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RESUMEN

Los inhibidores de la HMG-Co A reductasa o estatinas, son farmacos muy utilizados en el tratamiento de la
hipercolesterolemia, ya que consiguen disminuir la concentracion plamatica de lipoproteina de baja densidad (LDL)
regulando la sintesis enddégena de colesterol y por tanto, de receptores para LDL.

Recientemente se ha comprobado como el tratamiento prolongado con estos farmacos disminuyen la mortalidad y
morbilidad cardiovascular. Este fendmeno puede explicarse por los efectos beneficiosos directos de las estatinas en
el desarrollo de la placa de ateroma. Las estatinas disminuyen la proliferacion y migracion de células de musculatura
lisa vascular e inducen apoptosis de estas células. También previenen la oxidacion de LDL y la formacion de células
espumosas, reducen la respuesta inflamatoria asociada a la aterosclerosis, normalizan los fenédmenos de coagulacion
y fibrinolisis y por dltimo mejoran significativamente la funcion endotelial. Todas estas propiedades parecen estar
mediadas compuestos isoprenoides intermediarios de la ruta metabélica de la HMG-Co A reductasa, y son indepen-
dientes de la concentracion de colesterol en el medio.

Por tanto, las estatinas también podrian ser utilizadas en enfermedades asociadas a disfuncion endotelial indepen-
dientemente de las cifras analiticas de LDL, tal y como sucede en la hipertension.
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ABSTRACT

HMG-Co A reductase inhibitors or statins, are widely used drugs in the treatment of hypercholesterolemia. They lower
plasmatic concentration of low density lipoprotein (LDL) by regulating cholesterol synthesis and consequently synthesis
of LDL receptors.

Chronic treatment with these drugs has recently shown to be able to reduce cardiovascular-related morbidity and
mortality. This fact could be explained by a direct benefic effect of statins in development of atherosclerotic plaque.
Statins reduce vascular smooth muscle cell proliferation and migration , as well as they induce apoptosis of these cells.
They also prevent LDL oxidation and foam cell formation, reducing inflammatory response associated to atherosclerosis,
normalising coagulation and fibronolysis and improving endothelial function. All these properties seem to be mediated
by intermediary isoprenoid compounds from HMG-Co A reductase metabolic pathway and do not depend of cholesterol
concentration in the medium.

Thus, statins could also be used in the treatment of some diseases associated to endothelial disfunction, independently
of analytical LDL values, like hypertension.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis es la principal causa deEs causa del 50% de la mortalidad total en Es-
mortalidad y morbilidad en la sociedad occiden-tados Unidos y Europa Occidental, en contraste
tal, originando infartos de miocardio y cerebra-con el cancer que origina aproximadamente el
les, aneurisma adrtico y vasculopatia periférica23% del total de muertes (WHO 1994).
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Investigaciones clinicas demuestran que lazomparativo con otros farmacos hipolipemiantes
lesiones ateroscleréticas, de manera similar a Ise comprueba que los inhibidores de la HMG-
gue sucede en animales de experimentacidornCoA reductasa son mas caros que los fibratos,
pueden revertir clinicamente si se trata de formaero mas efectivos y mejor tolerados. Por otro
agresiva la hipercolesterolemia, por ejemplo, corlado, las resinas tienen un coste muy elevado
inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Sin em-por causa de las dosis tan altas que son necesa-
bargo no se demuestra completamente hasta 199as (Scandinavian Simvastatin Survival Study
fecha en la que la publicacién del estudio 4SGroup 1994).

(Scandinavian Simvastatin Susvival Study), pone Otra de las ventajas de las estatinas frente al
por primera vez de manifiesto que un tratamien+esto de los farmacos hipocolesterolémicos, es que
to hipocolesterolémico aumenta la superviven-afectan a procesos implicados en la aterosclerosis,
cia. En éste, se ve como el tratamiento con sieomo la respuesta inflamatoria, la fibrinolisis y

mvastatina a largo plazo puede prevenir el 42%oagulacion, la proliferacion celular y la funcién

de las muertes por enfermedad coronaria y eéndotelial. Estos efectos son en general indepen-
33% de los infartos esperados. En el estudiagientes de sus propiedades hipocolesterolémicas.

INTRODUCCION A LA FISIOPATOLOGIA DE LA ATEROSCLEROSIS

Ateroma y aterosclerosis derivan del griego,rol hacia fuera y hacia dentro de la pared ar-
athere, que significa adherir, oma, que significaterial se ve influido por la proporcién entre
masa y skleros, que quiere decir duro. Estos té-DL y HDL en el fluido intersticial. Los fac-
minos, describen muy bien la naturaleza de lasores hemodinamicos ayudan a determinar la
lesiones que caracterizan esta patologia degenécalizacion de la aterosclerosis en determina-
rativa de los vasos sanguineos. La aterosclerosidas zonas.
se define como la combinacion entre diversos EIl tabaquismo es el tercero de los factores de
grados de alteraciones arteriales en su capa intilesgo en importancia, probablemente ejerce sus
ma por acumulacion local de lipidos, de losprincipales efectos sobre el componente trombo-
constituyentes sanguineos y de tejido fibrosogénico de la aterosclerosis, por un aumento en
acompafiado por alteraciones de la capa medias niveles de fibrinégeno.
de la pared vascular.

Dos de los factores mas relacionados con la
aparicion de aterosclerosis son, hiperlipidemia éEngrosamiento de la capa intima e inicio de la
hipertension arterial. Asi pues, esta patologiaaterosclerosis
raramente afecta a sujetos cuyo colesterol sérico
estd por debajo de los 4 mmol/L, ni tampoco La lesion caracteristica de la aterosclerosis es
afecta a las venas, a menos que se las expongs placa fibrosa, que consiste en una capsula de
a unos niveles de presion sanguinea similares @lulas musculares y tejido fibroso cubierta por
los arteriales. Otros determinantes de la aterosina capa de endotelio y una zona central que
clerosis son la edad y el sexo, ya que tambiéwontiene material lipidico (Fig. 1). Se considera
influyen respectivamente sobre la concentracidorque esta lesion surge como respuesta a una serie
de colesterol en plasma y sobre la relacion dele agentes nocivos y se admite que existen va-
LDL (lipoproteina de baja densidad «low densi-rios mecanismos patogénicos que contribuyen a
ty lipoprotein») y HDL (lipoproteina de alta la formacién de las placas (Ross 1986; Steinberg
densidad «high density lipoprotein»). 1987), es la llamada hipotesis sobre la respuesta

Las particulas de HDL poseen la capacidada la agresion.
de captar colesterol libre de otras lipoprotei- Esta hipétesis, estd basada en las primeras
nas y de diversos tejidos, incluyendo la paredeorias de Vichow y fue formulada por Ross y
arterial. Este colesterol es esterificado por acciortolaboradores a mediados de los 70 y posterior-
de la lecitina-acil transferasa (LCAT) y trans- mente revisada (Ross 1986). Postula, que los es-
portado al torrente sanguineo a través de losimulos mecanicos, quimicos, téxicos, viricos o
vasos linfaticos. Por tanto, el flujo de coleste-inmunolégicos producen una lesién endotelial, a
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FIGURA 1.- Diagrama que representa una placa de ateroma, en la que se observa la cépsula externa formada por
colageno y células musculares lisas y la zona central, que contiene células espumosas y cristales de colesterol extrace-
lulares.

la que sigue la elaboracion de factores que coren células endoteliales, musculares lisas, como
ducen a la migracion y proliferacién de célulasen macréfagos, resultando una lipoproteina lla-
de musculo liso hacia la capa intima y a la semada LDL oxidada (LDLox) que contiene modi-
crecién de componentes de tejido conjuntivo, comdicaciones en la apolipoproteina B-100 y en el
el colageno, los proteoglicanos y el tejido elas-anillo de lisina, asi como lisofosfatidilcolina en
tico. La repeticién o cronicidad de la lesién, dalugar de fosfatidilcolina (Parthasarathy et al. 1985)
lugar a la aparicion de la placa ateromatosa tipifFig. 2).
ca. La hipercolesterolemia acentla considerable- La oxidacién de las LDL parece ser que se
mente las lesiones al aumentar la infiltracion ddleva a cabo en la pared arterial, y mas concre-
lipidos, teniendo en este estadio la apariencia demente en las que presentan un principio de lesion
una linea grasa. ateroscleroética, ya que contienen altos niveles de
iones de hierro y cobre (Cox y Cohen 1996). A
pesar de que se han enunciado varias hipotesis
Importancia de las LDL oxidadas en al desarro- sobre el mecanismo de esta oxidacion, éste no
llo de la aterosclerosis estd todavia aclarado. Se han implicado en esta
reaccion al radical superéxido a través de la
Estudios in vitro han demostrado que las li-formacion de peroxinitrito (Christien et al. 1994)
poproteinas LDL, y en particular, sus derivadosy a la actividad fosfolipasa D de los macréfagos
oxidados, son lesivos para el endotelio y juegamjue hace las LDL mas sensibles a la accion
un papel importante en la patogénesis de la atedxidante de los cationes metélicos (Aviram vy
rosclerosis y disfuncién endotelial (Steinberg 1991;Mahor 1994).
Steinberg 1995). Esta LDLoX, es captada por el receptor sca-
Se ha comprobado el papel etiolégico del in-venger de los macréfagos, acumulando estas
cremento de LDL en la aterosclerosis, ya quecélulas colesterol esterificado y convirtiéendose
favorecen la formacién de células espumosas, cantonces en células espumosas. Ademas, se for-
racteristica histologica de esta enfermedad. Aunquman complejos inmunoldgicos entre LDLox y
los monocitos poseen receptores para LDL, ésanticuerpos anti-LDLox y se produce una dismi-
tos sufren una autorregulacién tan pronto comawcion en la sintesis de NO endotelial (favore-
aumenta el contenido de colesterol en la célulagiéndose la vasoconstriccion y la agregacion
de manera que no es posible convertir los monoplaquetaria). La LDLox también es capaz de
citos en células espumosas exponiéndolos simfavorecer la sintesis de factores de crecimiento y
plemente a LDL nativa in vitro. Sin embargo, la moléculas de adhesion que atraen elementos cir-
LDL, puede sufrir un proceso de oxidacién tantoculantes hacia la pared vascular (Holvoet y Co-
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FIGURA 2.- Representacion esquematica de la conversion de la LDL nativa en LDL oxidada y los cambios fisicoquimicos
que acompafan dicha oxidacion.

hen 1994), incrementandose la sintesis de citode lipidos sin reducir la placa ateromatosa, co-
guinas o moléculas inflamatorias (Bui et al. 1996).menz6 a observarse una normalizacién de la
Por ultimo, la LDLox ejerce una accién quimio- funcion vasomotora (Treassure et al. 1995; An-
tactica sobre monocitos, atrayéndo mas monociderson et al. 1995b); esta mejora también se pudo
tos a la placa ateromatosa. Todos estos eventa®r en pacientes que habian estado sometidos a
contribuyen al desarrollo de la lesiéon (Fig. 3). un tratamiento con antioxidantes durante un lar-
go periodo de tiempo (Stewart-Lee et al. 1994;
Keaney et al. 1994) lo cual evitaria el incremen-
Disfuncién vasomotora asociada a la to de LDLox que aparece en la hipercolesterole-
aterosclerosis mia.
Recientemente se ha comprobado que las
En pacientes con aterosclerosis, se ha obsel-DLox no solo estan implicadas en el origen de
vado la aparicién de disfunciéon vasomotora, asolos cambios morfologicos que dan lugar a la
ciada principalmente a dafo en el endotelio. Asiaterosclerosis, sino que también se encuentran
se comprobd, que mientras la infusién de acetilinvolucradas en muchas alteraciones de la acti-
colina produce vasodilatacion arteriolar en indi-vidad vasomotora que acompafan a esta enfer-
viduos sanos, en pacientes con aterosclerosis, seedad. Al exponer arterias aisladas a concentra-
produjo una respuesta contractil (Ludmer et alciones patologicamente relevantes de LDLox, se
1986). De hecho, se sugiere que esta disfunciénbservd que la respuesta a distintos agonistas
vasomotora es anterior a la aparicién de la leeon accion mediada por el endotelio vascular,
sion aterosclerdtica y esta directamente relacioeomo acetilcolina, serotonina y trombina, se veia
nada con el incremento de los niveles de LDLoxseriamente afectada (Tanner et al. 1991; Simon
en plasma (Celermajer et al. 1992). Esta disfunet al. 1990). Este efecto aparecia cuando los vasos
cion aparece también en lechos vasculares quganguineos eran expuestos a LDLox, pero nunca
no desarrollan lesiones ateroscleréticas (Selke etn presencia de LDL nativa. Las relajaciones mas
al. 1991; Anderson et al. 1995a). Tras una teraafectadas por LDLox, son aquellas que estan
pia que disminuyé la concentraciéon plasmaticamediadas fundamentalmente por la formacion de
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FIGURA 3.- Esquema del papel principal de la lipoproteina de baja densidad oxidada (LDLox) en la formacién de la placa
de ateroma y su implicacién en la disfuncién endotelial asociada a la aterosclerosis. La oxidacion de la lipoproteinas de
baja densidad (LDL) se ve favorecida por el aumento de colesterol en las células endoteliales. Las LDLox, se unen al
receptor «scavenger» (RS) y se incorporan a la célula endotelial interfiriendo negativamente con la sintesis de oxido nitrico
(NO) a partir de L-Arginina (L-Arg). Las LDLox también son un factor quimiotactico para los monocitos, que pasan a

la pared arterial, ya los macrofagos, favorecen la formacion de células espumosas al unir LDLox a su RS y amplifican el

proceso ya que sintetizan gran cantidad de LDLox.

NO. Para explicar este hecho, se han sugeridsion de ARN mensajero de endotelina-1 y su
varios mecanismos: posterior liberacion (Boulanger et al. 1992).
— Inactivacion directa del NO liberado por  Pero las LDLox no solamente tienen efecto sobre
interaccion con LDLox (Chin et al. 1992). las células endoteliales, son también capaces de
— Disminucién de la bioactividad del NO provocar contraccién en arteria femoral de conejo
liberado (Myers et al. 1994). independientemente de la presencia de endotelio
— Disminucién de los niveles de ARN men- (Galle et al. 1990), sugiriendo este hecho, una in-
sajero de NO sintasa, y como consecuenteraccion directa con la musculatura lisa vascular.
cia, menor cantidad de NO sintasa protei- Este patron de comportamiento observado en
na (Hirata et al. 1995hb). vasos incubados en presencia de LDLox, es el
A pesar de no estar aln completamente esclanismo que aparece en los vasos de animales y
recido el mecanismo por el cual LDLox es capazhumanos con aterosclerosis. Asi, en arterias ate-
de afectar a las relajaciones mediadas por NOrosclerdticas, se ha comprobado que existe ma-
se cree que estan involucrados tanto efectos cr§or sensibilidad a estimulos contractiles debidos
nicos como agudos de esta lipoproteina (Fig. 4)tanto a un efecto directo sobre la movilizacién
Las lipoproteinas LDLox, podrian también de Ca2+ en la célula muscular lisa (Miwa et al.
estimular la liberacién de factores constrictoresl994; Cox y Tulenko 1995) como a una dismi-
por parte del endotelio. Se ha comprobado, quaucion en la sintesis y liberacién de NO (Lam-
la estimulacion con LDLox favorece la expre- ping et al. 1994; Golino et al. 1991).
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FIGURA 4.- Mecanismo potencial agudo y crénico de la disfunciéon endotelial producida por las LDL oxidadas. PKC:
proteina kinasa C, LPC: lisofosfatidilcolina, O2-: anion superdxido, NOS: 6xido nitrico sintasa endotelial, NO: dxido nitrico
y GMPc: guanosin monofosfato ciclico.

IMPORTANCIA TERAPEUTICA DE LAS ESTATINAS

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilgluta- prolongada de estatinas, se comprob6 una mejor
ril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, o0 estati- respuesta coronaria a la acetilcolina, un marca-
nas, se encuentran entre los agentes hipocolestder de la funcion endotelial habitualmente utili-
rolémicos mas utilizados actualmente, ya que hamado (Treassure et al. 1995; Anderson et al. 1995b;
demostrado su eficacia para reducir el colesteroHayoz et al. 1995) que persisti6 mas alla de la
sérico sin efectos colaterales importantes. disminucién de los niveles de LDL (O Driscoll

Desde que en 1994 aparece publicado el est al. 1997), asi como una disminucion del nu-
tudio 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Studymero de ataques isquémicos (Andrews et al. 1997)
Group 1994), que demuestra que un tratamiento Se ha comprobado un efecto beneficioso di-
hipocolesterolémico prolongado reduce la mor-recto de las estatinas en algunos de los procesos
bilidad y mortalidad por causa cardiovascular,implicados en el desarrollo de la aterosclerosis,
han aparecido numerosas evidencias de que la®omo la proliferacién de las células de la mus-
estatinas son capaces de intervenir en los fen@&ulatura lisa vascular y la infiltracion de macré-
menos que acompafian a la aterosclerosis, aydiagos. Asi mismo, existen evidencias de mejoras
dando a explicar las observaciones clinicas dele la funcién endotelial tanto en patologias y
dicho estudio. Los beneficios del tratamiento conmodelos experimentales aterogénicos como no
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, no po-aterogénicos.
dian ser explicados por la regresion de la lesiéon
ateromatosa ni por la simple disminucion de los
niveles plasmaticos de LDL, ya que cuando seéDisminucion de la concentracién plasmatica de
conseguia por otros medios dietéticos o farmatLDL: mecanismo de accion de las estatinas.
cologicos, el aumento de la supervivencia a ac-
cidentes cardiovasculares no era significativo El higado es el sitio principal de sintesis de
(Holme 1993). Es mas, tras la administracionlipoproteinas y de catabolismo de las LDL. Mas
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de las tres cuartas partes del deposito total dpor un mecanismo indirecto, el aumento del
colesterol es origen enddgeno y de él, dos tereatabolismo de las VLDL y sus remanentes, re-
cios se producen en el higado a partir del mevaduciendo el nimero de moléculas que se conver-
lonato (Fig. 5). En esta via metabdlica, la reactiran en LDL. Esta accion sobre las VLDL, ex-
cion determinante esta catalizada por la 3-hidroxiplica porqué las estatinas también son capaces
3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reduc- de reducir, aunque de una manera mas incons-
tasa. Por analogia estructural con el sustrato de&nte y en menor grado, las concentraciones plas-
esta reaccion, las estatinas, son eficaces inhibmaticas de triglicéridos (Brown y Goldstein 1986).
dores competitivos y reversibles de dicha enzi-

ma. En consecuencia, estos farmacos reducen la

biosintesis intracelular hepética de colesterol yimportancia biol6gica de la via del mevalonato
disminuyen su depésito celular (Alberts 1988).

Puesto que la cantidad intracelular de coles- EIl higado es el érgano diana por excelencia
terol guarda una relacion inversa con la veloci-de las estatinas, pero la enzima HMG-CoA re-
dad de sintesis de receptores celulares para lasictasa, se encuentra también localizada en cé-
LDL, cuando se reduce la concentracion intracedulas extrahepaticas. Es mas, mediante esta via
lular de colesterol, provoca la estimulacién de lametabdlica, ademas de colesterol, se sintetizan
sintesis de receptores de LDL y su expresion enna serie de compuestos importantes en biologia
la superficie de los hepatocitos (Goldstein y Browncelular (Fig. 5). Entre ellos se encuentra el iso-
1990). Estos receptores cumplen la funcion depentil-pirofosfato, precursor de la isopentilade-
captar no solo a las LDL, sino también a susiina, que interviene en la sintesis de ARN de
precursores, VLDL y sus remanentes VLDL cuyatransferencia (Goldstein y Brown 1990).
hidrolisis producen LDL. Cuantas mas VLDL y  Otro producto de la via del mevalonato es
remanentes sean captados, menor nimero de LD&l farnesilpirofosfato, que da lugar al geranil-
se formara; por tanto, el aumento de receptoregeranilpirofosfato, implicado en la sintesis de
LDL inducido por las estatinas, va a conseguirubiquinona o coenzima Q10, antioxidante en-

HMG Co A
i HMG CoAreductasa € — — — — — — SIMVASTATINA

Mevalonato

!

Geranil PP—_p, proteinas geranilgeraniladas

v /v
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v
COLESTEROL < | LDL plasmatica

FIGURA 5.- Via metabdlica del mevalonato en las células animales. A partir de este compuesto y por accion de 3-hidroxi-
3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, se sintetiza de manera enddgena colesterol. A su vez, el colesterol
también puede provenir del ingerido en la dieta, que es transportado por las LDL e incorporado a la célula a traves del

receptor de LDL.
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dégeno que interviene en la cadena de transafectan a la proliferacién, controlan a su vez el
porte electrénico mitocondrial (Granler et al. desarrollo de la lesién aterosclerdtica. En este
1994). EIl geranilgeranilpirofosfato se utiliza proceso, se requieren varios productos derivados
también en la modificacién postrasduccionalde la via metabélica del mevalonato. Uno de ellos
de proteinas celulares preniladas, como lags el mismo colesterol, que proviene tanto de la
proteinas G de pequefio peso molecular (prosintesis enddgena, como del aporte exdgeno;
teinas Rho), entre las que se encuentran praencontrandose ambas vias activadas en las célu-
teinas necesarias para la transduccion de la seflals en crecimiento (Ross 1991). Por otro lado los
desde multiples receptores celulares importanisoprenoides derivados del mevalonato, estan
tes en la fisiologia vascular, como los receptoimplicados en la regulacion de la sintesis de ADN,
res de trombina, endotelina y angiotensina lly por tanto en la regulacién del crecimiento ce-
(Sinensky y Lutz 1992). lular (Habenicht et al. 1980).
El farnesilpirofosfato es a su vez responsable Es lIégico pensar que la inhibicién de la HMG-
de la prenilacién de las proteinas p21-Ras, crucia€oA reductasa, y por tanto el agotamiento de
les en la sefalizacidn celular a partir de los recepproductos derivados del mevalonato, sea capaz
tores tirosina kinasa de los factores de crecimienee intervenir en la proliferacion celular. El tra-
to, como es el derivado de plaquetas (PDGF). Paramiento con farmacos de este grupo, como son
ultimo, el geranilgeranilpirofosfato también es el simvastatina y fluvastatina, consiguié inhibir la
precursor del dolicol, un isoprenoide de cadenaroliferacion de miocitos de aorta (Corsini et al.
larga utilizado como lanzadera en el proceso dd991; Corsini et al. 1993). Este efecto es rever-
glucosilacion de proteinas (Granler et al. 1994).tido totalmente por la presencia de mevalonato,
A través del agotamiento de isoprenoides, lay parcialmente por geraniol, farnesol y geranil-
estatinas podrian tener, por tanto, una variedaderaniol, todos ellos metabolitos intermediarios
de efectos celulares, que no estarian relacionan la sintesis bioldgica del colesterol (Corsini et
dos con su efecto hipocolesterolémico, ni con ehl. 1993). Del mismo modo, el tratamiento con
agotamiento de esteroles, ya que el aporte destos farmacos logra inhibir la migracién (Cor-
éstos, necesario para la sintesis de hormonasini et al. 1995), asi como la hipertrofia de las
vitamina D y &cidos biliares, se consigue me-células de la musculatura lisa vascular (Nishio
diante el colesterol ingerido con la dieta. et al. 1998). Estas propiedades de las estatinas
es independiente de su capacidad hipolipemiante
(Corsini et al. 1995).

Efecto antiaterosclerdtico directo de las estatinas Parece ser que los isoprenoides juegan un papel
fundamental en los procesos de proliferacion y

En la génesis de la lesion aterosclerédtica inmigracion de estas células, ya que el aporte de
tervienen activamente las células de la musculaeolesterol necesario para la sintesis de las mem-
tura lisa vascular que proliferan para formar labranas de nuevas células se obtiene por via exo-
placa de ateroma. También, las células espumagena (Raiteri et al. 1997). De los diferentes de-
sas, provenientes de los macréfagos que migraivados de la via del mevalonato, podrian estar
ron a la pared vascular y posteriormente se trangmplicados tanto el dolicol y sus derivados gli-
formaron por accién de la LDLox, asi como lascosilados (Doyle et al. 1993) como las proteinas
plaguetas, relacionadas con los fenémenos tronpreniladas (Casey et al. 1994; Raiteri et al. 1997).

boéticos que acompafan a la aterosclerosis. Otro de los mecanismos de sefializaciéon celu-
A continuacién se analizan los efectos de ladar afectado por la inhibicion de la HMG-CoA
estatinas sobre estos procesos. reductasa, y mas concretamente por simvastati-

na, es la concentracion de Ca2+ intracelular. En

Efecto antiproliferativo sobre las células deeste sentido, se ha comprobado que la incuba-
musculatura lisa vascular cion de células de musculatura lisa vascular con
simvastatina fue capaz de disminuir la libera-

La proliferacion de las células de la muscula-cion de Ca2+ en respuesta a vasopresina (Ng et
tura lisa vascular es uno de los principales proal. 1994) y angiotensina Il (Escobales et al. 1996),

cesos implicados en el desarrollo de la aterosagonistas que provocan la estimulacion, tanto de
clerosis, de manera que todos los factores quk proliferacion, como de la migracion de célu-
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las de musculo liso vascular. Esta sefial calcicaje LDL en monocitos, contribuyendo este efecto
esta a su vez controlada por proteina G de bajantioxidante a la disminucién de la formacion de
peso molecular que sufren el proceso de prenilagélulas espumosas (Aviram et al. 1992; Giroux
cién para su correcto funcionamiento (Goldsteinet al. 1993; Chen et al. 1997). Esta accién de las
y Brown 1990). estatinas, al igual que otras anteriormente des-
La respuesta mitogénica de las células deritas es revertida por una adicién suplementaria
musculatura lisa vascular también esta mediadde mevalonato. EI mecanismo por el cual se
por la proteina kinasa C (Nishizuka 1992). Exis-consigue la inhibicién de la oxidacion de LDL
ten datos que confirman que la inhibicion de lain vivo, no parece, sin embargo, ser indepen-
HMG-CoA reductasa, es capaz de estimular ladiente de la capacidad hipolipemiante de las
actividad proteina kinasa C, seguramente por |l@statinas, ya que al incrementar estos farmacos
inhibicion de la fosfatasa responsable de su dela sintesis de receptores de LDL, favorece la
fosforilacion. Este podria ser otro de los meca-+etirada de estas lipoproteinas del medio y asi
nismos implicados en la inhibicion de la prolife- disminuye su oxidacion (Hoffman et al. 1992).
racion de células de musculatura lisa vasculaPero este fenédmeno también ocurre ex vivo; para
(Latruffe et al. 1995). explicarlo, se ha lanzado la teoria de que las
En el desarrollo de la lesién ateromatosa, sestatinas se unirian a la fracciéon fosfolipidica de
ha implicado asi mismo al proceso de apoptosi$as LDL, protegiendo al core de la lipoproteina
o muerte programada de las células, ya que estie la accion oxidante de radicales libres (Avi-
proceso podria de algin modo ayudar a controram et al. 1998).
lar el namero de células de musculatura lisa Por otro lado, los inhibidores de la HMG-
vascular en esta lesién de caracter proliferativdaCoA, son capaces de inhibir la migracion tran-
(Bochaton et al. 1995). sendotelial de neutréfilos, asi como de alterar la
Recientemente se ha demostrado, que los incapacidad quimiotactica de los monocitos (Du-
hibidores de la HMG-CoA reductasa, ademas deendorfer et al. 1997). Este tipo de respuesta
afectar a los procesos de migracién y proliferainmunologica se ha visto implicada en patolo-
cion celular, son capaces de inducir la apoptosigias isquémicas, como la angina de pecho (Me-
de las células del musculo liso de la pared artehta et al. 1989), que son una de las consecuen-
rial en cultivo, relacionandose este efecto con laias de la aterosclerosis. Esta inhibicion en la
prenilacion de proteinas Rho (Guijarro et al. 1998)respuesta inmunitaria, puede contribuir a la dis-
Si las estatinas tuvieran este mismo efecto ifminucion de la mortalidad y morbilidad por cau-
vivo, su importancia clinica seria controvertida,sa cardiovascular observada en pacientes trata-
ya que, por un lado, el incremento de apoptosisios con simvastatina.
puede contribuir a atenuar el engrosamiento de Asi mismo, el tratamiento con atorvastatina,
la intima en una aterosclerosis temprana (Libbypuede reducir la respuesta inflamatoria asocia-
y Ross 1996). Pero, por otro lado, podria agrada a la lesion aterosclerética al disminuir tanto
var la inestabilidad de la placa de ateroma ya activacion del NF-(B, como la expresion de
favorecer la aparicion de accidentes vascularel proteina quimiotactica de monocitos (MCP-
(Ross y Fuster 1996). 1) en células musculares lisas en cultivo, pu-
diendo contribuir estos efectos a la estabiliza-
Efectos sobre neutréfilos, monocitos y macréfagogion de la placa de ateroma y por tanto a la
disminucién de manifestaciones isquémicas
Un punto clave en la patogénesis de la ate{Bustos et al. 1998).
rosclerosis, lo constituye la transformaciéon de Otro de los efectos observados tras un trata-
los macréfagos en células espumosas. Cuandmiento con estatinas, concretamente simvastati-
los monocitos son atraidos al lugar de la lesioma y atorvastatina, fue una regulacion aterograda
endotelial (origen de la posterior lesion ateroma-o0 «downregulation» de la NO sintasa inducible
tosa), migran a los tejidos y se convierten enAlfon et al. 1999). La expresion de esta enzima
macrofagos, que al incorporar gran cantidad denducible ha sido asociada al desarrollo de pro-
LDLox, se transforman en células espumosas. cesos ateroscleroéticos, probablemente provocan-
Se ha demostrado que tanto simvastatina, comdo un aumento de estrés oxidativo (Boger et al.
lovastatina, son capaces de inhibir la oxidacionl996).
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Efectos sobre la agregaciéon plaquetaria y fibri-nucién de concentraciones plasmaticas de LDL,
nolisis pronto se comenz6 a estudiar si la inhibicién de
la HMG-CoA reductasa a nivel endotelial, ejer-

La hipercolesterolemia se asocia normalmen<ia efectos adicionales.
te a trastornos que favorecen la coagulacién, asi De hecho, se sabia que la inhibicién de la
como a un aumento de la reactividad de las plageranilgeranilacién, reaccién en la que esta di-
guetas y a un incremento de los niveles de tromrectamente implicado uno de los metabolitos
boxano B2 (DiMinno et al. 1986). Desde haceintermediarios de la via de la HMG-CoA reduc-
tiempo se sabe que en pacientes hipercolestertasa, era capaz de producir la superinducciéon de
Iémicos tratados con estatinas, estos parametrda NO sintasa inducible en células de musculatu-
se normalizan. Siempre se atribuy6 este efecto e lisa vascular (Finder et al. 1997). En los ulti-
cambios en la composicién lipidica de la mem-mos afios, han aparecido evidencias de que tam-
brana plaquetaria debidos a la disminucién débién la HMG-CoA reductasa estd implicada en
las concentraciones plasmaticas de LDL (Davyla regulacion de la expresién y actividad de la
et al. 1989; Schror et al. 1989). La modificacion NO sintasa endotelial constitutiva, contribuyen-
en la composicién de la membrana de las plado este fendmeno a la restauracion de la funcién
guetas, podria alterar sus propiedades fisico-quindotelial.
micas y hacerlas menos sensibles a los estimulos Recientemente se ha comprobado que la in-
gue desencadenan la coagulacién (Le Quang Sarmmibacion de células endoteliales con estatinas,
et al. 1995). Sin embargo, otros tratamientodavorece la expresion de la NO sintasa endote-
hipolipemiantes, con diferente mecanismo delial constitutiva y previene la desregulacién que
accion (colestiramina o fibratos), no compartensobre ella provocan las LDL oxidadas (Laufs et
estas propiedades (Schror 1990). al. 1998a). Este hecho, que es independiente de

Aunque el mecanismo sigue sin estar comdas concentraciones de colesterol presentes en el
pletamente claro, hay indicios que nos hacemmedio en el que se encontraban las células, pa-
presumir que los cambios fisico-quimicos de larece estar mediado por un aumento de la estabi-
membrana citoplasmatica, no son la Unica explidlidad del ARN mensajero de NO sintasa endote-
cacion de esta mejora de la coagulacién y qudial. En esta accién de las estatinas, se han im-
posiblemente, haya otros procesos implicadosplicado a las proteinas Rho, que regulan negati-
Mas recientemente se ha comprobado que el traramente la expresiéon de la NO sintasa endotelial
tamiento con lovastatina, consiguidé reducir losconstitutiva. Estas proteinas necesitan ser modi-
niveles séricos de fibrinbgeno (Mayer et al. 1992)icadas por geranilgeranilacion, para unirse a la
y simvastatina ha sido capaz de disminuir exmnembrana plasmatica y realizar su funcién inhi-
vivo la produccidon de tromboxanos A2 y B2 bitoria de la expresion de la NO sintasa endote-
(Notarbartolo et al. 1995). Por ultimo, podemoslial (Fig. 6) (Laufs y Liao 1998b).
destacar que la inhibicion de la HMG-CoA re- Una de las consecuencias mas interesantes,
ductasa incrementa la actividad fibrinolitica dees que incluso en condiciones en las que no existen
las células endoteliales aumentando la activida@dltas concentraciones de LDLox, las estatinas son
del factor activador del plamindgeno tisular. Estecapaces de afectar a la expresion de la NO sin-
efecto parece ser debido a que se impide léasa, como ocurre en situaciones hipoxicas (Lau-
modificacion por geranilgeranilacion de protei- fs et al. 1997), protegiendo de este modo la fun-
nas Rho y como consecuencia, se favorece laidn endotelial en patologias isquémicas (Endres
rotura de filamentos de actina (Essig et al. 1998)et al. 1998). De hecho, mas recientemente se ha

comprobado que tanto simvastatina como pra-
Proteccidon de las estatinas frente a la disfunciéwastatina son capaces de activar directamente la
endotelial NO sintasa endotelial y producir NO (Kaeseme-
yer et al. 1999).

Uno de los beneficios que aparece mas tem- EI NO no es el Unico factor endotelial cuya
prano tras el tratamiento con estatinas, es la mejoxpresion esta regulada por la via de la HMG-
de la funcion endotelial (Treasure et al. 1995;CoA reductasa, también la expresion de la endo-
Anderson et al. 1995b). Aunque en un principiotelina estd mediada por esta via, de manera que
este efecto beneficioso se atribuyera a la dismiel tratamiento con atorvastatina y simvastatina
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FIGURA 6.- Representacion esquematica de los efectos de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa en la prenilacién de
proteinas y la sefializacién celular. El agotamiento de los isoprenoides celulares se traduce en la inhibicién de la ispreni-
lacion de las proteinas G pequefias, que intervienen en la sefializacion celular a partir de varios receptores hormonales, como
la endotelina-1, la angiotensina Il y la trombina. De igual forma, se ve también afectada la transduccion de la sefial a partir
de los receptores tirosina kinasa de los factores de crecimiento como es el factor de crecimiento derivado de plaquetas. Por
consiguiente, se inhibe la cascada de sefalizacién que se traduce en la activacion de varios factores de transcripcion y se

modula la expresion génica.

fue capaz de inhibir la expresiéon de ARN men-anélogas a las empleadas para el tratamiento
sajero de pre-pro-endotelina-1, y por tanto dis-hipocolesterolémico, se observé una clara mejo-
minuy6 la sintesis de endotelina, péptido endora de la funcién endotelial sin que existiera dis-
telial con propiedades vasoconstrictoras y proli-minucion significativa de los valores de presion
ferativas (Hernandez-Perera et al. 1998). arterial (Alvarez de Sotomayor et al. 1999).
Empleando dosis mayores de inhibidores de
HMG-CoA, existen datos experimentales en los
Efectos de estatinas sobre la presion arterial que estos farmacos afecten a la presion arterial.
Se sabe que el tratamiento con lovastatina, fue
El hecho de que las estatinas afecten a laapaz de prevenir la aparicion de hipertension
funcién endotelial independientemente de suen ratas SHR (Jiang y Roman 1997), y que pra-
capacidad hipolipemiante, puede tener gran imvastatina disminuyé los valores de presion arte-
portancia en el control de la presion arterial, yarial en ratas Dahl sensibles a la sal (Wilson et al.
gue en la hipertensiéon también existe una dis1998). Este efecto estaba acompafiado de una
funcién endotelial que podria ser corregida porreduccion del dafio glomerular y de la hipertro-
la administracién de estatinas. Del mismo modofia renal. Es importante destacar que los efectos
ya hay muchos pacientes hipertensos que estabservados fueron parecidos a pesar de tratarse
sometidos a un tratamiento hipolipemiante «agrede dos modelos experimentales distintos de hi-
sivo» con inhibidores de la HMG-CoA reducta- pertension arterial. Asi mismo, se ha observado
sa, debido a que hipercolesterolemia e hipertengue lovastatina tiene un efecto hipotensor en ratas
sién son dos patologias que se asocian con gré&dHR una vez que la hipertension ya estaba ins-
frecuencia. taurada (Bravo et al. 1998).
En ratas geneticamente hipertensas (SHR) Existe otro mecanismo por el cual las estatinas
sometidas a tratamiento con simvastatina a dosigudieran ser capaces de afectar a los valores ten-
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sionales; éste es la reduccion de la actividad de 12000). En este sentido, en nuestro laboratorio he-
enzima convertidora de la angiotensina en plasmos comprobado como simvastatina es capaz de
ma, probablemente a través de la disminucién denejorar notablemente la funcién endotelial en pa-
la peroxidacion lipidica (Mitani et al. 1996). tologias en las que no existia hipercolesterolemia,

Hay que destacar también el efecto relajante dasi como provocaba una relajacion dependiente de
simvastatina sobre aorta y arterias mesentéricaandotelio en arterias de animales sanos, pudiendo
aisladas de rata (datos no publicados) y la modusuponer este descubrimiento una nueva aplicacion
lacién por parte del endotelio de la accién simvasterapéutica de estos farmacos en enfermedades como
tatina sobre anillos de aorta (Pérez-Guerrero et ala hipertension arterial.

CONCLUSIONES

Tras la revision de los multiples efectos defuncional, y ademas afectan a los elementos for-
las estatinas en los procesos fisiopatoldgicos qumes de la placa de ateroma (recordemos que dis-
provocan la aparicion y desarrollo de la placa deminuyen la proliferacion de células de muscula-
ateroma, podemos concluir que la disminuciontura lisa vascular y previenen la formacion de
de la mortalidad y morbilidad cardivascular, seacélulas espumosas).
probablemente debida a una combinacion de todos Pero lo mas llamativo al revisar las acciones
estos efectos directos, mas que a una simplde las estatinas, es que muchos de sus efectos
disminucidon de la concentracion plasméatica. beneficiosos son independientes de la concen-

En primer lugar, se ha comprobado como eltraciéon de colesterol. Este hecho abre puertas
tratamiento con estatinas mejora claramente Igpor un lado a la terapéutica, ya que las estati-
disfuncion endotelial, que segun la teoria de reshas podrian ser un tratamiento adecuado en
puesta a la agresiéon es el desencadenante dedfgunas patologias en la que exista disfuncion
formaciéon de la placa de ateroma y la responsaendotelial independiente de la hipercolesterole-
ble de la oxidacién de las LDL. De manera quemia. Por otro lado tiene gran importancia en la
las estatinas podrian ser consideradas como umiologia molecular, ya que se pone de mani-
maghnifico tratamiento preventivo de la ateros-fiesto la importancia de la ruta metabdlica del
clerosis, ya que no solo evita el incremento demevalonato en el control de muchos de los fe-
los niveles sanguineos de LDL, sino que previendmenos que acompafian a la aterosclerosis, y
ne la disfuncién endotelial. Pero no solo puedesurge el interés por el disefio de moléculas que
ser considerado preventivo, sino que son capanhiban mas selectivamente la sintesis de deter-
ces de mejorar el estado de un endotelio ya disninados isoprenoides.
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