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Estatinasy disfuncion endotelial
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En las Ultimas décadas se ha hecho un progreso considera-
ble en el esclarecimiento de larelacion entre los desérdenes
lipidicos y la prevencion de enfermedades cardiacas isqué-
micas. La identificacién de nuevos farmacos lipoactivos au-
menta las opciones terapéuticas para los médicos. Los inhi-
bidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
(HMG-CoA) reductasa o estatinas, son considerados en la
actualidad como una de las mas poderosas clases de agentes
farmacol 6gicos para la reduccion lipidicay en general para
€l tratamiento de la enfermedad cardiovascular.

L as estatinas son inhibidores reversibles de laenzima mi-
crosomal HMG-CoA reductasa, que convierte HMG-CoA a
mevalonato, el paso que determina la velocidad de sintesis
de colesterol.! Esta inhibicion lleva a la disminucion de la
biosintesis intracelular de colesterol y alaregulacién positi-
vade los receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL-
C) en las membranas del hepatocito, favoreciendo la dismi-
nucién de la circulacion de las apolipoproteinas E y B que
contienen lipoproteinas. Ademas de que las estatinas redu-
cenlosnivelesde LDL-C de unaforma particularmente efec-
tiva; también disminuyen los niveles de las particulas rema-
nentes, incluyendo las lipoproteinas de muy baja densidad
del colesterol (VLDL-C) y las lipoproteinas de densidad in-
termedia (IDL-C). En consecuencia, la terapia con estatinas
disminuye efectivamente las concentraciones plasméticas de
las lipoproteinas que no son de alta densidad.'2

El rol del endotelio vascular

Las células endoteliales constituyen la interfase entre la
sangre circulantey la pared arterial, y estan por o tanto muy
bien ubi cadas para desempefiar un nimero importante de fun-
ciones. El descubrimiento de que las células endoteliales
generan 6xido nitrico (NO), un gas previamente considerado
como un simple contaminante atmosférico, ha aportado in-
formacion importante acerca de muchos procesos biol 6gi-
cos. El NO es sintetizado del aminoéacido L-arginina por una
familia de enzimas, las sintasas del 6xido nitrico (ENOS y
nNOS, segln su localizacién endotelial o neuronal). La sin-
tesisde NO por el endotelio vascular es responsable del tono
vasodilatador que es esencial paralaregulacion delapresion
arterial. El tono vasodilatador dependiente del NO se man-

tiene através de la estimulacion fisica de las células endote-
liales por €l estimulo pulsétil que la sangre circulante aplica
al endotelio (“shear stress” estrés de tijera), induciendo dila-
tacién mediada por flujo. Sehaobservado que € “ shear stress”
gjerce una gran influencia en la remodelacion de la pared
vascular; un proceso que depende de laintegridad de la fun-
cion endotelial. Enrespuestaa “ shear stress’, y aotros estimu-
los como insuling, endotelina-1, acetilcolina, adenosina di-
fosfato (ADP), trombina y bradicinina, €l endotelio libera
varios mediadores vasoactivos que incluyen al NO, al factor
hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) y ala pros-
taciclina(PGl,). EI NO sedifunde desde el endotelio, actuan-
do de manera conjuntacon lacirculacion parainhibir laagre-
gacion plagquetaria, y también actla sobre el masculo liso
vascular parainducir relgjacion.® Es probable que el NO tam-
bién g erza un efecto autocrino/paracrino sobre el endotelio,
mediante la modulacién de la expresion de moléculas de
adhesion celular, tales como las mol écul as de adhesion inter-
celular-1 (ICAM-1) y las moléculas de adhesion celular vas-
cular-1 (VCAM-1). Esto puede ser importante para prevenir
los estadios tempranos de aterosclerosis.

Estatinasy funcién endotelial

L as estatinas proporcionan beneficios terapéuti cos median-
te larestauracion de la sintesis de NO endotelial bajo condi-
ciones mérbidas (p.e. hiperlipidemia). Esto se logra median-
te ladisminucion de las concentraciones de colesterol anivel
de membrana, que restaura el transporte normal de L-argini-
na, € sustrato de la eNOS. Estudios previos indican que €l
paso de L-arginina por medio del transportador de aminoaci-
dos de las membranas plasmaticas de las células endotelia-
les, puede estar alterado bajo condiciones de aterosclerosis
cuando los niveles de colesterol membranal no esterificado
estén elevados. Los cambios en el microambiente delamem-
branaalteran | as propiedades del transporte activo delas pro-
teinas de membrana, tales como los transportadores de ami-
noéacidos. Asi pues, las estatinas restauran la produccién de
NO mejorando la captura de L-arginina mientras |os niveles
de colesterol membranal retornan ala normalidad.*

Mas alla de lareduccion de las LDL séricas, las estatinas
aumentan la liberacion de NO através de diversos mecanis-
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mos como €l incremento en la expresién de eNOS (sintesis
endotelial de Oxido nitroso) y la interferencia en la forma-
cién de superdxido. La restauracion del NO es esencial, ya
que la biodisponibilidad de esta molécula se reduce dramati-
camente bajo condiciones de hiperlipidemia, resultando en
la pérdida de sus efectos benéficos vasodilatadores y cardio-
protectores. La liberacion de NO promueve vasodilatacion
cuando interfiere con diversas vias aterogénicas, como adhe-
sién plagquetaria, formacion de superdxido, expresion de
moléculas de adhesién 'y proliferacion de células musculares
lisas.®

Una caracteristica importante de la disfuncion endotelial
es la falla en la sintesis, liberacion y actividad del NO. El
dafio endotelial contribuye al inicio del proceso aterogéni-
co. Ladisfuncion endotelial, una manifestacién temprana de
dicha alteracién, se asocia a una vasoconstriccion paraddjica
alaacetilcolinarelacionada a unafallaen lasintesis, libera-
cion y actividad del NO derivado del endotelio. El trata-
miento a corto plazo con estatinas ha demostrado mejorar la
funcion endotelial; en 41 sujetos con colesterol LDL > 130
mg/dL (179 + 45 mg/dL) asignados de forma aeatoria al
tratamiento con atorvastatina (20 mg/dia) o cerivastatina (0.4
mg/dia) se midio la vasodilatacion dependiente del endote-
lio enlaarteriaradial por medio de pletismografiay lainfu-
sién intraarterial de acetilcolina. Se encontré que después de
tres dias de tratamiento con ambas estatinas, |afuncién endo-
telial mejord y la disponibilidad de NO aument6.6 Un estu-
dio pequefio realizado en hombres jovenes y normocol este-
rolémicos demostré que el tratamiento con 80 mg de
atorvastatina mejora la funcion endotelial alas 24 horas.” El
efecto ocurrié antes de que disminuyeran los niveles séri-
cos de colesterol y de proteina C-reactiva altamente sensi-
ble (hsCRP). Estos hallazgos sostienen |a teoria de que las
estatinas pueden tener efectos benéficos sobre la disfuncion
endotelial que son independientes de la disminucion plas-
mética de colesterol.

Laterapiacon estatinas alargo plazo también mejorala
funcion endotelial en pacientes con aterosclerosis. En un
estudio se compararon un régimen dietético, un régimen
de disminucion de lipoproteinas de baja densidad (LDL)

(lovastatina y colestiramina), y un régimen de disminucién
de LDL mas antioxidantes, todos aplicados durante un afio.®
Se comprob6 que en el grupo de disminucién de LDL y an-
tioxidantes se redujo la vasoconstriccion inducida por ace-
tilcolina en arterias coronarias epicardicas.

L as estatinas han mostrado que previenen la regulacion
negativa de la eNOS, fenébmeno que puede estar mediado
por la capacidad de las LDL de incrementar |os niveles de
caveolina-1, un inhibidor de la actividad de eNOS.®° La ca-
veolina bloquea el acceso de la enzima a su cofactor, cal-
cio/calmodulina, regulando la produccion de NO en €l en-
dotelio. Los niveles altos de caveolina se asocian con una
reduccion en la sintesis de NO, que contribuye a niveles
aumentados de superoxido y pérdida de |os efectos benéfi-
cos mediados por NO, incluyendo la inhibicion de agrega-
cion plaquetaria, proliferacion de células musculares lisas
y adhesion leucocitaria.

L as estatinas también incrementan directamente la activi-
dad de la eNOS constitutiva, aumentando la biodisponibili-
dad de NO. Varios mecanismos pueden estar involucrados,
tales como disminucién de caveolina-1 e incremento en
Hsp90, que acttiacomo un chaperén molecular que facilitala
activacion alargo plazo de la eNOS. Otros mecanismos in-
cluyen estabilizacion del RNA mensajero delaeNOSYy una
produccion disminuida de especi es reactivas de oxigeno que
inactivan €l NO." Las estatinas también interfieren con la
prenilacion de Rho GTPasa (por moléculas de sefializacion
intracelular ligadas a funciones de barrera endotelial) previ-
niendo su traslocacion ala membrana celular donde ésta re-
gula negativamente la actividad de la eNOS.*?

Las células madre endoteliales juegan un rol muy impor-
tante en lareparacion del dafio isquémico. Datos de estudios
in vivo e in vitro muestran que las estatinas son al menos tan
efectivas como €l factor de crecimiento vascular endotelial,
una citosina clave en la regulacion de neovascularizacion,
aumentando la diferenciacion de las células madre endote-
liales. Existe evidencia que sugiere que las estatinas aumen-
tan los niveles circulantes de las células madre endotelialesy
gue promueven su movilizacion a zonas de isguemia. En
pacientes con enfermedad arterial coronariaestable, el trata-

Cuadro 1. Propiedades farmacocinéticas de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Caracteristicas

Lovastatina Pravastatina Simvastatina Atorvastatina Fluvastatina Rosuvastatina

Dosis (mg/dia) 20-80 10-40 5-80 10-80 20-80 5-40
Reduccién méaxima de LDL-C 40% 34% 47% 60% 24% 63%

Vida media plasmética 2h 2h 3h 14 h 3h 20 h
Biodisponibilidad <5% 17% < 5% 12% 24% 20%
Eliminacion urinaria/fecal 10/70% 20/70% 13/60% 2/98% 5/95% 10/90%
Unidn a proteinas plasmaticas > 95% 50% > 95% > 98% > 99% 88%

Efecto del alimento en la absorcién ~ TAbsorcién  lAbsorcién Ninguno Ninguno Insignificante Ninguno
Mecanismo del metabolismo hepatico CYP3A4 Sulfacion CYP3A4 CYP2D6 CYP3A4 CYP2C9 CYP2C9 CYP2C19
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miento con atorvastatina 40 mg/d por 4 semanas se asocia
con un aumento de 1.5 veces del nimero de células madre
endoteliales circulantes desde la semana 1, con un incremen-
to de 3 veces en las 4 semanas restantes.*

En la actualidad se dispone de 6 estatinas en el mercado
mexicano, la atorvastating, fluvastatina, lovastatina, pravas-
tatina, simvastatina y rosuvastatina; sus propiedades farma-
cocinéticas se muestran en el cuadro 1.

Efectos adver sos

Laretirada de cerivastatina de los mercados mundiales a
principios de este siglo, motivada por laincidencia de rabdo-
miolisis|etal en pacientes tratados con este farmaco, ha pro-
vocado preocupacion de parte de la comunidad médica a
cuestionar latolerabilidad de las estatinas.®

Considerando que la hipercolesterolemia es una condi-
cién cronica que por lo comdn requiere tratamiento por lar-
gos periodos de tiempo, es importante que las estatinas de-
muestren un amplio perfil de seguridad. L as estatinas son por
lo general bien toleradas y son faciles de administrar. Los
efectos adversos més frecuentemente reportados son las alte-
raciones gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal, consti-
pacién, y flatulencia), erupcidn cutanea, prurito, y dolor de
cabeza. El porcentaje de abandono del tratamiento por efec-
tos adversos es de 1-4.8%, gque es el rango observado en pa
cientes que toman placebo. Existen solo dos efectos adver-
S0s raros pero potencialmente serios relacionados con la
terapia con estatinas: hepatotoxicidad y miopatia.’® Se ha
reportado el evacion de | as concentraciones séricas de transa-
minasas hepéticas en aproximadamente 0.5-2.0% de los ca-
sos; ésta es asintométicay dependiente de ladosis. Larever-
sion del incremento en las enzimas hepéticas se observa al
reducir la dosisy € incremento de las enzimas no siempre
recurre conlamismadosisdelaestatinao al seleccionar otra.
Lacolestasis y la enfermedad hepética activa se consideran
contraindicaciones para €l uso de estatinas; sin embargo no
existe evidencia especifica que demuestre exacerbacion de
enfermedad hepatica con este tipo de farmaco, ya que no se
ha determinado si la elevacion de transaminasas rel acionada
con el uso de estatinas constituye hepatotoxicidad verdade-
ra. Por otro lado, la capacidad de las estatinas para producir
miopatia esté bien establecida. Los desordenes muscul o-es-
guel éticos comprenden desde mialgias benignas como dolo-
res muscul ares no especificos o dolores articulares sin eleva-
cién delas concentraciones séricas de creatinin-cinasa, hasta
lamiopatiareal con elevacién (mas de 10 veces) de las con-
centraciones séricas de este indicador. En estudios con gru-
pos placebo y control laincidencia de estas complicaciones
es bagja, 0.5-5% y 3% respectivamente. Los casos de rabdo-
miolisis con necrosis muscular masivay alteracionesionicas
plasméticas, mioglobinuriay falla rena es extremadamente
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rara. La miopatia puede ocurrir rara vez con la monoterapia
con estatinas pero ocurre con mas frecuencia cuando las esta-
tinas se usan en combinacién con algunos medicamentos
como los derivados del &acido fibrico, la ciclosporina, anti-
bacterianos macrélidos, y algunos farmacos antifingicos.
Algunas de estas interacciones estan relacionadas con los
efectos del sistema de metabolismo CY P (citocromas P450)
especialmentelosrelacionados con laisoenzima CY P3A4.1718
La combinacion de estatinas con derivados del acido fibrico
se usa frecuentemente en pacientes con hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia. En 13 de 31 muertes en Estados Uni-
dos causadas por rabdomidlisis durante el tratamiento con
cerivastatina, esta estatina fue usada en combinacion con un
derivado del &cido fibrico. A pesar de que esta combinacion
se asociaa un incremento en el riesgo de padecer miopatias,
el riesgo absoluto para pacientes sujetos a este tratamiento
sigue siendo muy bajo.*°

Conclusiones

Hace alglin tiempo se veia con gran escepticismo laexis-
tencia de efectos pleiotrépicos en las estatinas, pero en los
ultimos afios mltiples evidencias han demostrado que estos
efectos operan de maneraindependiente ala disminucion de
colesteral y seinstalan répidamente. Entre estos efectos pleio-
tropicos destaca la mejoria de la funcion endotelial: aumen-
to dela expresion delaeNOS, inhibicién de las vias oxidati-
vas y reduccion de la expresion de caveolina. Todo esto
conllevaaimpedir laprogresion de | os procesos ateroscl eré-
ticosy por consecuencia el uso de estos farmacos en la prac-
tica clinica va en aumento. En general |as estatinas son bien
toleradas y presentan efectos adversos raros pero potencial-
mente serios (muscul oesquel éticos, hepaticos y renales) por
lo que deben identificarse las situaciones que ponen en ries-
go lasalud del paciente como el uso concomitante de farma-
cos que interactlien con la CY P450, y la existencia de enfer-
medades previamente establecidas.

Se puede concluir que las estatinas constituyen una exce-
lente opcidn paradisminuir los niveles de colesterol y que al
tener los efectos pleiotrépicos descritos y tan buenatol erabi-
lidad deben considerarse de primeralineaparala prevencion
tanto primaria como secundaria de las enfermedades cardio-
vasculares.
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