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Las estatinas actian sobre la sintesis del colesterol,
pero también de otras moléculas derivadas del
mevalonato relacionadas con la respuesta
inmunoldgica, entre ellas los isoprenoides farnesil y
geranilgeranil pirofosfato, que intervienen en la
sefializacion intracelular de respuestas inflamatorias
reguladas por las protefnas Ras y Rho. Las estatinas
disminuyen la expresion de CD-40 en las células
endoteliales y los monocitos de la pared arterial,
inhiben la adhesion y la coestimulacion de los
linfocitos mediada por el antigeno de funcién
leucocitaria, disminuyen la expresion de las moléculas
principales del antigeno de histocompatibilidad de
clase IT'y la maduracién y la funcién presentadora de
antigenos de las células dendriticas. Estos farmacos se
utilizan en la actualidad de manera sistematica en los
pacientes con trasplantes cardiacos y su prescripcion
probablemente aumentara en los proximos afnos en
los pacientes con trasplante de otros érganos. Las
estatinas podrian considerarse en la terapia de otras
enfermedades de base inmunoldgica, como la artritis
reumatoide y la esclerosis multiple, el cancer y las
enfermedades infecciosas. En el presente articulo se
revisan las evidencias sobre estos aspectos que han
aportado los estudios experimentales, clinicos y
epidemioldgicos.
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IMMUNOMODULATORY EFFECTS OF
STATINS

Statins act on cholesterol synthesis, as well as
on the synthesis of other mevalonate-derived
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molecules involved in immune response; among
these are the isoprenoids, farnesil and
geranylgeranyl pyrophosphate, which intervene
in intracellular signaling of inflammatory
responses regulated by the proteins Ras and Rho.
Statins decrease CD-40 expression in endothelial
cells and monocytes of the arterial wall, inhibit
adhesion and co-stimulation of lymphocytes
mediated by leukocyte function antigen, decrease
expression of the principal class II
histocompatibility antigen molecules, and the
maturation and antigen-presenting function of
dendritic cells. Currently, these drugs are
routinely used in cardiac transplant recipients
and their prescription will probably increase in
the next few years in patients undergoing
transplantation of other organs. Statins could be
considered in the therapy of other diseases with
an immunologic basis, such as rheumatoid
arthritis, multiple sclerosis, cancer, and
infectious diseases. The present article reviews
the evidence on these features provided by
experimental, clinical, and epidemiological
studies.
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Introduccion

Hace poco més de 2 décadas, la aspirina se uti-
lizaba principalmente por su efecto analgésico,
antipirético y antiinflamatorio, mientras que en
la actualidad el motivo més frecuente de su pres-
cripcion es su accion antiagregante plaquetaria,
que habia sido infravalorada hasta entonces. La
aspirina actua inhibiendo la ciclooxigenasa 1y 2
e incide sobre las rutas bioquimicas que son co-
munes a la respuesta inflamatoria y a la agrega-
cién plaquetarial. Esta ruptura conceptual de “un
farmaco para una enfermedad” y el fendmeno de
apertura, muchas veces insospechada, de las indi-
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caciones de los farmacos a nuevas areas de la te-
rapéutica estd presente en los ultimos afios con
los farmacos de la familia de los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa o estatinas. Se sabe que las
estatinas disminuyen la mortalidad cardiovascu-
lar por su capacidad de reducir la sintesis intra-
celular de colesterol y las concentraciones plas-
maticas de colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL). Las estatinas inhiben la
produccién de colesterol a través de la inhibicién
parcial de la enzima HMG-CoA reductasa, que in-
terviene en el paso de HMG-CoA a mevalonato
(fig. 1), un precursor del colesterol, pero también
de muchas otras moléculas. Los efectos de las es-
tatinas no directamente relacionados con el me-
tabolismo del colesterol se conocen como efectos
pleiotrépicos, y entre ellos se encuentran los que
actian sobre la respuesta inmunitaria. Estos
efectos tienen una gran importancia en las enfer-
medades cardiovasculares, ya que la inflamacién
que se desencadena a través de los mecanismos
inmunolégicos es un elemento clave en el origen
de la arteriosclerosis, asi como en el proceso de
rotura y trombosis de la placa de ateroma, cau-
sante de la mayoria de sindromes coronarios agu-
dos?.

Entre los mecanismos implicados en el efecto
antiinflamatorio y modulador de la respuesta in-
munitaria que ejercen las estatinas se encuentra la
disminucién de la produccién de isoprenoides, que
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derivan del mevalonato y son esenciales para dis-
tintas funciones celulares relacionadas con la
transferencia del ARN, la sintesis de las glucopro-
teinas y el transporte de electrones. Ademés, hay
una serie de pequefias proteinas G (Ras y Rho)?
que intervienen en la sefnalizacién intracelular y
desencadenan respuestas de defensa frente a la
agresion. Para llevar a cabo su funcion, estas prote-
inas deben unirse a la membrana celular y modifi-
carse de forma postraslacional mediante su unién
a grupos isoprenoides, lo que se conoce como pre-
nilacién. Los isoprenoides, como el farnesil y el ge-
ranilgeranil pirofosfato, son productos que, al igual
que el colesterol, derivan del mevalonato e intervie-
nen, ademds, en otros procesos, entre los que se
encuentran la mielinizacién, las dindmicas del cito-
esqueleto y la maduracion de las células dendriti-
cas. Estas ultimas presentan los antigenos a las cé-
lulas T y ejercen sobre ellos un potente estimulo
para su activacion, por lo que se consideran ele-
mentos clave en la respuesta inmunolégica prima-
ria*. Un reflejo inespecifico del efecto antiinflama-
torio de las estatinas es la marcada disminucién de
las concentraciones plasmaticas de proteina C re-
activa (PCR) que se observa a las pocas semanas de
tratamiento con estos agentes’.

La disminucién de la PCR tiene una clara im-
portancia clinica, ya que en los pacientes tratados
con dosis altas de estatinas se asocia con una me-
nor progresion de la arteriosclerosis coronaria, de
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forma similar a lo que ocurre con la disminucién
del cLDLS. En el mismo sentido, en los pacientes
coronarios, la disminucién de la PCR se relaciona
con una evolucidn favorable de la enfermedad, con
independencia de la disminucién del colesterol’.
Por ello, se ha sugerido que la valoracién del riesgo
cardiovascular, en particular en los pacientes con
sindromes coronarios agudos, deberia incluir la
mediciéon de la PCR como indicador del grado de
inflamacion del sistema arterial.

Entre los mecanismos a través de los que las es-
tatinas influyen en la respuesta inmunitaria se en-
cuentran los siguientes:

1. Inhibicién de la expresion de CD-40 en las cé-
lulas endoteliales y en los monocitos de las placas
de ateroma. La molécula CD-40 interviene, junto
con su ligando CD-154, en rutas cruciales para la
defensa inmunitariad. Esta disminucién de la pro-
ducciéon de CD-40 puede explicar en gran medida el
potente efecto antiinflamatorio de las estatinas en
la arteriosclerosis.

2. Inhibicién de la adhesion y coestimulacion de
los linfocitos mediada por el antigeno-1 de funcién
leucocitaria (LFA-1), lo que da lugar a una repre-
sién de la respuesta inflamatoria®.

3. Disminucion de la expresion de las moléculas
principales del complejo de histocompatibilidad de
clase IT (MHC-II), que aparecen en la superficie de
las células especializadas e intervienen en el con-
trol de la respuesta inmunitaria y en el rechazo a
los 6rganos trasplantados. Se ha observado que
s6lo un ndmero limitado de células especializadas
tienen capacidad para expresar MHC-II de forma
constitutiva, mientras que numerosas células pue-
den expresarlo de forma inducible cuando son esti-
muladas por el interfer6n-y (IFN-y), proceso que es
regulado por el transactivador CIITA. Este transac-
tivador es, a su vez, regulado por distintos promo-
tores que actian en una amplia variedad de condi-
ciones fisiolégicas. El promotor IV del CIITA es
particularmente importante para la expresién in-
ducible de CIITA y, por tanto, para la produccién
de MHC-II. Las estatinas disminuyen la expresién
de MHC-II inducida por el IFN-y en un grado de-
pendiente de la dosis!®. Este fenémeno no se obser-
va en presencia de mevalonato, lo que indica que la
causa de esta inhibici6n es el efecto de las estatinas
sobre la cadena de sintesis de este producto. La re-
presién de la expresion de MHC-II por las estatinas
afecta a la forma inducible, pero no a la constituti-
va, que esta presente en las células presentadoras
de antigenos altamente especializadas, como las
células dendriticas y los linfocitos B. Ademas, afec-

ta de forma especifica a la clase I del MHC y al
promotor IV del CIITA!!. Cuando las células endo-
teliales se tratan con estatinas, la proliferacion de
los linfocitos T disminuye en lo que se denominan
reacciones mixtas linfocitarias.

4. Las estatinas inhiben la maduracién y la fun-
cién presentadora de antigenos de las células den-
driticas mieloides humanas. Cuando estas células
son incubadas en un medio con diferentes estati-
nas, no maduran ante la exposicién a distintas cito-
cinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-1 (IL-1), la in-
terleucina-6 (IL-6), la interleucina-1B (IL-1B) y las
prostaglandinas. Las células dendriticas cultivadas
en un medio con estatinas, cuando se estimulan
con citocinas, no expresan marcadores de madura-
cién, como el CD-83, CD-40, CD-86, HLA-DR
(MHC-II para la presentacion de antigenos) y CCR7
(receptor de quimiocinas para la migracién de las
células dendriticas a los érganos linfoides). Las cé-
lulas dendriticas mieloides humanas, cuando se ex-
ponen a citocinas proinflamatorias o a productos
bacterianos, como el lipopolisacarido (LPS) y las
senales derivadas de las células T, experimentan un
proceso con diversos cambios en su morfologia y
adquieren entonces la capacidad de estimular a las
células T, inducir su proliferacién y desencadenar el
inicio de la repuesta inmunoldgica frente a antige-
nos especificos. Las células dendriticas incubadas
con estatinas ven disminuida de forma significativa
su capacidad de inducir la proliferacién de las célu-
las T ante el estimulo de las citocinas. Cuando el
mismo experimento se realiza en presencia de me-
valonato, las células dendriticas recuperan su capa-
cidad de estimular a las células T, lo que indica que
la supresion de la maduracién de estas células cau-
sada por las estatinas es debida a la inhibicién de la
HMG-CoA reductasa. Lo mismo ocurre cuando se
afiade al medio geranilgeranil pirofosfato. La tras-
cendencia clinica de los mencionados estudios rea-
lizados por Yilmaz et al'? es avalada por el hecho de
que las concentraciones de estatinas utilizadas en
ellos son las que corresponden a las que se alcanzan
en la préctica clinica convencional (1-10 pmol/l).

Por tanto, se ha producido un importante avance
en la identificacién de las bases moleculares de la
accion de las estatinas sobre la respuesta inmunol6-
gica. Ya que las estatinas son unos farmacos segu-
ros y bien tolerados, su posible entrada en el limita-
do campo de los agentes inmunodepresores tendria
gran interés para el tratamiento de las enfermeda-
des inflamatorias crénicas, entre las que, ademas de
la arteriosclerosis, se encuentran las enfermedades
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reumaticas y una amplia variedad de enfermedades
autoinmunes. El uso de las estatinas en otras enfer-
medades, entre ellas las de origen infeccioso y neo-
plasico, es hoy dia también objeto de investigacion.

Efecto de las estatinas sobre el riesgo de cancer
Ya que las estatinas inhiben la farnesilacion vy,
por ello, la activacién de las pequefias moléculas
Ras, se ha postulado que estos agentes podrian in-
hibir la expresion del fenotipo de malignidad de las
células tumorales y restaurar el crecimiento celular
normal. De hecho, estos farmacos han mostrado te-
ner un efecto antitumoral en los estudios in vitro y
en animales de experimentacion, tanto en tumores
de pancreas como de colon y mama'?, y los estudios
de biologia molecular han evidenciado su capaci-
dad para inhibir la proliferacién celular, la angiogé-
nesis, las metastasis y promover la apoptosis'*.

Los estudios observacionales en humanos sobre
la influencia de las estatinas en el riesgo de cancer
han aportado resultados controvertidos. En un me-
taanalisis de 16 estudios de prevencién cardiovas-
cular con estatinas con un total de 29.000 pacientes
seguidos durante un promedio de 3,3 anos" y en
otro de 5 grandes ensayos clinicos con un segui-
miento de unos 5 afios!® no se observé ningin efec-
to. En el mismo sentido, en el Prospective Pravasta-
tin Pooling Project, en el que se analizaron los datos
de casi 20.000 pacientes seguidos durante un pro-
medio de 5 afios, se observé una incidencia similar
de neoplasias malignas en los pacientes tratados
con pravastatina y placebo!’. Sin embargo, es pro-
bable que estos estudios no tuvieran un disefio ade-
cuado para analizar estas variables clinicas. En
cambio, en 3 de 4 estudios de casos y controles se
ha observado un efecto preventivo de las estatinas
frente al cancer. En el primero de ellos, realizado en
6.721 individuos que fueron seguidos durante 2,7
afios, se registré la incidencia de 542 casos de can-
cer y las estatinas se asociaron con una disminu-
cién del 28% en el riesgo de aparicién de esta enfer-
medad®®. En un segundo estudio, realizado a partir
de una base de datos de un registro de medicina ge-
neral, en el que se realizo el seguimiento de mas de
3.000 pacientes durante 6 afos, las estatinas se aso-
ciaron con un mayor riesgo de cancer”. En un ter-
cer estudio, efectuado en una poblacién holandesa,
se observé una disminucién del 20% en el riesgo de
cancer en las personas que seguian tratamiento con
estatinas®, Por ultimo, Poynter et al*!, en un estu-
dio poblacional en que se incluy6 a casi 2.000 pa-
cientes con cancer colorrectal y a 2.000 controles,
hallaron que el uso de estatinas al menos durante 5
afios se asocié con una disminucién del riesgo,
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ajustada para una serie de variables de confusion,
del 47% (odds ratio [OR] = 0,53; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 0,38-0,74)*!. Se estimé que el
tratamiento con estatinas podria prevenir 20,8 ca-
sos de cancer colorrectal por cada 100.000 indivi-
duos y que en la poblacién de riesgo intermedio se
deberfa tratar a 4.814 individuos para evitar 1 caso
de cancer colorectal, mientras que este ndamero se
reducfa a la mitad en la poblacién de alto riesgo. En
este estudio, el uso de fibratos no se asocié con una
disminuci6n del riesgo de cancer, de forma similar
a lo observado en el estudio de Blais et al'®, en el
que las resinas tampoco se asociaron con un efecto
preventivo. Es posible que las estatinas inhiban,
como hemos mencionado con anterioridad, la acti-
vacion de distintas proteinas mediante reacciones
de prenilacién, entre ellas la activacion de distintas
oncoproteinas, como la K-Ras?. El efecto preventi-
vo de las estatinas frente a la carcinogénesis de co-
lon fue descrito en 1994 por Narisawa et al?’. Sin
embargo, para definir el posible efecto preventivo
de las estatinas frente al cancer es necesario reali-
zar ensayos clinicos controlados y especificamente
planteados para responder a esta cuestion.

Estatinas en la artritis reumatoide

Las estatinas suprimen la inflamacion articular
in vivo en la artritis inducida por coldgeno en el
ratén y disminuyen la liberacién de citocinas por
las células mononucleares de la membrana sino-
vial en la artritis reumatoide y por los fibroblastos
sinoviales?®. A raiz de estas observaciones, McCa-
rey et al?* realizaron un ensayo clinico en 116 pa-
cientes con artritis reumatoide que fueron trata-
dos con 40 mg/dia de atorvastatina o placebo,
ademas del tratamiento antirreumatico convencio-
nal. La puntuacién de actividad de la enfermedad
disminuy6 significativamente a los 6 meses en los
pacientes tratados con atorvastatina respecto de
los tratados con placebo (-0,52; IC del 95%, -0,87 a
0,17, p = 0,004). El nimero de articulaciones con
tumefaccion también disminuyo significativamente
(-2,69 frente a 0,53) y el nimero de pacientes que
cumplia criterios de respuesta clinica fue mayor en
el grupo de tratamiento con atorvastatina (el 31
frente al 10%). Al mismo tiempo, se observé una
disminucién de los marcadores de inflamacion,
PCR, fibrinégeno, velocidad de sedimentacion glo-
bular, IL-6, viscosidad sanguinea y molécula solu-
ble-1 de adhesién intercelular. Aunque estos resul-
tados pueden interpretarse como una disminucién
modesta de la actividad de la enfermedad, su mag-
nitud es similar a la obtenida al afadir ciclospori-
na o minociclina a un tratamiento con metrotexato
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(disminucién media del ntimero de articulaciones
tumefactas de 3,8). Por otra parte, no se observé
una mejorfa de otras variables de actividad de la
enfermedad, en particular del cuestionario de valo-
racién del estado de salud.

Dado que la artritis reumatoide, como otras en-
fermedades inflamatorias crénicas, se asocia con
un mayor riesgo cardiovascular y con una evolu-
cién mas rapida de la arteriosclerosis, el posible
tratamiento con agentes que tengan un doble efec-
to, antiaterogénico y al mismo tiempo antiinflama-
torio, tiene un enorme interés.

Estatinas en la esclerosis multiple

A raiz de sus efectos sobre el sistema inmunita-
rio, las estatinas también han sido evaluadas en
otras enfermedades de base inmunoldgica, como la
esclerosis multiple. En el primer estudio que se ha
realizado de esta enfermedad® se incluy6 a 30 pa-
cientes con enfermedad activa que fueron tratados
de forma abierta durante 6 meses con simvastatina
en dosis de 80 mg/dia. Al final del seguimiento se
observé una disminucién significativa, tanto del
numero de las lesiones en la resonancia magnética
(44%; p < 0,001) como de su volumen (41%; p =
0,0018). En 3 pacientes aparecié debilidad muscu-
lar, pero no se observaron efectos adversos graves
durante el tratamiento. La limitacién de este estu-
dio radica en que no se incluyé a un grupo place-
bo, lo que hace que el beneficio obtenido pueda ex-
plicarse, al menos parcialmente, por un fenémeno
de regresion a la media. Por ello, el uso de estati-
nas en la esclerosis multiple, si bien es prometedor,
aun se encuentra en fase experimental®.

Estatinas y virus de la inmunodeficiencia
humana

Se ha observado que las estatinas se unen al
LFA-1 e inhiben su interaccién con las moléculas
de adhesion intercelular-1 (ICAM-1)%, y que el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) au-
menta su infectividad cuando ICAM-1 se une a su
superficie, lo que ocurre a través de la asociacién
de esta molécula con LFA-1. Este aumento de la in-
fectividad se relaciona con la unién y la penetra-
cién del VIH en las células, particularmente en el
tejido linfoide?. Por ello, el efecto de las estatinas
al bloquear la interaccién entre el VIH-1 y las célu-
las en los estadios iniciales de replicacién se con-
templa como una opcién de interés para el trata-
miento de la infeccion por este agente viral. En
estudios recientes in vitro se ha demostrado la ca-
pacidad de la lovastatina y de la simvastatina para
ejercer estd acci6n inhibidora?’. Weitz-Schmidt et

Tabla 1. Carga viral en 6 pacientes infectados por el
VIH-1 en relacién con el tratamiento con estatinas

NN BN N A N O

Paciente

Carga viral
Antes 16.800 19.500 50.100 84.000 37.300 46.400
Durante  2.330 9.940 12.138 3.590 21.600 26.300
Después® 16.100 56.100 64.100 26.400 26.400 32.600

“Después de 3 meses de haber interrumpido el tratamiento con estati-
nas.

al*® han desarrollado un farmaco derivado de la lo-
vastatina, sin accién inhibidora de la HMG-CoA re-
ductasa pero con capacidad para bloquear la unién
LFA-1-ICAM-1 in vivo, que esta actualmente en
fase de experimentacion. Por otro lado, Del Real et
al’! han constatado que las estatinas disminuyen la
carga viral en un pequefo grupo de pacientes in-
fectados por el VIH-1 (tabla 1) y que ésta aumenta
al cesar el tratamiento. Los estudios experimenta-
les realizados por este grupo evidenciaron que las
estatinas inhiben la entrada del VIH-1 en las célu-
las, por lo que evitan la geranilgeranilacion de las
proteinas Rho. Es posible, por tanto, que las estati-
nas tengan efectos antirretrovirales directos que
justifiquen la investigacion de su papel en el trata-
miento de la infeccién por el VIH-1.

Estatinas y sepsis

Se ha descrito una menor mortalidad en los pa-
cientes con bacteriemia que siguen tratamiento con
estatinas®?. En el mismo sentido, la incidencia de
sepsis grave fue mucho menor entre los pacientes
ingresados a causa de infecciones bacterianas agu-
das que seguian tratamiento con estatinas. Asi, de
361 pacientes, el 22,7% era tratado con estatinas en
el momento del ingreso y, de éstos, el 2,4% desarro-
116 una sepsis. En cambio, un porcentaje mucho
mayor, el 19%, de los pacientes no tratados desarro-
116 una sepsis grave® (fig. 2). Steiner et al** han de-
mostrado en voluntarios sanos a los que se les in-
yecté por via intravenosa una dosis alta de
lipopolisacarido de Escherichia coli que se produce
un aumento en el nimero de células positivas para
el factor tisular (CD14+/TF+) y del fragmento F1.2
de la protrombina, que es bloqueado si previamente
se administran estatinas. Las estatinas también evi-
tan el aumento de PCR y de MCP-1 posterior a la
administracién de endotoxina. Por tanto, un meca-
nismo posiblemente implicado en la mejor evolu-
cién de los pacientes con bacteriemia que siguen un
tratamiento con estatinas es la inhibicién de las res-
puestas procoagulantes e inflamatorias que ocurren
por la accién de las endotoxinas bacterianas. Entre
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otros efectos, estos fAarmacos aumentan la expresi()n
de la proteina inhibidora del factor NF-kB, lo que
provocaria una menor produccién de citocinas®.

Estatinas y trasplante de 6rganos

En el estudio ALERT, el mayor ensayo clinico con-
trolado sobre el tratamiento con estatinas en pacientes
con trasplante renal®, la fluvastatina en dosis de 40-80
mg al dia disminuy6 la incidencia de enfermedad co-
ronaria mortal y no mortal en un 35% con respecto al

15+
O Grupo tratado con fluvastatina
9 B Grupo tratado con placebo
[2]
@ i 35%
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Figura 3. Tasa acumulada de infarto de miocardio o muerte de
causa cardiaca en el estudio ALERT. NNT: ntimero necesario
de pacientes que se debe tratar para evitar un infarto de mio-
cardio o una muerte de causa cardiaca.

Modificada de Holdaas H, et al®®.

6  Clin Invest Arterioscl. 2005;17 Supl. 3:1-8

placebo (fig. 3). A diferencia de lo observado en otros
estudios, las concentraciones plasmaticas de lipopro-
tefnas no se asociaron con el riesgo de rechazo o de
disminucién de la funcién renal, lo que podria atri-
buirse al marcado retraso entre la practica del tras-
plante renal y el estudio de las lipoproteinas plasmati-
cas, que fue de unos 5 afos. De hecho, en estudios
previos, la méaxima relacion entre las concentraciones
de lipoproteinas plasmaticas y la funcién de los 6rga-
nos trasplantados se ha constatado en los 2-3 afios
postrasplante. En el mismo sentido, el tratamiento
con estatinas iniciado unos 5 afos después del tras-
plante renal no se asocié con una mejor evolucion de
la funcién renal y de la viabilidad de los 6rganos tras-
plantados®’. Cabe destacar que en el estudio ALERT
todos los pacientes recibian tratamiento inmunode-
presor con ciclosporina, el 80% seguia tratamiento
con prednisona y el 95% con farmacos del area car-
diovascular, entre ellos, el verapamilo u otros antago-
nistas del calcio, sin que hubiera una mayor inciden-
cia de aumentos significativos de las transaminasas
(valor normal [VN] x 3) o de la creatincinasa (CK)
(VN x 5) en los pacientes tratados con fluvastatina
con respecto a los que recibieron placebo®. Ello con-
trasta con la incidencia de miopatia cercana al 10%
cuando se combina la ciclosporina con otras estatinas.

En los pacientes con trasplante cardiaco es habi-
tual la presencia de hiperlipidemia y la aterosclero-
sis acelerada que con frecuencia ocurre sobre el in-
jerto. La hiperlipidemia es causada en gran medida
por el tratatamiento inmunodepresor. Tanto los
corticoides como la ciclosporina, asi como el mico-
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Tabla 2. Ensayos clinicos aleatorizados con estatinas en los pacientes con trasplante cardiaco

Autor y referencia Inicio desde | Numerode | Tiempo de Rechazo tratamiento Supervivencia tratamiento
bibliografica el trasplante pacientes seguimiento con/sin estatinas con/sin estatinas
Kobashigava et al*'* 1-2 semanas 97 12 meses 3 frente a 4 pacientes (p = 0,005) 94 frente al 78% (p = 0,025)
Wenke et al*2b 4 dias 72 4 afios 2,8 frente al 13,5% (p = 0,1) 88,6 frente al 70,3% (p = 0,05)
Wenke et al* 4 dias 72 8 afios - 88,6 frente al 59,5%(p = 0,006)
Mehra et al* 4 semanas 50 12 meses 0,12 frente al 0,11% (NS) 91 frente al 92% (NS)
Magnani et al® 36h 39 4 meses 4 frente a 4 pacientes (NS) -

NS: no significativo.

Se observé una aterosclerosis acelerada sobre el injerto en 3 frente a 10 pacientes tratados con estatinas y no tratados, respectivamente (p = 0,49).
bSe observé una aterosclerosis acelerada sobre el injerto en el 16,6 frente al 42,3% de los pacientes tratados con estatinas y no tratados, respectiva-

mente (p = 0,49).

fenolato mofetil y el sirolimus, causan hiperlipide-
mia. La ciclosporina aumenta el cLDL alrededor de
un 30%* debido a la inhibicién de la enzima coles-
terol-21-hidroxilasa, lo que disminuye la sintesis de
acidos biliares y causa una mayor acumulacién de
colesterol en el higado que, a su vez, reprime la ex-
presién de receptores de las LDL y disminuye el
aclaramiento plasmatico de las LDL¥.

Las estatinas se asocian con una mayor supervi-
vencia y con una disminucién de la aterosclerosis
que aparece sobre el injerto (tabla 2)*, debido tanto
a una mejoria de la funcién endotelial coronaria
como a una menor incidencia de rechazo y a una in-
hibicién de las células asesinas naturales (NK). La
funcién endotelial coronaria mejora mediante la dis-
minucién de produccién de endotelina-1 y también a
través de mecanismos inmunolégicos, como la dis-
minucién de la funcién de las células NK y de la acti-
vacion de las células T mediada por la inhibicién de
los MHC-II*. Se ha postulado que la dosis de estati-
nas para inducir los mencionados efectos inmunolé-
gicos favorables y la disminucién del riesgo de recha-
zo no deberian ser necesariamente altas, y es posible
que se obtengan con dosis bajas. Por otra parte, se ha
recomendado el tratamiento temprano con estatinas
en todos los pacientes con trasplante cardiaco, ya
que la mortalidad y la incidencia de rechazo aumen-
tan cuando se retrasa su inicio®. El objetivo es alcan-
zar una cifra de cLDL < 100 mg/dl. Si es necesario
pueden afiadirse inhibidores de la absorcién de co-
lesterol, como la ezetimiba o las resinas, y si los tri-
glicéridos estan elevados por encima de 200 mg/dl
pueden utilizarse los aceites de pescado, que pueden
disminuirlos en mas de un 30%. Los fibratos en dosis
bajas sélo se utilizardn cuando se considere impres-
cindible, y preferentemente segtn el criterio de un
facultativo experto en lipidos, ya que el riesgo de
miopatia cuando se afiaden a un tratamiento con es-
tatinas e inmunodepresores asociados es alto.

Las estatinas también se utilizan en el tratamiento
de la hiperlipidemia del trasplante de higado*; ésta

se presenta en la mitad de los pacientes*’ y se ha rela-
cionado con la aparicién de alteraciones de las rutas
biliares en el 6rgano trasplantado. Asimismo, se han
utilizado en los pacientes con trasplante de pulmén.
En un estudio de 39 pacientes que fueron tratados
con estatinas después del trasplante de este 6rgano y
que fueron comparados con 161 pacientes trasplan-
tados que no recibian estatinas, se observé una me-
nor incidencia de rechazo (el 15 frente al 26%) y una
mayor supervivencia a los 6 anos (el 91 frente al
54%). Ningtin paciente tratado con estatinas desarro-
16 una bronquiolitis obliterante, en comparacién
con el 37% de los controles. Asimismo, el tratamien-
to con estatinas se asoci6 con una menor incidencia
de infecciones y enfermedades neoplasicas®. Por
tanto, y aunque es necesario realizar ensayos clinicos
aleatorizados y controlados con placebo, estos datos
sugieren que las estatinas pueden tener una gran uti-
lidad en los pacientes con un trasplante de pulmoén,
no sélo para controlar la dislipemia que con frecuen-
cia presentan estos pacientes, sino para mejorar la
evolucion del injerto y disminuir la morbilidad.

En resumen, las estatinas actian sobre la sintesis
del colesterol, pero también de otras moléculas deri-
vadas del mevalonato que intervienen en distintas
vias bioquimicas relacionadas con la respuesta in-
munoldgica. Su capacidad para influir en la res-
puesta inmunitaria ha sido demostrada mediante
estudios experimentales, estudios de observacién y
ensayos clinicos. Estos farmacos se utilizan en la ac-
tualidad de manera sistematica en los pacientes con
trasplantes cardiacos y su prescripcién probable-
mente aumentara, en los préximos afios, en los pa-
cientes con trasplante de otros érganos. El lugar de
las estatinas en otras enfermedades de base inmuno-
légica, como la artritis reumatoide y la esclerosis
multiple, el cancer y las enfermedades infecciosas
ha sido todavia poco estudiado, pero disponemos de
datos que abren nuevas expectativas e incitan a se-
guir profundizando en el conocimiento de esta apa-
sionante y todavia nueva area de la medicina.
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