
INTRODUCCIÓN

La aterosclerosis es una condición patológica que
ocasiona trastornos tan importantes como la cardio-
patía isquémica, los accidentes cerebrovasculares y
la arteriopatía periférica. Todo esto constituye un
problema no sólo médico científico, sino social. Esta
enfermedad es un proceso dinámico y progresivo de-
bido a la combinación de dos fenómenos: la dis-
función endotelial y la inflamación1. Los mediadores
inflamatorios juegan un papel fundamental durante
la iniciación, progresión y eventual rotura de la
placa aterosclerótica. El concepto de aterosclerosis
como enfermedad inflamatoria ha llevado a explo-
rar nuevas estrategias que den lugar a una reduc-
ción en el desarrollo de esta patología. Así, el tra-
tamiento de la ateroclerosis con fármacos como el
ácido acetil salicílico, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los inhibidores de la
hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG-CoA) reduc-
tasa o estatinas parecen tener capacidad anti-infla-
matoria2-5. 

En los últimos años se ha demostrado que los in-
hibidores de la HMG-CoA reductasa son capaces de
reducir los eventos cardiovasculares6. Sin embargo, los
estudios angiográficos han puesto de manifiesto que
los beneficios observados tras el tratamiento con estos
fármacos son mayores que los esperables en relación
con el enlentecimiento en la progresión de la lesión
que provocan. Así, se ha sugerido que las estatinas
pueden mejorar la disfunción endotelial, reducir la
trombogenicidad y disminuir el componente inflama-
torio de la lesión aterosclerótica. En la actualidad, se
cree que los efectos observados tras el tratamiento con
estatinas no es debido en su totalidad a su capacidad

hipolipemiante sino que también deben existir efectos
directos sobre la placa de ateroma.

EFECTOS ANTI-INFLAMATORIOS DE LAS
ESTATINAS EN LA PARED VASCULAR

La expresión de moléculas inflamatorias esta pre-
sente desde los primeros estadios de la formación
de la lesión aterosclerótica. Durante la disfunción
endotelial se produce la adhesión de células circu-
lantes (monocitos/macrófagos y células T) al endo-
telio vascular. El endotelio disfuncionante expresa
diferentes moléculas de adhesión como VCAM-1,
ICAM-1 y E-Selectina, las cuales participan en el re-
clutamiento celular. En este sentido, los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa son capaces de regular
la expresión de estas moléculas de adhesión así
como de disminuir la adhesión de células inflama-
torias7-8. 

Una vez que las células inflamatorias se han ad-
herido a la pared vascular entran en la pared vas-
cular dirigidas por mecanismos controlados por
moléculas quimioatractantes como la proteína qui-
miotáctica para monocitos (MCP-1) o la interleuki-
na 8 (IL-8). Diferentes estudios han demostrado que
la intervención farmacológica con estatinas es capaz
de interferir en este paso. Por ejemplo, en un mo-
delo experimental en conejo se ha demostrado como
la atorvastatina es capaz de disminuir la expresión
de moléculas quimioatractantes como MCP-1 and IL-89.
El mecanismo por el cual las estatinas disminuyen
la expresión de éstas proteínas esta relacionado con
la inhibición de la activación del factor de trans-
cripción NF-kB. Este factor, sensible al estrés oxida-
tivo, controla la expresión de numerosos genes im-
plicados en respuestas inmunes e inflamatorias tales
como moléculas de adhesión, proteínas quimioa-
tractantes, enzimas proinflamatorias como la ciclo-
oxigenasas-2 (COX-2) y proteínas protrombóticas
como el factor tisular (TF) y el inhibidor del activa-
dor del plasminógeno (PAI-1)10-11. Datos recientes de
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la literatura han sugerido que este factor de trans-
cripción está implicado en la patogenía de la ate-
rosclerosis11. 

La disminución de la inflamación inducida tras el
tratamiento con estatinas se ha demostrado tanto in
vitro como in vivo en modelos experimentales. Ade-
más, recientemente se ha realizado un diseño expe-
rimental que nos sirve para analizar el efecto del tra-
tamiento con estatinas sobre placas aterocleróticas
humanas. Así, pacientes con estenosis carotidea sin-
tomática que iban a ser sometidos a una endarte-
rectomía12 fueron randomizados a tratamiento con
estatina versus terapia no reductora de los niveles li-
pídicos. A los tres meses de seguimiento, las placas
fueron obtenidas por endarterectomía y fueron ana-
lizadas. Los pacientes que recibieron estatina pre-
sentaron menor infiltrado de macrófagos y de célu-
las T, reducción en los niveles de MMP-2 y aumento
de la MMP-1 y del factor tisular. Probablemente,
como resultado de la disminución en la actividad co-
lagenasa, el contenido de colágeno fue mayor en los
pacientes tratados con estatina, indicando una esta-
bilización de la lesión aterosclerótica.

Los mecanismos por los que las estatinas redu-
cen la inflamación son debidos a efectos hipolipe-
miantes como a efectos independientes de la
reducción de colesterol que provocan. La hiperlipi-
demia induce un aumento de la expresión y activa-

ción de diferentes proteínas implicadas en la res-
puesta inflamatoria. Se ha asociado a un incremen-
to en la expresión del receptor CD40 y de su li-
gando CD40L13, proteínas que median la producción
de citocinas, metaloproteinasas y factor tisular14. La
importancia de la hiperlipidemia se ha demostrado
mediante estudios in vitro en los cuales se ha ob-
servado que la incubación de células presentes en
la lesión aterosclerótica con LDL oxidadas provoca
la activación del factor de transcripción proinflama-
torio NF-kB15 y de diferentes proteínas reguladas por
este factor como MCP-1 y metaloproteinasas. Final-
mente, los datos que corroboran el efecto de la hi-
perlipidemia sobre la respuesta inflamatoria en la le-
sión vascular se han observado en animales en los
cuales la disminución de los niveles lipídicos me-
diante la manipulación de la dieta mejora el perfil
inflamatorio. Así, en un modelo de aterosclerosis en
conejo, la reducción de los niveles lipídicos provo-
có una reducción de la expresión de la MMP-1
y del infiltrado celular. Además, también disminu-
yeron la expresión de CD40 y CD40L y la inmuno-
rreactividad del factor tisular16-17. Por lo tanto, debe-
mos asumir que parte de los efectos anti-inflamatorios
de las estatinas son debidos a una disminución en
los niveles lipídicos.

Sin embargo, en los últimos años se han pro-
puesto mecanismos beneficiosos independientes del
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Fig. 1.—Efectos dependientes
e independientes de la acción
hipolipemiante de las estati-
nas.
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efecto hipolipemiante de las estatinas. Mediante es-
tudios in vitro se ha observado que los isoprenoides
generados en la ruta de síntesis del colesterol como
el farnesil pirofosfato (FPP) y el geranilgeranil piro-
fosfato (GGPP)18 son capaces de revertir algunos
efectos inducidos por las estatinas. Estos isoprenoi-
des son utilizados por la célula para modificar pos-
traduccionalmente diferentes proteínas como las pro-
teínas G heterotriméricas, las láminas nucleares y las
proteínas G pequeñas como Ras y las relacionadas
con Ras (Rac, Rab y Rho). Estas proteínas están im-
plicadas en numerosas funciones celulares como la
regulación de la expresión génica, la organización
del citoesqueleto, la proliferación y migración celu-
lar, la diferenciación y la muerte celular programa-
da o apoptosis19. En particular, la inhibición de Rho
y su quinasa es un posible mecanismo que puede
explicar los llamados efectos pleiotrópicos de las es-
tatinas. Así, se ha observado que la inhibición de la
activación de NF-kB así como la expresión de mo-
leculas proinflamatorias como MCP-1 e IL-8 se ha
relacionado con la disminución de isoprenoides ya
que la presencia de FPP o GGPP bloquea el efecto
inhibitorio de las estatinas20. Además, la expresión
de proteínas proapoptóticas y proinflamatorias como
el ligando de Fas también está reducida en presen-
cia de atorvastatina tanto in vitro como in vivo, efec-
to relacionado también con la inhibición de la pro-
ducción de isoprenoides21. 

Finalmente, se han estudiado diferentes mar-
cadores solubles relacionados con inflamación y
se ha observado que algunos de ellos se encuen-
tran modificados tras el tratamiento con estatinas.
En el estudio ATOMIX, en pacientes con hiperli-
pidemia combinada, la atorvastatina fue capaz de
disminuir los niveles de proteína C reactiva (PCR)
a los 6 y 12 meses de tratamiento22. Además, en
otros estudios se ha demostrado que las estatinas
son capaces de disminuir los niveles de PCR en
diabéticos y en pacientes con angina inestable.
También se ha observado que las estatinas son ca-
paces de disminuir las concentraciones plasmáti-
cas de otras moléculas proinflamatorias como el
CD40L23.

CONCLUSIONES

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa han
mostrado acciones beneficiosas sobre las lesiones
ateroscleróticas. Sin embargo, los efectos beneficio-
sos observados son mayores de los esperables debi-
do a su acción hipolipemiante. Diferentes estudios
han puesto de manifiesto la capacidad anti-inflama-
toria de las estatinas tanto in vitro como in vivo.

Estos resultados nos indican que los inhibidores de
la HMG-CoA reductasa pueden contribuir, a través
de diferentes mecanismos, a estabilizar la placa de
ateroma y, así, reducir el número de eventos car-
diovasculares.
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