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Resumen

Las estatinas son el tratamiento de la hipercolesterolemia. Múltiples estudios con
estatinas a diferentes dosis han mostrado reducción del c-LDL, en eventos
cardiovasculares y mortalidad. La enfermedad vascular cerebral se ha relaciona-
do con la ateroesclerosis. Múltiples estudios han mostrado que el uso de estatinas
disminuye 19-32% en el riesgo relativo para EVC, y hasta un 60% cuando se inicia
el tratamiento durante el síndrome coronario agudo. Las estatinas también inhiben
la síntesis de isoprenoides, los cuales afectan la actividad osteoclástica. Esto
aumenta la expresión de múltiples proteínas necesarias en la diferenciación
osteoblástica, promueven la mineralización ósea y estimulan la lubricación de
dichos tejidos. En riñón han mostrado un efecto antiateroesclerótico. También se
ha visto su utilidad en el tratamiento de cáncer de próstata, colon, recto, pulmón
y mama, donde los niveles de hormonas derivadas del colesterol juegan un papel
importante. Otro efecto de las estatinas es como antirretroviral, impidiendo la
replicación del virus del VIH en la célula y bloquear el internamiento celular por
zonas de gran contenido de colesterol. Es por esta razón que las acciones
pleiotrópicas de las estatinas deben también considerarse para un posible uso
terapéutico y prevención de múltiples patologías.

Palabras clave: Estatinas, 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A  reductasa,
hipercolesterolemia, efecto pleiotrópico.
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Abstract

Statins are the treatment of hypercholesterolaemia. Multiple studies with statins
at different dosis have shown reduction in c-LDL, cardiovascular events and mor-
tality. The cerebrovascular disease has been related with atherosclerosis. Mul-
tiple studies have shown that the use of statins diminishes 19-32% of the relative
risk for CVD and even 60% when the treatment is initiated during an acute coro-
nary syndrome. Statins also inhibit the synthesis of isoprenoids, which affect the
osteoclastic activity. This increases the expression of multiple proteins necessary
in the osteoblastic differentiation, bone mineralization and fostering lubrication
of such tissues. In kidney, statins have an antisclerotic effect. Their utility has been
prooven in prostatic, colon, rectum lung and breast cancer, where the levels of
hormones derived from cholesterol have an important role. Another effect of
statins is in antiretroviral therapy, avoiding the HIV virus replication in the cells and
blocking its cellular internalization on high cholesterol zones. For this reason, the
pleiotropic effects of statins should also be considered for their prevention and
therapeutic use in multiple pathologies.
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INTRODUCCIÓN

En 1971, el Dr. Akira Endo (Sankyo Co, Tokio) supuso
que los medios donde crecían los hongos también po-
drían contener algún inhibidor natural de la síntesis del
colesterol, ya que algunos microorganismos podrían
producir tales compuestos como una “arma” en la lu-
cha contra otros microorganismos que requirieran es-
teroles u otros isoprenoides para su crecimiento.

El Dr. Endo junto con el Dr. Masao Kuroda iniciaron
pruebas con cultivos de hongos en busca de su capa-
cidad de inhibir la síntesis del colesterol a partir de un
acetato marcado, y 2 años después el cultivo de Peni-
cillium citrinium contenía un inhibidor de la síntesis de
colesterol muy importante, el cual aislaron y se de-
signó como ML-236B. Posteriormente demostraron
que dicha sustancia inhibía la incorporación de aceta-
to, pero no de mevalonato. Así señalaron que el ML-
236B contenía un dominio homólogo a la hidroxime-
tilglutarato. Posteriormente cambió el nombre de
ML-236B a compactita.

Les tomó 2 años para poder realizar estudios en
perros, conejos, gallinas y monos, donde se demos-
tró la disminución de los niveles de LDL y de coleste-
rol total. El Dr. Endo fue invitado por Michael S. Brown
y Joseph L. Goldstein a la University of Texas Southwes-
tern Medical School para realizar más estudios y com-
parar con los resultados de investigaciones realiza-
das en Estados Unidos. En dichos estudios realizados
en fibroblastos humanos y en hepatocitos se encontró
importante disminución de los niveles de colesterol
total, sin embargo también se observó aumento en
el tamaño y cantidad de retículo endoplásmico, lo que
llevó a pensar erróneamente que esta sustancia era
carcinogénica.

Posteriormente, en la Universidad de Washing-
ton, el Dr. Alfred W. Alberts inició su búsqueda en
1978 en relación a esta nueva sustancia con el fin
de obtener su propia estatina. Alberts descubrió
así a la “lovastatina”, la cual difería de la compacti-
ta sólo en un grupo metilo pero teniendo propie-
dades biológicas muy similares. Después, en 1979
el Dr. Endo cambió de cultivo de hongos, trabajan-
do ahora con Monascus ruber, y la estatina obteni-
da fue nombrada como monacolin K. Esta estatina
tenía propiedades muy similares a la compactita y

sólo se diferenciaban en la adición de un carbono.
Al mismo tiempo, en la Universidad de Washington
trabajaron con Aspergillus terreus, aislando mevi-
nolin (posteriormente nombrado lovastatina), en-
contrando posteriormente que la estructura de
monacolin y lovastatina eran exactamente idénti-
cas. De esta manera, lovastatina y mevastatina fue-
ron las primeras estatinas aisladas. Se obtuvieron
de los hongos Aspergillus terreus y Penicillium citri-
num respectivamente, a finales de los 70.1

MECANISMO DE ACCIÓN

La enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reduc-
tasa (HMG CoA) es encargada de catalizar el paso
limitante en la biosíntesis del colesterol; es aquí don-
de precisamente actúan las estatinas para la inhibi-
ción de esta enzima (Figura 1). La mayoría de estos
fármacos reducen los niveles de colesterol, sin em-
bargo no han demostrado disminución en la mortali-
dad relacionada a cardiopatías en pacientes con y sin
enfermedad coronaria.2

Actualmente se recomienda el tratamiento con estati-
nas a pacientes con alto riesgo cardiovascular, incluyen-
do a aquellos pacientes con niveles lipídicos subóptimos.
Esto ha llevado a un amplio uso de las estatinas y el uso
de regímenes más intensos. Actualmente existen 6 tipos

Key words: Statins, 3-hidroxi-3-metylglutaril CoA reductase, hypercholesterolemia,
pleiotropic effect.
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Figura 1. Biosíntesis del colesterol y mecanismo de acción de las
estatinas.
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de estatinas: lovastatina, simvastatina, pravastatina, flu-
vastatina, atorvastatina, rosuvastatina y pitavastatina
(Cuadro I). Se han desarrollado muchas otras estatinas,
las cuales han sido retiradas del mercado por el alto
riesgo de rabdomiólisis.3

PARTICIPACIÓN MULTIORGÁNICA

A pesar de tener bajos niveles de colesterol total, el
grupo de población mayor a 50 años de edad se en-
cuentra en alto riesgo de muerte relacionada a cán-
cer, problemas respiratorios, evento vascular cerebral
hemorrágico y otras causas no médicas. Los resulta-
dos de varios estudios aleatorizados con tratamiento
con estatinas confirman que la reducción y manteni-
miento de niveles adecuados de colesterol LDL al
menos por 5 años es seguro y benéfico para la sa-
lud. En dichos estudios se muestra que las muertes
relacionadas a causas no vasculares (cáncer, hepáti-
cas, respiratorias) eran similares en pacientes que
recibían o no tratamiento con estatinas.3

SISTEMA CARDIOVASCULAR

El promedio de LDL en la población general, según
algunos estudios norteamericanos, es de 140 mg/dL.
La definición del ATP III (Adult Treatment Panel III) con-
sidera LDL óptimo < 100 mg/dL; subóptimo hasta 129
mg/dL; alto bajo 160 mg/dL; alto >1 60 mg/dL; y muy
alto > 190 mg/dL.

El cuadro I es un resumen de estudios realizados
en gran número de pacientes en prevención primaria.
En el AFCaps, por ejemplo, los criterios de inclusión
fueron: más de 45 años o mujeres postmenopáusicas
mayores de 55, ausencia de eventos miocárdicos,
colesterol total y LDL promedio normales y HDL bajo,
es decir, con cierto nivel de riesgo.

En el estudio CARE, los pacientes presentaban un
riesgo mayor (prevención secundaria). En el HPS, los
pacientes tenían colesterol total de 135 o más; no
era alto, pero tenían evidencia de ateromatosis, dia-
betes e hipertensión. En el ASCOT eran pacientes con
hipertensión y otros tres factores de riesgo, con co-
lesterol total hasta 250; por lo tanto, algunos pacien-
tes tenían colesterol bajo y otros, elevado. En todos
los estudios el seguimiento fue prolongado y el ta-
maño de la muestra fue bastante grande, por lo que
se considera que son estudios confiables. Utilizaron
estatinas en diferentes dosis, y se obtuvieron reduc-
ciones importantes en el colesterol LDL y reducción
del número de eventos cardiovasculares y mortalidad.
Al enfocar el uso de hipolipemiantes, se debe consi-
derar la reducción del riesgo de eventos, no sólo los
niveles de colesterol. Estos estudios demuestran la
importante participación en prevención primaria y se-
cundaria del uso de estatinas.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La asociación positiva entre colesterol sérico y riesgo
de enfermedad vascular cerebral (EVC) isquémico pue-
de estar relacionada desde el punto de vista fisiopato-
lógico con el proceso ateroesclerótico, el cual con fre-
cuencia coexiste en los vasos cerebrales y coronarios.
Se ha considerado que la asociación entre dislipidemia
y EVC puede estar subestimada debido al riesgo com-
partido y competitivo con la enfermedad coronaria, que
muestra una mayor frecuencia que la de EVC. Sin em-
bargo, estudios recientes han ayudado a entender la
relación entre lípidos y EVC. A continuación se hará una
revisión basada en la evidencia, que ha ayudado a
consolidar los conocimientos actuales acerca de la re-
lación lípidos – ataque isquémico transitorio – enfer-
medad cerebrovascular–tratamiento con estatinas.

El riesgo de presentar enfermedad vascular cere-
bral después de un ataque isquémico transitorio (AIT)
es mayor dentro de las primeras 48 horas del even-
to. Cerca de la mitad de los eventos ocurre dentro de
la primera semana. En una población del Reino Uni-
do, el 43% de los pacientes que sufrieron EVC habían
tenido pródromos o datos clínicos de ataque isquémi-
co transitorio, lo anterior sugiere que el ataque is-
quémico transitorio debe ser considerado y maneja-
do como una emergencia.4

Entre los primeros estudios sobre el tema se inclu-
ye el estudio CARE el cual mostró que mediante el
uso de pravastatina a dosis de 40 mg al día por cinco

Cuadro I. Eficacia de las estatinas.

Dosis % disminución de LDL

Rosuvastatina 05-40 mg 45%
Pitavastatina 2-4 mg 42%
Simvastatina 10-80 mg 41%
Atorvastatina 10-80 mg 38%
Pravastatina 20-80 mg 34%
Lovastatina 20-80 mg 30%
Fluvastatina 40-80 mg 23%
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años en pacientes con antecedentes de infarto al mio-
cardio y niveles basales relativamente normales de
colesterol total y LDL, se lograba una reducción de
32% en el riesgo relativo para EVC.5 El estudio LIPID
encontró una reducción del 19% en el riesgo relativo
para EVC en pacientes que tenían el antecedente de
infarto al miocardio o de angina inestable.6 Lo ante-
rior fue confirmado con el estudio de White y colabo-
radores.7 Finalmente, el estudio MIRACL exploró el
efecto de la terapia con estatinas cuando ésta se ini-
cia durante el síndrome coronario agudo. Este estu-
dio incluyó a 3,086 adultos y los asignó aleatoria-
mente a recibir atorvastatina a una dosis de 80 mg al
día o al grupo placebo, la disminución del riesgo re-
lativo para EVC en el grupo tratado con atorvastatina
fue del 60% y empezó a ser evidente desde la se-
gunda semana de tratamiento.8

El papel que la hipercolesterolemia y el tratamiento
con estatinas desempeñan en la enfermedad cerebro-
vascular ha sido durante mucho tiempo tema de con-
troversia. El estudio S4 fue el primer estudio en de-
mostrar que el tratamiento con estatinas disminuía la
aparición de AIT, así como el primer estudio de morbi-
mortalidad realizado con una estatina. El estudio ma-
nifestó que el tratamiento con 40 mg de simvastatina
en pacientes con infarto de miocardio o angina previos
y concentraciones sanguíneas de colesterol elevadas
diminuía un 30% la incidencia de AIT a los 5 años. Pos-
teriormente numerosos estudios prospectivos aleato-
rizados (CARE, LIPID, ASCOT, MIRACLE, CARDS y TNT,
entre otros) han corroborado que las estatinas dismi-
nuyen la incidencia de AIT. Este efecto es debido fun-
damentalmente al grado de reducción del colesterol
unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL), con una
disminución de un 15.6% en el riesgo de AIT por cada
10% de reducción del cLDL. La FDA aprobó el uso de la

simvastatina en los pacientes con AIT, independiente-
mente de las concentraciones de cLDL.9

El estudio ASCOT evaluó los efectos de las estatinas
en la prevención primaria de la enfermedad coronaria
en 19,343 pacientes hipertensos con niveles promedio
de colesterol y por debajo del nivel promedio, que
además tuvieran otros tres factores de riesgo cardio-
vascular. Se observó una reducción global del riesgo
del 36% en el grupo con estatinas y una reducción de
riesgo significativo del 27% para EVC fatal y no fatal.
Aproximadamente un 10% de los pacientes había te-
nido un ACV o AIT previos10 (Cuadro II).

Lo que resulta más apasionante del tema es que
la reducción no se ha visto correlacionada con los ni-
veles plasmáticos de colesterol y LDL. Por otra parte,
algunos autores publican datos muy concretos sobre
el papel de las estatinas como protectores de la EVC
independiente de las cifras de colesterol.7,11

Es por esta razón que las acciones no lipídicas (pleio-
trópicas) de las estatinas deben también considerarse
como una posible explicación de las bondades de este
tipo de medicamentos en la prevención y tratamiento
de las enfermedades vasculares. Los estudios experi-
mentales han demostrado que las estatinas disminu-
yen la inflamación, alteran los parámetros de coagula-
ción, disminuyen la agregación plaquetaria y mejoran
la función endotelial.

Se ha demostrado que las estatinas protegen contra
el daño cerebral (efecto neuroprotector) regulando de
manera selectiva y positiva la sintetasa endotelial de
óxido nítrico, lo que resulta en un aumento del flujo san-
guíneo cerebral, en una disminución del tamaño del in-
farto cerebral y en una mejoría de la función neurológi-
ca, todo esto independiente del efecto lipídico.12

Es así como la evidencia más reciente recomienda
el uso de estatinas para disminuir la presentación de

Cuadro II. Prevención primaria con estatinas.

Estudio AFCAPS/TexCAPS WOSCOPS HPS ASCOT

Número de pacientes 6,605 6,595 11,132 10,305
Criterios de inclusión Ambos sexos Hombres Ambos sexos Ambos sexos

45-73 años 45-64 años 40-80 años 40-79 años
CT y LDL promedio Sin antec. IAM CT > 135 mg/dL HTA + 3 FR
HDL bajo LDL > 155 mg/dL DM o HTA CT < 250 mg/dL

Seguimiento 5.2 años 4.9 años 5 años 3.3 años
Intervención Lovastatina 20-40 mg/día Pravastatina 40 mg/día Simvastatina 40 mg/día Atorvastatina 10 mg/día
Reducción de lípidos LDL menor a 35 mg/dL LDL menor a 50 mg/dL LDL menor a 38 mg/dL LDL menor a 38 mg/dL
Reducción de eventos 37% 31% 25% 36%
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EVC en pacientes considerados de alto riesgo cardio-
vascular como aquéllos con historia clínica previa de
enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica o por presentar con-
diciones de alto riesgo como son la hipertensión arte-
rial en especial a los pacientes mayores de 55 años y
a la diabetes mellitus.

El inicio de la terapia con atorvastatina 80 mg ha
mostrado reducir el riesgo de EVC recurrente, se re-
comienda disminuir las lipoproteínas de baja densi-
dad a menos de 100 mg/dL, incluso lo recomendado
son niveles menores de 70 mg/dL. La terapia médica
con estatinas debe ser prontamente instalada, cer-
ciorándose que las pruebas basales de función hepá-
tica sean normales.13,14

Hueso

Las estatinas previenen la síntesis de mevalonato, sin
embargo también inhiben la síntesis de isoprenoides,
los cuales afectan la actividad osteoclástica. En múlti-
ples estudios in vitro e in vivo, las estatinas han mos-
trado efectos anabólicos y antirresortivos en hueso.
Sin embargo, en un metaanálisis clínico no mostraron
prevenir fracturas de cadera. También se observó un
incremento significativo de la masa mineral ósea en
cadera y cuello femoral.15 Las estatinas aumentan la
expresión de la proteína morfogenética ósea 2 (BMP-
2) la cual es un importante estimulador de la diferen-
ciación osteoblástica y su actividad, promoviendo la
mineralización ósea. Algunos estudios en ratones ova-
riectomizados tratados con estatinas mostraron incre-
mento en la densidad mineral ósea en hueso trabe-
cular mas no en hueso compacto.16

Existe poca información disponible sobre la canti-
dad de lípidos y el tejido musculoesquelético. Existen
algunos trabajos donde se estudiaron pacientes con
reemplazo quirúrgico articular y se observaron las ca-
racterísticas de lípidos y el efecto de aceite de pesca-
do y estatinas y la composición de la médula ósea y
líquido articular. En dichos estudios se encontró que el
uso de estatinas redujo la cantidad de lípidos en un
22% en pacientes con osteoporosis, 26% en pacien-
tes con osteoartritis y en 41% en aquellos pacientes
con osteonecrosis, comparado con los niveles lipídi-
cos pretratamiento en los mismos pacientes. Así, la
capacidad de cambiar la cantidad y características de
lípidos en hueso y articulaciones puede tener gran
importancia en el fortalecimiento óseo, reduciendo la
severidad o previniendo osteonecrosis, estimulando

así la lubricación de dichos tejidos.17 Existen estudios
contradictorios como el Scandinavian Simvastatin Sur-
vival Study (S4), Long Term Intervention with Pravas-
tatin in Ischemic Disease (LIPID) y el Heart Protection
Study (HPS), donde las estatinas no previenen o dis-
minuyen el riesgo de fracturas.18

Riñón

El papel de los inhibidores de la HMG CoA y los fibra-
tos como agentes renoprotectores aún no es del todo
clara. Sin embargo, algunos estudios han demostrado
que una dieta hiperlipídica promueve el daño renal
mientras que las estatinas confieren un efecto reno-
protector en la expresión de citocinas y quimiorrecep-
tores. Básicamente por su efecto antiateroesclerótico,
deben ser administrados en pacientes diabéticos con
riesgo de nefropatía.

En el Heart Protection Study, 20,000 adultos con
enfermedad coronaria, cardíaca, arterial y oclusiva
y con diabetes fueron aleatorizados para recibir 40
mg/día de simvastatina o placebo. Se midieron los
niveles de creatininemia al inicio y luego a los 4.6 años
promedio. Si bien los niveles de creatinina en plasma
se elevaron con la edad, en el grupo que recibió si-
mvastatina el incremento fue significativamente infe-
rior en comparación con el grupo placebo. El deterio-
ro en la tasa de filtración glomerular (IFG) también
fue significativamente menor en el grupo tratado con
simvastatina en comparación con el grupo control.

Otro ensayo examinó los efectos de la administra-
ción de 40 mg/día de pravastatina en un grupo de
690 pacientes con enfermedad cardiovascular e insu-
ficiencia renal crónica moderada (IFG < 60 mL/min/
1.73 m2) durante 58.9 meses promedio. La disminu-
ción del IFG con pravastatina fue indistinguible del pla-
cebo en los pacientes con la función renal comprome-
tida (0.1 mL/min/1.73 m2), fue notablemente menor
en los pacientes con un IFG < 50 mL/min y significati-
vamente inferior en aquéllos con un IFG < 40 mL/min.
El grado de proteinuria inicial de los pacientes no al-
teró los resultados. Es interesante notar que los pa-
cientes con peor función renal responden mejor al tra-
tamiento con estatinas.

Fried y colaboradores realizaron un metaanálisis
de 13 ensayos clínicos prospectivos que evaluaron los
efectos de 6 hipolipemiantes sobre la función renal,
la proteinuria o la albuminuria en pacientes con en-
fermedad renal. Los autores comprobaron una dis-
minución promedio del IFG de 1.9 mL/min/año, simi-
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lar a la observada con los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (1.6 mL/min/año). La
mejoría del IFG fue independiente del porcentaje de
colesterol o del hipolipemiante utilizado, pero se re-
lacionó con el tiempo de seguimiento. En general, los
hipolipemiantes tendieron a reducir la proteinuria.19

ENFERMEDADES ESPECÍFICAS Y PARTICIPACIÓN
DE ESTATINAS

Cáncer

Existe evidencia que relaciona los elevados niveles de
colesterol con un mayor riesgo de cáncer de próstata.
Los hombres con cáncer tienen hasta un 50% más de
probabilidades de tener el colesterol alto que los
otros individuos. Esta relación se acentuaba especial-
mente en aquellos casos en los que el problema se
había diagnosticado antes de los 50 años o después
de los 65. En ambos casos, las probabilidades de
tener el colesterol alto crecían hasta un 80% con res-
pecto a las de los varones libres de cáncer. Esta rela-
ción tiene que ver con el papel que desempeña el
colesterol en la producción de andrógenos, cuyo pa-
pel en el desarrollo de cáncer de próstata sí está
ampliamente demostrado. De hecho, las estatinas han
demostrado su papel preventivo frente al cáncer. Así,
se ha estudiado que cuanto más años llevasen to-
mando estatinas menor era el riesgo de ser diagnos-
ticado de este tipo de cáncer avanzado. Los otros fár-
macos hipolipemiantes no demostraron este tipo de
efecto beneficioso inesperado, aunque señalan que
son necesarios nuevos estudios para certificar este
extremo. Las estatinas al bloquear a la HMG CoA,
podrían influir en aspectos como la producción de tes-
tosterona, las señales entre células o la inflamación.
También es posible que las estatinas puedan ejercer
un efecto directo sobre la membrana de las células
prostáticas que se caracterizan por ser ricas en coles-
terol. Aunque las estatinas parecen no tener efecto
sobre el desarrollo de tumores prostáticos, sí tienen
una clara influencia sobre la evolución a formas más
avanzadas y graves de cáncer.20

Otros estudios relacionan el consumo de estatinas
con una disminución de casi el 50% del riesgo de pa-
decer cáncer de colon. También se ha concluido que el
consumo de estatinas se relaciona con una disminución
de un 46% en el riesgo de padecer tumores malignos
de colon y de recto. Puesto que este tipo de cáncer es,
junto con el de pulmón, próstata y mama, uno de los

más frecuentes, las estatinas se convertirían en el fár-
maco fundamental contra las dos enfermedades que
más muertes producen en todo el mundo.21

Virus de inmunodeficiencia humana

La terapia con inhibidores de proteasa en pacientes
con VIH se ha asociado con elevación en colesterol y
triglicéridos. Las estatinas son la terapia establecida
para este tipo de pacientes con hipercolesterolemia
primaria. Por interacciones medicamentosas, la pra-
vastatina se ha considerado como el tratamiento de
elección en este tipo de pacientes.22

Otros estudios han demostrado que las estatinas
son capaces de actuar como antirretrovirales, impi-
diendo la replicación del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en la célula. Se han descrito zonas en la
membrana por donde se permite el internamiento
intracelular del virus, las cuales tienen gran contenido
de colesterol. Si se elimina este colesterol de los si-
tios específicos, el VIH no puede infectar la célula.22 En
las personas seropositivas tratadas con estatinas du-
rante un mes con la misma dosis que usan los enfer-
mos con problemas cardiovasculares (atorvastatina 40
mg una vez al día), se encontró una reducción de los
virus circulantes por la sangre, lo que se puede inter-
pretar como que las estatinas detuvieron la expan-
sión del VIH. Las estatinas también impiden el proce-
so de expulsión de las partículas virales una vez que
el VIH ya está dentro de la célula, de tal manera que
no puedan infectar otros tipos celulares.23

En un estudio realizado por Moyle, no se encon-
traron diferencias significativas en eventos clínicos o
laboratoriales. En este estudio se realizaron compa-
raciones en el perfil de lípidos entre 2 grupos, uno en
tratamiento con pravastatina y otro en régimen die-
tético. El grupo con pravastatina tuvo mayor disminu-
ción en la concentración de LDL. Tampoco hubo cam-
bios significativos en cuanto al peso, tasa metabólica,
glucosa en ayuno y triglicéridos. Así, la dieta más el
tratamiento con pravastatina reduce de manera sig-
nificativa el colesterol total en pacientes con VIH quie-
nes consumen inhibidores de proteasa, sin presen-
tarse efectos adversos importantes.22

Esteatohepatitis

Posiblemente los pacientes con esteatohepatitis pue-
dan verse beneficiados con el uso de medicamentos
hipolipemiantes. Estos medicamentos también pue-



Octavio Fernández-Aguilar y cols. Aspectos terapéuticos de las estatinas126

www.medigraphic.com

ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR MEDIGRA-
PHIC

den utilizarse con tranquilidad en aquellos pacientes
con infección por virus de hepatitis B y C. En caso de
encontrarse elevación de bilirrubinas o patrón obs-
tructivo, debe suspenderse el tratamiento hasta te-
ner la causa de dicha alteración.3,24

EFECTOS INDESEABLES

En ocasiones, la terapia con estatinas no es bien tole-
rada. Afortunadamente, existen otros tratamientos al-
ternativos para pacientes con hiperlipidemia.2 Los efec-
tos adversos en músculo y elevación de enzimas
hepáticas se aplican a todas las estatinas, sin embar-
go varían los aspectos de seguridad entre una estati-
na y otra. Estos medicamentos son metabolizados en
el hígado, principalmente por el citocromo P450. Por
esta razón, las estatinas interactúan con el metabo-
lismo de muchos otros medicamentos, por lo que se
recomienda mayor vigilancia cuando se requiere el
consumo de otros medicamentos junto con estatinas.3

Los efectos adversos bien documentados, relacio-
nados al uso de estatinas son la toxicidad muscular
(miopatía y rabdomiólisis) y su efecto en enzimas
hepáticas. La miopatía se define como sintomatolo-
gía muscular y elevación de la creatinincinasa (CPK)
mayor a 10 veces su valor normal. La rabdomiólisis
es una miopatía severa que involucra el rompimiento
de fibras musculares y liberación de mioglobina hacia
la circulación. Esto causa una coloración café en la orina
y riesgo de insuficiencia renal. La rabdomiólisis se diag-
nostica cuando existe elevación de la CPK mayor a 40
veces su valor normal o cuando hay evidencia de daño
a órgano blanco. Todas las estatinas causan miopatía,
pero el riesgo varía entre cada tipo de medicamento,
siendo mayor el riesgo a mayor dosis utilizada. Otros
hipolipemiantes (fibratos) rara vez causan miopatía,
pero el riesgo se incrementa cuando se combinan con
estatinas. El gemfibrozil es el fibrato más estudiado en
cuanto a miopatía, ya que además incrementa los ni-
veles plasmáticos de la estatina al inhibir su metabolis-
mo interfiriendo con la glucuronidación. También se
deben considerar las características particulares de
cada paciente, pues hay mayor susceptibilidad en aque-
llos pacientes con insuficiencia renal, hipotiroidismo no
tratado y mayores de 80 años. Asimismo, puede ocu-
rrir elevación asintomática de CPK con el uso de estati-
nas, pero no hay evidencia clara de la importancia clí-
nica de dicho evento.3

La medición rutinaria de CPK no es útil para la de-
tección de los raros casos de miopatía por el uso de

estatinas, cuando se encuentran en dosis estándar.
Se prefiere que los pacientes reporten nuevos o inex-
plicables episodios de dolor muscular o debilidad y
en caso de presentarse, se realice medición de CPK.
El dolor muscular en pacientes sin tratamiento con
estatinas también es común y rara vez será debido a
miopatía. Se deben considerar otras causas como
actividad física intensa, trauma, distiroidismo e infec-
ciones, convulsiones, temblor, intoxicación por monóxi-
do de carbono, polimiositis, dermatomiositis, intoxi-
cación por alcohol y otros fármacos, los cuales también
elevan los niveles de CPK. Típicamente, la ALT y AST
(enzimas derivadas de músculo) también se encon-
trarán elevadas en caso de presentar miopatía.3,24 Si
se detecta miopatía o rabdomiólisis, el tratamiento
con estatinas debe suspenderse inmediatamente. Con
una elevación de CPK importante, el tratamiento es
hiperhidratación para minimizar el riesgo de insufi-
ciencia renal.3

Un pequeño porcentaje de los pacientes en trata-
miento con estatinas presentan elevación de enzimas
hepáticas, principalmente AST y ALT. A dosis estándar
no se encuentra elevación de GGT, FA o bilirrubinas.
En caso de encontrarse elevadas, debe sospecharse
de insuficiencia hepática e iniciar protocolo de estu-
dio. El incremento en transaminasas se observa ge-
neralmente en los primeros 6 meses de tratamiento.
Aparentemente estos cambios pueden ser una res-
puesta hepática a la reducción lipídica, más que a la
hepatotoxicidad, ya que este efecto también se ob-
serva en otros medicamentos hipolipemiantes como
fibratos, resinas, niacina y ezetimiba.3

Las estatinas se contraindican en pacientes emba-
razadas o en período de lactancia. Existen algunos
reportes de anormalidades congénitas en mujeres que
consumieron estatinas durante el embarazo, sin em-
bargo no hay estudios prospectivos que apoyen cla-
ramente la relación de estatinas y la teratogenicidad.3

La mayoría de las estatinas pueden ser recetadas
de manera segura en pacientes con insuficiencia renal
e incluso pueden utilizarse para preservar la filtración
glomerular. La rosuvastatina se ha asociado con un in-
cremento en el riesgo de proteinuria (generalmente
de origen tubular) cuando se administra en dosis ele-
vadas. Casi siempre es un efecto transitorio y no se ha
asociado con disminución de la función renal.3

El tratamiento con estatinas en niños rara vez está
indicado, siendo básicamente en casos excepcionales
de hiperlipidemia familiar. No existen muchos estu-
dios con niños, sin embargo los pocos estudios no han
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arrojado datos de seguridad y parece afectarse el
crecimiento y maduración sexual.3

Junto con la elevación de enzimas musculares, se
puede también encontrar hiperkalemia, hipocalcemia,
hiperfosfatemia, hiperuricemia y acidosis metabólica.24

CONCLUSIÓN

Las estatinas han emergido en el horizonte de la te-
rapéutica farmacológica con un papel fundamental en
el tratamiento de la enfermedad aterosclerosa hu-
mana. Su acción hipolipemiante se basa en la reduc-
ción de los niveles de colesterol y colesterol de baja
densidad. Asimismo, tienen otras acciones a las que
genéricamente se han denominado como pleiotrópi-
cas. Todo esto ha permitido disminuir los desenlaces
clínicos cardiovasculares. Así, al final del día constitu-
ye la gran ganancia de la indicación primaria de esta
clase de fármacos.

Más allá de estas acciones, con el uso tradicional
de las estatinas se han encontrado efectos biológicos
sobre otras áreas como lo son acciones sobre el sis-
tema nervioso central, en hueso, en riñón, en enfer-
medades malignas, en pacientes con enfermedad por
VIH y en tratamiento antirretroviral encontrándose
efectos favorables, por lo que la expansión de indica-
ciones y usos luce con un futuro prometedor.
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