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C
omo es bien sabido, las estatinas inte-

gran una familia de fármacos que se 

introdujeron inicialmente como un recurso 

más en la lucha contra las alteraciones del 

espectro lipoproteico plasmático suscepti-

bles de engendrar daño vascular, en esencia 

aterosclerosis con sus temibles y recono-

cidas consecuencias. Tras la aparición de 

mevastatina y lovastatina, surgieron pronto 

otra serie de preparados con capacidades 

similares: pravastatina, simvastatina, flu- 

vastatina, atorvastatina, cerivastatina y ro- 

suvastatina. Todos ellos participan de un 

mecanismo común para interferir la bio- 

síntesis de colesterol: están dotados de ca-

pacidad inhibitoria de la enzima limitante 

3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A re- 

ductasa (HMG-CoA).

En pocos años se convirtieron en el recurso 

hipocolesterolemiante principal, en gracia a 

la conjunción de una mayor potencia para 

reducir el tenor plasmático de las lipopro- 

teínas más aterógenas -LDL o de baja den-

sidad—, gran tolerabilidad, con amplio 

margen entre las dosis terapéuticas y las tó-

xicas, y resultados positivos en punto a 

frenar la aterogénesis y sus perversas com-

plicaciones, en forma de cardiopatía coro-

naria, ictus isquémico, etc. Se les atribuyó in-

cluso capacidad para alcanzar un retroceso 

de las placas ateromatosas, evidenciado por 

ejemplo en convincentes estudios de imagen.

Reconocidas todas estas cualidades, resulta 

lógica la constatación de una limitación con-

siderable en el uso de otros grupos de hi- 

pocolesterolemiantes, tales fibratos, nia- 

cina, queladores de la reabsorción intes-

tinal de colesterol, etc., que quedaron rele-

gados a una segunda línea terapéutica: para 

casos de intolerancia o resistencia, cambios 

de otros componentes lipidíeos, tales lipo- 

proteínas de muy baja densidad (YLDL) o 

triglicéridos, o acaso para una eventual aso-

ciación a las estatinas.

Es obvio que no todo en su curso fue un 

camino de rosas. Asistimos a la constata-

ción de un posible daño hepático y mus-

cular, que aconseja vigilancia al menos ini-

cial de las enzimas correspondientes (tran- 

saminasas, creatinquinasa). Ese daño ha 

sido incluso dramático en el affaire de la 

cerivastatina, con el registro de casos de 

rabdomiolisis fulminante y fracaso renal 

agudo conducentes al éxitus, aparecidos 

por el uso de altas dosis y asociación a fi-

bratos, y que aconsejaron en todo caso la 

retirada de este producto del comercio far-

macéutico.

Más allá de estos perfiles elementales, 

nuestro comentario se va a centrar en dos 

aspectos reveladores del progreso de las es-

tatinas: cambios en la práctica antiateros- 

clerótica y ampliación considerable, casi es-

pectacular, del espectro de sus indicaciones.
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I. Con respecto a estatinas y aterosclerosis, 

quizá lo primero que convenga señalar es 

que el beneficio obtenido en este campo 

debe ser atribuido no a la sola actividad 

hipolipemiante de estos fármacos, sino a 

una capacidad antiaterógena mucho más 

amplia, que incluye los siguientes puntos 

(1): '
-  Estabilización de la placa ateromatosa 

(perjuicio de las placas frágiles).

-  Freno a la formación de nuevas placas 

oclusivas.

-  Actividad regenerativa del endotelio vas-

cular.

-  Capacidad antiagregante plaquetaria.

-  Inhibición de la expresión de trombo- 

xanos.

-  Oposición a la generación de trombos.

La actividad antiinflamatoria de las esta-

tinas tiene mucho que ver con el buen trato 

de la pared vascular y la oposición al de-

sarrollo de ateromas. En ello insistiremos 

algo más en párrafos ulteriores, al men-

cionar otras indicaciones de estos prepa-

rados. No podemos empero dejar de re-

cordar aquí el descenso de la proteína C 

reactiva que su empleo ocasiona (2), 

aunque se haya comprobado que la cone-

xión entre niveles de colesterol y de PCR es 

más bien débil. En todo caso, la elevación 

de este reactante de fase aguda es testigo -y  

acaso a la vez actor— en la progresión del 

proceso aterósico hacia fases de franca ines-

tabilidad y amenaza.

Ciñéndonos al concreto tema de los niveles 

de lipoproteínas aterogénicas, es de resaltar 

cómo la concentración recomendable de 

LDL ha ido reduciéndose con el decurso 

de los años frente a la enfermedad cardiaca 

coronaria. Recuerdo que no ha mucho nos 

limitábamos a alcanzar concentraciones no 

superiores a 150 mg/dl. Este dintel se ha 

estrechado mucho, en especial cuando se 

trata poner en práctica lo que se llama pre-

vención secundaria, es decir la protección 

de pacientes que ya han tenido clínica co-

ronaria (angina o infarto) y por lo tanto 

son calificados como sujetos de elevado 

riesgo.

Así se aconsejó en dos estudios de indu-

dable rango: el Third Report o f  the Na-

tional Colesterol Education Program  

(NCEP) Adult Treatment Panel americano 

(3) cuyas recomendaciones se publicaron 

en JAMA en 2001, y el Third Joint Task 

Forcé o f  European and other Societies on 

Cardiovascular Disease Prevention in Cli- 

nical Practice aquende el Atlántico, cuyas 

líneas guía vieron la luz dos años más tarde 

en Eur. Heart J. (4). El objetivo unívoca-

mente recomendado fue conseguir niveles 

inferiores a 100 mg/dl de LDL en pacientes 

en alto riesgo para enfermedad coronaria. 

No quedó ahí el límite a nuestras ambi-

ciones hipolipemiantes. Merece la pena 

citar a tal propósito el ensayo conocido 

como Heart Protection Study (HPS), pu-

blicado en 2002 por Lancet (5) y llevado a 

cabo sobre 20.536 pacientes afectos de en-

fermedad cardiovascular reconocida o dia-

béticos (casi 6.000 de estos últimos, el 90% 

con DMT2), todos ellos con concentraciones 

de LDL superiores a 135 mg/dl. El grupo 

sometido a tratamiento activo recibió 40 

mg diarios de simvastatina durante 5 años. 

La tasa de mortalidad se redujo en éstos 

por un 12.9% (p =  0.0003) y la de corona- 

riopatías hasta en un 25% (p<0.0001) en 

comparación con placebo. Los resultados 

fueron concordantes en el ensayo titulado 

Pravastatin and Atorvastatin Evaluation 

and Infection Trial (PROVE IT), publi-

cado en New England en 2004 (6). En vista 

de estos datos, el citado NCEF( en conjun-

ción con la American Heart Association y 

el American College o f  Cardiology, invi-

taron a adoptar una actitud más agresiva en 

sujetos de muy alto riesgo coronario, re-

duciendo el umbral permisible de LDL a 

niveles inferiores a 70 mg/dl, y manteniendo 

el objetivo de <100 mg en pacientes con 

coronariopatía estable (7).

Ahora se ha dado un paso más hacia de-

lante. Aparece en New England un trabajo 

de La Ro sa y otros investigadores inte-

grados en el grupo TNT (Treating to New 

Targets) (8). De un gran colectivo de pa-

cientes con coronariopatía estable y niveles



de LDL oscilantes entre 130 y 250 rng/dl, 

tras conseguir un descenso a menos de 130 

mg empleando en abierto atorvastatina a 

la dosis de 10 mg/día durante 8 semanas, se 

seleccionan 10,001 para un ensayo aleato- 

rizado con uso de 80 mg vs. 10 mg del pre-

parado, por un plazo de 6 años. El bene-

ficio de los sometidos a terapia intensiva, 

que consiguió niveles promedios de 77 mg 

de LDL, se concretaron en una reducción 

del riesgo de eventos cardiovasculares ma-

yores (incluyendo muerte por coronario- 

patía, resucitación tras paro cardíaco, e 

ictus fatal o no fatal) del orden de un 22%. 

La mengua de infartos de miocardio fue 

algo inferior a la de ictus (22% y 25%, res-

pectivamente). No obstante, no se registró 

reducción de la mortalidad global, porque 

la mengua de decesos cardiovasculares fue 

contrarrestada por una elevación de otros 

tipos de mortalidad (cáncer, accidentes, sui-

cidio), cuyo nexo causal con la terapia es- 

tatínica es desde luego discutible. También 

se incrementó la toxicidad hepática, desde 

un 0.2 a 1.2%. Pese a todo, queda plan-

teada ya la tendencia (el tiempo dirá si es 

correcta) hacia una terapia estatínica in-

tensiva tendente a conseguir niveles de LDL 

inferiores a 70 mg/dl en pacientes con co- 

ronariopatía estable.

Hasta aquí el presente de la terapia hipoli- 

pemiante; aún ignoramos adonde nos lle-

vará el futuro.

II. El segundo punto digno de comentario 

concierne a o tr a s  c a p a c id a d e s , y  c o n s i-

g u ien tes ind ica cion es, d e  las estatin as, más 

allá de la relatada patología cardiovascular: 

procesos inflamatorios, enfermedad de Alz- 

heimer, osteoporosis, litogénesis biliar...

1. La a c tiv id a d  a n tiin fla m a toria  d e  e s ta -

tinas  es un hecho comprobado. En líneas 

anteriores nos hemos referido a las modifi-

caciones favorables que inducen en un re- 

actante de fase aguda tan sensible como la 

proteína C reactiva. Se estima que este 

grupo de fármacos ejerce una actividad 

antiflogística directa (9), incluso inmuno- 

moduladora (10), habiéndose demostrado la

utilidad práctica de su empleo en afecciones 

colagénicas de génesis autoinmune, tipo 

lupus eritematoso sistèmico (11) y artritis 

reumatoide (12), así como en la esclerosis 

múltiple.

El interferón gamma (IFN-y), un producto 

de la activación linfocitaria T, se contempla 

como molécula mediadora de esta fenome-

nología, y se acepta a la vez que promueve 

directamente aterosclerosis. A la postre, no 

pocos inmunólogos se preguntan si este 

proceso, considerado hasta ahora degene-

rativo, no debiera ya ser incluido definiti-

vamente a título de auténtica enfermedad 

inflamatoria e incluso autoinmune organo- 

específica (13).

Es posible, empero, que exista un nexo que 

vincula el control lipidico con el efecto an- 

tiinflamatorio-inmune de las estatinas. Exa-

minemos lo que acontece a nivel de la mem-

brana citoplásmica del linfocito T, cuya es-

timulación depende de la agrupación del 

receptor y diversos coestimuladores (LFA- 

1, CD28, CD4, CD40L) insertos en una pla-

taforma lipidica denominada lip id  ra ft, que 

es a la postre la que los mantiene reclutados 

y aptos para su conexión con el antígeno 

portado por la célula presentadora (macrò-

fago, célula cendrítica). Ahora bien: si esta 

plataforma se desintegra por la acción de 

las estatinas, la conjunción antígeno-re- 

ceptor no se realiza adecuadamente y la 

inmunoestimulación se ve frustrada (14). 

HANSSON concluye que los efectos p le io tr ó -  

p ic o s  (es decir, no dependientes directa-

mente de la mengua de los niveles de co- 

lesterol circulante) de las estatinas de-

penden probablemente de la capacidad de 

estos fármacos para inhibir el ácido meva- 

lónico. La biosíntesis de productos subsi-

guientes a esta molécula no sólo incluye a 

colesterol, sino también a varios is o p r e -  

n oid es  intermediarios que utilizan los lí- 

pidos para unirse a moléculas de señal in- 

tracelular implicadas en la división de las 

células y presentación de antígenos. Esta 

vía, efectiva para la inflamación de diversa 

índole, se vería de este modo frenada por 

las estatinas.



2. Las estatinas pueden tener cabida entre 

las medidas destinadas a la prevención y 

freno al desarrollo de demencias en su-

jetos en riesgo, especialmente en lo que 

atañe a la más común, la enfermedad de 

Alzheimer. Hay dos ensayos que deponen 

en este sentido: uno de WOLOZIN et a l. apa-

recido en Ardí. Neurol. (15) y otro de JlCK 

et al. publicado en Lancet (16).

De acuerdo con los investigadores de los 

grupos de H a l e y  (17) y DE V e g a  (18), la 

influencia sobre los depósitos amiloideos 

de los hipolipemiantes estatínicos puede ser 

directa, porque tanto Iovastatina como sim- 

vastatina son capaces de reducir los niveles 

intra- y extracelnlares de los péptidos ami-

loideos A¡340 y Af)42, tanto in vivo como 

in vitro (F a s s b e n d e r , en Proc. Nati. Acad. 

Sci. USA) (19).

Se admite además hoy día que pequeños y 

repetidos infartos cerebrales isquémicos 

pueden esmaltar el curso de la enfermedad 

de Alzheimer, acelerando el deterioro cog- 

nitivo en estos pacientes. De este modo, y en 

forma más indirecta (por su acción benefi-

ciosa sobre la pared arterial), también su 

empleo puede resultar favorable (20).

3. Merece la pena comentar el papel de las 

estatinas en el campo de la osteoporosis. 

Se ha puesto en evidencia que este grupo de 

fármacos se comporta como estimulador es-

pecífico del promotor BMP-2 (21), una mo-

lécula con actividad autocrina prolifera- 

liva de los osteoblastos, ya que secretada 

por estas células va a actuar sobre ellas 

mismas, con capacidad para estimular su 

diferenciación y al tiempo incentivar la ex-

presión de proteínas estructurales de la 

matriz ósea, tales como colágeno tipo I, os- 

teopontina, osteocalcina y sialoproteína 

ósea. Desde luego, no todas las estatinas ex-

hiben mismo grado de promoción de BMP- 

2: es prevalente en alorvastatina y cerivas- 

tatina, estando en cambio ausente en pra- 

vastatina, por su condición de inferior li- 

posolubilidad.

En el terreno experimental, está plenamente 

demostrada su capacidad para acelerar la 

osiformación. Un test ya clásico en este sen-

tido es la producción ósea acrecida cuando 

se cultivan explantes de calvario de mú-

ridos neonatales en presencia de estatinas, 

bastando para ello sólo 6 horas de exposi-

ción. Igualmente, se ha comprobado la 

misma actividad in vivo: la inyección sub-

cutánea yuxtaósea de Iovastatina o simvas- 

tatina ha conseguido unos incrementos del 

espesor cortical del calvario del orden de 30 

a 60% tras 5 días de exposición. A mayor 

abundamiento, ratas ovariectomizadas y 

convertidas así en osteoporóticas, some-

tidas a una u otra de estas estatinas por vía 

oral, muestran una notable recuperación 

de la masa ósea trabecular al cabo de 35 

días de tratamiento (22).

La comprobación de tales hechos ha indu-

cido a indagar su posible eficacia en el hu-

mano, pero aún no tenemos datos conclu-

yentes al respecto: los resultados publi-

cados sobre estudios observacionales entre 

estatinas y masa ósea, aunque en su ma-

yoría positivos, no son uniformes (23), de 

manera que se impone un amplio ensayo 

en el que se utilice la estatina más ade-

cuada, en la posología más correcta y en 

administración intermitente de preferencia 

a la terapia ininterrumpida.

4. Constatada la capacidad de las estatinas 

para interferir la síntesis de colesterol y 

controlar el crecimiento, pronto se planteó 

la posibilidad de que este grupo farmaco-

lógico estuviera dotado de alguna poten-

cialidad antitum oral; así lo insinuaron 

B u c h w a l d  en al. (24) en 1992. Las esta-

tinas inhiben la proliferación celular y an- 

giogénesis y promueven apoptosis, propie-

dades que apoyan este concepto.

La verdad es que en los estudios observa-

cionales acerca de la utilidad preventiva 

de las estatinas frente al cáncer, los resul-

tados han sido regularmente fallidos, no 

demostrativos. De ambivalentes pueden ca-

lificarse los ensayos caso-control, con hay 

trabajos que deponen favorablemente 

(B l AIS et al.) (25), en tanto que otros son 

decididamente negativos (KAYE et al.) (26). 

En esta tesitura, se presenta ahora el tra-

bajo de Poynter y su grupo (27), que se re-



fiere de modo selectivo a las neoplasias co- 

lorrectales. Ya en 1994, el equipo japonés 

de NARISAWA (28) comunicó la eficacia de 

simvatatina y pravastatina en la preven-

ción de tumores colónicos inducidos en ra-

tones mediante la aplicación de 1-2-dime- 

tilhidrazina. En la presente comunicación, 

Poynter analiza los datos de 1953 pacientes 

afectos de carcinoma colorrectal, en con-

traste con otra población control compa-

rable de 2015 sujetos sanos, unos y otros 

procedentes de una zona concreta en el 

norte de Israel. El resultado de este estudio 

ha sido significativo, en el sentido de regis-

trar beneficio en aquéllos que habían con-

sumido estatinas, que vieron menguado su 

riesgo tumoral por casi un 50% (47% con-

cretamente).

El problema del cáncer colorrectal es en la 

actualidad de una enorme trascendencia 

desde el punto de vista de salud pública, 

por la magnitud creciente que como azote 

representa: cada año afecta a un millón de 

personas en todo el mundo, y mata a no 

menos de medio millón. Se trata por lo 

demás de una neoplasia de lento desarrollo, 

en el curso de 10 a 20 años, apta por tanto 

para la aplicación de medidas preventivas. 

De acuerdo con los resultados de este es-

tudio, las estatinas deben incorporarse a 

un conjunto de recursos medicamentosos 

de valor profiláctico reconocido, tales como 

el uso de aspirina, celecoxib, selenio, car-

bonato cálcico y terapia hormonal susti- 

tutiva en la mujer (29).

Aún no sabemos si deberemos recomendar 

estos hipolipemiantes como recurso contra 

el cáncer colorrectal en forma sistemática, 

más allá de los ensayos clínicos en curso. En 

todo caso, el tiempo ha llegado de confirmar 

definitivamente esta medida profiláctica 

tan atractiva, mediante nuevos y definitivos 

trabajos.

5. Concluimos nuestro comentario consi-

derando el papel antilitogénico de las esta-

tinas. En este sentido, nos referiremos al 

trabajo de VAN ERPECUM et al. (3 0 ) , apare-

cido en Hepatology (1998). Los autores se-

ñalan muy oportunamente que la situación

de sobresaturación colesterólica en bilis re-

sulta más fácil en sujetos portadores de de-

terminadas isoformas de apolipoproteína 

E. En concreto, apo-E4 (esa apoproteína 

que en herencia homocigótica facilita la 

aparición del morbo de Alzheimer) resulta 

proclive a la formación de cálculos colecís- 

ticos. Es posible que el papel litogénico de 

apo-E4 esté en relación con una mayor sín-

tesis hepática de colesterol y superior 

aporte de este lípido complejo a la bilis ve-

sicular. Por lo mismo, el citado grupo in-

vestigador hizo un estudio comparativo de 

la eficacia preventiva de ácido ursodesoxi- 

cólico y simvastativa; concluyeron en el 

más alto poder del ácido biliar, si bien se-

ñalando que la combinación de ambos pre-

parados suma sus respectivos efectos. En 

situaciones estimadas clásicamente litogé- 

nicas (obesidad intensa, multiparidad, adel-

gazamiento rápido, enteritis de Crohn, tras 

litotricia, etc.), si se estima riesgo elevado, 

tenemos por tanto recursos preventivos 

entre los que se encuentran, una vez más, 

las estatinas.

6. Sin que pueda servir de contrapeso a la 

impresionante cadena de éxitos alcanzada 

en plazo relativemente breve por este no-

table grupo farmacológico, es justo relatar 

lo que parece configurarse como un fra-

caso de la terapia estatínica. Nos referimos 

en concreto al manejo de la estenosis aór-

tica calcífica o calcificada, proceso que 

desde el punto de vista histopatológico 

guarda estrechas relaciones con la ateros- 

clerosis, por cuanto que incluye infiltra-

ción lipídica a nivel valvular, reacción in-

flamatoria, neoangiogénesis y, por supuesto, 

calcificación progresiva.

Aunque trabajos previos (ARONOW (31), NO- 

VARO (32), etc.) de carácter retrospectivo 

alentaron a su empleo para frenar el desa-

rrollo de la estrechez valvular, un ensayo 

de ñidole prospectiva debido a COWELL et al. 

(33) depone en sentido contrario. En esta 

experiencia aleatorizada, en la que el grupo 

bajo tratamiento activo usó altas dosis de 

atorvastatina (80 mg/día), la progresión de 

la estenosis (hemodinámicamente evaluada



por el flujo del je t  aórtico y bioquímica-

mente según la carga de calcio a cuenta de 

la imagen tomográfíca computada) no se vió 

frenada en comparación con el grupo pla-

cebo, tras un seguimiento de dos años o su-

perior y sin que el grado de severidad de la 

lesión aórtica jugara papel alguno.

Sin embargo, es necesario no perder de 

vista que el volumen de sujetos en este 

ensayo fue relativamente pequeño (60 en 

cada grupo) y que es posible sea necesario 

un plazo superior para apreciar influen-

cias significativas de la terapia con esta- 

tinas. En todo caso, este importante 

evento patológico, que se detecta cre-

cientemente en sujetos de la tercera edad 

y obliga a la postre a reemplazo valvular 

frecuente, no es por el momento indica-

ción adecuada para terapia con estos hi- 

polipemiantes, si no existe otro proceso 

morboso que la justifique. Esta es la opi-

nión de ROSENHEK (3 4 ) .

III. Dada la popularidad y general acepta-

ción de las estatinas, no debe extrañar que 

en EE.UU. se haya propuesto a la FDA su 

posible dispensación sin receta (over the 

counter). S'i’ROM (35) señala a este respecto 

que allí se encuentran en esta situación 

nada menos que 100.000 medicaciones con 

unos 1000 ingredientes activos. El valor de 

las ventas anuales de estos productos ex-

cede los 17.000 millones de dólares.

La adquisición sin prescripción médica 

ofrece algunas ventajas: mayor accesibi-

lidad a la medicación, sin el retraso que 

impone la visita médica previa; general-

mente, disminución del precio del prepa-

rado; autonomía del enfermo, etc. Requiere

no obstante ciertas condiciones de garantía, 

como posibilidad de autodiagnóstico de la 

enfermedad cuyo tratamiento se pretende; 

conocimiento de las contraindicaciones y 

efectos secundarios por parte de éste; am-

plio margen de seguridad entre la dosis 

efectiva y la tóxica; efecto del fármaco no 

demasiado dosis-dependiente; tratamiento 

por breve plazo...

En el caso de las estatinas, un comité asesor 

de la FDA ha recomendado en contra de 

tal propuesta. Y con razón: la hipercoles- 

terolemia no es proceso autodiagnosticable; 

las estatinas constituyen una medicación 

de uso indefinido o al menos a muy largo 

plazo; su eficacia está en íntima conexión 

con la posología empleada; su seguimiento 

exige una monitorización específica; eludir 

la visita médica puede ser grave si hay ame-

naza de coronariopatía; procuran efectos 

secundarios que a veces son serios; etc. 

Puede ocurrir como con otras varias me-

dicaciones, de las que abusa para eludir 

ciertas restricciones dietéticas; por ejemplo, 

el sujeto que no limita su aporte de sal y au-

menta a la vez su dosis de diurético; aquí 

podría ocurrir que el paciente consumiera 

hamburguesas y para para compensar to-

mara «una píldora antigrasa extra»...

Esta consideración final pudiera parecer 

pintoresca y accesoria. Pero revela hasta 

qué punto ha llegado la expansión de estas 

drogas casi milagrosas. ◄

J. Sillero F. de Cañete, Médico Internista. 

Miembro de la Asociación Española de Mé-

dicos Escritores.
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