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Introducción

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3 metil glutamil coenzima A reductasa (HMGCoA reductasa), las  llamadas estatinas, son drogas utilizadas ampliamente para el tratamiento de las dislipemias, en especial la  hipercolesterolemia. Su rol en la reducción de la mortalidad y morbilidad en cardiopatía isquémica esta demostrada. Disminuyen también los episodios cerebrovasculares a largo plazo, particularmente después de un evento coronario.
Las estatinas pertenecen a  las drogas más prescriptas en el mundo, tienen muy buena tolerancia y escasos efectos adversos.

Diversos estudios demostraron el uso de estatinas disminuyendo la incidencia de neoplasias  malignas, junto a sus acciones hipolipemiantes ya conocidas.
Existen importantes diferencias farmacocinéticas y farmacodinámicas entre los distintos miembros de esta clase de drogas, que pueden constituirse en elementos fundamentales a la hora de escoger determinada estatina en la práctica clínica.  Las diferencias más notables se encuentran en la magnitud de los cambios que producen sobre el perfil de los lípidos sanguíneos, en las vías metabólicas que utilizan para ser eliminadas del organismo, y en el potencial para sufrir interacciones medicamentosas.
Las estatinas son drogas que generaron una nueva idea sobre las dislipemias, debido a que tienen un mejor perfil de eficacia y tolerabilidad que los restantes tipos de fármacos anteriormente usados para tal fin. Debido al extenso empleo de estas drogas en la práctica clínica contemporánea, y a los temores recientes en cuanto a su seguridad, es necesario conocer los aspectos fundamentales de la farmacología de esta clase de medicamentos.
Objetivo
-Resaltar  los nuevos enfoques terapéuticos de los inhibidores de la HMGCoA reductasa (estatinas).

Desarrollo
Mecanismos de acción :
La HMG-CoA reductasa es la enzima que regula la velocidad de síntesis de colesterol en el hígado y en otros tejidos.  Su estructura es un tetrámero; los cuatro monómeros que la componen son idénticos, y todos contribuyen al sitio activo de la enzima.  El colesterol, y otros productos intermediarios, llamados isoprenoides, ejercen un control negativo sobre la expresión del gen encargado de codificar la enzima HMG-CoA reductasa.                                                                                     
Las estatinas se unen de manera covalente al sitio activo de la reductasa, con mayor afinidad que la HMG-CoA y, por lo tanto, funcionan como inhibidores competitivos, por lo cual disminuyen la síntesis y el contenido intracelular de colesterol.

Las estatinas no solo compiten con el sustrato natural por el sitio activo de la enzima, sino que, además, alteran la conformación de esta última y limitan su actividad funcional, lo que aumenta su eficacia y su especificidad.
A consecuencia de la disminución intracelular de colesterol, se activa una proteasa (SREBP) que libera proteínas reguladoras del retículo endoplásmico; a nivel nuclear, esas proteínas facilitan la expresión del gen que codifica al receptor B/E. La mayor disponibilidad de receptores B/E en la membrana celular provoca un aumento en la captura, mediante endocitosis, de LDL y otros tipos de lipoproteínas, principalmente en el hígado, la glándula suprarrenal y el tejido graso.
Como resultado final, se  produce una disminución significativa del colesterol LDL (17 a 54%), aumento discreto del colesterol HDL (5 a 10%) y, en el caso de algunas estatinas, descenso de los triglicéridos.  La magnitud de esos cambios en el perfil de lípidos dependerá del fármaco específico y de la dosis utilizada.  El máximo efecto sobre los niveles sanguíneos de lipoproteínas se consigue después de 4 a 6 semanas de uso del medicamento, independientemente de las características cinéticas de cada droga.
Se han detectado y analizado experimentalmente muchas otras acciones de las estatinas; ésas propiedades no lipídicas pueden diferir entre las distintas drogas de la clase.  Aunque es difícil establecerlo con certeza, pues algunos datos indican que la función endotelial puede mejorar con solo un agresivo descenso del colesterol LDL por medios no farmacológicos, hay evidencias de que al menos algunos de esos otros mecanismos son independientes, y no solo la consecuencia de los efectos metabólicos de esta clase de drogas.
Es muy importante señalar que varios de esos procesos están estrechamente relacionados entre sí, de manera que la mejoría de alguno de ellos puede influir positivamente al resto. 
La conclusión es que todas esas otras propiedades de las estatinas combaten, directa o indirectamente, la disfunción endotelial, y modifican la estructura y la composición de las placas de ateroma, que se vuelven más estables a la erosión y a la ruptura.  Algunos de esos cambios aparecen poco tiempo después del inicio de la administración de las drogas, y transforman las características protrombóticas y      vasoespásticas que tiene el endotelio en los estados de hipercolesterolemia.
Se deben aclarar los otros mecanismos de acción propuestos, independientes de su acción sobre el metabolismo del colesterol, ya que podrían convertirse en nuevos sitios importantes para la manipulación farmacológica, de manera que el proceso de aterosclerosis pueda atacarse a diferentes niveles.
Es indispensable que se identifique el proceso responsable de los efectos adversos serios, que se evite el uso simultáneo de drogas que puedan interactuar con las estatinas, que se determine la relación riesgo/beneficio para cada caso en particular, y que, a través de un adecuado sistema de farmacovigilancia, se establezca un reporte eficiente de los efectos adversos. 
La importancia de las diferencias en la farmacología básica de las distintas estatinas es que esos factores pueden traducirse en diferencias en la eficacia, en la seguridad y en el riesgo de efectos adversos; sin embargo, toda esa información debe analizarse bajo la luz de los hallazgos de los ensayos clínicos controlados, y debe enfatizar, además, la necesidad de estudios comparativos a largo plazo entre las distintas drogas de esta clase.
Nuevas perspectivas en el uso de las estatinas:

1. Efectos pleiotrópicos de las estatinas:

Las estatinas demostraron una reducción en los eventos cardiovasculares tanto en prevención primaria como secundaria. Como se mencionó previamente los beneficios cardiovasculares  obtenidos con estas drogas se atribuyen a una reducción del colesterol LDL, sin embargo existen otras variables que deben ser consideradas como la relación entre las  estatinas y la  estabilización de la placa de ateroma,  su papel en la regulación en la función endotelial; su poder antiinflamatorio; la reducción del estrés oxidativo, la disminución de eventos trombóticos y la agregación plaquetaria y la protección renal mediante la disminución de la injuria vascular tanto en vasos renales como a nivel glomerular. Con respecto al metabolismo de la glucosa, como se analizó en el estudio WOSCOPS, se observó una reducción del 30% en la aparición de diabetes tipo 2, en forma secundaria a la reducción de triglicéridos. Recientes descubrimientos en la acción celular de estas drogas permite interpretar la insulino modulación que producen mediante el aumento de la enzima oxido-nítrico sintetasa inducible (ENos), lo cual resulta en un aumento del reclutamiento capilar del depósito de glucosa. A su vez las estatinas disminuyen el nivel de citoquinas tales como TNF alfa e IL6, que son inhibidores naturales de la enzima antes mencionada.

2. Estatinas y remodelación ósea:
Estas drogas  producen reducción ósea osteoclástica, en modelos animales en combinación con bifosfonatos (Alendronato). In Vitro producen aumento de los osteoblastos y formación de tejido óseo en animales. La administración oral de sinvastatina, en ratas, produce aumento  de la masa de hueso trabecular y del volumen óseo. Además disminuye el riesgo de fracturas óseas.
3. Cáncer de pulmón y estatinas:
Si bien solo el cese del hábito tabaquico y su  prevención han demostrado disminuir el riesgo de cáncer de pulmón, se estudiaron distintos agentes que podrían actuar como quimioprotectores, entre los cuales se encuentran:

· Inhibidores de la Cox 2
· Inhibidores de EGFR

· Ácido Retinoico
· N-Acetil Cisteína

No existen evidencias a favor de la utilización de estos agentes e incluso se demostró que el uso de B-carotenos como quimioprevención en el cáncer de pulmón podría incrementar aún más el riesgo de neoplasia maligna.
Se demostró en un estudio prospectivo entre los años 1998-2004  con 483 mil pacientes una disminución  del 55 % en la aparición de cáncer de pulmón con el uso de estatinas durante seis meses. Este efecto protector no discrimina diferentes variables de raza, sexo, edad  y no tuvo en cuenta los factores de riesgo asociados a dicha patología.
Se observo en un estudio a largo plazo (cuatro años)  una disminución de la incidencia de cáncer de pulmon del 77%. 

Dentro del conjunto de las neoplasias malignas, entre las que se sitúan el cáncer de  colon, mama., próstata, hígado, leucemia, mieloma e hipernefroma, las estatinas demostraron efecto antitumoral en estudios de cohorte in vitro. A pesar de esta quimioprotección demostrada in vitro, estudios randomizados  doble ciego son necesarios para demostrar estos efectos.
4. Estatinas como inmunomoduladores:
Las estatinas nunca han demostrado estar involucradas en la respuesta inmune, sin embargo se han reportado casos de mayor sobrevida en pacientes tratados con estatinas  (Pravastatina) luego de un transplante cardiaco que en no tratados.
En estudios randomizados se ha demostrado la acción de las estatinas como inhibidores directos  de la inducción del complejo de Histocompatibilidad clase II (HMC II) expresados por el interferón gamma y reprimiendo al HMC II mediado por linfocitos T. Este efecto es observado en varios tipos celulares  incluyendo células endoteliales humanas y monocitos-macrófagos. Así en la represión inducida por el HMC II y la subsiguiente activación del linfocito T, las estatinas promueven un nuevo tipo de inmunomodulación, que se encuentra en plena etapa de investigación.
5. Estatinas y Neumonía :
Se probo el uso de estatinas en pacientes con NAC para determinar si reducían la mortalidad o la admisión a UTI debido a que se notó en estudios observacionales que al tiempo del desarrollo de una neumonía u otra infección seria los pacientes que tomaban estatinas eran menos propensos a morirse o a desarrollar sepsis. 

A pesar de algunos resultados preliminares alentadores (por reportes de beneficios en el desarrollo de sepsis que provocaron cierta confusión inicial) finalmente su uso no fue asociado con reducción de la mortalidad o necesidad de admisión  a una Unidad de Cuidados Intensivos.
Conclusión:
Es sobrada la evidencia observada en distintos estudios clínicos de diferentes tipos, que mencionan las interminables acciones directas e indirectas de esta familia de fármacos. Estas  incluyen además de los efectos pleiotropicos como la estabilización de la placa de ateroma,  la relajación de la pared vascular, la reducción  del daño renal glomerular, la insulino resistencia y la resorción ósea,  los efectos demostrados en la inmunomodulación, cáncer de pulmón, otros tumores y en  la mortalidad asociada a neumonía entre otros.
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