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Los resultados de algunos estudios clinicos
sugieren que los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, o estatinas, ejercen efectos
cardioprotectores independientemente de su efecto
hipolipemiante. Uno de los efectos pleitrépicos de
las estatinas més estudiados es su capacidad de
modificar la funcién endotelial y de modular la
angiogénesis. Las estatinas ejercen un efecto
bifasico sobre la angiogénesis dependiente de la
dosis: a bajas concentraciones promueven la
angiogénesis (proangiogénicas), mientras que a
concentraciones superiores la inhiben
(antiangiogénicas). Aunque parte del potencial
efecto antiangiogénico pueda derivarse de su
actividad antiinflamatoria, las estatinas pueden
inhibir mecanismos implicados en la angiogénesis.
Los efectos antiangiogénicos son consecuencia de
la reduccion de la isoprenilacion de proteinas clave
(RhoA) que intervienen en vias de senalizacién que
regulan la migracién, la proliferacion y la
organizacion del citosqueleto celular. Actualmente
se desconoce el impacto real del potencial
antiangiogénico de las estatinas sobre la
arteriosclerosis y otras enfermedades, como el
cancer, en las que la angiogénesis es un
componente fisiopatolgico importante. De hecho,
los resultados de algunos estudios clinicos sugieren
que estos farmacos podrian reducir la incidencia
de cancer. Sin embargo, se necesitan estudios
disenados especificamente para determinar si la
actividad antiangiogénica de las estatinas es
relevante en la arteriosclerosis y si puede influir en
el crecimiento y la propagacién de los tumores.
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ANTI-ANGIOGENESIS AND STATINS

The results of some clinical studies suggest that
HMG-CoA reductase inhibitors, or statins, have
cardioprotective effects that are independent of
their lipid lowering effects. One of the most wide-
ly studied pleiotropic effects of statins is their
ability to modify endothelial function and to
modulate angiogenesis. Statins exercise a bipha-
sic effect on angiogenesis, depending on the dose:
at low concentrations they promote angiogenesis
(pro-angiogenic effect) while at higher concentra-
tions they inhibit it (anti-angiogenic effect). Al-
though some of the potential anti-angiogenic ef-
fects could be derived from their
anti-inflammatory activity, statins can inhibit key
angiogenic mechanisms. The anti-angiogenic ef-
fects are a consequence of the reduction of iso-
prenylation of key proteins (i.e. RhoA), which in-
tervene in signaling pathways that regulate the
migration, proliferation and organizations of the
cellular cytoskeleton. Currently, the real impact of
the anti-angiogenic potential of statins on arte-
riosclerosis and on other diseases, such as cancer,
in which angiogenesis is an important phys-
iopathological component is unknown. Indeed,
the results of some clinical studies suggest that
these drugs could reduce the incidence of cancer.
However, studies specifically designed to deter-
mine whether the anti-angiogenic activity of
statins is important in arteriosclerosis and
whether it can influence the growth and propaga-
tion of tumors are required.
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Introduccién

Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa, o es-
tatinas, son farmacos muy utilizados para el trata-
miento de la hipercolesterolemia que han demos-
trado su eficacia cardioprotectora, tanto en
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prevenci6n primaria como secundaria. Algunos es-
tudios sugieren que su actividad vasoprotectora no
estd exclusivamente relacionada con su efecto hi-
polipemiante!. De hecho, estos farmacos pueden
modular otras funciones celulares, algunas de ellas
relacionadas con la capacidad de formacién de
nuevos vasos (neovascularizacion).

En un organismo adulto, la formacién de nuevos
vasos puede producirse a través de dos mecanismos
distintos: por angiogénesis y por vasculogénesis. La
angiogénesis se caracteriza por la formacién de
nuevos vasos (neovasos) a partir de otros pre-
existentes. Para ello, las células endoteliales migran,
proliferan y se organizan formando angiotubos, que
posteriormente maduran hasta constituir un vaso
funcional?. La vasculogénesis, en cambio, se refiere
al proceso de fusion de las células endoteliales pro-
genitoras que posteriormente se diferencian a célu-
las endoteliales para formar nuevas estructuras vas-
culares’. Por tanto, angiogénesis y vasculogénesis se
producen a través de mecanismos distintos. La an-
giogénesis es esencial para el desarrollo y el creci-
miento normal, y desempenan un papel clave en
procesos patoldgicos como la arteriosclerosis y el
cancer; por ello, su inhibicién se contempla como
una posible estrategia terapéutica.

En este contexto, han generado un gran interés
los potenciales efectos antiangiogénicos de las esta-
tinas. Aunque actualmente sélo se ha aprobado el
uso de estos farmacos como hipolipemiantes, algu-
nos datos sugieren que podrian ser ttiles en el tra-
tamiento de otras enfermedades, como el cancer,
sobre la base, al menos en parte, de su actividad
antiangiogénica. Recientemente hemos revisado de
manera conjunta las evidencias experimentales y
clinicas sobre los efectos proangiogénicos y antian-
giogénicos de las estatinas®; en el presente articulo
comentamos de manera mds extensa los mecanis-
mos a través de los que las estatinas pueden inhibir
la formacién de nuevos vasos y el impacto clinico
que ello puede tener sobre enfermedes como la ar-
teriosclerosis y el cancer.

Mecanismos basicos implicados en la
angiogénesis

Para que tenga lugar la angiogénesis se han de
activar multiples procesos moleculares y celulares.
Brevemente, la angiogénesis requiere: a) la activa-
ci6n de las células endoteliales de un vaso adulto y
la vasodilatacién; b) la degradacién de la membra-
na basal y de la matriz extracelular; ¢) la migracién
de las células endoteliales activadas hacia el foco
angiogénico; d) la proliferacion de las células endo-
teliales en los nuevos vasos en formacion; e) la for-
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Figura 1. Se muestran las distintas fases que tienen lugar du-
rante la angiogénesis. En la parte inferior se ilustra la situacién
opuesta, en la que la falta de ciertos factores como el VEGF
puede llevar a la desestabilizacién y regresién de los vasos.
bFGF: factor de crecimiento de fibroblastos basico; PDGF: fac-
tor de crecimiento derivado de las plaquetas; VEGF: factor de
crecimiento del endotelio vascular.

macion del “patrén” del nuevo vaso; f) la madura-
cion, con la formacién de una nueva membrana
basal, el reclutamiento de pericitos y, en algunos
casos, de células musculares lisas vasculares
(CMLV)? (fig. 1).

La angiogénesis es desencadenada por factores fisi-
cos, como el estrés hemodinamico y la hipoxia, y es
potenciada por diferentes factores angiogénicos. Los
factores angiogénicos mas analizados son los de la fa-
milia del factor de crecimiento del endotelio vascular
(vascular endothelial growth factor [VEGF)), integrada
por VEGF-A, B, C y D y por el factor de crecimiento
de la placenta (placental growth factor [PGF]) y los
miembros de la familia del factor de crecimiento de
fibroblastos bésico (basic fibroblast growth factor
[bFGF])’. Estos factores de crecimiento activan vias
de senalizacion a través de las que se regula la expre-
sién de diferentes genes, cuyos productos intervienen
en cada una de las fases comentadas anteriormente.
La naturaleza de estas proteinas es diversa, ya que in-
tervienen enzimas que catalizan la sintesis de sustan-
cias vasoactivas (como la ¢xido nitrico sintasa endo-
telial [eNOS]), enzimas proteoliticas que degradan la
matriz extracelular (como las metaloproteasas [MMPY]),
moléculas de adhesion, proteinas del citosqueleto ce-
lular, componentes de la matriz extracelular y facto-
res que regulan la proliferacién y el ciclo celular (inhi-
bidores frente a activadores, como p27 y p21 frente a
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Tabla 1. Efectos antiangiogénicos de las estatinas y mecanismos implicados

Efecto antiangiogénico

Mecanismo

Inhibicién de la migracién

Inhibicién de la degradacién de membrana
basal y matriz extracelular

Inhibicién de la proliferacién

Induccién de apoptosis

Reduccion niveles de VEGF

Alteracion del citosqueleto y de la formacion de fibras de estrés
Reduccién de la expresion y actividad de MMP

Inhibicién de la sintesis y secreccién de PAI-1

Interferencia con vias de sefalizacién

Reduccién actividad de factores de transcripcion (p. €j., AP-1, NOR-1)
Aumento de inhibidores del ciclo celular (p21 y p27)

Aumento de la actividad de caspasas

Inhibicién de la expresion de Bel-2

Aumento de la expresion y exposicion en superficie de la integrina p4
Reduccién actividad de factores de transcripcion (NF-kB, AP-1 y HIF-10)

MMP: metaloproteasa de matriz; PAI-1: inhibidor-1 del activador del plasminégeno.
La mayoria de efectos son dependientes de la inhibicién de la isoprenilacién de RhoA (proteina geranilgeranilada), aunque otros, como la reduc-
cién de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), también dependen de proteinas farnesiladas.

ciclinas). Por tanto, la angiogénesis es un proceso
“complejo” que puede ser interferido en distintas lo-
calizaciones.

En los siguientes apartados se analizan los resul-
tados que indican que las estatinas pueden inhibir
la angiogénesis y los mecanismos a través de los
que se produce este efecto. En la tabla 1 se presenta
un resumen de los efectos antiangiogénicos de las
estatinas y de los mecanismos implicados.

Las estatinas inhiben la angiogénesis: efecto
bifasico

La angiogénesis implica que las células endotelia-
les de un vaso adulto se activen, migren y proliferen
para formar extensiones (angiotubos). Distintos auto-

res han demostrado que las estatinas ejercen efectos
bifésicos sobre la angiogénesis dependientes de la do-
sis. En dosis bajas inducen efectos proangiogénicos*®,
mientras que en dosis superiores inhiben la formacién
de angiotubos de forma dependiente de la dosis*!°. La
inhibicién de la angiogénesis se ha observado en sis-
temas especiales de cultivo, en los que se utilizan ma-
trices de colageno, fibrina o matrigel*!°, pero también
en modelos in vivo (fig. 2). En el modelo de induc-
ciéon de angiogénesis por inflamacién en el que se
implanta un disco subcutdneamente en ratones, la
administracién de dosis bajas de atorvastatina esti-
mula la formacién de capilares; en cambio, se inhibe
al aumentar la dosis®. En este mismo estudio se de-
mostr6 que la dosis superior de atorvastatina reducia

Figura 2. Efecto antiangiogénico de
las estatinas en distintos modelos
de experimentacién. A: Cerivastati-

na (10 ng/ml) inhibe la formacién A VEGF
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de angiotubos en geles tridimensio- -
nales de fibrina. Modificada de Vin-
cent et al*. B: Efecto antiangiogéni-
co de la cerivastatina (50 ng
durante 4 dias) en el modelo de
membrana corioalantoidea de em-
brién de pollo. Modificada de Vin-
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VEGEF: factor de crecimiento del en-
dotelio vascular; CERI: cerivastati-
na; GGPP: geranilgeranilpirofosfato.

CERI CERI
(0,5 mg/kg/dia) (2,5 mg/kg/dia)
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la vascularizacion y el tamafio de los tumores en el
modelo de cancer de pulmén de Lewis®. Vincent et
al'' también observaron que la cerivastatina inhibe la
angiogénesis, tanto en un modelo de ratén en el que
se induce la formacién de angiotubos mediante im-
plantacion de matrigel/bFGF subcutdneamente,
como en el modelo de membrana corioalantoidea
(MCA) de embrién de pollo. Por tltimo, se ha de-
mostrado que la simvastatina inhibe la formacién de
capilares inducida por bFGF y VEGF en el modelo
de cérnea en ratén y en el de MCA’. En estos estu-
dios se demuestra que la inhibicién de la angiogéne-
sis se produce a través de un mecanismo dependien-
te de RhoA*™'!; de hecho, es mimetizada por la
exotoxina C3 (un inhibidor de RhoA) y por un domi-
nante negativo de RhoA’.

Aunque las dosis necesarias para que las estati-
nas inhiban la angiogénesis son superiores a las
que se requieren para que sean proangiogénicas,
debe destacarse que en algunos estudios se observa
una inhibici6n significativa de la formacién de an-
giotubos con dosis compatibles con las concentra-
ciones plasmaticas que se alcanzan cuando estos
farmacos se utilizan como hipolipemiantes>”1°,

Antiangiogénesis: inhibicion de la migracion de
las células endoteliales

Al igual que sucede con la formacién de angiotu-
bos, las estatinas tienen un efecto bifasico sobre la
migracién de las células endoteliales, de modo que
las dosis bajas tienden a incrementarla, mientras que
las dosis superiores la inhiben*>3, Este efecto inhibi-
torio se ha constatado en modelos de “reparacion ti-
sular” y cdmaras de Boyden modificadas. En los pri-
meros se elimina parte de la monocapa de células y
se determina la capacidad de las células endoteliales
de migrar para “restaurar” su integridad. En este
modelo, las dosis “moderadas y elevadas” de estati-
nas inhiben la migracién de las células endoteliales,
tanto las basales como las inducidas por factores de
crecimiento, como el VEGF**’. En las cdmaras de
Boyden modificadas se determina la capacidad de
las células endoteliales (CE) de atravesar una mem-
brana porosa que separa las células, situadas en la
parte superior, de una camara inferior en la que se
anade un agente quimiotactico (p. ej., bFGF, VEGE,
etc.)*. En ambos sistemas, la inhibicién de la migra-
cién producida por las estatinas es revertida por el
geranilgeranilpirofosfato (GGPP), pero no por el far-
nesilpirofosfato (FPP), lo que indica que estan impli-
cadas proteinas geranilgeraniladas*. La proteina que
parece desempefiar un papel fundamental en este
proceso es RhoA*, que se localiza en la membrana y
en las extensiones (lamelipodia) que se forman en las
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fibras de estrés. La importancia de RhoA en la mi-
gracion de las CE se ha corroborado mediante expe-
rimentos en los que se inhibe su funciéon mediante el
bloqueo de la Rho-cinasa (ROCK, efector de RhoA)
con inhibidores como el Y-27632, o bien sobrexpre-
sando un dominante negativo de RhoA'. El trata-
miento con estatinas hace que RhoA (sin grupo
GGPP) quede deslocalizado en el citoplasma y no se
active la ROCK, lo que se traduce en una reduccién
de la fosforilacién de la cadena ligera de la miosina
(myosin light chain [MLC])*". Ademas, se alteran de
forma determinante la organizacion del citosqueleto
y la formacion de las fibras de estrés que se produce
por interaccion en la membrana (puntos de adhesién
focal) de los filamentos de actina con proteinas que
son clave para la actividad migratoria de la célula*'.
Recientemente se han utilizado sistemas de micro-
matrices y se ha demostrado que las estatinas modu-
lan la expresion de multiples genes, entre los que
destacan los que participan de forma directa o indi-
recta en la migracién, como varias proteinas del ci-
tosqueleto celular!3'4,

Antiangiogénesis: inhibicion de
metaloproteasas (MMP) y PAI-1

Para que las células endoteliales migren necesi-
tan degradar la membrana basal y la matriz extra-
celular mediante enzimas especializadas (MPP). El
efecto inhibitorio de las estatinas sobre la migra-
cién de las células endoteliales se asocia con una
reduccion de la expresion y de la actividad de cier-
tas MMP, como la MMP-1, la MMP-2* y la
MMP-9. Este efecto se ha observado fundamen-
talmente en células en cultivo*'>'¢, pero también
en la pared vascular de modelos animales'”.

En la angiogénesis también desempefia un papel
activo el sistema del plasminégeno (t-PA/urocinasa),
que participa en la degradacion de la matriz extrace-
lular y, paradéjicamente, también el inhibidor 1 del
activador del plasminégeno (PAI-1). Al parecer, PAI-1
es esencial para la formacién de capilares, ya que
protege de una proteolisis excesiva'®. Por tanto, parte
de los efectos antiangiogénicos de las estatinas puede
atribuirse a que inhiben la sintesis y la secrecién de
PAI-1 por las células endoteliales!®?. El efecto es pre-
venido por GGPP y mimetizado por la exotoxina C3,
lo que sugiere que es dependiente de RhoA2,

Antiangiogénesis: inhibicion de la proliferacion
de las células endoteliales

El efecto de las estatinas sobre la proliferacién de
las células endoteliales también parece ser bifasico,
segun la dosis. Las dosis bajas aumentan la prolifera-
cién, mientras que las dosis superiores la inhiben>!.
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Aunque las dosis efectivas para inhibir la prolifera-
cién dependen de cada estatina, es un efecto de clase
que se ha observado frente a distintos agentes proan-
giogénicos, como VEGF, bFGF, oncostatina M
(OSM) o los productos finales de glicacién avanzada
(advanced glycation end products [AGE])>*'.

La inhibicién de la proliferacion se debe sobre
todo a la interferencia de la isoprenilacién de Rho.
La preponderancia de Rho frente a proteinas farne-
siladas, como Ras, en la migracién/proliferacion ce-
lular se explica porque muchas de las vias de sefiali-
zacién que controlan estos procesos confluyen en
Rho. Asi, la inhibicién de la proliferacién cursa con
un bloqueo de la transicion G1/S del ciclo celular,
debido al aumento de los valores de expresion de
p21'" y p27%, inhibidores del ciclo celular, cuyo au-
mento es secundario a la inhibicién de la isoprenila-
cién de RhoA. La inhibicién de RhoA también se
traduce en una reduccién de la fosforilacion de la ci-
nasa de adhesion focal (focal adhesion kinase [FAK])
y de Akt”!!, procesos ambos implicados en la migra-
cién y la proliferacion celular. En tltimo término, la
interferencia de vias de sefializacion en las que par-
ticipa RhoA causa la atenuacién o inhibicién de la
activacién de diferentes factores de transcripcion
implicados en la proliferacién celular. En este senti-
do, se ha descrito que, en las células endoteliales, las
estatinas reducen la actividad de los factores de
transcripcion AP-1 (activator factor-1) y NF-xB (nu-
clear factor-kappaB) °*. Finalmente, en un estudio
reciente nuestro grupo ha descrito por primera vez
que las estatinas inhiben la expresiéon de NOR-1
(neuron-derived orphan receptor 1), un receptor nu-
clear huérfano implicado en la migracién y la proli-
feracion de las células endoteliales y las CMLV?3%,

Antiangiogénesis: induccion de apoptosis de las
células endoteliales

Los factores angiogénicos, como VEGF, son tam-
bién factores de supervivencia® y debido a que con
frecuencia se observa una correlacién entre la inhi-
bicién de la angiogénesis por las estatinas con la in-
duccién de apoptosis, se ha propuesto que su activi-
dad antiangiogénica puede deberse, al menos en
parte, a que inducen la muerte de las células endo-
teliales por apoptosis®®!, En efecto, en el rango de
dosis en el que estos farmacos inhiben la angiogé-
nesis se ha descrito un aumento de la actividad de
las caspasas y una reduccién de la expresion de la
proteina antiapoptética Bcl-25. En este efecto apop-
tético/antiangiogénico de las estatinas también se
ha implicado a la integrina B4, cuya expresion y ex-
posicién en superficie aumenta al tratar las células
endoteliales con estatinas!®!®, y cuyo bloqueo con

anticuerpos especificos previene la apoptosis indu-
cida por estos farmacos'. Al igual que la migracién
y la proliferacién, la apoptosis también es depen-
diente de proteinas geranilgeraniladas'®.

Antiangiogénesis: efecto sobre la produccién
de VEGF

El VEGF es probablemente la citocina con una
mayor actividad proangiogénica; por ese motivo se
ha investigado si las estatinas modulan su produc-
cién en las células vasculares. Los resultados obte-
nidos en células endoteliales y CMLV en cultivo son
contradictorios. De hecho, en CMLV se ha descrito
que las estatinas estimulan la produccién de VEGF;
en cambio, en las células endoteliales el efecto de-
penderia de la concentracion y del tipo celular®. El
efecto inhibitorio es muy patente en las células en-
doteliales microvasculares>®°?2, La reduccién de la
expresion de VEGF por las estatinas en las células
endoteliales se ha asociado tanto con la inhibicién
de proteinas farnesiladas (Ras) como geranilgerani-
ladas (Rho), al parecer segin la via preferente a tra-
vés de la cual los inductores incrementan la expre-
si6on de VEGF. Asi, la inhibicién de la expresién de
VEGF producido por la cerivastatina en células en-
doteliales estimulas por los AGE es secundaria a la
inhibicién de la activacion de NFkB y AP-1, efecto
dependiente de RAS/ERK. En cambio, la inhibicién
de los efectos mediados por la hipoxia se asocia con
la reduccion de la actividad de HIF-1a. (hypoxia-in-
ducible factor-1alpha)*, un factor de transcripcion
clave en la expresion de VEGF y de su receptor
VEGFR-2 (principal mediador de los efectos proan-
giogénicos)®, y es un efecto dependiente de las pro-
tefnas geranilgeraniladas (p. €j., Rho)®.

La inhibicién de la produccién de VEGF por las
estatinas observada en células endoteliales en cultivo
concuerda con los resultados obtenidos en animales
de experimentacién, en los que se ha demostrado
que el tratamiento con estos farmacos reduce el con-
tenido de los neovasos!”* y la expresion de VEGF en
las lesiones!”. Ademas, lo que es mas importante, es-
tos resultados coinciden con la reduccién de los valo-
res circulantes de VEGF descrita en pacientes hiper-
colesterolémicos con cardiopatia isquémica, al ser
tratados con atorvastatina y fluvastatina?2,

Relevancia de la inhibicién de la angiogénesis
en las lesiones arterioscleréticas

Los neovasos se encuentran tanto en las lesiones
arterioscleréticas primarias como en las reestendti-
cas en pacientes con cardiopatia isquémica y en
modelos animales®. Proceden del sistema de micro-
vasos de la adventicia (vasa vasorum) y son mas
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estatinas (y de otros inhibidores
de la angiogénesis) sobre las lesio-

nes ateroscleréticas. MMP: meta-

abundantes en las lesiones cuyo tamario excede una
dimensié6n critica. La presencia de neovasos favore-
ce el crecimiento de las lesiones porque facilitan el
aporte de nutrientes y oxigeno a las células?; de he-
cho, en las lesiones aterosclerdticas ricas en neova-
sos se detecta una mayor actividad proliferativa®.
En este sentido, en un estudio reciente demostra-
mos que las lesiones tipo VI, en las que como con-
secuencia de un episodio trombético se han libera-
do localmente factores de crecimiento, son las que
presentan mayor nimero de neovasos®.

De acuerdo con la concepcion actual de la arte-
riosclerosis como una enfermedad inflamatoria
crénica, la angiogénesis formaria parte de la res-
puesta vascular que contribuye a mantener este es-
tado inflamatorio. De hecho, los neovasos normal-
mente se localizan en areas ricas en macréfagos,
linfocitos T y mastocitos, células que secretan fac-
tores de crecimiento y citocinas que activan la an-
giogénesis. A la inversa, la proximidad de los infil-
trados inflamatorios y la expresién de moléculas de
adhesion en el endotelio de los neovasos sugieren
que éstos pueden ser una via a través de la cual las
células inflamatorias penetran en las lesiones. Este
seria uno de los motivos por los que los neovasos
aumentan la inestabilidad de las lesiones, como su-
gieren los estudios en los que se ha encontrado una
mayor densidad de neovasos en las lesiones cau-
santes de sintomatologia clinica®!*?. Ademas, en los
neovasos en crecimiento, las células endoteliales
expresan MMP que degradan la matriz extracelu-
lar, lo que contribuye a debilitar la cubierta fibrosa
de las lesiones y puede favorecer procesos de he-
morragia intraplaca. Por tanto, la inhibicién de la
angiogénesis puede contribuir a reducir el desarro-
llo de las lesiones y a aumentar su estabilidad. Esta
hipétesis se ha investigado recientemente por va-
rios grupos, entre los que destacan Moulton et
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loproteasas.

al®*3, que han demostrado que los inhibidores “es-
pecificos” de la angiogénesis reducen la formacién
de neovasos y la arteriosclerosis.

Sin embargo, el potencial terapéutico de contro-
lar la formacién de neovasos ya habia sido sugeri-
do por varios estudios en los que se observé que,
al modular los valores plasmaticos de lipidos, se
reducia la presencia de neovasos en las lesiones.
Asi, en un modelo de arteriosclerosis en primates
se demostrd que las condiciones que producian la
regresion de las lesiones (control de la dieta o ad-
ministracién de una estatina) también hacian dis-
minuir el contenido de los neovasos?®. En conejos
con lesiones establecidas, el control de la hiperco-
lesterolemia disminuye el tamafo de las lesiones,
el contenido en macréfagos, la actividad de las
MMP y el grado de neovascularizacién®. Por tan-
to, la inhibicién de la angiogénesis por las estati-
nas puede ser el resultado de su actividad hipoli-
pemiante, que se traduce, entre otras cosas, en
una reduccion de la infiltracién de monocitos/ma-
créfagos. De este modo se interfiere el mecanismo
de retroalimentacién positiva, que en condiciones
fisiopatolégicas se establece entre el desarrollo de
los neovasos y la infiltracién de estas células. Sin
embargo, las estatinas también podrian modular
la angiogénesis actuando sobre las células endote-
liales a través de los mecanismos comentados en
los apartados anteriores. De hecho, recientemente,
Wilson et al'?7 demostraron que la simvastatina re-
duce la formacién de neovasos en la pared vascu-
lar del modelo porcino de hipercolesterolemia a
través de un mecanismo independiente de su efec-
to hipolipemiante (fig. 3). El efecto se asocié con
una reduccién de las concentraciones de HIF-1q,
VEGF, MMP-2 y MMP-9, lo que indica que las es-
tatinas pueden modular moléculas clave en dife-
rentes fases del proceso angiogénico.
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Antiangiogénesis de las estatinas y cancer

En numerosos estudios se ha analizado el poten-
cial anticancerigeno de las estatinas, que se basa
en la capacidad de estos farmacos para inhibir el
ciclo celular, inducir apoptosis y reducir las propie-
dades de adhesién, migratorias e invasivas de las
células cancerigenas®®*’. Sin embargo, también se
ha demostrado que pueden disminuir la angiogéne-
sis en los tumores®>**. En este sentido, se ha ob-
servado que la lovastatina es capaz de potenciar los
efectos inhibitorios del TNF-a sobre la vasculariza-
cién y el crecimiento de tumores inducidos experi-
mentalmente en ratones®. También en el modelo
in vivo de cancer de pulmén de Lewis, dosis eleva-
das de cerivastatina disminuyeron la vasculariza-
cién y el crecimiento del tumor en mas del 50%>.
Mis recientemente también se ha observado que la
fluvastatina inhibe la formacién de angiotubos en
cultivos de una linea celular de cancer renal y es
capaz de reducir de manera significativa las metas-
tasis pulmonares en ratones a los que se inoculan
estas células®.

Debido al efecto dual de las estatinas sobre la an-
giogénesis, se ha planteado la cuestion de si a las
dosis a las que se utilizan como hipolipemiantes
pueden ejercer algtn efecto sobre los tumores. Los
estudios experimentales en modelos animales indi-
can que las dosis necesarias para actuar sobre los
tumores son mas elevadas que las hipolipemiantes,
y a la inversa, que las dosis de estatinas que aumen-
tan la vascularizacién en respuesta a la isquemia no
ejercen ningun efecto sobre el crecimiento de los
tumores>*. En el 4mbito clinico, la inmensa mayo-
ria de los estudios indica que las estatinas son far-
macos seguros que no aumentan la incidencia de
cancer*'*2, Por el contrario, después de 10 afios de
seguimiento del estudio 4S se ha observado una
tendencia, sin significacién estadistica, hacia una
menor incidencia de cancer en el grupo original-
mente tratado con simvastatina®. En diferentes es-
tudios observacionales también se sugiere que las
estatinas pueden tener un efecto claramente protec-
tor frente al cancer”. Sin embargo, se necesitan es-
tudios clinicos disenados de manera especifica para
determinar si la actividad antiangiogénica de las es-
tatinas puede inhibir el crecimiento y la propaga-
cién de los tumores.

En resumen, el efecto de las estatinas sobre la
angiogénesis depende de una serie de factores (esta-
tina utilizada y su concentracién, tipo de célula y
condiciones experimentales) que han contribuido a
que los resultados de muchos estudios sean aparen-
temente contradictorios. Lo que parece claro es que
a partir de una determinada concentracion estos

farmacos pueden inhibir la angiogénesis, aunque en
la actualidad se desconoce si la actividad antiangio-
génica es relevante en las concentraciones en las
que se utilizan como agentes hipolipemiantes.
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