosuvastatina no sólo se ha 
demostrado capaz de detener la progresión de la enfermedad ateros-
clerótica en pacientes con hiperlipemia21, sino que es el único del que 
se ha demostrado que revierte lesiones ateroscleróticas coronarias 
establecidas en pacientes con enfermedad arterial coronaria22,23. Ade-
más, un estudio de prevención primaria dirigido a pacientes con cifras 
normales de cLDL y proteína C reactiva elevada, ha demostrado que la 
rosuvastatina posee un importante efecto antiinflamatorio que, aso-
ciado a una marcada reducción del cLDL, se tradujo en una reducción 
en la tasa de mortalidad cardiovascular24. Un análisis adicional del 
estudio JUPITER ha demostrado que el riesgo combinado de infarto de 
miocardio, ictus y muerte por causa cardiovascular se reduce con 
rosuvastatina en un 50% (p = 0,028 comparado con placebo) en los 
pacientes con riesgo Framingham > 20% y en un 43% (p = 0,0003 com-
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parado con placebo) en pacientes con riesgo SCORE > 5%25. Como con-
secuencia de este estudio, la rosuvastatina ha obtenido recientemente 
la aprobación de una nueva indicación para la prevención de eventos 
cardiovasculares mayores en pacientes considerados en alto riesgo de 
sufrir un primer evento cardiovascular.

En este número monográfico de REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA se 
aborda el análisis en profundidad del estado actual de uso de las esta-
tinas en la prevención de las enfermedades cardiovasculares. Los seis 
artículos integrantes de este suplemento se complementan en su aná-
lisis de los beneficios clínicos de las estatinas en distintos grupos de 
pacientes y plantean los mecanismos involucrados en los efectos pro-
tectores de una clase de fármaco que ha revolucionado el tratamiento 
de los pacientes con riesgo aterotrombótico. 
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