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Espafa.

Desde que se demostrara la capacidad de las estati-
nas para reducir la incidencia de acontecimientos car-
diovasculares, pocos farmacos han sido tan estudiados
como ellas. Asi, hemos podido saber que practicamen-
te todos los fendmenos bioldgicos relevantes que de-
sempeflan un papel en la aterogénesis y la complica-
cién de la placa son inhibidos por estos medicamentos.
En este sentido, son capaces de mejorar la disfuncién
endotelial!, tienen propiedades antiinflamatorias e in-
munomoduladoras, accién antitrombdtica y antipro-
liferativa y reducen la tasa de apoptosis. Mdas atn,
incluso se ha visto que estas acciones no son sélo se-
cundarias a sus propiedades hipolipemiantes, sino
también fruto de efectos independientes del descenso
de los valores de colesterol.

LAS ESTATINAS REDUCEN LA DISFUNCION
ENDOTELIAL

De todas las acciones beneficiosas descritas, proba-
blemente las que despertaron mayor interés han sido su
capacidad para inhibir la disfuncién endotelial y su
efecto antiinflamatorio. Ya en 1994, Treasure et al? de-
mostraron que el tratamiento con 80 mg/dia de lovasta-
tina durante 5 meses en pacientes con cardiopatia is-
quémica mejoraba la funcidén endotelial coronaria
evaluada invasivamente con la infusién de acetilcolina.
Posteriormente, varios articulos mostrarian que estos
medicamentos mejoran la funcién endotelial incluso en
plazos maés cortos, que llegaban a ser de s6lo 15 dias.
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Las razones de este efecto beneficioso son varias.
Por un lado, la hipercolesterolemia induce disfuncién
endotelial, y se ha demostrado en estudios in vitro que
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) oxidadas re-
ducen la expresién de la 6xido nitrico sintasa endo-
telial (eNOS)’. Esta enzima es la responsable de la
produccién de NO, la molécula clave para el manteni-
miento de un buen funcionamiento del endotelio. Por
tanto, la reduccion de la hipercolesterolemia consegui-
da por las estatinas llevard a preservar la expresion de
la eNOS. Sin embargo, este efecto no se debe sélo a la
disminucién de los valores de colesterol. En ese mis-
mo estudio se demostré que la adicién de estatinas al
medio inhibia la disminucién de la expresion de la
eNOS inducida por las LDL oxidadas®. El hecho de
que en un cultivo celular las estatinas no afectaban a
las concentraciones lipidicas, sino que éstas eran fija-
das por los investigadores, sugeria que el efecto en la
expresion de la eNOS se debia a mecanismos indepe-
dientes de su efecto hipolipemiante. Por tltimo, las es-
tatinas no s6lo favorecen la sintesis de eNOS, sino que
evitan su degradacién al reducir, en células endotelia-
les, la expresiéon de caveolina, una proteina capaz de
inactivar esta enzima*.

LAS ESTATINAS COMO FARMACOS
ANTIINFLAMATORIOS

El otro gran efecto beneficioso de las estatinas, el
antiinflamatorio, fue demostrado en estudios experi-
mentales por varios grupos, incluido el nuestro. En
1998 publicamos cémo la atorvastatina reducia el in-
filtrado de macrofagos en las lesiones ateroscleréticas
inducidas en conejos mediante una combinacién de
dieta hiperlipémica y dafio endotelial®. Este descenso
probablemente se explicaba en parte porque la atorvas-
tatina reducia la activacién del factor de transcripcién
nuclear kappa B (NF-xB), que induce la expresion de
multiples moléculas proinflamatorias. De acuerdo con
esto, la expresion de varias de estas moléculas, como
la proteina quimiotéctica para monocitos 1 (MCP-1) y
la ciclooxigenasa 2, involucradas en la quimiotaxis de
monocitos en la pared vascular, también estaba reduci-
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da®. En estudios in vitro, con células musculares lisas
y monociticas, confirmamos que las estatinas también
disminufan la activacién del NF-xB y la expresion de
MCP-17, lo que sugirié que parte de estos efectos po-
dian ser independientes del descenso de los valores de
colesterol. En posteriores experimentos confirmamos
esta posibilidad al encontrar que la simvastatina redu-
cia el infiltrado inflamatorio en el modelo de ateros-
clerosis de conejo mds que la dieta hipolipemiante,
pese a que la disminucién de los valores lipidicos era
menor, porque se mantenia una dieta aterogénica en
los animales que recibian el medicamento®. El efecto
antiinflamatorio de las estatinas ha sido comprobado
en seres humanos. Entre los estudios realizados, desta-
can los que analizan el efecto de estos fairmacos en los
valores plasmadticos de moléculas proinflamatorias,
que encuentran que reducen, entre otros, los valores de
proteina C reactiva (PCR) y de diversas citocinas
proinflamatorias.

NUEVOS DATOS, NUEVAS PERSPECTIVAS

En el presente nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA, se publican 2 trabajos que analizan la
accion de las estatinas en la disfuncién endotelial y los
marcadores inflamatorios. Tomds et al’ estudiaron el
efecto del tratamiento con 20 mg/dia de atorvastatina
en una poblacién de 21 pacientes, hipercolesterolémi-
cos durante 3 meses y valoraron, mediante ecografia
Doppler no invasiva, su efecto en el grosor mediointi-
mal carotideo, la funcién endotelial en arteria braquial
y la reserva de flujo coronario (RFC) explorada en la
arteria descendente anterior distal por via transtoraci-
ca. Mientras que el grosor mediointimal carotideo no
se modificd, la funcién endotelial de la arteria braquial
mostrd una tendencia a la mejoria que no fue significa-
tiva, y la RFC si mostr6 un incremento estadisticamen-
te significativo.

La ausencia de modificacion en el grosor neointimal
no es sorprendente, tanto por el corto periodo de trata-
miento recibido por los pacientes, como por la dosis
de atorvastatina empleada. Asf los estudios ASAP' y
REVERSAL'! demuestran que la atorvastatina induce
regresioén parcial de la aterosclerosis tanto carotidea
como coronaria, pero la dosis empleada era de 80
mg/dia y el seguimiento, de 18 a 24 meses. Es mds, en
los pacientes que eran aleatorizados a estrategias me-
nos agresivas en estos estudios, con estatinas de menor
potencia y a dosis mds bajas, incluso se observaba una
progresion de la enfermedad. La falta de efecto signifi-
cativo en la funcién endotelial en la arteria braquial
era probablemente consecuencia del pequefio tamafio
de la muestra, pues la literatura médica muestra de
modo consistente un efecto beneficioso de las diferen-
tes estatinas que no se limita a las més potentes o a las
dosis maximas, y que es evidente desde las 2-4 sema-
nas de tratamiento.
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De especial interés es, a nuestro juicio, la mejoria de
la RFC objetivada mediante dipiridamol. La vasodila-
tacion inducida por el dipiridamol valora de modo in-
tegrado la relajacion de las células musculares lisas de
la capa media arterial en respuesta directa a este medi-
camento, y la vasodilatacién dependiente del flujo me-
diada por NO. Trabajos previos han demostrado
hallazgos similares, pero se habian llevado a cabo me-
diante estudios invasivos o con tomografia por emisién
de positrones, una técnica que no estd disponible en
todos los hospitales. El andlisis por ecocardiografia
transtordcica del flujo de la arteria coronaria descen-
dente anterior ofrece la posibilidad de estudiar la RFC
mediante una técnica no invasiva y de mas facil acceso
en la practica clinica habitual. Ademds, la posibilidad
de estudiar la vasodilatacién coronaria de modo no in-
vasivo es interesante, pues no estd consistentemente
demostrado y aceptado que la evaluacion de la funcién
endotelial en arterias periféricas sea una medida fiable
de la reactividad de las arterias coronarias. Los datos
del presente trabajo son similares a los recientemente
publicados por otros autores con fluvastatina y usando
la misma técnica'?, aunque una limitacién de ambos
estudios es la ausencia de un grupo de tratamiento con
placebo, que permita controlar la posibilidad de que
una parte de las modificaciones observadas se deban a
variaciones espontdneas de la RFC y no al tratamiento
con estatinas.

En este mismo nimero, Gonzdlvez et al'® analizan el
efecto de 40 mg/dia de pravastatina frente al no trata-
miento en los valores plasmaticos de PCR e interleuci-
na 6 (IL-6) en 71 pacientes con infarto agudo de mio-
cardio (IAM) y elevacién del segmento ST. Los
valores de IL-6 fueron similares a los 2 y a los 7 dias,
mientras que los de la PCR fueron menores en el gupo
de pravastatina a los 7 dias, y permanecian asi en una
determinacién que se repitié a los 2 meses exclusiva-
mente para la PCR.

En los tltimos 4 afios, varios trabajos, tanto prospec-
tivos como retrospectivos, han demostrado que las esta-
tinas disminuyen la incidencia de acontecimientos car-
diovasculares tras un sindrome coronario agudo.
Ademas, multiples investigaciones han objetivado que
reducen los valores de PCR en diversas poblaciones,
incluidos los pacientes con angina inestable o IAM sin
onda Q, como se objetivé recientemente en el estudio
MIRACL™. Gonzélvez et al'* confirman estos hallaz-
gos en una poblacién con IAM con elevacién del seg-
mento ST. Los valores de PCR aumentaban desde el in-
greso hasta las 48 h, en respuesta al IAM, y no se
obtuvieron diferencias significativas entre ambos gru-
pos de tratamiento. A partir de aqui, comenzaba un
descenso de los valores de PCR que a los 7 dias era
significativamente mas evidente en el grupo de pravas-
tatina. Sin embargo, este tratamiento no modificaba la
IL-6. Dado que la IL-6 se considera el principal induc-
tor de la sintesis hepética de PCR, podria esperarse que
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las estatinas también redujeran sus valores de modo pa-
ralelo. Sin embargo, las investigaciones realizadas has-
ta ahora no apoyan esta posibilidad. Mientras la reduc-
ciéon de los valores de PCR aparece como un dato
homogéneo en la literatura médica, los resultados con
la IL-6 son diferentes: disminuyen en algunos estudios
y no se modifican significativamente en otros. Estas di-
ferencias entre el comportamiento de ambas moléculas
podrian deberse en parte a que la vida media de la IL-6
es de tan solo 2-4 h, frente a 20 h en el caso de la PCR
y, ademads, tiene una mayor variabilidad. Probablemen-
te esta mayor estabilidad de las concentraciones de
PCR es causante en parte del valor de esta proteina en
la prediccidn del riesgo cardiovascular.

Por otra parte, la reduccién de la PCR observada no
se correlacionaba con las variaciones del perfil lipidico
inducidas por la pravastatina. Este hallazgo es concor-
dante con los descritos al utilizar estatinas en pacientes
con hiperlipemia o cardiopatia isquémica estable. Es
mas, otras acciones beneficiosas de las estatinas, como
su accién antitrombdtica, tampoco se relacionan con el
descenso de las LDL. En la angina inestable y el [AM
sin onda Q, en el estudio MIRACL se objetivé que el
descenso de la PCR tras el tratamiento con atorvastati-
na en los pacientes con LDL iniciales inferiores a la
media era similar al que presentaban los que tenian va-
lores superiores!*. Es mds, el primero de estos grupos
tenfa incluso valores de PCR mads elevados al ingreso.
La falta de correlacion entre los valores lipidicos y de
PCR ya se ha mostrado previamente, y se ha compro-
bado que los valores aumentados de PCR predicen el
riesgo de eventos cardiovasculares, incluso en pobla-
ciones con colesterol normal. Estos datos apoyan la
idea de que una parte de las acciones de las estatinas
es independiente del descenso de colesterol, lo que se
debe, en gran parte, a que la via del mevalonato produ-
ce moléculas involucradas en fendmenos necesarios
para el correcto funcionamiento celular, como la iso-
prenilacién de proteinas'®. La inhibicién de esta via
por las estatinas en las células que intervienen en la fi-
siopatologia de la aterosclerosis interfiere, pues, con la
progresion de la enfermedad. De acuerdo con esto, se
ha descrito que las estatinas son capaces de mejorar
procesos en cuya patogenia estd presente la inflama-
cién, pero no la hiperlipemia, como son el rechazo tras
el trasplante cardiaco o la artritis reumatoide.

En conclusidn, las evidencias de que las estatinas in-
hiben los diversos fendmenos bioldgicos involucrados
en la aterotrombosis son cada vez mayores. Estos da-
tos nos han permitido, ademds, conocer mas profunda-
mente la fisiopatologia de esta enfermedad y nos han
proporcionado nuevas dianas terapéuticas potenciales.
Es deseable que, en el futuro, este conocimiento lleve
al disefio de nuevos medicamentos que actien sobre
estas dianas de modo atn mads eficaz.
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