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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con afecciones ateroscleréticas suelen presentar
concentraciones intermedias de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, lo
que refleja la importancia de la interaccién con otros factores de riesgo. El
tratamiento con estatinas mejora el pronéstico, especialmente el tratamiento
intensivo, e independientemente de los valores de colesterol, lo cual hace que se
deba considerar esta estrategia terapéutica como una opcidén y por extension, todos
los pacientes con enfermedad vascular establecida.

Objetivo: Examinar las tendencias actuales en el uso terapéutico de las estatinas.
Fuente de datos: se realizé una revision bibliografica entre 2010-2015 en las
bases de datos MedLine, Hinari, Cochrane, PubMed; de revistas lideres en la
publicacion de temas y articulos de interés.

Sintesis de los datos: Las estatinas son farmacos eficaces para disminuir la
concentracion de colesterol y los triglicéridos en la circulacion sanguinea. Ademas,
aumentan moderadamente el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad y
disminuyen la incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerética, por lo que
se las considera medicamentos de primera eleccién en el tratamiento de la
dislipemia aterogénica. Se ha demostrado que el tratamiento hipolipemiante con
estatinas, evita la progresion de la enfermedad hacia el episodio agudo.
Conclusiones: Se actualizé que el efecto de las estatinas juega un papel
fundamental en los pacientes con arteriopatia. Es conveniente iniciar el tratamiento
lo mas precoz posible y extenderlo a sectores arteriales como el cerebrovascular y
el periférico.
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Palabras clave: Dislipemia; hipercolesterolemia; colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL-colesterol); cardiopatia; diabetes mellitus; potencia de las
estatinas; efectos extralipidicos; efectos pleiotropicos.

ABSTRACT

Introduction: Patients with acute atherosclerotic conditions usually present with
moderate cholesterol concentrations together with low-density lipoprotein levels,
which indicates the importance of the interactions with other risk factors. Statin
therapy improves prognosis after the occurrence of an acute coronary syndrome,
especially in intensive care and regardless of cholesterol values, which leads to
consider this therapeutic strategy as an option to be extended to all the patients
with a set vascular disease.

Objective: To examine the present tendencies in the statin therapy.

Data sourse: A literature review was made from 2010 to 2015 in MedLine Hinari,
Cochrane and PubMed databases and in leading journals in the publication of topics
and articles of interest.

Data synthesis: Statins are effective drugs to decrease the blood cholesterol and
triglyceride levels. Besides, they increase the high density lipoprotein cholesterol
and reduce the incidence of atherosclerotic cardiovascular disease, therefore, they
are considered first-choice drugs for the treatment of atherogenic dyslipidemia. It
has been proved that hypolipidemic treatment with statin avoids the progression of
the disease into the acute stage.

Conclusions: The review provides an update on the fundamental role of statins in
the treatment of patients with artheropathy. It is desirable to initiate the treatment
as early as possible and to extend it to other arterial areas such as cerebrovascular
and peripheral ones.

Keywords: Dyslipidemia, hypercholesterolemia; low-density lipoprotein
cholesterol; heart disease; diabetes mellitus; statin potency; extralipid effects;
pleiotropic effects.

INTRODUCCION

En la diabetes mellitus, la insuficiencia renal, las dislipidemias genéticas u otras
secundarias y las enfermedades autoinmunes, se produce una aterosclerosis
prematura con progresion acelerada. Por ello, se consideran situaciones de alto
riesgo cardiaco y cerebrovascular, asi como en la arteriopatia de los miembros
inferiores. En estas afecciones se necesita adoptar estrategias de prevencion que
incluyan objetivos estrictos. En todas ellas existen alteraciones cualitativas y
cuantitativas de las lipoproteinas plasmaticas que pueden corregirse parcialmente
modificando el estilo de vida y adoptando habitos saludables, si bien en general va
a ser necesario recurrir a medidas farmacolégicas.*3

Las estatinas son farmacos eficaces para disminuir las concentraciones de colesterol y
los triglicéridos en la circulaciéon de la sangre. Ademas, aumentan moderadamente el
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colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (Col-HDL) y disminuyen la incidencia
de enfermedad cardiovascular aterosclerética, por lo que se las considera
medicamentos de primera eleccion en el tratamiento de la dislipemia aterogénica. El
control de los demas factores de riesgo cardiovascular ha de ser sistematico.'3

Las estatinas son inhibidores de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) reductasa, con lo que reduce la sintesis hepética de colesterol y la
concentracion en plasma del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad
(Col-LDL). Su mecanismo de accidn se basa en la inhibiciébn competitiva, parcial y
reversible de la enzima, que cataliza la conversién de la HMG-CoA a mevalonato,
precursor del colesterol; al disminuir la produccién de colesterol intracelular, los
hepatocitos aumentan la expresiéon de receptores de las LDL, lo que causa un
mayor aclaramiento del Col-LDL del plasma. Las estatinas también disminuyen el
ensamblaje y la sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), con lo que
se reducen los triglicéridos plasmaticos y, por un mecanismo poco conocido,
producen un ligero aumento de Col-HDL.#

El sindrome coronario agudo es el paradigma de la enfermedad aterosclerética
cardiaca y conlleva un amplio conjunto de fenédmenos que circundan la eclosion de
la placa complicada. Inflamacién, espasmo, agregacién plaquetaria, trombosis y
ulterior fibrosis vienen a coincidir. Los farmacos en principio disefiados solo para
reducir el colesterol circulante resultan fundamentales a la hora de aplacar todo el
mecanismo de activaciones inadecuadas. Las estatinas, sobrepasan su inicial
objetivo para erigirse en pieza clave en la estabilizacion del proceso.?®

Las estatinas también ejercen acciones que se cree estan relacionadas con otras
propiedades (antioxidantes, antiinflamatorias, antitrombdticas o antiproliferativas)
asociadas a su accion sobre las proteinas G. Se estudiaron estos posibles efectos
extralipidicos en diferentes enfermedades cardiovasculares y otras enfermedades,
como sepsis, cancer, demencias y otras. Estas acciones se traducirian en una
reduccién de la morbilidad y mortalidad en diferentes escenarios clinicos
cardiovasculares y no cardiovasculares, no justificables Gnicamente por la reduccion
del Col-LDL.%7

Los datos obtenidos, tanto de registros poblacionales y ensayos clinicos como de
investigacion basica, muestran multiples posibles mecanismos de accion de las
estatinas, que en muchos casos se evalian en ensayos aleatorizados a gran escala,
cuyos resultados se espera poder trasladar a la practica clinica.3

Cada vez se tiene mas certeza de que el paciente debe recibir las estatinas
precozmente. La presente revision tiene como objetivo examinar las tendencias
actuales en el uso terapéutico de las estatinas, que conduzcan hacia una politica
terapéutica racional de estos medicamentos, en especial en los servicios de
angiologia con el propdsito de elevar su eficacia.

FUENTE DE DATOS

Se realizé una revision bibliografica entre 2010-2015 en las bases de datos
MedLine, Hinari, Cochrane, PubMed; de revistas lideres en la publicaciéon de temas y
articulos de interés. La busqueda se realizé con las palabras claves siguientes:
dislipemia, hipercolesterolemia, colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(colesterol-LDL), cardiopatia, diabetes mellitus, potencia de las estatinas, efectos
extralipidicos, efectos pleiotropicos. Se consultaron estudios de cohorte
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prospectivos, retrospectivos, clinicos, epidemiolégicos, revisiones bibliogréaficas y
ensayos clinicos.

SINTESIS DE LOS DATOS
COLESTEROL, ESTATINAS Y LAS DISLIPIDEMIAS

No cabe dudas de la importancia, significacion y participacion de las
concentraciones de colesterol en sangre en la etiologia del proceso aterogénico.812
Seglin Rokitansky ° "No hay lesién ateroesclerdtica sin colesterol”.

Los estudios de Framingham muestran que por cada 1 % de disminucion de
colesterol se reduce en 2 % la tasa de enfermedad coronaria. En la evaluacion del
riesgo global de enfermedad coronaria, el colesterol es uno de los elementos mas
importantes. La duda radica en la utilidad del colesterol como predictor individual
de esta afeccion, que es la fuente de confusion:812

- ¢Como explicar que la terapia hipolipemiante pueda prevenir los eventos clinicos,
en un tiempo menor que el necesario para modificar el tamario de la lesion?

- ¢Por qué, segun algunos autores, no son necesarias dosis altas de hipolipemiante
para lograr prevencion de la enfermedad aterosclerética, aun cuando el efecto
hipocolesteremiante sea menor?

- ¢Como explicar la ocurrencia de enfermedad aterosclerdtica con concentraciones
de colesterol menor de 5,2 mmol/L?

El problema radica en que existen otros factores que participan en el inicio,
desarrollo y manifestacion de la enfermedad aterosclerética, el conjunto de ellos
forma parte del riesgo global.8-12

Sin duda el colesterol y mas propiamente, el Col-LDL, con posibles alteraciones
estructurales, es el factor de riesgo mas importante de ateroesclerosis. Por esta
razon, a pesar de que la ateroesclerosis tiene un origen multifactorial, la reduccion
de la concentracion de colesterol se ha convertido en la diana principal en la
prevencion de la aterosclerosis y sus complicaciones.!?

No solo se ha estudiado el efecto de las estatinas en la aparicion de eventos
clinicos, sino también su influencia en la evolucion de la aterosclerosis y por lo
tanto, la posibilidad de detener o al menos retrasar el proceso fisiopatoldgico que
subyace en la mayoria de las manifestaciones clinicas cardiovasculares.

Nissen 2 y otros publicaron el estudio REVERSAL, en el que una dosis de 80 mg de
Atorvastatina, comparada con 40 mg de Pravastatina, redujo la progresion de las
placas de ateroma. Los pacientes tratados con la segunda presentaron progresion
de aterosclerosis coronaria, mientras que no hubo modificaciones en la "carga de
ateroma" en los que recibieron la estatina de alta intensidad.

En cambio, en el estudio ASTEROID, la dosis de 40 mg de Rosuvastatina si
produjo regresion de la aterosclerosis, y se comprobé por coronariografia
cuantitativa la reduccion porcentual del diametro de las estenosis y el aumento
luminal de las arterias coronarias.
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El estudio SATURN,*® mediante ultrasonografia intravascular, mostré una regresion
significativa de la aterosclerosis coronaria tras dos afios de tratamiento con
Atorvastatina 80 mg o Rosuvastatina 40 mg. En la mayoria de los pacientes, ambos
farmacos indujeron regresion similar en el porcentaje del volumen de ateroma

(p= 0,07): el 63,2 % con Atorvastatina y el 68,5 % con Rosuvastatina,
significativamente mayor con el ultimo farmaco.

Todo medicamento tiene una accion sobre el organismo, conocida como accién
principal, ademas puede tener otros efectos adicionales que coexisten y pueden o
no estar relacionados a esta. Son llamados efectos pleiotrépicos, que pueden ser
indeseables o adversos y beneficiosos. Algunos medicamentos reductores de la
concentracion de colesterol presentan efectos pleiotrépicos beneficiosos, los cuales
pueden influir sobre otros factores de riesgo relevantes en el proceso, ademas de
disminuir el colesterol, pueden inducir mejorias clinicas en mas corto tiempo, con
dosis bajas, o incluso sin necesidad de grandes reducciones de colesterol. De ahi
que la utilizacién de las concentraciones de colesterol para evaluar el riesgo de un
paciente (como predictor independiente) tiene sus limitaciones.9:16.17

Entre los principios terapéuticos mas importantes en el tratamiento hipolipemiante
y antiaterogénico esta el estilo de vida saludable y después la terapia
farmacoldgica.l®

Se estimo que las estatinas dentro de sus efectos beneficiosos mejoran la
disfuncién endotelial,*8-2° inhiben la proliferacion de las células musculares lisas,®
previenen la oxidacion de las LDL'® ademas de inhibir la proliferacién de las células
cancerosas,?? la agregacion plaquetaria,!®'® la produccién de Tromboxano,*8:1°
también disminuye la concentracién de homocisteina y la proteina C reactiva.'820

La investigacion sobre los efectos pleiotrépicos de las estatinas parece no tener fin,
estos farmacos pueden ejercer, en mayor o menor medida, acciones beneficiosas
para la prevencion y el tratamiento de diversas enfermedades.?-23

Estos efectos pleiotrépicos se explican por el mecanismo de acciéon de las estatinas,
ya que, al inhibir la enzima HMG-CoA reductasa, también interfieren en la
formacion de isoprenoides a partir del mevalonato. Como consecuencia, la
prenilacion de las proteinas G (Rho, Rac, Rab y Ras) se reduce. La prenilaciéon de
estas moléculas es necesaria para su anclaje a la membrana celular y que puedan
ejercer el mecanismo de accion relacionado con la migracion, la diferenciacion y la
proliferacion celular. A través de estos potenciales efectos en las proteinas
celulares, las estatinas pueden tener una serie de propiedades antiateroscleroéticas
y antitrombdticas, como la inhibicion del crecimiento de la célula muscular lisa y de
la adhesién celular,?4-28 de la activacion plaguetaria y de la secrecion de la proteina
C reactiva (PCR),2°-3% entre otras.

Las estatinas desatan pasiones extremas: para sus defensores mas fervientes son
el remedio de todos los males, mientras que, para sus detractores, son
medicamentos que se prescriben en exceso y cuyas bondades se han exagerado.
En el término medio se sitUan quienes resaltan sus efectos probados en prevencion
cardiovascular y sus beneficios por demostrar en enfermedades tan diversas como
la demencia, el cancer, la sepsis o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.?4-27

Segun datos de la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(Aemps), el consumo de estatinas ha crecido el 442 % en Espafia durante la dltima
década. La conclusién mas facil es que existe una sobreprescripcion, pero la
realidad es mas compleja. Muchos cardidlogos llevan afios denunciando que el
verdadero problema con las estatinas es la inframedicacion de individuos de alto
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riesgo. Para complicar ain mas el panorama, el aumento de los estudios que
avalan el caracter pleiotrépico de las estatinas podria fomentar una mayor
extensién de su consumo.?8

EFECTOS EXTRALIPIDICOS CARDIOVASCULARES DE LAS ESTATINAS

Se ha estudiado la accion de las estatinas y la posible influencia de sus efectos
pleiotrépicos en diferentes enfermedades cardiovasculares. Aunque es indiscutible la
influencia de la reduccion de la concentraciéon del Col-LDL plasmatico, parece que
también podrian intervenir estos otros mecanismos en las siguientes situaciones:29-3%

Prevencidon primaria cardiovascular

Datos del estudio JUPITER37-38 corroboran que las estatinas pueden atenuar la
respuesta inflamatoria, ya que 20 mg de Rosuvastatina provocan un descenso de la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) de 37 %. Se estudié una poblacion sin
indicacién de tratamiento con estatinas por sus concentraciones de Col-LDL, pero
con elevacion de un biomarcador de inflamacién como es la PCR. Al cabo de

1,9 afios, cuando se interrumpio el ensayo clinico, el objetivo final primario (infarto
de miocardio no mortal, ictus no mortal, hospitalizacién por angina inestable,
revascularizacion y muerte por causa cardiovascular) habia disminuido casi a la
mitad.

Enfermedad coronaria

Se trata de la enfermedad de la cual se ha acumulado mas evidencia sobre la
eficacia de las estatinas, con cientos de miles de pacientes incluidos en ensayos
clinicos y millones de pacientes en todo el mundo que toman estos farmacos. En
todas las fases de la enfermedad, aguda y croénica, asi como en los procedimientos
de revascularizacion percutanea y quirdrgica, el tratamiento con estatinas ha
demostrado ser beneficioso no solo por la reducciéon del Col-LDL, sino también por
hallazgos que indican mejoria de la funcién endotelial, como la mayor regulacion de
la sintasa del 6xido nitrico, disminucidon de la inflamacién sistémica y vascular via
activacion de las células T y estabilizacion de las placas ateroscleréticas; se aprecia
un incremento en la perfusién microvascular y una disminuciéon de las moléculas de
adhesion.35-39

Hay trabajos experimentales que muestran que la administracion de Rosuvastatina
con anterioridad al dafio isquémico reduce el tamafio del infarto a través de un
mecanismo independiente de la disminucién del colesterol, pero que involucra al
6xido nitrico.3%-44

Un hallazgo interesante en estos pacientes, a los que frecuentemente se les
realizan coronariografias, es que la administracién de estatinas parece prevenir la
nefropatia por contraste, por el aumento de la producciéon de éxido nitrico y la
disminucién de radicales libres.4!* En el sindrome coronario agudo, tanto en el
estudio MIRACL (Myocardial ischemia reduction with aggressive cholesterol
lowering; reduccion de la isquémia miocardica con tratamiento agresivo para
disminur el colesterol),*? como en el PROVE-ITTIMI, 43 se detecta una notable
mejoria en los marcadores de inflamacion y oxidacion. También en los estudios de
regresion de placa REVERSAL'® y SATURN?® se encuentra relacion directa entre el
tratamiento con estatina de alta intensidad y un descenso significativo de la PCR.
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Insuficiencia cardiaca

Aungue los ensayos clinicos que evaluan el tratamiento con estatinas en los
pacientes diagnosticados con insuficiencia cardiaca no demuestran beneficios, si
parece que las estatinas podrian ser eficaces en su prevencion en fases previas. En
los estudios experimentales, varios mecanismos podrian actuar sobre los factores
causales del desarrollo de insuficiencia cardiaca; las estatinas limitan la hipertrofia
cardiaca via Rho y Ras, inhiben la activacién de las metaloproteasas, ejercen
efectos antifibréticos y antiapoptdticos, inhiben la induccién de hipertrofia derivada
de la angiotensina Il (A-11) y promueven la movilizacién de células progenitoras,
con lo que se induce angiogénesis, a lo que se sumaria la mayor disponibilidad de
6xido nitrico.44

Enfermedad cerebrovascular

Algunos ensayos clinicos con estatinas de alta intensidad, 373843 con 80 mg de
Atorvastatina y 20 mg de Rosuvastatina, muestran una reduccion del riesgo de
ictus isquémicos. También los pacientes en tratamiento previo con estatinas
parecen presentar ictus de menor gravedad y con mejor prondéstico. Aunque no se
conocen con exactitud las causas, se cree que puede deberse a un aumento de la
circulaciéon colateral o a un efecto neuroprotector directo.*1:42:44

Arteriopatia periférica

Hay datos de ensayos clinicos que demuestran, al evaluar la respuesta dilatadora
mediada por flujo y la pletismografia de oclusién venosa, que las estatinas mejoran
la funcion endotelial en la circulacion periférica; también parece que su accion
reguladora de la produccién de moléculas de adhesion celular reduciria la carga
aterosclerodtica en los diferentes territorios arteriales, e incluso que confieren
proteccion a los pacientes con aneurisma de aorta abdominal cuando detienen su
expansion gracias a su efecto en las metaloproteasas de la matriz celular que
evitan el remodelado negativo de la pared arterial.*°

Hipertension arterial

Las estatinas pueden inducir reduccion de la presiéon arterial, entre otros
mecanismos, porque disminuyen la expresion de los receptores tipo | de la
Angiotensina-Il1, potentes vasopresores a través de la producciéon de aldosterona y
porque in vitro han mostrado aumento de la actividad del sistema parasimpatico.4°

Fibrilacién auricular

El mecanismo exacto por el que las estatinas podrian evitar la aparicion de
fibrilacién auricular no esta bien establecido, aunque se invocan sus efectos
antiateroscleroticos, antiinflamatorios y antioxidantes, ademas de la prevencion de
la disfuncién endotelial y la activaciéon neurohormonal, asi como por accién en la
permeabilidad de las membranas y los canales i6nicos.4>46

Trombosis venosa

Las estatinas reducen la reactividad plaquetaria mediante mecanismos
independientes del colesterol. Experimentalmente se sabe que regulan la sintasa
del 6xido nitrico endotelial (eNOS) plaquetaria (antiagregante plaquetario) y que
son capaces de inhibir la expresiéon del receptor de la trombina PAR-1 (receptor
activado por proteasas tipo 1) en la superficie de las plaquetas.®® En clinica, el
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estudio JUPITER3":28 demuestra que el tratamiento con Rosuvastatina se asocia a
una reduccién de las tromboembolias venosas.

EFECTOS DE LAS ESTATINAS SOBRE OTROS SISTEMAS

Es légico pensar que las propiedades extralipidicas de las estatinas, puedan tener
también efectos beneficiosos en otros érganos y sistemas del organismo, aparte del
cardiovascular. Hay un interés creciente en evaluar su potencial terapéutico en
multiples enfermedades, entre las que podemos destacar las sepsis, los tumores y
el deterioro cognitivo.

Sepsis

Tedricamente, las estatinas tienen varios efectos que protegen el endotelio
vascular, reducen el dafo inflamatorio y pueden modular la respuesta inmunitaria.
Su amplio espectro de accién antiinflamatoria, anticoagulante y profibrinolitica las
hace muy atractivas en la prevencion y el tratamiento de las sepsis, situacion de
extrema gravedad en la que han fracasado otros enfoques terapéuticos mas
individuales.?*

Deterioro cognitivo

La sospecha inicial sobre una posible relacién de las estatinas con el desarrollo de
deterioro cognitivo y la pérdida de la memoria no se ha confirmado y los datos mas
recientes apuntan incluso a un efecto beneficioso de este grupo farmacolégico en la
prevencion de la demencia.?® Las propiedades antiinflamatorias y la inhibicion de la
migracion leucocitaria a través de la barrera hematoencefalica podrian enlentecer la
atrofia cerebral. 47 En experimentaciéon animal, se demuestra que la Rosuvastatina
protege del dafio por isquemia-reperfusion tanto en la limitacién del tamario del
infarto como en parametros funcionales a través de la atenuacion del estrés
oxidativo y la inflamacion.** Como en las demas afecciones, se necesitarian
estudios clinicos a gran escala que pudieran demostrar estos beneficios.*®

Se ha planteado el potencial de las estatinas para causar sintomas como la amnesia
y demencia en algunos pacientes. De acuerdo con la revista Scientific American,
cientos de estos casos se registraron en la base de datos sobre reacciones adversas
a los medicamentos deMedWatch y la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA).21-26

Poder antitumoral

Una de las lineas de investigacion mas interesantes es la relacionada con el cancer.
Se ha visto que la inhibicién de la enzima HMG-CoA reductasa que producen las
estatinas reduce la prenilacion de las proteinas G, ya mencionada, importantes
mediadores del crecimiento y la diferenciaciéon celular. También ejercen acciones
proapoptoticas, antiangiogénicas e inmunomoduladoras que pueden prevenir la
progresion tumoral.?®

Datos procedentes de estudios observacionales muestran, que estos farmacos
parecen reducir el riesgo de presentar ciertos tipos de cancer (prostatico y
digestivos) y también pueden mejorar su prondstico en algunos casos. Ademas,
podrian mitigar los efectos adversos de la quimioterapia, concretamente los
cardiotdxicos. 2° Se estan llevando a cabo ensayos clinicos aleatorizados que
investigan la accion de las estatinas en prevencion primaria del cancer, en
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prevencion de recurrencias y en reduccion de la mortalidad cuando se combinan
con quimioterapia convencional.

Las estatinas pueden reducir el riesgo de muerte por cancer de pulmén. Cardwell y
sus colegas emplearon datos de casi 14 000 pacientes con diagndstico reciente de
cancer de pulmoén entre 1998 y 2009 a partir de los datos del Registro de Cancer
Inglés. 4°-5° Estos expertos reunieron datos de mortalidad hasta 2012 de los
registros de prescripcion de los pacientes del UK Clinical Practice Research Datalink
de la Oficina Nacional de Estadisticas. Entre los pacientes que sobrevivieron al
menos seis meses después del diagndstico, los que tomaron estatinas, tras el
diagndstico de cancer de pulmon, tuvieron una reduccion estadisticamente
significativa de 11 % en las muertes especificas por este tipo de cancer.4%-50

Estudios retrospectivos del aparato digestivo confirman que una de las mayores
expectativas gira en torno a la prevenciéon del carcinoma hepatocelular. Los
primeros estudios se realizaron en Asia, donde hay muchos registros con mas de
100 000 individuos. En ellos se vio, primero en infectados por el virus de la
hepatitis B y posteriormente también en sujetos con hepatitis C, que las estatinas
estaban relacionadas con una menor incidencia de hepatocarcinoma y las
complicaciones de la cirrosis. El equipo de Jaume Bosch, publica en
Gastroenterology un estudio que demuestra que afadir Simvastatina a la terapia
estandar para la prevenciéon de la hemorragia por varices esofagicas incrementa la
supervivencia en pacientes con cirrosis, pero no evita nuevas hemorragias. Todo
apunta hacia un efecto protector del higado frente a agentes externos. Las
estatinas disminuyen la hipertensién portal, mejoran la funcidon hepatica y podrian
reducir la fibrosis.4°-5!

Incertidumbre

En el caso del Alzhéimer, el potencial de las estatinas esta todavia muy lejos de
demostrarse. Lo Unico que parece claro es que, al menos, su uso no incrementa el
riesgo de demencia, como inducian a pensar algunas investigaciones. En muchos
estudios no queda claro si los beneficios apreciados se deben a las estatinas o a
otros medicamentos que consumen los pacientes polimedicados.?8:48

LOS EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS ESTATINAS

Las estatinas son una opcién popular y facil de tomar para las personas que tienen
que reducir su colesterol, pero para un cuarto de los pacientes, las estatinas
producen dolor muscular, rigidez, calambres o debilidad sin claros signos de dafio
muscular, unos sintomas que pueden afectar a las actividades diarias tanto que las
personas pueden dejar esta medicacion.>? Investigadores holandeses han
demostrado en ratones y en seres humanos que las estatinas producen una
reaccion fuera del objetivo farmacolégico que altera la funcién de las mitocondrias
del musculo, lo que puede causar los efectos secundarios.!8-20

Los efectos adversos de los medicamentos, como los de las estatinas y muchos
otros farmacos, se han relacionado con las mitocondrias, centrales eléctricas de la
célula, aunque los mecanismos exactos a menudo se desconocen.!8-20

Entre los efectos indeseables es conocido que las estatinas pueden provocar
trastornos gastrointestinales, incremento de la actividad de la creatin-fosfoquinasa
en el suero sanguineo, que se traduce clinicamente en calambres y dolor muscular
producido por rabdomiolisis, en parte por interaccion con otros medicamentos.
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También pueden producir incremento de la actividad de las transaminasas
hepéticas en el suero sanguineo y se registran casos de muerte de pacientes bajo
tratamiento con estatinas a causa del dafio renal producido por la mioglobina.18-2°

Existen estatinas en el cuerpo en dos formas quimicas, acidos y lactonas. La
mayoria de las estatinas se administran (como un comprimido) en su forma acida,
lo que ralentiza la produccién de colesterol en el higado. La forma de acido puede
convertirse en la forma lactona en el cuerpo, pero la forma de lactona no tiene
ningun efecto terapéutico.3®

En las células musculares de ratén, las lactonas fueron cerca de tres veces mas
potentes en la alteracion de la funciéon mitocondrial que sus formas de acido.

Basado en los resultados sefialados en los estudios anteriores donde las estatinas
fueron capaces de reducir la capacidad de producir lactona y de interferir en la
funcién mitocondrial, los investigadores estudiaran las estatinas actuales para
lograr mejorarlas sin afectar a los musculos.

En este articulo se realiza una revision de la tendencia actual del uso de las
estatinas en pacientes con enfermedad vascular en diferentes sectores arteriales. El
tratamiento con estos medicamentos juega un papel en la prevencién primaria que
debe estar acompafado de estilos de vida saludables, que retrasen la génesis y las
complicaciones de la arteriosclerosis. Ademas, se recomienda iniciar el tratamiento
lo mas precoz, siempre que sea posible con estatinas de alta potencia. También
trata de los posibles efectos extralipidicos de las estatinas que pueden corresponder
con beneficios observados en diferentes afecciones mas alla de su capacidad
hipolipemiante, asi como de efectos indeseables de estos medicamentos y de los
estudios que se estan llevando a cabo para su posible solucion.
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