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Resumen

Con el objetivo de presentar los adelantos en el conocimiento de los efectos de las estatinas no
relacionados directamente con la disminución en los niveles de colesterol, se revisaron los prin-
cipales portales de información científica médica de los últimos 10 años, como Medscape,
PubMed, Google, Educomsa, Ovid, Edumed, Science Direct y Elsevier. En la actualidad las
estatinas han revolucionado la terapia de las dislipidemias gracias a su poderoso efecto
hipolipemiante, efecto que favorece una disminución en la mortalidad cardiovascular. La reduc-
ción de éstos es tan rápida y precoz que sugiere la existencia de efectos pleiotrópicos o no
colesterol-dependientes relacionados con el tratamiento. Por su capacidad lipofílica, la mayo-
ría de las estatinas traspasan la membrana celular inhibiendo la proliferación de la célula del
músculo liso y la migración inducida por factores de crecimiento, lo que influye en procesos
relacionados con la estabilidad de la placa y en la aterotrombosis. Mejoran la disfunción
endotelial, por el aumento de la producción y disponibilidad del óxido nítrico (NO) en la célula
endotelial y así interfieren en el proceso patológico de la aterosclerosis. Varios de estos efectos
llamados pleiotrópicos de las estatinas son mediados por su capacidad para bloquear la sínte-
sis de importantes intermediarios isoprenoides (fernesilo o geranilgeranilo), que sirven como
anclas lipídicas para varias moléculas de señalización intracelular como son la vía de las GTPasas
y proteínas Rho, aumentando la producción y disponibilidad del NO. Las estatinas se relacio-
nan con la activación de un gen de expresión endotelial denominado KLF2 el cual favorece el
bloqueo de otro factor denominado NFkB, lo que permite una inhibición proinflamatoria. Estos
avances en el conocimiento de las acciones de la estatina, han permitido su utilización no sólo
en los eventos cardiovasculares, sino también han demostrado un beneficio en otras patolo-
gías como en el VIH/SIDA, en la enfermedad de Alzheimer, la demencia senil, las enfermedades
de la colágena y en la osteoporosis.

Palabras clave: Estatinas, efectos pleiotrópicos, inflamación vascular, aterotrombosis, disfunción
endotelial.
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Abstract

With the objective of presenting the advances in the knowledge of the effects of the statins not
related directly with the decrease of the cholesterol levels, it was made a revision of the main
on line scientific medical data of the last 10 years, as Medscape, PubMed, Google, Educomsa,
Ovid, Edumed, Science Direct and Elsevier. Nowadays the statins had modified the therapy of
the dyslipidemias, due to the powerful hypolipemiant effect. Decreased incidence of the cardio-
vascular events occurs during the first year of statin therapy. The existence of pleiotropics
effects beyond its cholesterol lowering actions has been proposed. Due to its lipophilic capacity,
the majority of the statins traspass the cellular membrane and inhibit the proliferation of the
smooth muscular cell and the migration induced by growing factors, what influence in the
process related with the stability of the plaque and the atherothrombosis. Statin improve the
endothelial stability, due to the increase production and availability of the nitric oxide (NO) in the
endothelial cell. Several of these effects are possibly due to its capacity to limit the synthesis of
important isoprenoids intermediaries (fernesil or geranilgeranil), that are used as lipidic ankles
for several molecules of intercellular signalization like the GTPasas path and the Rho proteins,
increasing the production and availability of the NO. The statins modify the expression endot-
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helial KLF2 gene which inhibits NFkB, crucial mediator of the proinflammatory response. These
advances in the knowledge of the actions of the statins, had allowed the use only of statin in VIH/
AIDS, Alzheimer’s disease, dementia senile, collagen disorders and osteoporosis.

Key words: Statins, pleiotropic effects, vascular inflammation, atherothrombosis, endothelial
dysfunction.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2006;14(2): 73-88.

1. GENERALIDADES DE LAS ESTATINAS

En 1976 Endo y cols.1 aislaron a las estatinas a partir de
un moho, Penicillium citrinium. La primera estatina estu-
diada en seres humanos fue el compactin cuyo nombre
se cambió a mevastatina. Alberts y cols.2 crearon la pri-
mera estatina (lovastatina), aislada de Aspergillus te-
rreus y aprobada para uso en seres humanos. Las esta-
tinas son inhibidores competitivos de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), lo
que bloquea un paso temprano de la biosíntesis del co-
lesterol (Cuadro I). Atorvastatina es una de las más se-
lectivas para actuar a nivel hepático y, para inhibir por
más tiempo la HMG-CoA reductasa;3 se cree que esta
propiedad es responsable de su mayor efecto sobre los
niveles sanguíneos de colesterol unido a lipoproteínas de
baja densidad (LDL) y de triglicéridos.4 A diferencia de
pravastatina, las restantes estatinas se ligan extensa-
mente a la albúmina y a otras proteínas del plasma.5,6 Se
unen de manera covalente al sitio activo de la HMG-CoA
reductasa, enzima implicada en la síntesis del ácido me-
valónico, precursor metabólico del colesterol (Figura 1).
Recientemente, se ha descrito que las estatinas no sólo
compiten con el sustrato natural por el sitio activo de la
enzima, además, alteran la conformación de esta última
y limitan su actividad funcional, lo que aumenta su efica-
cia y su especificidad. El colesterol, y otros productos in-
termediarios, llamados isoprenoides, ejercen una retroa-
limentación negativa sobre la expresión del gen que
codifica la producción de la enzima reductasa.7

Efectos de las estatinas sobre el colesterol

Las estatinas reducen los niveles plasmáticos de coleste-
rol total (60-65%) y de LDL (25-40%). También disminu-
yen los niveles de triglicéridos e incrementan (5-20%) las
lipoproteínas de alta densidad (HDL). Se observan cam-
bios en los niveles de lipoproteínas según las dosis de las
estatinas (Cuadro II).

En la actualidad las estatinas han revolucionado la te-
rapia de las dislipidemias, gracias al poderoso efecto hi-
polipemiante, lo que disminuye la mortalidad cardiovascu-
lar.8,9 Están indicadas en pacientes con hipercolesterolemia
primaria, cuando ha sido insuficiente la respuesta a la die-
ta y a otras medidas no farmacológicas. También en pa-

cientes con hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, cuan-
do la hipercolesterolemia es la anormalidad más importan-
te, para retardar la progresión de la aterosclerosis corona-
ria en pacientes con hipercolesterolemia primaria, y en la
prevención secundaria de eventos adversos cardíacos ma-
yores (muerte cardíaca, infarto al miocardio no fatal y re-
vascularización coronaria).10-12

Las reacciones adversas que se pueden presentar son:
náusea, diarrea, dolor abdominal, estreñimiento, flatu-
lencia, cefalea, urticaria; menos frecuentes son: la mial-
gia, miositis, rabdomiólisis y rara vez impotencia e insom-
nio. Están contraindicadas en hipersensibilidad al fármaco,
hepatopatía activa, aumento persistente inexplicable de
las transaminasas en suero, el embarazo y la lactancia.13,14

Evidencias de efectos de las estatinas más allá del
colesterol

En 1994 el Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S),15,16

demostró que el tratamiento con estatinas reduce la mor-
talidad total aun en sujetos con niveles basales de coles-
terol LDL considerados como “normales”. El Regression
Growth Evaluation Statin Study (REGRESS),17 también de-
mostró que el efecto de la pravastatina sobre la lesión
arterial y la incidencia de eventos clínicos no está influida
por los niveles basales de colesterol LDL. En 1995 el estu-
dio con pravastatina WOSCOPS,18 redujo eventos y muer-
tes coronarias en forma muy precoz al tratar pacientes con
elevación del colesterol muy moderados. Datos muy se-
mejantes han sido reportados en el estudio CARE y el es-
tudio LIPID.19,20 Estos estudios sugieren la hipótesis de la
existencia de efectos no colesterol-dependiente asociados
con las estatinas, sin dejar de reconocer que es el conteni-
do lipídico el que favorece la trombosis y la liberación de
distintos factores quimiotácticos y de crecimiento que influ-
yen poderosamente sobre células tan esenciales en ate-
rogénesis, como son, los macrófagos y las células muscu-
lares lisas. Estas células a su vez pueden modificar mediante
oxidación a las LDL, lo que amplía el concepto de la ate-
rosclerosis y lo sitúa en la pared de la arteria.21

En el año de 1994 se reporta en el estudio ACAPS,22

que el tratamiento con lovastatina modifica la respuesta
vascular del endotelio y en el estudio AVERT23,24 compara
el tratamiento farmacológico con atorvastatina 80 mg vs a
la angioplastía, reportando que si bien la angioplastía
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Cuadro I. Farmacocinética de las estatinas.

Parámetro Fluvastatina Pravastatina Lovastatina Simvastatina Atorvastatina Rosuvastatina

Absorción (%) 98 35 30 60-68 95-98 20
Prodroga No No Sí Sí No No
Principal vía metabólica CYP2C9 Conjugación CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 CYP2C9
Metabolitos activos No No Sí Sí Sí Sí
Vida media (h) < 1 1-3 2-4 2-3 11-14 5
Unión a proteínas (%) > 98 50 > 95 > 95 > 98 90
Solubilidad Liposoluble Hidrosoluble Liposoluble Liposoluble Liposoluble Liposoluble

Figura 1. Inhibición de las estatinas de la enzima HMG-CoA reducta-
sa, implicada en la síntesis de ácido mevalónico, precursora del meta-
bolismo del colesterol.

disminuye la frecuencia de la angina inestable, el bajar el
colesterol LDL a 77 mg/dL con atorvastatina mejora la fun-
ción endotelial y disminuye el número de eventos cardía-
cos, que a la postre es lo que interesa al médico clínico.
“Cuanto más bajo mejor” es la consabida frase que nos
hace prever que la cifra de colesterol LDL de las futuras
“recomendaciones” no sea sólo 70 mg, sino que pueda
ser aún menor.25-27

Participación de las estatinas en el endotelio
y la aterosclerosis

La hipótesis sobre el origen de la aterosclerosis más
aceptada actualmente es la llamada respuesta a la agre-
sión, donde se propone que el endotelio puede dañar-
se por varios mecanismos, tales como: infecciones vira-
les, interacción con células de la sangre, radicales libres
o la fuerza de estrés de fricción o deslizamiento. Todas
estas acciones que originan la disfunción endotelial, van

a provocar que el endotelio responda liberando factores
de crecimiento y una serie de sustancias vasoactivas
(Cuadro III).

Entre los efectos de las estatinas, que van más allá
de la reducción del colesterol, uno de gran importancia
es su efecto sobre la célula muscular lisa. Se sabe que
la penetración de las estatinas a la célula es diferente
por su capacidad lipofílica de la mayoría de ellas, por
ejemplo: atorvastatina, simvastatina y fluvastatina, pue-
den penetrar la membrana celular con efectos benéfi-
cos a nivel del núcleo, mientras que pravastatina no
penetra a la célula.28 En las experiencias con células en
cultivo, se ha demostrado que las estatinas que tienen
la capacidad de penetración a la célula, inhiben la pro-
liferación de la célula muscular lisa y la migración induci-
da por el factor de crecimiento plaquetario, dos meca-
nismos fundamentales en la génesis de la placa
ateromatosa. Está demostrado que la disminución del
colesterol con estatinas mejora la función endotelial en
las arterias coronarias de pacientes con aterosclerosis.29-31

Sin embargo, este cambio en la función endotelial no se
ha visto con simvastatina30 aunque con esta estatina se
ha observado mejoría de la relajación vascular mediada
por óxido nítrico.32 Otros efectos interesantes con estati-
nas es la respuesta vasodilatadora y el aumento del
flujo coronario, lo que disminuye la isquemia transitoria
en pacientes con angina estable y aumenta la perfusión
en el miocardio.33,34

Todas estas evidencias demuestran que la terapia
con estatinas influye en procesos relacionados con la
estabilidad de la placa y en la trombosis, lo que contri-
buye a los beneficios clínicos asociados al tratamiento
con estos fármacos que se extiende más allá de los efec-
tos hipocolesterolemiantes de los mismos. Las propie-
dades antiaterogénicas de las estatinas incluyen el
mantenimiento de la función endotelial, las acciones
antiinflamatorias y sus efectos sobre la proliferación. Sin
embargo, son necesarios más estudios que demuestren
las distintas propiedades de cada una de ellas en estos
aspectos.
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Cuadro II. Cambios producidos por las diferentes estatinas sobre los niveles de las lipoproteínas plasmáticas.

Disminución de Disminución de
LDL con dosis LDL con dosis Disminución de

Droga Dosis diaria bajas (%) máximas (%) triglicéridos

Fluvastatina 20-80 17 36 5-10
Pravastatina 10-40 19 34 5-10
Lovastatina 20-80 30 48 5-10
Simvastatina 10-80 28 46 10-40
Rosuvastatina 10-40 42 56 10-40
Atorvastatina 10-80 38 54 15-40

Cuadro III. Regulación y función del endotelio.

a) Regulación del tono muscular
• Síntesis de compuestos vasoactivos: ON, EDHF, ET-1,

PGI2
• Presencia de ECA, producción de Ang II
• Producción de PN tipo C

b) Función trófica en capa íntima y media
• Regula la producción de colágeno y MMPs, fibronecti-

na, elastina, laminina, mucopolisacáridos, estimulación
de células del músculo liso y factores de crecimiento

• Controla la acción de TNF alfa, IL-1, IL-6 e IL-8

c) Función metabólica
• Favorece la acción de lipoprotein lipasa

d) Función coagulante/anticoagulante
• Síntesis de factores homeostáticos: ON, FT, heparina,

sulfato, factor de Von Willebrand, trombomodulina,
trombina, proteína C y S PAI-1, prostaglandinas

Las estatinas y el óxido nítrico en la inflamación
endotelial

Una de las principales sustancias vasoactivas liberadas
por el endotelio vascular es el óxido nítrico (NO), el cual
se forma mediante el paso metabólico de aminoácido
L-arginina a L-citrulina a través de la actividad de la enzi-
ma óxido nítrico sintetasa (NOs),35 que a su vez requiere
de la participación de varios cofactores enzimáticos para
producir su efecto. El NO, regula el tono vascular y la
interacción de las células de la sangre con la pared del
vaso, facilita la relajación del vaso, inhibe la migración y
proliferación de las células del músculo liso vascular sub-
yacente al endotelio, disminuye la agregación plaqueta-
ria y el reclutamiento de leucocitos al interferir con la in-
teracción endotelio/leucocitos mediante la disminución de
la expresión de moléculas de adhesión; además inhibe la
apoptosis de células endoteliales, disminuye el estrés
oxidativo al aumentar la expresión de la superóxido dis-
mutasa que reacciona e inactiva al ion superóxido y favo-
rece la generación de proteínas de la matriz extracelular.
De esta forma, agentes capaces de liberar NO, como son
los vasodilatadores, las estatinas, los antioxidantes, inhi-
ben la proliferación y la generación de colágeno por parte
de las células de músculo liso vascular.36 En cambio, las
interleucinas (IL) 1, 6 y 8 y el factor estimulante de la
formación de colonias de monocitos (MCP-1), compiten con
el NO aumentando la expresión de las moléculas de ad-
hesión, inducen proliferación y migración de la célula
muscular lisa, activan la coagulación y reclutan células
mononucleadas, tanto linfocitos como monocitos, al igual
que el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa). Las alte-
raciones en la formación de NO por parte del endotelio
vascular en conjunto con la oxidación de las LDL, constitu-
yen la base de la disfunción endotelial y del desarrollo de
la aterosclerosis37,38 (Figura 2).

El endotelio posee una isoforma de la NOs llamada
NOs-endotelial (eNOs) que genera en forma fugaz can-
tidades pequeñas de NO. Esta génesis de NO es depen-

diente de Ca++ y la actividad de la eNOs aumenta con
agentes vasoactivos como la acetilcolina o la bradiquini-
na y con factores hemodinámicos como el estrés de roza-
miento. El NO liberado por la actividad de esta enzima
es el responsable de la vasorrelajación del endotelio de-
pendiente a través de la producción de GMP cíclico
(GMPc) en las células de músculo liso vascular. Aunque la
isoforma eNOs se considera constitutiva, su expresión
puede ser aumentada por estímulos fisiológicos y dis-
minuida por la acción de citocinas, como el TNF-alfa y la
IL-1 Beta, que disminuyen la expresión de la eNOs a tra-
vés de desestabilizar el ácido ribonucleico mensajero
(mRNA) de la eNOs.39,40

El mecanismo principal mediante el cual las estatinas
logran mejorar la función endotelial, es el aumento de la
producción y disponibilidad del NO en la célula endotelial
y así interferir con el proceso patológico de la ateroscle-
rosis. Las LDL aumentan la expresión de la cavergolina-1,
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Figura 2. Esquema general de la parti-
cipación de la lipoproteína de baja den-
sidad oxidada (LDLox) en la formación
de la placa ateromatosa. RS: Receptor
“Scavenger”, ON: Óxido nítrico, Arg: Ar-
ginina, ET-1: Endotelina-1.

molécula que actúa como inhibidora de la eNOs. Se ha
demostrado que estos fármacos además de disminuir a
la cavergolina, aumentan otra molécula conocida como
Hsp90 que actúa como chaperona molecular para facili-
tar la activación a largo plazo de la eNOs.41

Al interferir con la síntesis de colesterol, se reduce la
producción de intermediarios isoprenoides (principalmente
GGPP o geranilgeranil pirofosfato) necesarios para la
activación de la Rho cinasa, una guanosina tirofosfata-
sas (GTPasa).42 La célula endotelial participa en el proce-
so proinflamatorio promoviendo la formación de la placa
ateromatosa. Parte de este proceso está mediado por
las GTPasas y las Rho/Rhocinasas.43

Estatinas en la vía de las GTPasas, proteínas Rho
y transducción de señales al citoesqueleto

La superfamilia Ras GTPasas pequeñas, tienen un rol
esencial en la integración de las señales que las células
reciben.44-46 Las GTPasas pequeñas son controladas por
distintas clases de proteínas reguladoras. El ciclo de ac-
tivación/inactivación inicia con la llegada de un estímulo
externo al receptor localizado en la membrana plasmá-
tica, ante este estímulo se activa el factor intercambia-
dor de nucleótidos de guanina conocidos como GEF (fac-
tor de intercambio de nucleótidos de guanina o guanine
nucleotide exchange factors). Este factor se encarga de
desplazar al inhibidor de la disociación de GDP (GDI) y
libera el residuo isoprénico unido a la GTPasa pequeña
denominado GGPP, que sirve para su anclaje a la mem-

brana plasmática y al mismo tiempo cataliza el inter-
cambio de GDP por GTP en la GTPasa pequeña. La unión
del GTP induce un cambio conformacional en la GTPasa
pequeña, activándola y favoreciendo sus efectores pro-
inflamatorios mediados principalmente por la proteína
activadora 1 (Ap1) producto del gen jun u encogen, per-
tenece a la familia de proteínas ubicuas de unión a ca-
jas GC (ricas en guaninas y citosinas) mediante domi-
nios en forma de dedos de zinc presentes en muchos
promotores celulares y virales (Figura 3). La GTPasa está
implicada en la activación de la transcripción viral, tanto
basal como dependiente de Tat, para actuar necesita
interaccionar con otros factores celulares como son la
proteína específica 1 (Sp1) y el transportador del ca-
tión orgánico 1 (Oct1), lo que le permite actuar como
factor de transcripción en la expresión génica.47-49 Las
proteínas activadoras de las GTPasas, conocidas como
GAP (GTPase Activating Proteins), da como resultado la
hidrólisis intrínseca del GTP y así el retorno de la GTPa-
sa pequeña a su estado inactivo ligado a GDP y a GDI.
Las estatinas promueven la inhibición de la GGPP, no
permitiendo el intercambio de GDP a GTP favoreciendo
su efecto antiinflamatorio.50-53

Por otra parte, la GTPasa pequeña activada estimu-
la la vía de las proteínas Rho que es parte de la super-
familia Ras. Esta superfamilia se divide según sus rela-
ciones estructurales y funcionales en subfamilias: Ras,
Rho, Rab, Sar1/Arf y Ran.54 Los integrantes de la subfa-
milia Ras incluye a las isoformas Ras (H-, K- y N-ras),
Ral y Rap. Sus funciones están involucradas en la regu-
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lación de la proliferación y diferenciación celular. Las iso-
formas clásicas de Ras también regulan la apoptosis.
Todos estos efectos están probablemente mediados por
la familia de las señales extracelulares activadoras de
cinasas (ERK), una subfamilia de las denominadas pro-
teincinasas activadas por mitógenos (MAPK) o por la
fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K).55 La subfamilia Rho se
compone por las proteínas Rho (A, B, y C), Rac (1, 2 y
3) y Cdc42. Controlan la formación de las distintas es-
tructuras que conforman el citoesqueleto.56

Las funciones del citoesqueleto son integrar la motili-
dad celular y los cambios de forma de la célula durante
el ciclo celular, participa en la organización del citoplas-
ma para generar fuerzas mecánicas dentro de la célula
en respuesta a diversas señales extracelulares, es esen-
cial para algunas actividades contráctiles y controla las
interacciones celulares, la adhesión molecular, y el trans-
porte intracelular. Sus funciones son moduladas por las
proteínas denominadas como Ras y la vía de las GTPa-
sas-Rho, regulando la organización del citoesqueleto
para la expresión génica y control de la progresión del
ciclo celular y su proliferación.57,58

La actividad de la miosina del músculo liso se regula
no sólo por fluctuaciones en la concentración de calcio,
sino también por otros mecanismos de señalización inde-
pendientes de la concentración de calcio.59 Tras la fosfo-

rilación de la serina-19 de la cadena ligera de miosina
(MLC), ésta interactúa con la actina, dando lugar a la
contracción muscular. La cinasa de la cadena ligera de
miosina (MLCK) incrementa la fosforilación de la MLC,
mientras que la fosfatasa de la cadena ligera de la mio-
sina (MLCP) es la encargada de desfosforilarla, por lo
que el nivel de fosforilación y por tanto, de contracción,
resulta del balance de la actividad de ambas enzimas.
Mientras que la actividad de MLCK depende de la concen-
tración de calcio, la actividad de MLCP se regula por meca-
nismos independientes. Se han descrito dos vías de la
inhibición de la MLCP posibles: la vía de la proteincinasa C
(PKC) y de la proteína Rho cinasa.

La proteína Rho/Rho-cinasa es un nuevo mecanismo de
la vasoconstricción, además de muchos otros efectos que
más adelante se mencionarán. La RhoA es una proteína
monomérica, que mediante la vía de las GTPasas realiza
su activación, translocación a la membrana y función. Al
activarse la RhoA ésta se une al dominio de unión a Rho
(RBD) de la Rho cinasa, resultando en un cambio confor-
macional de esta última, que provoca la separación de la
región cinasa y queda expuesto el sitio catalítico, permi-
tiendo su activación como fosfotransferasa. Al activarse la
Rho cinasa se fosforila la MLCP, con lo cual esta fosfatasa
es inhibida y de esta manera, se favorece la contracción
de las células musculares lisas vasculares60 (Figura 4).

Figura 3. Vía de activación de las GTPa-
sas. PDGF: Factor de crecimiento deri-
vado de plaquetas, NE: Norepinefrina,
GEF: Factor de intercambio de nucleóti-
dos de guanina, GDP: Guanosin difos-
fato, GDI: Inhibidor de la disociación de
GDP, GTP: Guanosin trifosfato, GAP:
Proteínas activadoras de GTPasa, Pi:
Fosfato inorgánico.
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Figura 4. Vía de activación del RhoA.
GEF: Factor de intercambio de nucleóti-
dos de guanina, GDP: Guanosin difos-
fato, GDI: Inhibidor de la disociación de
GDP, RhoA: Familia de gen homólogo
de RAS miembro A, GTP: Guanosin tri-
fosfato, MLC: Cadena ligera de la mio-
sina, MLCP: Fosfatasa de la cadena li-
gera de la miosina, PKC: Proteincinasa
C, Ca: Porción catalítica, Ci: Porción cina-
sa, RBD: Dominio de unión a Rho, CPI-
17: Inhibidor de la proteincinasa-17,
PIP2: Fosfoinositol difosfatos, Gq: Pro-
teína Gq, DAG: Diacilglicerol, IP3: Inosi-
tol trifosfato, RE: Retículo endoplásmi-
co, Ca++: Calcio.

Las Rho cinasas (ROCK) fueron los primeros efectores
de Rho descubiertos. ROCK es una fosfotransferasa que
fosforila sustratos proteicos en residuos de serina y/o
treonina. Estas cinasas consisten de un dominio localiza-
do en el extremo aminoterminal, mismo que posee el si-
tio catalítico. Hay una región super-enrollada, así como
un dominio de unión a Rho (RBD) y una región PH (“Plecks-
trin Homology”) que a su vez contiene una región rica en
cisteína (CRD).60 Otras acciones que son mediadas por la
vía Rho/Rho cinasa son:62-65

1. Inflamación vascular. La proteína quimioatrayente de
monocitos (MCP-1), es una quimiocina del grupo CC, e
induce la expresión de las integrinas requeridas para
la quimiotaxis, tiene acción sobre monocitos, linfocitos
de memoria, basófilos y células neutrófilas; potente
inductor de la liberación de histamina por basófilos y
participa en la aterogénesis. La Rho cinasa regula la
producción de MCP-1 inducida por angiotensina II en
las células musculares lisas vasculares.

2. El inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1), inhi-
be la fibrinólisis por medio del bloqueo de la función del
activador del plasminógeno (t-PA), impidiendo que éste
se una a la fibrina. Por lo tanto el PAI-1 está involucrado
en la patogenia de la aterosclerosis. Al igual que el MCP-
1, su síntesis está regulada por la Rho cinasa al ser éste
estimulado por la angiotensina II.

3. Efecto sobre la expresión del factor tisular (FT), gluco-
proteína de membrana, perteneciente a la familia de

los receptores de las citocinas, presente en la mem-
brana plasmática de diversos tipos celulares. En mo-
nocitos como en células endoteliales puede ser induci-
da por la exposición a endotoxinas, bacterias, etc. Activa
el inicio de la cascada de la coagulación, pero necesita
del factor VII para llevarlo a cabo.

4. También regula la síntesis del factor de crecimiento trans-
formante beta1 (TGF-β1), IL-6 y posiblemente la IL-1,
Rho-cinasa, NADPH, factor inhibidor de la migración de
macrófagos (MIF), y el interferón gamma (IFN-γ).

Rac1, una de las vías más relevantes en la producción
de especies reactivas del oxígeno vascular es la de las
NADH/NADPH-oxidasa, que produce anión superóxido
(O2), que puede reaccionar con el NO y formar el anión
peroxinitrito que carece de la actividad relajante del óxi-
do nítrico sobre el músculo liso. El sistema NADPH-oxida-
sa está regulado por las proteínas G pequeñas relacio-
nadas con Rac en fagocitos, por lo tanto controla la
generación de especies reactivas del oxígeno (ROS).

El bloqueo de esta vía por las estatinas, es responsa-
ble de uno de los mecanismos del aumento en la produc-
ción y disponibilidad del NO.66-68 Una vez que se activa la
Rho GTPasa, ésta es capaz de desestabilizar al mRNA de
la eNOs, así, éste es degradado antes de llegar al ribo-
soma para la traducción y síntesis proteica que culmina
con la producción de eNOs. La consecuente disminución
en la expresión de la eNOs ocasiona un decremento neto
en la producción de NO. Entonces, las estatinas, al inter-



Fabiola Huacuja Álvarez y cols. Efecto de las estatinas más allá del colesterol80

edigraphic.com

ferir con la vía de señalización de Rho alargan la vida del
mRNA de la eNOs (aproximadamente de 13 a 38 horas)
así éste tiene más posibilidades de llegar al ribosoma y
finalmente ser traducido para sintetizar más eNOs.

Estatinas y el kruppel-like factor (KLF2) y el
factor nuclear kappa B (NFkB)

Recientemente se han adquirido nuevos conocimientos
sobre los efectos de las estatinas más allá del coleste-
rol. Estos efectos están relacionados además de la fun-
ción del óxido nítrico con la activación de un gen de ex-
presión endotelial denominado KLF2 y el NFkB entre
otros.69-72

El KLF2 es un gen de expresión endotelial, que media
algunos efectos favorables de las estatinas. Su activación
media la inhibición en la síntesis de colesterol y la vía
Rho, además de la transcripción de novo de la proteína
MEF-2. El KFL2 representa un importante factor para la
inhibición de la función proinflamatoria de NFkB y de Ap-1.
El término AP-1 o proteína activadora 1, se refiere a facto-
res de transcripción diméricos compuestos por subunida-
des Jun, Fos o ATF (factor de activador transcripción) que
se unen a un lugar común de unión al DNA, denominado
lugar de unión AP-1.47-49,73,74

El NFkB fue identificado en las células pre B, su primer
sitio de unión identificado se localiza en el gen de la ca-
dena ligera kappa de las inmunoglobulinas. Forma parte
de una de las familias de factores de transcripción induci-
bles que participan en la respuesta inmune, inflamación
y en la protección de células contra la apoptosis. Dicha
familia consiste en 5 miembros: Re1A (p65), Re1B, c-Re1,
NFk-B1 (p50 y su precursor p105) y NFk-B2 (p52 y su
precursor p100).75,76

Normalmente el NFkB se encuentra en el citoplasma
de las células del sistema inmune en forma inactiva,
integrando un complejo con una proteína llamada inhi-
bidor del NFkB o IkB, lo que frena la entrada del NFkB
al núcleo, impidiendo la estimulación de la transcrip-
ción de diversos genes.77 Estas proteínas inhibitorias
incluyen IkBa e IkBb, estas últimas poseen secuencias
de ankiryna en el extremo carboxiterminal, esencial para
su interacción con las proteínas NFkB, y en el extremo
aminoterminal contiene una secuencia de exportación
nuclear rica en leucina, importante para mantener la
ubicación citoplasmática del complejo IkBa-p50-p6578

(Figura 5).
La vía Rho desencadena la liberación del factor de

transcripción NFkB de la IkB, quedando activa.79 Dentro
del grupo de genes en los que actúa como promotor de

Figura 5. Vía de activación del factor
nuclear Kappa Beta (NFkB). TNF-α: Fac-
tor de necrosis tumoral alfa, IL-1: Inter-
leucina-1, IFN-γ: Interferón gamma, Ag:
Antígenos, IKK a y b: Inhibidor kappa
cinasa alfa y beta, NFkB: Factor nuclear
Kappa B, IkB: Inhibidor Kappa B.
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esta disociación se encuentra el de la NADPH oxidasa,
enzima fundamental en la producción de radicales libres
y de estrés oxidativo. La NADPH oxidasa cataliza la for-
mación del ion superóxido, un metabolito del oxígeno
que puede reaccionar con el NO para formar un com-
plejo inactivo, disminuyendo así su disponibilidad. Ade-
más dentro del grupo de genes en los cuales actúa como
represor se encuentra el de la eNOs, así disminuye la
expresión de esta enzima. Las estatinas interfieren con
la activación del NFkB, impide la expresión de la NADPH
oxidasa y por lo tanto la inactivación de NO, además
impiden que el NFkB restrinja la expresión del gen de la
eNOs.80

Diversos estímulos como la IL-1, TNF, productos virales y
bacterianos, quimiocinas, radiación UV, estrés de rozamien-
to, productos avanzados de la glicación, hipoxia y radica-
les libres entre otros, actúan sobre los receptores de mem-
brana, los cuales activan una serie de enzimas y proteínas
cinasa, producen activación de IKKa e IKKb.81-89

Mientras que la IKKb activa la vía clásica del NFkB,
fosforilando a IkB; la IKKa activa la forma no clásica del
NFkB, fosforilando p100 para originar la activación de
p52, además de regular la función de las histonas que a
su vez originan la activación de la vía clásica del NFkB. Es
inhibiendo a esta última quinasa, IKKa el sitio de acción
de la atorvastatina, lo que provoca una disminución de la
actividad y función del NFkB. El IkB fosforilado sufre un
proceso de ubiquitinación, por el complejo E3 IkB ubiqui-
tina ligasa y su posterior degradación por el proteosoma
26s; con lo cual el NFkB libre se activa y puede ser trans-
locado al núcleo, y comenzar la transcripción de más de
150 genes, entre ellos los relacionados con la inmunidad,
inflamación, antiapoptosis, proliferación celular, genes que
codifican más de 27 citosinas (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-2, IL-12,
INF-gamma, etc.), moléculas de adhesión celular (VCAM,
ICAM1 por ejemplo), quimiocinas (IL-8, MIP-1, MCP1, RAN-
TES), MHC, enzimas inducibles (COX-2, iNOS); NFkB ade-
más incrementa la expresión de moléculas importantes
en la regulación de la proliferación celular, apoptosis y la
progresión del ciclo celular.90-96

Las estatinas se encuentran relacionadas con el NFkB,
ya que al estimular la síntesis de mRNA del KLF2, favo-
recen su inhibición, lo que ocasiona por un lado la dismi-
nución en la síntesis de colesterol y la vía Rho, además
de favorecer la transcripción de novo de las proteínas
MEF-2. Se ha comprobado que la mevastatina, lovastati-
na y simvastatina inducen la expresión del KLF2 mRNA,
en contraste, la pravastatina no tiene un efecto signifi-
cante en esta acción, esto tal vez se deba a su composi-
ción hidrofílica, que no le permite internalizarse en el
núcleo. Otro mecanismo por el que las estatinas tienen
un efecto favorable, es por la prevención de la inducción
de moléculas proadhesivas y procoagulantes como VCAM

y el factor tisular, esto ocurre por la inhibición del NFkB y
la AP1.97-99

Las estatinas inhiben la formación de isoprenoides
impidiendo así la activación tanto de la vía Rho como de
la vía Rac, involucradas en la activación del NFkB. Por
otro lado, actúan directamente sobre el IKKB para im-
pedir que éste active el NFkB. Finalmente las estatinas
aumentan la expresión del KLF2 que a su vez disminuye
la actividad del NFkB (Figura 6). Es así como, mediante
varios mecanismos de acción, estos fármacos interfie-
ren con la actividad de este importante factor de trans-
cripción cuyos efectos fisiológicos son responsables de
varios de los procesos patológicos involucrados en la
enfermedad ateromatosa. La disminución en la regula-
ción de la actividad de la Rac1-GTPasa (esta enzima
expresa la proteína Rac1-GTP que aumenta la activi-
dad de la NADPH) favorecen la prenilación (modifica-
ción postraslacional de una proteína por el agregado
de un grupo prenilo) y translocación del Rac1 a la mem-
brana celular.100 Además tienen efecto en activar a la
trombomodulina (TM) que es un anticoagulante natural
al tener efectos antiinflamatorios, antitrombóticos y
antiadhesivos.101,102 Durante el desarrollo de enfermeda-
des tromboateroscleróticas se producen daños en el endo-
telio vascular, los que están relacionados con el incre-
mento en sangre de determinadas sustancias, consideradas
como marcadores, como el incremento en plasma de la
TM que pudieran ser un indicador del desarrollo de fallas
funcionales en el endotelio vascular.

Por lo tanto, ante las evidencias experimentales y clíni-
cas las estatinas tienen efectos independientes de su
acción sobre el colesterol e involucran una mejoría o res-
tauración de la función endotelial, aumentando la estabi-
lidad de la placa y disminuyendo el estrés oxidativo y la
inflamación vascular. Varios de estos efectos llamados
pleiotrópicos de las estatinas son mediados por su capa-
cidad para bloquear la síntesis de importantes interme-
diarios isoprenoides (fernesilo o geranilgeranilo), que sir-
ven como anclas lipídicas para varias moléculas de
señalización intracelular. La inhibición de GTPasas peque-
ñas, cuya localización y función dependen del proceso de
isoprenilación (específicamente fernesilación o geranil-
geranilación), desempeñan un papel importante en me-
diar los efectos celulares directos de las estatinas sobre
la pared vascular.21,28,29-31,41,42,103-105 En conclusión, las esta-
tinas actúan mediante una amplia gama de mecanismos
para incrementar la producción y disponibilidad del NO,
inducen a su vez eNOs y trombomodulina, inhibe la fun-
ción proinflamatoria de NFkB, estimula la inducción de la
vía Rho y además de la transcripción de novo de la proteí-
na MEF-2, potencializando sus efectos vasodilatadores y
antiinflamatorios para interferir con el progreso de la ate-
rosclerosis (Figura 7).
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Figura 7. Vía de integración del sistema Rho, NFkB y MEF-2 y su interacción con las estatinas. GGPP: Geranio-geranil pirofosfato, Rac: RhoA: Familia
de gen homólogo de RAS miembro A, MEFK: MEF-cinasa, IKKb: Inhibidor kappa cinasa alfa y beta NFkB: Factor Nuclear Kappa Beta, MEF-2: Factor de
mejoramiento del miocito-2, KLF-2: Factor Kruppel-like.
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Figura 8. Posibles efectos benéficos
de las estatinas al inhibir la vía de
Rho-cinasa.

OTRAS INDICACIONES DE LAS ESTATINAS

El conocimiento reciente de las otras acciones de las es-
tatinas en las diferentes vías de señalización intracelular,
han permitido investigar sus efectos en varias enferme-
dades, siendo una alternativa futura de gran interés. Pre-
sentamos algunos datos que involucran la inhibición que
presentan las estatinas en la vía de la Rho cinasa en cier-
tas enfermedades (Figura 8).

ESTATINAS Y EL VIH

El síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una
de las mayores pandemias que ha sufrido la humanidad
en toda su historia. La terapia antirretroviral combinada,
o HAART, no ha conseguido detener la expansión del vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Investigacio-
nes recientes han demostrado que las estatinas, son ca-
paces de actuar como antirretrovirales, impidiendo tanto
la infección como el ensamblaje de nuevos viriones del
VIH. Ambos procesos requieren la formación de comple-
jos de proteínas en la membrana celular, lo que a su vez
está condicionado por el citoesqueleto. Microdominios de
la membrana celular, denominados balsas de membrana
(que presentan un alto contenido en colesterol) constitu-
yen la puerta por la que el virus entra en la célula. El VIH
infecta y mata a los linfocitos T se une por medio de la gp
120 a los receptores del linfocito T el CD4 y el CCR5 o el
CXCR4, al unirse a estos receptores, se produce la activa-

ción de las Rho GTPasas, esto permite el movimiento de
las balsas de membrana y la formación del complejo ne-
cesario para la entrada del virus.106-108 Los efectos anti-
VIH de las estatinas se deben principalmente a la inhibi-
ción de la proteína Rho, un regulador del esqueleto celular;
por tanto el VIH no puede inducir la reorganización del
citoesqueleto que necesita el virus para entrar o salir de
la célula. En la formación de nuevos virus, distintas pro-
teínas del virus, como la proteína de la cápsula p24, de
matriz p17 y las de la envuelta gp12O y gp41, deben
formar grandes complejos en la membrana celular. De
nuevo, estas proteínas se anclan a las balsas de mem-
brana y el citoesqueleto sería el responsable de mover
dichas balsas para juntarlas.109-112

ESTATINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y LA DEMENCIA
SENIL

Las estatinas como manejo terapéutico en la enferme-
dad de Alzheimer, se tienen dos corrientes, la primera
menciona que el alelo Σ4 de la apolipoproteína E (ApoE),
que participa en el metabolismo del colesterol, es un fac-
tor de riesgo genético para la aparición tardía de la en-
fermedad de Alzheimer. En el sistema nervioso central, la
ApoE promueve la formación de amiloides insolubles y
puede modificar la aparición de los nudos neurofibrila-
res. Cuando se reduce el colesterol neuronal en los ani-
males de experimentación, se reduce la síntesis del péptido
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beta-amiloide. Al parecer es biológicamente plausible
que la reducción del colesterol en suero puede afectar
el desarrollo de esta enfermedad. Los estudios de ob-
servación han reportado que el uso de estatinas se aso-
cia a una menor incidencia de la enfermedad de Alzhei-
mer. La segunda corriente asegura que la reducción de la
demencia por parte de las estatinas se debe fundamen-
talmente a que reducen el riesgo cardiovascular a través
de la inhibición de la síntesis del colesterol o mediante
efectos antiinflamatorios, mecanismos biológicos que po-
drían jugar un papel central en el desarrollo de demencia,
en particular en la enfermedad de Alzheimer, aunque nada
se ha confirmado definitivamente.113,115

ESTATINAS EN LAS ENFERMEDADES
DE LA COLÁGENA

No existían datos clínicos que revelen claramente que las
estatinas pudiesen modular el curso de una enfermedad
autoinmune o que modifiquen de hecho los factores de
riesgo vasculares en el contexto de la inflamación cróni-
ca. La artritis reumatoide es una artropatía inflamatoria
crónica que se asocia a riesgo vascular acelerado con
mortalidad temprana y aumento de la morbilidad, lo que
supone que los caminos inflamatorios mediados por las
citosinas pueden en parte explicar este riesgo vascular
por alteración clásica (lípidos), disfunción endotelial o in-
sulino-resistencia. Además, las estatinas suprimen in vivo
la inflamación articular en la artritis colágeno-inducida, e
in vitro, reducen la liberación de citosinas en la artritis
reumatoide sinovial. Similares efectos antiinflamatorios se
han divulgado para modelos neurológicos de la inflama-
ción. Las estatinas, por consiguiente, tienen un aceptable
perfil de actividad biológica in vitro e in vivo, lo que posi-
blemente les permitiría ser utilizadas como agentes tera-
péuticos en la artritis reumatoide y focalizado hacia el
riesgo vascular y la inflamación sinovial.116-121

ESTATINAS EN LA OSTEOPOROSIS

En la literatura relativa a estatinas en osteoporosis, el es-
tudio pionero de esta línea de investigación, realizado en
ratas, fue publicado en Science en 1999; en él se demostró
que las estatinas en cultivo causaban aumento de la expre-
sión de BMP2, una proteína morfogenética que estimula la
producción de osteoblastos y, por ende, de hueso. Estos
mismos investigadores observaron que los cultivos incuba-
dos con algún tipo de estatina presentaban un aumento de
la formación de células óseas. Posteriormente, aparecieron
otros trabajos que planteaban que las estatinas ejercerían
su efecto principalmente a través del aumento de la sínte-
sis ósea y no por disminución de la reabsorción. Si la hipó-
tesis se confirma en pruebas clínicas, las estatinas podrían

liberar a estos enfermos de las graves fracturas que suelen
sufrir con mucha frecuencia, tras perder hasta un 60% de
masa ósea en zonas tan vitales como las caderas y la co-
lumna vertebral.122-124
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