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En la formacién de nuevos vasos intervienen las
células endoteliales progenitoras circulantes
(vasculogénesis) y las células endoteliales
vasculares (angiogénesis). Recientemente se ha
demostrado que los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) a dosis hipolipemiantes
potencian la vasculogénesis y que, en general, a
dosis bajas potencian la angiogénesis; sin embargo
a dosis altas la inhiben. El mecanismo a través del
cual ejercen estos efectos es independiente de su
efecto hipolipemiante. En la actualidad se
desconoce si parte de su efecto cardioprotector
puede deberse a éstos u otros efectos pleiotrépicos.
La mayoria de los estudios clinicos indican que las
estatinas no incrementan la incidencia de céncer;
por el contrario, segiin datos del estudio 4S, estos
farmacos podrian reducir la incidencia de cancer.
Sin embargo, se necesitan estudios clinicos
disenados especificamente para determinar si las
estatinas pueden modular la angiogénesis y, de ese
modo, afectar al crecimiento y a la propagacién de
tumores.
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HMG-CoA REDUCTASE INHIBITORS,
ANGIOGENESIS AND CANCER

Circulating endothelial progenitor cells
(vasculogenesis) and vascular endothelial cells
(angiogenesis) play a role in the formation of new
vessels. Recently, HMG-CoA reductase inhibitors
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(statins) at lipid lowering doses have been
demonstrated to promote vasculogenesis and, at
low doses, to promote angiogenesis; high doses,
however, inhibit angiogenesis. The mechanism
through which they exert these effects is
independent of their lipid lowering effect.
Currently, it is not known whether their
cardioprotective effect could be due to these effects
or to other pleiotropic effects. Most clinical studies
indicate that statins do not increase the incidence
of cancer; on the contrary, according to data from
the 4S study, these drugs could reduce it. However,
clinical studies specifically designed to determine
whether statins can modulate angiogenesis and
thus affect the growth and propagation of tumors
are required.
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Introduccion

La posibilidad de estimular terapéuticamente el
desarrollo de nuevos vasos o el crecimiento de los
ya existentes es extraordinariamente importante en
6rganos, como el corazén, que estin amenazados
por enfermedades que causan isquemia y dafio ti-
sular. De hecho, en la actualidad se ensayan dife-
rentes estrategias para fomentar la neovasculariza-
cién y garantizar el suministro de nutrientes y
oxigeno al miocardio. Sin embargo, la formacién
de nuevos vasos es clave en el desarrollo y creci-
miento de los tumores y en la propia formacién de
las lesiones aterosclerdticas de modo que, en estas
enfermedades, la inhibicion de la angiogénesis
también se contempla como una posible estrategia
terapéutica. En este contexto, han generado un
gran interés los potenciales efectos que los inhibi-
dores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) pueden
ejercer sobre la formacién de nuevos vasos con in-
dependencia de su accién hipolipemiante. En este
capitulo revisamos el conocimiento actual sobre el
efecto de las estatinas en la formacién de nuevos
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vasos y las consecuencias que pueden derivarse so-
bre otras enfermedades, como el cancer, tanto des-
de un punto de vista mecanico como por su impac-
to clinico.

Angiogénesis y vasculogénesis

La formacion de nuevos vasos o neovasculariza-
cién tiene lugar a través de dos procesos distintos:
la vasculogénesis y la angiogénesis. Por vasculogé-
nesis se entiende la formacién de nuevos vasos a
partir de la agregacion de células endoteliales pro-
genitoras (CEP), que migran y se fusionan entre si
para posteriormente diferenciarse a células endote-
liales (CE). El término angiogénesis define el pro-
ceso por el que las CE de vasos adultos migran y
proliferan originando extensiones de los vasos pre-
existentes. En un principio se creia que la vasculo-
génesis s6lo tenfa lugar durante el desarrollo em-
brionario; sin embargo, diferentes estudios han
constatado que en los organismos adultos se pro-
ducen ambos procesos y que pueden ser comple-
mentarios. De hecho, se ha demostrado que en or-
ganismos adultos hay CEP circulantes!, que estas
células se incorporan a los focos de neovasculariza-
ci6én en animales de experimentacién? y que el nu-
mero de CEP aumenta en respuesta a la isquemia
tisular?® (fig. 1). Ademas, se ha demostrado que las
CEP aisladas de sangre periférica pueden cultivar-
se in vitro, para ser posteriormente reimplantadas
con fines terapéuticos en las areas de interés*. Por

lo tanto, conviene tener presente que la angiogéne-
sis y la vasculogénesis se producen a través de me-
canismos distintos, aunque a menudo tienda a uti-
lizarse el término «angiogénesis» para referirse
genéricamente a ambos procesos de neovasculari-
zacion.

Efecto de las estatinas sobre la vasculogénesis
Varios estudios han demostrado que dosis tera-
péuticas de estatinas promueven la movilizacién de
CEP de la médula 6sea, aumentan el nimero de es-
tas células que circulan en sangre periférica y po-
tencian su incorporacion a los focos isquémicos. El
incremento de las concentraciones circulantes de
CEP se ha observado tanto en animales de experi-
mentacién como en pacientes con cardiopatia is-
quémica>’. Dos grupos independientes demostra-
ron de forma practicamente simultdnea que, en
animales de experimentacion, el tratamiento con
estatinas aumentaba los valores de CEP circulan-
tes>®. En uno de estos estudios se utilizaron rato-
nes a los que se les habia trasplantado médula 6sea
procedente de un ratén que expresaba constitutiva-
mente el gen que codifica para la enzima B-galacto-
sidasa controlado por un promotor especifico del
endotelio’. En este modelo se demostré claramente
que al cabo de pocas semanas de tratamiento con
estatinas se promovia la movilizacién de CEP de la
médula que se incorporaban a los focos de neovas-
cularizacién inducidos en la cérnea, donde estas
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Figura 1. Procesos de movilizacién de células endoteliales progenitoras (CEP) y vasculogénesis. La movilizacién de las CEP de la
médula 6sea es un proceso complejo, regulado por diferentes factores, en el que desempefia un papel critico la metaloproteasa 9
(MMP-9). De este modo se genera un precursor comun del que derivaran las células hematopoyéticas y las CEP. Las CEP circulan-
tes experimentan un proceso de maduracién en el que pierden ciertos marcadores que posefan en la médula 6sea, como CD133, y
conservan otros como CD34, VEGFR-2, CD31, VE-caderina y Wwf"; se indica la posible transformacién de células del linaje mono-
citico a CEP, por tratarse de uno de los potenciales efectos que se han descrito para las estatinas®.
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células se detectaban facilmente mediante una tin-
ci6n especifica para la enzima p-galactosidasa.

En un estudio publicado también el afio 2001
por Vasa et al” se demuestra que al tratar pacientes
con cardiopatia isquémica con una dosis terapéuti-
ca de atorvastatina (40 mg/dia) aumentaban de for-
ma significativa los valores de CEP en sangre peri-
férica. Este efecto se observé al cabo de tan sélo
unas semanas de tratamiento (de hecho, se multi-
plican por 3 a las 3 semanas). La atorvastatina
también aumentd aproximadamente en un 40% el
ntumero de CEP en voluntarios sanos. Ademas, al
aislar y cultivar las CEP se observé que el trata-
miento con atorvastatina incrementaba la capaci-
dad migratoria de estas células (fig. 2). Finalmente,
el tratamiento también aumentaba en una propor-
ci6n similar las células hematopoyéticas que coex-
presan CD34 y el receptor tipo 2 del factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF), células de
las cuales se cree proceden las CEP. Por lo tanto,
los resultados de este trabajo sugieren que las esta-
tinas pueden aumentar la capacidad de reparacién
de las dreas sometidas a isquemia a través de un
aumento de las CEP.

Aunque se desconoce el mecanismo principal
por el que las estatinas ejercen estos efectos in
vivo, diferentes estudios han constatado que las es-
tatinas lipofilicas a concentraciones relativamente
bajas (< 1 umol/l), compatibles con los valores que
pueden alcanzarse con las dosis administradas
como hipolipemiantes, afectan significativamente
a diferentes parametros de las CEP en cultivo (ta-
bla 1). Las estatinas potencian la diferenciacién de
las células mononucleares humanas o de una sub-
poblacion de células hematopoyéticas CD34+ (pre-
cursoras de las CEP) a CEP, efecto que ejercen con
una potencia similar a la del VEGF®. También en
cultivos se ha observado que las estatinas aumen-

tan la proliferacion de las CEP® y reducen tanto su
senescencia como su muerte por apoptosis®®. Los
resultados de estos estudios in vitro no s6lo ayudan
a comprender el mecanismo por el que las estati-
nas potencian la vasculogénesis, sino que pueden
tener implicaciones terapéuticas importantes (véa-
se apartado «Impacto clinico del efecto de las esta-
tinas sobre la neovascularizacion cardiovascular»).

Mecanismo de accion de las estatinas sobre las CEP
Cuando se han estudiado los mecanismos por
los que las estatinas modulan la actividad prolife-
rativa y reducen la senescencia de las CEP en culti-
vo se ha observado que estos efectos no se anulan
al tratarlas con inhibidores de la sintesis de 6xido
nitrico (NO)®%. Por lo tanto, a diferencia de los po-
tenciales efectos proangiogénicos, los efectos sobre
las CEP no parecen relacionados con la capacidad
bien documentada de estos farmacos de aumentar
los valores de la enzima 6xido nitrico sintasa endo-
telial (eNOS). La potenciacién de la vasculogénesis
por las estatinas depende de la via de la fosfoinosi-
tol-3-cinasa (PI3K)/Akt, lo que se ha demostrado
utilizando inhibidores especificos de PI3K o sobre-
expresando dominantes negativos de Akt>®. Akt
(también llamada proteincinasa B [PKB]) es una

Tabla 1. Efectos de las estatinas sobre las células
endoteliales progenitoras

Efectos observados in vitro Efectos observados in vivo

T CEP circulantes
T CEP en los focos
de neovascularizacién

1 Diferenciacién a CE
T Migracién

T Proliferacién
1 Apoptosis
| Senescencia

CE: células endoteliales; CEP: células endoteliales progenitoras.
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Figura 3. Vias de sefializacion implicadas en la angiogénesis/
vasculogénesis estimulada por estatinas. Al unirse a sus recep-
tor el VEGF induce la conversion de fosfatidilinositol 4,5-bi-
fosfato (PIP2) en fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3) por
accion de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K). La formacién de
PIP3 es necesaria para la fosforilacion de la proteincinasa Akt
(también conocida como PKB) por la cinasa PDK-1. Akt fosfo-
rila el enzima 6xido nitrico sintasa (eNOS) en la serina-1177 y
aumenta su actividad, lo que incrementa la produccién de este
gas, que tiene efectos vasodilatadores y que fomenta la angio-
génesis. El tratamiento con estatinas activa PI3K a través de
un mecanismo desconocido, y de este modo se «mimetiza» el
efecto que desencadenaria un factor de crecimiento como el
VEGF. La inhibicién de PI3K (con Ly294002) inhibe los efec-
tos proangiogénicos/vasculogénicos de las estatinas. El NO no
interviene en la vasculogénesis inducida por las estatinas, por
lo que al inhibir su sintesis (con L-NAME) sélo se inhibe la an-
giogénesis, pero no la vasculogénesis.

proteincinasa, capaz de fosforilar diferentes protei-
nas, que actiia como regulador multifuncional del
metabolismo celular, ejerce un papel citoprotector
(como inhibidor de la apoptosis) y es esencial para
la migracién de las CE durante la angiogénesis. La
via PI3K/Akt es clave tanto en la vasculogénesis
como en la angiogénesis; sin embargo, se descono-
ce el mecanismo por el cual es activada por las es-
tatinas (fig. 3).

Los efectos de las estatinas sobre las CEP son es-
pecificos, ya que se anulan al anadir el producto de
la reaccién (mevalonato) o derivados isoprenoides,
particularmente geranilgeraniol®3. Sin embargo,
los inhibidores de Rho/Rho-cinasa (ROCK) no mi-
metizan el efecto de las estatinas y, por tanto, no
parecen depender de la via Rho/ROCK®®. Actual-
mente no se conocen cudles son los principales ge-
nes modulados por las estatinas en las CEP. Sin
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embargo, la aplicacion de las nuevas técnicas de
micromatrices puede contribuir a identificar posi-
bles genes candidatos. De hecho, recientemente se
ha demostrado que la atorvastatina modula la ex-
presion de varios genes clave en el ciclo celular: au-
menta la expresion de ciclinas (como las ciclinas
A1, D1 o F) y reduce la expresiéon de p27, que es un
inhibidor del ciclo celular®. Este balance de la ex-
presion de genes que regulan el ciclo celular esta
de acuerdo con el resultado neto de aumento de la
actividad proliferativa observado en las CEP trata-
das con atorvastatina.

Efecto de las estatinas sobre la angiogénesis

Diferentes estudios han mostrado que las estati-
nas pueden modular la migracién y la proliferacién
de las células vasculares’!!. Estos potenciales efec-
tos celulares de las estatinas fueron de los primeros
en ser descritos y, debido a que se supone que son
procesos clave en la formacién de nuevos vasos,
numerosos investigadores han estudiado si las es-
tatinas afectan a la angiogénesis. Sin embargo, los
resultados son controvertidos puesto que se han
comunicado tanto efectos proangiogénicos como
antiangiogénicos.

Kureishi et al'? demostraron por primera vez que
las estatinas podrian fomentar la angiogénesis con
independencia de su efecto hipolipemiante. Estos
autores observaron que la simvastatina aumentaba
la vascularizacién en conejos normocolesterolémi-
cos a los que se inducia isquemia en las patas poste-
riores mediante disecacién de la arteria femoral
(fig. 4). Sin embargo, este estudio no permite des-
cartar que el efecto observado fuese debido en reali-
dad, en todo o en parte, a un aumento de la vascu-
logénesis. Posteriormente han sido muchos los
estudios que han analizado los efectos proangiogé-
nicos o antiangiogénicos de las estatinas en células
endoteliales en cultivo. En este sentido, varios gru-
pos han demostrado que la cerivastatina y la sim-
vastatina inhiben la formacién de angiotubos de
una linea celular de endotelio microvascular''’3, y
que ambas inhiben la angiogénesis in vivo en matri-
ces de colageno o matrigel y en modelos de mem-
brana corioalantoidea de pollo!3!. Sin embargo, en
CE microvasculares y en CE humanas de cordén
umbilical (HUVEC) se ha demostrado que el efecto
de la cerivastatina y de la atorvastatina sobre la an-
giogénesis es bifasico y depende de la dosis!>!¢. En
estos estudios, dosis relativamente elevadas de estas
estatinas inhibfan la migracién de las CE y produ
cian apoptosis y, como resultado, inhibian la angio-
génesis; por el contrario, las dosis bajas aumenta-
ban la migracion de las CE y la formacién de angio-
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Figura 4. La simvastatina aumenta la formacién de neovasos en un modelo en el que se induce isquemia en las patas traseras de un
conejo mediante disecacion de la arteria femoral. A) Se muestra la disecacion de la arteria femoral y el sistema de inyeccién direc-
ta utilizado para aplicar un vector adenovirico y sobreexpresar localmente Akt. B) Resultado de la cuantificacion de la formacion
de nuevos vasos en animales control (CT) y tratados con simvastatina (SIM; 0,1 mg/kg/dia, durante 40 dias). Se compara el efecto
de la simvastatina respecto al ejercido por la administracién de VEGF o de un vector adenovirico que sobreexpresa Akt. C) Angio-
graffa realizada al final del tratamiento en la que se aprecia un mayor desarrollo de neovasos en los animales tratado con simvasta-
tina. (paneles superiores) Tincién con fosfatasa alcalina del musculo aductor sometido a isquemia en la que se aprecia una mayor

densidad capilar en los animales tratados con simvastatina (paneles inferiores).

tubos, ejerciendo un efecto proangiogénico. En la
figura 5 se ilustra claramente la distinta sensibili-
dad de las CE para formar angiotubos cuando se
exponen a atorvastatina, asi como el efecto depen-
diente de la dosis de la atorvastatina sobre la for-
macién de angiotubos en CE de microvasculatura
de piel humana (CEMPH)". También se observa
que dosis que inhiben la formacién de angiotubos
en las CEMPH son proangiogénicas en CE de mi-
crovasculatura de miocardio de ratén (CEMMR)'7.
Como se ha comentado anteriormente, en algu-
nos de los estudios realizados en modelos animales
no puede descartarse la participacién de CEP. Sin
embargo, en un estudio reciente en el que se estu-
dian tanto la angiogénesis como la vasculogénesis
se demostr6 que la cerivastatina incrementa
ambas'®. En este estudio, realizado en ratones klot-
ho deficientes (kl-) que tienen alteradas tanto la
angiogénesis como la vasculogénesis, se demostré
que la cerivastatina aumentaba la angiogénesis en
un modelo ex vivo en el que se utilizaban anillos
aorticos de los animales tratados con este farmaco.
Este resultado es interesante y contrasta con el he-
cho de que la mayoria de estudios in vitro realiza-

dos con esta estatina sugieren precisamente lo con-
trario'"'41%, Tal vez esto sea debido a que, pese a
que en los estudios con células en cultivo las dosis
que se utilizan de esta estatina son comparativa-
mente més bajas que las utilizadas con otras estati-
nas, siguen siendo «elevadas» debido a que es uno
de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa mas
potentes. En la tabla 2 se muestra un resumen de
los potenciales efectos de las estatinas sobre la neo-
vascularizacién y su dependencia de la dosis.

Tabla 2. Resumen de los efectos positivos

y negativos que potencialmente pueden ejercer
las estatinas sobre las células endoteliales (CE)
y las células endoteliales progenitoras (CEP),
dependiendo de la dosis

Dosis terapéuticas proneovascularizacion:

T CEP circulantes y promueven vasculogénesis

T Aumentan angiogénesis

T Reendotelizacién y preservan los vasa vasorum

T Aumentan la formacién de angiotubos

Dosis (> hipolipemiantes) antineovascularizacién:
Angiogénesis

| Reducen formacién de angiotubos
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Figura 5. Efecto de la atorvastatina sobre la formacién de an-
giotubos en CE en cultivo. Paneles de la izquierda: se muestra
c6mo en CE de microvasculatura de piel humana (CEMPH) la
atorvastatina (ATOR) induce la formacién de angiotubos a
bajas concentraciones (0,05 pmol/l) y, en cambio, la inhibe a
concentraciones un orden de magnitud superiores (0,5 pmol/l).
Modificado de Weiss et al'”. Paneles de la derecha: se observa
que en las CE de microvasculatura de miocardio de ratén
(CEMMR), la atorvastatina induce la formacion de angiotubos
a una concentracion muy superior (unas 20 veces) a la obser-
vada en las CEMPH. En la parte inferior se muestra cémo el L-
NAME, un inhibidor de la sintesis de éxido nitrico, inhibe el
efecto proangiogénico de la atorvastatina. Modificado de
Brouet et al®.

Mecanismo molecular de los efectos proangiogénicos
de las estatinas

Los efectos proangiogénicos de las estatinas son
dependientes de la via PI3K/Akt'® y se han asociado
con el aumento de la actividad eNOS que estos far-
macos producen en las CE***.. En células endote-
liales en cultivo, al inhibir la sintesis de NO con un
compuesto como el L-NAME también se inhibe la
formacién de angiotubos!'’?2. Las estatinas poten-
cian la produccién de NO porque aumentan los ni-
veles de proteina eNOS e incrementan la actividad
de esta enzima a través de dos mecanismos distin-
tos. Por un lado, aumentan la vida media del ARN
mensajero de eNOS a través de un mecanismo de-
pendiente de Rho y Rhocinasa (ROCK)?*?! y, por
otro, activan Akt, lo que incrementa la fosforila-
cién de eNOS en la serina-1177 y, con ello, su acti-
vidad??* (fig. 5). De hecho, tanto en modelos in

36 Clin Invest Arterioscl. 2005;17 Supl. 2:31-39

vivo como en animales de experimentacion, el au-
mento de la angiogénesis por las estatinas se asocia
a un incremento concomitante de la activacién de
Akt y de la fosforilacién de eNOS'>!7, También se
ha encontrado que la caveolina-1, un modulador
negativo de la eNOS, es regulado negativamente
con el tratamiento con estatinas!’. Los efectos de
las estatinas sobre las interacciones eNOS/caveoli-
na dependen del tipo de CE, de modo que las esta-
tinas promoverfan angiogénesis dependiente de la
induccién de NO sdlo en las células cuyo contenido
en caveolina es bajo!”. Tanto es asi que se postula
que las diferencias en el contenido de caveolina po-
drian explicar, al menos en parte, los resultados
contrapuestos observados en células en cultivo.

De lo expuesto hasta el momento se deduce que,
al comparar los resultados de diferentes estudios
que analizan el efecto de las estatinas sobre la an-
giogénesis, es importante tener en cuenta no sélo
la estatina utilizada y su concentracién, sino tam-
bién el tipo de célula y las condiciones experimen-
tales. Todos estos factores han contribuido a que
en la bibliografia haya muchos estudios contradic-
torios. Sin embargo, lo que parece claro es que hay
suficientes datos procedentes de estudios en ani-
males de experimentacién que apoyan un aumento
de la neovascularizacién por las estatinas, indepen-
dientemente de si este efecto se debe en mayor o
menor medida a un aumento de la vasculogénesis
o de la angiogénesis.

Impacto clinico del efecto de las estatinas
sobre la neovascularizacion cardiovascular

El estudio que ha contribuido en mayor medida
a dar crédito a un potencial efecto de las estatinas
sobre la neovascularizaciéon en humanos ha sido el
publicado por Vasa et al’. En este estudio, comen-
tado extensamente en el apartado «Efecto de las es-
tatinas sobre la vasculogénesis», se observé que al
cabo de tan s6lo unas semanas de tratamiento con
dosis clinicas de atorvastatina aumentaban los va-
lores de CEP circulantes, tanto en pacientes con
cardiopatia isquémica como en voluntarios sanos.
Ademas, se observo que la respuesta in vitro de las
CEP procedentes de los individuos tratados con
atorvastatina era mejor. En otros estudios posterio-
res, siempre con un nimero reducido de pacientes,
se ha constatado que las estatinas mejoran la res-
puesta de CEP humanas en cultivo®® y que en pa-
cientes que presentan obstrucciones graves de las
arterias coronarias aumentan la formacién de cola-
terales y mejoran la fraccién de eyeccion®. Los re-
sultados de estos estudios ya han tenido una apli-
cacion terapéutica importante. De hecho, una de
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las limitaciones de la terapia celular con CEP es
que se requiere un elevado ntmero de estas célu-
las, por lo que es necesario expandirlas mediante
cultivo in vitro. Sin embargo, las CEP en cultivo
entran facilmente en senescencia y son poco proli-
ferativas. Esta dificultad podria solventarse tratan-
dolas con estatinas. De hecho, en algunos de los es-
tudios de terapia celular que estan actualmente en
marcha, como el TOPCARE-AMI, en el proceso de
expansién de las CEP in vitro se suele incorporar
una estatina en el medio de cultivo*2.

Aunque los estudios comentados avalan que las
estatinas potencian la formacién de nuevos vasos,
debe tenerse presente que todavia no hay datos de
estudios clinicos extensos que lo confirmen y que
aclaren si parte del efecto cardioprotector observa-
do en los estudios clinicos con estatinas se debe a
un efecto especifico sobre los procesos de neovas-
cularizacién.

Estatinas y cancer

Aunque s6lo se ha aprobado el uso de las estati-
nas como hipolipemiantes, algunos datos sugieren
que podrian ser dtiles en el tratamiento de otras
afecciones, como la enfermedad de Alzheimer, la
osteoporosis y el cancer. En particular, la posible
utilidad de las estatinas en el tratamiento del can-
cer se ha estudiado ampliamente en la tltima dé-
cada debido, sobre todo, a la relevancia de la pro-
teina isoprenilada Ras en el crecimiento y la
diferenciacion celular, y al hecho de que aproxima-
damente el 30% de los tumores presente formas
mutadas de Ras potencialmente implicadas en la
carcinogénesis®. Por ello, la investigacién sobre las
posibles propiedades antitumorales de las estatinas
se centré en las proteinas farnesiladas e incluso lle-
garon a desarrollarse inhibidores especificos de las
farnesiltransferasas para ser utilizados con este
proposito. Sin embargo, los resultados de los estu-
dios clinicos realizados hasta el momento no han
sido satisfactorios®.

Aun asf, la inhibicién de la HMG-CoA reductasa
limita la actividad de otras proteinas isopreniladas
que participan en la sefializacion celular®'. Por otro
lado, ademas de las potenciales propiedades antitu-
morales de las estatinas derivadas de su capacidad
de inhibir la proliferacion celular e inducir apopto-
sis, las estatinas también podrian modular la an-
giogénesis tumoral®?, proceso que parece clave tan-
to en el crecimiento del tumor primario como en el
desarrollo de metéstasis. Se ha observado que en
ratones a los que se inyectan células cancerigenas
Ras-3T3, la lovastatina es capaz de potenciar los
efectos inhibitorios del factor de necrosis tumoral

(TNF)-o sobre el crecimiento del tumor y la vascu-
larizacién®. En un modelo in vivo de cancer de
pulmén de Lewis, dosis elevadas de cerivastatina
disminuyeron la vascularizacién y el crecimiento
del tumor en un 51 y un 59%, respectivamente'®.

Finalmente, también se ha observado que la flu-
vastatina no s6lo inhibe la formacién de angiotu-
bos en cultivos de una linea celular de céncer renal
(Renca), sino que es capaz de reducir significativa-
mente las metastasis pulmonares en ratones a los
que se inoculan dichas células*. En estos modelos
animales, las dosis de estatinas que aumentan la
vascularizacién e inducen la formacién de colate-
rales en respuesta a la isquemia no ejercen ningtin
efecto sobre el crecimiento de los tumores!>%,

Sin embargo, teniendo en cuenta que las estati-
nas pueden ejercer efectos proangiogénicos se ha
sugerido que los tratamientos prolongados con
simvastatina podrian favorecer la vascularizacién y
el desarrollo de tumores®. De hecho, desde que es-
tos farmacos se introdujeron en la practica clinica
ha habido la preocupacién de que pudieran au-
mentar el riesgo de cancer. Esto se debe, al menos
en parte, a que los primeros estudios epidemiolégi-
cos indicaban que en los individuos con valores ba-
jos de colesterol se producfa una proporcién ligera-
mente mayor de muertes no cardiovasculares, en
particular por cancer”, y también a los resultados
obtenidos en los primeros ensayos clinicos con far-
macos hipolipemiantes®. Ademas, en algunos estu-
dios con hipolipemiantes, incluidas las estatinas, se
observé que en roedores estos farmacos aumenta-
ban la incidencia de ciertos tipos de cancer®. Sin
embargo, los resultados de la inmensa mayoria de
ensayos clinicos realizados hasta el momento indi-
can que las estatinas son farmacos seguros y, des-
pués de varios afios de tratamiento continuado, no
se observa un aumento de los casos de cancer. Uni-
camente se observé un incremento de la incidencia
del cancer de pecho en el ensayo CARE¥, y en el
estudio PROSPER, realizado en pacientes de edad
avanzada, aument6 la incidencia de todos los tipos
de cancer*. Sin embargo, los metaanalisis de los
datos de los estudios con estatinas y los de otros es-
tudios, como el Heart Protection Study*, no indi-
can un aumento del cadncer®. Por el contrario, tam-
bién hay resultados que sugieren que las estatinas
podrian ejercer cierto efecto protector frente al
cancer. Asi, después de 10 afios de seguimiento del
estudio 4S se ha observado una tendencia, sin sig-
nificacion estadistica, hacia una menor incidencia
de céancer en el grupo originalmente tratado con
simvastatina*. Por otra parte, estudios observacio-
nales concluyen que, en comparacién con otros
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tratamientos utilizados en la actualidad en el 4rea
cardiovascular, las estatinas pueden tener un efecto
claramente protector frente al cancer®. Aunque es-
tos datos deben ser tomados con las debidas reser-
vas, es importante considerar que, puesto que el
uso de las estatinas estd muy extendido y la inci-
dencia del céncer es muy elevada, incluso una re-
duccién modesta del riesgo podria tener un impac-
to considerable en la salud publica.
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