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Propiedades anti-inflamatorias e
inmunomoduladoras de las estatinas
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La aterosclerosis es una condicién patolégica
que ocasiona trastornos tan importantes como la
cardiopatia isquémica, los accidentes cerebrovas-
culares y la arteriopatia periférica. Todo esto
constituye un problema no sélo médico cientifi-
co, sino social. Esta enfermedad es un proceso
dinamico y progresivo debido a la combinacién
de dos fendmenos: la disfuncion endotelial y la
inflamacion'. Los mediadores inflamatorios jue-
gan un papel fundamental durante la iniciacién,
progresion y eventual rotura de la placa ateros-
clerética. El concepto de aterosclerosis como en-
fermedad inflamatoria ha llevado a explorar nue-
vas estrategias que den lugar a una reduccion en
el desarrollo de esta patologia. Asi, el tratamien-
to de la ateroclerosis con farmacos como el acido
acetil salicilico, los inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina y los inhibidores de la
hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa o estatinas parecen tener capacidad anti-
inflamatoria®>.

En los Gltimos afios se ha demostrado que los in-
hibidores de la HMG-CoA reductasa son capaces de
reducir los eventos cardiovasculares®. Sin embargo,
los estudios angiograficos han puesto de manifiesto
que los beneficios observados tras el tratamiento con
estos farmacos son mayores que los esperables en
relacion con el enlentecimiento en la progresion de
la lesion que provocan. Asi, se ha sugerido que las
estatinas pueden mejorar la disfuncién endotelial, re-
ducir la trombogenicidad y disminuir el componen-
te inflamatorio de la lesion aterosclerética. En la ac-
tualidad, se cree que los efectos observados tras el
tratamiento con estatinas no es debido en su totali-
dad a su capacidad hipolipemiante sino que tam-
bién deben existir efectos directos sobre la placa de
ateroma.

EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS DE LAS
ESTATINAS SOBRE LA PARED VASCULAR

En los dGltimos anos se han puesto de manifiesto

diferentes efectos antiinflamatorios de las estatinas de-
bidos tanto a su capacidad hipolipemiante como a
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efectos independientes del colesterol o pleiotropicos.
Asi, la hiperlipidemia es capaz de aumentar la ex-
presion del receptor proinflamatorio CD40 y de su li-
gando (CDA40L)’. Estas proteinas se expresan en las
células de la lesion vascular donde inducen la sinte-
sis de citoquinas proinflamatorias, metaloproteinasas
y factor tisular. En este sentido, diferentes trabajos han
demostrado cémo el tratamiento con estatinas es
capaz de disminuir los niveles circulantes de CD40 y
de su ligando’8, efecto relacionado con la disminu-
cién lipidica obtenida. Sin embargo, otras moléculas
proinflamatorias que participan en el desarrollo de la
placa de ateroma parecen estar reguladas por las es-
tatinas de una manera independiente de su accion hi-
polipemiante, Asi, la activaciéon del factor nuclear
kappa B (NF-kB), uno de los principales factores de
transcripcion implicados en la regulacion de la ex-
presién de moléculas proinflamatorios, esta regulada
por el tratamiento con estatinas®. Este factor de trans-
cripcion, sensible al estado oxidativo, esta involucra-
do en la transmision de senales desde el citoplasma
hasta el nucleo celular. Este proceso activa la expre-
sion de genes implicados en respuestas inmunes e
inflamatorias, tales como moléculas de adhesion, mo-
léculas quimioatractantes como la proteina quimio-
atractante de monocitos (MCP-1) y la interleuquina-8
(IL-8), enzimas proinflamatorias como la ciclooxige-
nasa- 2 (COX-2) y proteinas protrombdticas como el
factor tisular (TF) y el inhibidor del activador del plas-
minogeno (PAI-1)*19. Diferentes estudios han demos-
trado que las estatinas son capaces de modular la ac-
tivacion de NF-kB5. Como consecuencia de ello, se
ha observado que las estatinas disminuyen la expre-
sion de MCP-1 e IL-8 en un modelo de aterosclero-
sis experimental en conejo®. Asimismo, la expresion
de la COX-2 esta aumentada en placas ateroscleréti-
cas humanas y disminuye tras el tratamiento con es-
tatinas". Recientemente, se ha observado que las es-
tatinas son capaces de reducir la expresion del ligando
de Fas'?, una proteina proapoptética que se ha rela-
cionado con inflamacion'.

Finalmente, se han estudiado diferentes marca-
dores solubles relacionados con inflamacién y se ha
observado que algunos de ellos se encuentran mo-
dificados tras el tratamiento con estatinas. En el
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estudio ATOMIX, en pacientes con hiperlipidemia
combinada, la atorvastatina fue capaz de disminuir
los niveles de proteina C reactiva (PCR) a los 6 y 12
meses de tratamiento'. Ademas, en otros estudios
se ha demostrado que las estatinas son capaces de
disminuir los niveles de PCR en diabéticos y en pa-
cientes con angina inestable.

En conclusion, diferentes estudios han puesto de
manifiesto la capacidad antiinflamatoria de las esta-
tinas in vitro e in vivo. Estos resultados nos indican
que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa pue-
den contribuir, a través de diferentes acciones, a la
estabilizacion de la placa de ateroma vy, asi, reducir
el nimero de eventos cardiovasculares.
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