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RESUMEN  

Las estatinas al inhibir la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa, 
reducen la producción de colesterol y además, previenen la formación de 
compuestos isoprenoides no esteroidales, que actúan como acoplamientos lipídicos 
para la modificación postraslacional de varias proteínas, involucradas en diferentes 
procesos celulares. El bloqueo del proceso de isoprenilación dado por el tratamiento 
con estatinas también tiene efectos biológicos sobre funciones celulares que van 
más allá de la disminución en la síntesis de colesterol: estos son los llamados 
efectos pleiotrópicos que se relacionan principlamente con la función vascular, 
incluyendo la mejora de la hipertrofia y la insuficiencia cardíaca congestiva y la 
hipertrofia vascular, tienen propiedades antiinflamatorias, inhiben la proliferación 
de células cancerígenas, son inmunomoduladores, mejoran la disfunción endotelial 
y reducen los daños de la isquemia-reperfusión. Esta revisión describe los efectos 
pleiotrópicos de las estatinas y los mecanismos moleculares a través de los cuales 
ejercen diferentes funciones biológicas.  

Palabras clave: Estatinas, enfermedades cardiovasculares, disfunción endotelial, 
hipocolesterolémicos.  

 

ABSTRACT  

Statins inhibiting the enzyme 3-hydroxy-3-methylglutaril- coenzyme A reductase 
decrease the cholesterol production and besides, to prevent the non-steroidal 
isoprenoids compounds acting like lipid couplings for post-translation modification 
of some proteins involved in different cellular processes. The isoprenilation process 
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blockade given by statins treatment hass too biological effects on cellular functions 
beyond the decrease in cholesterol synthesis: these are the so called pleiotropic 
effects mainly related to vascular function, including an improvement of 
hypertrophy and its congestive cardiac insufficiency and vascular hypertrophy and 
have anti-inflammatory properties, inhibiting the cancerous cells proliferation, 
immunomodulation, improving the endothelial dysfunction and reducing the 
ischemia-reperfusion damages. This review describes the pleiotropic effects of 
statins as well as the molecular mechanisms used to exert different biological 
functions.  

Key words: Statins, cardiovascular diseases, endothelial dysfunction, 
hypocholesterolemia.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

Las estatinas inhiben la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa y así 
reducen la producción de colesterol, además, previenen la formación de 
compuestos isoprenoides no esteroidales, como el farnesil-pirofosfato y el 
geranilgeranil-pirofosfato, que actúan como acoplamientos lipídicos para la 
modificación postraslacional de varias proteínas, incluyendo proteínas unidoras de 
guanosín trifosfato (GTP) (proteínas G) y factores de transcripción involucrados en 
diferentes procesos celulares.1,2  

Además de reducir los niveles séricos de colesterol, se conoce que las estatinas 
producen otros efectos beneficiosos, independientes de la disminución lipídica. 
Diversas referencias evidencian que las estatinas tienen propiedades 
antiinflamatorias e inmunomoduladoras por diferentes mecanismos demostrados.3,4 
Se ha reportado también que las estatinas atenúan los daños causados por la 
reperfusión en eventos de isquemia-reperfusión en cardiomiocitos ya que aumentan 
la liberación de óxido nítrico (NO), disminuyen la producción y acción de la 
endotelina 1 y activan al canal de potasio sensible al adenosín trifosfato (ATP) en 
los cardiomiocitos.5,6 Al aumentar la disponibilidad al NO también atenúan la 
disfunción mitocondrial de cardiomiocitos expuestos a estrés oxidativo.7 Recientes 
estudios indican que las estatinas pueden modular el remodelaje cardíaco ya que 
afectan señalizaciones que tienen que ver con el crecimiento de fibroblastos y la 
hipertrofia de los miocitos8 y también inhiben la hipertrofia cardíaca.9  

La primera evidencia de que las estatinas pueden inhibir eventos cardiovasculares, 
a pesar de sus efectos sobre los niveles de colesterol sanguíneo, vino del estudio 
WOSCOPS, en el cual encontraron que la incidencia de eventos cardiovasculares en 
un subgrupo de pacientes tratados con placebo o estatinas con el mismo nivel de 
colesterol, fue marcadamente menor en el grupo tratado con estatinas.10  

Los efectos antitrombóticos, antioxidantes y antiinflamatorios de las estatinas, se 
conocen como efectos pleiotrópicos.2,11,12 El mecanismo más importante está 
mediado por la reducción en la síntesis de mevalonato, el cual no solo es el 
precursor del colesterol, sino también de una variedad de compuestos isoprenoides 
que son esenciales para la actividad normal de las células.1  
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LAS ESTATINAS COMO HIPOCOLESTEROLÉMICOS  

Las estatinas tienen una estructura muy parecida a la de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA), que se convierte en ácido mevalónico por 
acción de la enzima HMG-CoA reductasa. Esta reacción constituye el paso limitante 
en la síntesis de colesterol. Por la analogía estructural de las estatinas con la HMG-
CoA, son eficaces inhibidores competitivos y reversibles de la enzima que es el 
precursor inmediato del ácido mevalónico y este, a su vez, precursor fundamental 
para la síntesis de colesterol. En consecuencia, reducen la biosíntesis intracelular 
del colesterol y disminuyen su depósito celular.13 Todas las estatinas reducen el 
colesterol total y el colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL). Esta 
reducción es clínicamente importante porque consigue disminuir la morbilidad y la 
mortalidad asociadas a la enfermedad coronaria en el 30-35 %.13 Es muy probable 
que buena parte de la actividad hipolipemiante de las estatinas redunde en su 
capacidad de reducir las lesiones ateroscleróticas de ciertos vasos, muy en 
particular las coronarias. De hecho, consiguen reducir la velocidad de progresión de 
las lesiones ateroscleróticas y, en ocasiones, incluso invertir el estrechamiento de 
los vasos coronarios. Todos estos efectos repercuten favorablemente en la 
evolución de los enfermos con aterosclerosis coronaria.14,15 El impacto de la acción 
hipocolesterolemiante de las estatinas proviene de los datos favorables obtenidos 
en estudios clínicos a gran escala, en los que se ha demostrado su capacidad para 
reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovasculares, tanto en estudios de 
prevención primaria (pacientes con hipercolesterolemia sin síntomas de enfermedad 
coronaria), como en estudios de prevención secundaria (pacientes con 
hipercolesterolemia con sintomatología coronaria), o en estudios de regresión (de 
las lesiones ateroscleróticas en arterias coronarias y carótidas) (ensayos 
multicéntricos 4S, WOSCOPS, CARE, LIPID, PLAC I, PLAC II, REGRESS, KAPS, 
etc.).16  

   

EFECTOS DE LAS ESTATINAS SOBRE LA DISFUNCIÓN 
ENDOTELIAL Y LA INFLAMACIÓN  

Persistentes factores inflamatorios y hemodinámicos activan al endotelio y lo hacen 
disfuncional; la disfunción endotelial de arterias coronarias o periféricas es un 
predictor de eventos cardiovasculares, esta se correlaciona con mediadores y 
marcadores inflamatorios y predictores de enfermedades cardiovasculares, tales 
como altos niveles de proteína C reactiva en pacientes con enfermedad de arteria 
coronaria.1 En particular, la activación de células endoteliales por citosinas u otros 
mediadores inflamatorios incrementan la expresión de una amplia variedad de 
moléculas de adhesión a la superficie celular, procoagulantes y anticoagulantes y 
sustancias que regulan el tono vasomotor.1 La administración de estatinas inducen 
la reducción de células inflamatorias en lesiones ateroscleróticas e inhibición de 
moléculas de adhesión. También se ha visto que las estatinas disminuyen los 
niveles de proteína C reactiva, la cual es una indicadora de la inflamación vascular y 
sistémica en la hipercolesterolemia, lo cual se correlaciona con una reducción de 
eventos coronarios.2,4 Resultados de estudios in vivo e in vitro, indican que las 
estatinas tienen efectos beneficios (no relacionados con la disminución de 
colesterol) que mejoran la función endotelial, incrementando la perfusión 
miocárdica y aumentando la disponibilidad del NO endotelial.1,2,17 Se ha visto 
también que las estatinas puede interferir con los procesos de ruptura de la placa 
aterosclerótica, modulando la actividad procoagulante y la función plaquetaria, 
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disminuyen la expresión del principal factor tisular procoagulante en macrófagos y 
células endoteliales.18 El impacto de las estatinas sobre la función plaquetaria 
involucra también la inhibición de la expresión del fibrinógeno y la formación de 
trombina, reducción de la agregación y deposición plaquetaria en vasos enfermos, 
reducción de la expresión de la ciclooxigenasa-2, troboxano A2 y aumento en la 
síntesis de prostaciclina. El mecanismo por el cual las estatinas ejercen efectos 
antiinflamatorios y antiaterogénicos aún no se conoce, sin embargo, estos efectos 
están acoplados a vías de señalización de prenilación de pequeñas proteínas G. Por 
otro lado, recientes estudios sugieren que las estatinas ejercen efectos beneficiosos 
en la aterosclerosis disminuyendo la actividad del factor nuclear kappa B (NF-kB) y 
modulando los receptores proliferadores del peroxisoma, los cuales están 
involucrados en un amplio rango de vías y procesos inflamatorios que caracterizan 
la aterogénesis.2  

   

PROPIEDADES INMUNOMODULADORAS DE LAS ESTATINAS  

Un estudio controlado, a doble ciegas y contra placebo está investigando la eficacia 
del tratamiento de la esclerosis múltiple con estatinas2 y muy recientemente, en un 
modelo experimental de encefalomielitis autoinmune que es un modelo murino de 
esclerosis múltiple, se mostró que las estatinas revierten la parálisis establecida y 
ejercen efectos beneficiosos sinérgicos en combinación con agentes aprobados en la 
terapia de esclerosis múltiple. Basados en estas conclusiones las estatinas están 
siendo probadas en ensayos clínicos en pacientes con esclerosis múltiple.19  

Nuevos estudios indican que las estatinas tienen propiedades inmunomoduladoras 
beneficiosas, incluyendo su impacto sobre la señalización del receptor CD40, la 
expresión del complejo principal de histocompatibiliadd clase II (MHC-II) y la 
respuesta inmune vía linfocitos T ayudantes (T helpers, Th) Th1 y Th2.2,3 La vía de 
señalización CD40-ligandos (CD40L) es otro mecanismo molecular implicado en el 
desarrollo de aterosclerosis, la activación de esta vía induce respuestas 
inflamatorias con expresión de moléculas de adhesión y secreción de citosinas, 
quemokinas y metaloproteinasas de la matriz,20 así el CD40, a través de su 
receptor CD40L, media la promosión de la formación y progresión de lesiones 
ateroscleróticas. Sin embargo, esta vía de señalización también está implicada en la 
patogénesis de otras enfermedades crónicas como artritis reumatoide, esclerosis 
múltiple y reyección alopática después de un transplante de órganos. El CD40L se 
expresa sobre células T CD4+ y sobre plaquetas activadas, y las estatinas 
interfieren con la señalización CD40/CD40L a diferentes niveles. Las estatinas 
disminuyen los niveles plasmáticos del CD40L soluble, derivado principalmente de 
las plaquetas y también disminuyen la expresión del CD40L de la superficie celular 
y el CD40 sobre células endoteliales, células de músculo liso vascular, monocitos, 
macrófagos y linfocitos T.21 De relevancia clínica está el hecho de que pacientes con 
angina no estable tienen altas concentraciones del CD40L soluble que otros con 
agina estable o voluntarios sanos, y las concentraciones plasmáticas basales de 
CD40L aumentan significativamente el riesgo de futuros eventos cardiovasculares.22 
Se ha reportado que las estatinas pueden regular la expresión del MHC-II inducido 
por el interferón gamma sobre células presentadoras de antígenos y como 
resultado reducen la activación de linfocitos T. Por consiguiente, las estatinas 
ejercen un efectos inmunosupresor y tienen aplicaciones clínicas que involucran no 
solo el transplante de órganos sino también enfermedades autoinmunes como la 
diabetes tipo 1, la esclerosis múltiple y la artritis reumatoide. Los posibles 
beneficios inmunomoduladores de las estatinas pueden ser como consecuencia de 
la inhibición de las vías de prenilación.2  
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OTRAS OPCIONES TERAPÉUTICAS DE LAS ESTATINAS  

La actividad antihipertensiva de las estatinas es independiente de sus efectos 
hipocolesterolémicos e involucra al sistema renina angiotensina, ya que disminuyen 
la densidad de receptores de angiotensina II tipo 1.2 Otro mecanismo propuesto es 
que las estatinas reducen la síntesis y los niveles plasmáticos de aldosterona.23 
Otra vía sugerida es el restablecimiento de la disfunción endotelial, aumento de la 
síntesis de NO y disminución de la síntesis de endotelina 1.24  

Las estatinas normalizan el tono simpático en la insuficiencia cardíaca lo cual está 
demostrado en modelos animales, esto sugiere que estos compuestos son 
beneficiosos en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica. Algunos ensayos 
clínicos indican una mejoría en la sobrevivencia de pacientes con insuficiencia 
cardíaca, algunos isquémicos y otros no isquémicos que reciben terapia con 
estatinas.25 Los efectos beneficiosos de las estatinas en la insuficinecia cardíaca 
incluyen atenuación de la hipertrofia cardíaca, mejoramiento de la disfunción 
endotelial, efectos antiinflamatorios, reducción en la actividad de las 
metaloproteinasas de la matriz, reducción de la apoptosis, interferencia con 
neurohormonas y mejoramiento de la homeostasis.26 El ensayo clínico CORONA se 
inició también para responder esta sugerencia de emplear estatinas en pacientes 
con insuficiencia cardíaca.27  

Se ha reportado también que las estatinas atenúan los daños causados por la 
reperfusión en eventos de isquemia-reperfusión en cardiomiocitos ya que aumentan 
la liberación de NO, disminuyen la producción y acción de la endotelina 1 y activan 
al canal de potasio sensible al ATP en cardiomiocitos.5-6,28  

En un modelo animal de miocarditis autoinmune donde la duración del potencial de 
acción de los cardiomiocitos ventriculares estaba aumentada, se detectó que la 
atorvastatina atenuó la disminución de las corrientes de potasio encontrada en 
estos cardiomiocitos, también disminuyó la infiltración inflamatoria y suprimió el 
incremento de los niveles del factor nuclear de transcripción (TNF) alfa y del 
interferón gamma. Estos resultados sugieren que esta estatina puede mejorar la 
progresión de miocarditis al reducir los niveles de citosinas inflamatorias y además 
tiene efectos antiarrítmicos al afectar selectivamente la actividad iónica cardíaca y 
al mejorar la repolarización miocárdica.29  

Las estatinas están comenzando a mostrar beneficios en un amplio rango de 
condiciones neurógicas, desde el común accidente cerebrovascular isquémico hasta 
enfermedades raras como el almacenamiento congénito neurometabólico, desde el 
daño agudo cerebral hasta la inflamación crónica del sistema nervioso central y en 
la prevención de enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y en la 
neuroprotección.30 Los beneficios de las estatinas en reducir los accidentes 
cerebrovasculares se debe a sus potentes efectos hipolipemiantes, a sus efectos 
pleiotrópicos o combinación de ambos.31  

Numerosos estudios clínicos sugieren una relación entre altos niveles de colesterol 
y alto riesgo de la enfermedad de Alzheimer y la preponderancia de datos sugiere 
que la terapia con estatinas puede reducir el riesgo de esta enfermedad. La primera 
investigación clínica de terapia con estatinas en pacientes con la enfermedad de 
Alzheimer, el ensayo ADCLT (Alzheimer Disease Cholesterol-Loweing Treatment) 
encontró que 80 mg/día de atorvastatina estuvo asociado con un mejoramiento de 
mediciones cognitivas relativo al placebo, después de 6 meses y un año de 
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terapia.32 Esto puede estar asociado con el efecto antiproliferativo de las estatinas 
encontrado en linfocitos provenientes de pacientes con enfermedad de Alzheimer 
bloqueando eventos críticos en la transición G1/S del ciclo celular.33 Se demostró 
además, que las estatinas pueden reducir la patogénesis de la enfermedad de 
Alzheimer al inhibir el proceso de isoprenilación de algunas proteínas G como las 
proteínas Rho y Rab en líneas celulares de neuroblastoma.34  

A concentraciones clínicamente disponibles, las estatinas también detinen el 
crecimiento e inducen apoptosis en células leucémicas y otras células malignas y 
tienen actividad antitumoral, observada en modelos animales y en ensayos 
clínicos.35-38  

Bitto y otros39 demostraron que la simvastatina tiene efectos potenciales para ser 
aplicada en desórdenes relacionados con la cicatrización de heridas en la diabetes, 
ya que esta estatina restableció los procesos de cicatrización en heridas de ratones 
diabéticos, incrementando la expresión del factor de crecimiento del endotelio 
vascular.  

También entre los efectos beneficiosos de las estatinas se incluye el mejoramiento 
de la osteoporosis. El tratamiento con estatinas puede reducir el riesgo de fracturas 
osteoporóticas. La simvastatina aumenta la formación y diferenciación de células 
osteoprogenitoras, también incrementa la calcificación y la formación de nuevos 
capilares, por lo que se acelera la curación de las fracturas40 y esto se ha 
demostrado en ensayos clínicos.41  

Muy recientemente se sugirió el empleo de las estatinas en la disfunción eréctil, 
debido a que esta enfermedad está estrechamente relacionada con la disfunción 
endotelial y la hiperlipidemia.42  

   

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS EFECTOS PLEIOTRÓPICOS 
DE LAS ESTATINAS  

El principal efecto fisiológico de las estatinas, independiente de la disminución de 
colesterol, responsable de los efectos pleiotrópicos de estas, consiste en la 
reducción de pequeñas proteínas G, como resultado del bloqueo de la producción 
de compuestos isoprenoides no esteroidales, como el farnesil pirofosfato y el 
geranilgeranil pirofosfato. Estas proteínas G, tales como Rho, Ras, Rac, actúan 
como interruptores moleculares, transduciendo una variedad de señales 
moleculares, promoviendo la supervivencia y el creciemiento celular, atenuando la 
apoptosis. Los efectos beneficiosos mediados por estos mecanismos incluyen, el 
mejoramiento de la función endotelial por el aumento de la disponibilidad de NO, 
disminución de la proliferación de células de músculo liso vascular y de macrófagos, 
reducción de la actividad plaquetaria, estabilización de la placa aterosclerótica y 
efectos atioxidantes y antiinflamatorios.2 Las proteínas G Rho y Ras son las 
moléculas más extensivamente investigadas en el sistema cardiovascular.43 Por 
ejemplo, la proteína RhoA ejerce un efecto regulatorio negativo sobre la expresión 
de la enzima NO sintasa y la activación de Rac1 bajo condiciones patológicas 
produce especies reactivas de oxígeno. También la proteína Rho induce la 
proliferación de células musculares lisas vasculares y una actividad aumentada de 
Rho contribuye al remodelaje vascular.2 Sin embargo, estudios muy recientes 
revelan que las estatinas también pueden afectar la isoprenilación de subunidades 
de proteínas G grandes con algunas consecuencias funcionales.44 La proteína G es 
de crucial importancia en la interacción del receptor β-adrenérgico con su efector 
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adenilato ciclasa y formación de AMPc. La actividad de la adenilato ciclasa es 
estimulada por la subunidad Gs, esta requiere de procesos de isoprenilación para su 
actividad de transducción de la señal. Muhlhauser y otros44 reportaron que la 
atorvastatina causa una disminución en la isoprenilación y en el anclaje en la 
membrana de la subunidad Gs en cardiomiocitos en cultivo. Como resultado la 
respuesta β-adrenérgica se reduce y esto está asociado a una función contráctil 
cardíaca disminuida. La apoptosis del cardiomiocito es otro vínculo entre las 
estatinas y el receptor β-adrenérgico. Se ha mostrado que la estimulación del 
receptor β-adrenérgico en miocitos cardíacos resulta en la apoptosis, lo cual está 
mediado por activación dependiente de especies reactivas de oxígeno.45 La 
apoptosis inducida por el receptor β-adrenérgico requiere de proteínas G pequeñas 
Rac1 y las estatinas inhiben esta apoptosis.46  

Otro mecanismo importante de las estatinas independientes de su efecto 
hipocolesterolémico es que reducen la densidad del recepetor de angiotensina II 
tipo 1 (AT1), se sugiere que este efecto está mediado por la inhibición de los 
procesos de isoprenilación, ya que se ha observado también que existe una 
asociación entre la expresión del receptor AT1 y la expresión de la proteína Rho. Se 
ha mostrado que las estatinas reducen las especies reactivas de oxígeno inducidas 
por angiotensina II, vía inhibición de la modificación de proteínas G pequeñas.47 Se 
conoce que los receptores AT1 participan en la estimulación de la producción de 
radicales libres en células de músculo liso vascular y está relacionada con la 
activación de la fosfato dinucleótido de nicotinamida adenina (NADPH) oxidasa, este 
es un complejo enzimático y la proteína G Rac1 participa en la activación de esta 
enzima, por lo cual las estatinas, al inhibir la isoprenilación puede reducir la 
producción de superóxido en células vasculares y esto contribuye también a la 
inhibición de la hipertrofia cardíaca.9,47 Recientes estudios también demuestran que 
las estatinas inhiben la inducción de la enzima conversora de angiotensina en 
macrófagos diferenciantes.2  

Originales estudios revelan que las estatinas también pueden actuar a través de 
mecanismos que involucran la vía del receptor activado por el proliferador del 
peroxisoma (PPAR). Las estatinas incrementan la expresión del PPAR, demostrado 
en estudios tanto in vitro como in vivo, e incrementan la actividad transcripcional 
del PPAR.2 Debido a que el PPAR está relacionado con el desarrollo de inflamación, 
las propiedades antiinflamatorias de las estatinas parece ser que al menos 
parcialmente son consecuencia del impacto de las estatinas sobre la actividad 
celular del PPAR. El mecanismo propuesto puede involucrar un vínculo entre la 
activación del PPAR, la señalización de la proteína G Rho y modificaciones 
postranslacionales. Inoue y otros48 determinaron que la cerivastatina, fluvastatina y 
la pitavastatina no son ligandos de diferentes isoformas de PPAR, aunque estas 
estatinas inducen su activación transcripcional. Otros estudios revelan que el 
impacto positivo de las estatinas sobre el proceso inflamatorio y sobre la regresión 
y estabilización de la placa aterosclerótica está mediado por el PPAR, este regula 
múltiples enzimas y apolipoproteínas implicadas en el metabolismo lipídico y de 
lipoproteínas. La activación del PPAR incrementa la recaptación de ácidos grasos 
hepáticos, estimula la conversión de ácidos grasos en acil-CoA y aumenta la beta-
oxidación de ácidos grasos, lo cual aumenta la disponibilidad de ácidos grasos para 
la síntesis de triglicéridos, y se ha visto que las estatinas reducen ácidos grasos no 
esterificados plasmáticos. Todos estos resultados confirman que la actividad 
hipolipidémica de las estatinas es una consecuencia tanto de la disponibilidad 
limitada de colesterol y una interrelación con el PPAR.2 También diferentes 
isoformas del PPAR se expresan en el miocardio y se ha visto que durante la 
hipertrofia cardíaca el PPAR está inhibido, lo cual resulta en la reducción de la 
capacidad del cardiomiocito para metabolizar lípidos miocárdicos y acumular grasa 
intracelular, y se conoce que el metabolismo deprimido de ácidos grasos 
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miocárdicos es uno de los factores que participan en la hipertrofia ventricular.49 Se 
ha sugerido además, que el PPAR puede atenuar el remodelaje cardíaco por una vía 
de señalización que no involucra el control del metabolismo lipídico. Las estatinas 
producen efectos vasculares positivos mediados por PPAR, pero aún no está claro 
cómo las estatinas, vía activación del PPAR, previenen los cambios negativos 
cardíacos.  

Otras de las vías de señalización importantes en el crecimeinto hipertrófico cardíaco 
es la de la activación del factor nuclear kappa B (NF-kB). De manera interesante, la 
activación del NF-kB puede suprimir la actividad del PPAR, dando lugar al desarrollo 
de hipertrofia cardíaca y afectaciones en la oxidación de ácidos grasos en el 
miocardio, por lo cual una activación disminuida del NF-kB puede mejorar la 
prevención o inhibir el desarrollo de la hipertrofia cardíaca. Esto sugiere que las 
estatinas tienen efectos beneficiosos en la hipertrofia cardíaca.48 Como se describió 
anteriormente, la inhibición del NF-kB inducida por estatinas es también un posible 
mecanismo molecular de sus efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores.  

   

CONCLUSIONES  

El uso de las estatinas en clínica se está aumentando considerablemente en un 
amplio número de pacientes y sus efectos se extienden más allá de sus 
propiedades hipolipemiantes. Estos efectos pleiotrópicos incluyen el mejoramiento 
de la disfunción endotelial, aumento de la biodisponibilidad del óxido nítrico, efectos 
antioxidantes, antiinflamatorios, propiedades inmunomoduladoras y estabilización 
de las placas ateroscleróticas. La inhibición de la hipertrofia cardíaca es un efecto 
adicional de creciente interés. Algunos efectos pleiotrópicos de las estatinas no 
están relacionados con las propiedades hipocolesterolémicas de estos fármacos, 
pero están relacionados con la vía del mevalonato y el proceso de prenilación. 
Recientemente, el creciente interés está enfocado en otros mecanismos, como el 
impacto de las estatinas sobre el receptor activado por el proliferador del 
peroxisoma (PPAR), señalización β-adrenérgica o la actividad del sistema renina-
angiotensina y los efectos inmunomoduladores. Estos efectos no mediados por la 
síntesis lipídicas y vías novedosas discutidas en esta revisión pueden también 
contribuir a los beneficios de las estatinas en eventos cardiovasculares. Por otro 
lado, debido a que puede esperarse una posible dependencia mútua de amplio 
espectro entre el sistema renina-angiotensina o β-adrenérgico y actividad del PPAR, 
se recomienda continuar los estudios de interacciones de estatinas con otros 
fármacos y sus implicaciones clínicas. Ciertamente, los efectos pleiotrópicos de las 
estatinas y otros fármacos requieren de una investigación continuada con posibles 
ensayos clínicos controlados para establecer completamente el rol de las estatinas 
en la prevención y tratamiento de eventos cardiovasculares. Además, los pacientes 
se beneficiarán de las investigaciones adicionales de la pleiotropía de las estatinas 
que está enfocada en el establecimiento de terapias centradas y en el desarrollo de 
nuevas estrategias de tratamientos.  
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