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Resumen

Las estatinas son derivados de productos microbianos,
que inhiben de forma competitiva a la 3-hidroxi-
metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa lo
cual evita la conversion de HMG-CoA en mevalonato,
produciendo sus efectos hipolipemiantes, funcién mas
reconocida de estas drogas. La reduccion en los niveles
séricos de lipoproteinas de baja densidad (LDL por sus
siglas en inglés), ha sido una de las piedras angulares
en la prevenciéon de la enfermedad cardiovascular. Las
estatinas son de los firmacos mds populares, efectivos
y de mayor uso para lograr dicho objetivo, no solo por
sus caracteristicas hipolipemiantes sino por sus efectos
pleiotrépicos. El redireccionamiento de la industria
farmacéutica y la falta de respuestas terapéuticas frente
a enfermedades neurodegenerativas, apoyado por el
mecanismo bioldgico de accién de la simvastatina han
motivado a la investigaciéon de esta droga como opcién
terapéutica para la enfermedad de Alzheimer y la
esclerosis mdultiple secundaria progresiva. Mucho éxito
se ha alcanzado en estudios de caso control, cohorte y
fase 11, sin embargo a pesar del optimismo que plantea el
mecanismo de accién del firmaco y su efectividad in vitro
e in vivo sobre diferentes biomarcadores, estos resultados
positivos no se han logrado replicar en estudios fase IIL
La investigacion en el campo continda activa.
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Abstract

Statins are derived from biological products, that
inhibit 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A
(HMG- CoA) reductase stopping the conversion
of HMG-CoA to mevalonate and producing a
descent in serum cholesterol, its most renown
effect. Reduction in serum levels of low density
lipoproteins (LDL) has been a cornerstone in
cardiovascular disease prevention. Statins are
amongst the most popular, effective and used
medicines towards that goal, not only for its
effect in lipids but for its pleiotropic properties.
The redirecting of the pharmaceutical industry
and the lack of therapeutic resources against
neurodegenerative diseases, supported by the
biological mechanism of action of simvastatin
has motivated research of this drug as an option
for treating Alzheimer’s disease and secondary
progressive multiple sclerosis. Successful results
have been achieved in case control, cohort and
phase II studies, however despite the optimism by
the mechanism of action and its in vitro and in
vivo effectiveness over different biomarkers, these
positive results haven’t been replicated in a phase
I1I study. Investigation on the topic remains very
active.
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Introduccion
Las estatinas, firmacos ampliamente utilizados por

millones de personas alrededor del mundo, son
drogas cuyo mecanismo es la inhibicién competitiva
de la 3-hidroxi-metilglutaril-coenzima A (HMG-
CoA) reductasa, dicha enzima es el paso limitante
en la sintesis del colesterol. Su efecto estd basado en
que el grupo lateral de las estatinas es semejante en
su estructura a la HMG-CoA. Las estatinas fueron
aisladas inicialmente del moho Penicillium citrinum,
sin embargo fue hasta 1976 que se reconocié su
efecto como inhibidores del metabolismo del
colesterol. La lovastatina, la primer estatina aprobada
en Estados Unidos fue derivado de Aspergillus
terreus, la Simvastatina a su vez es producto de una
modificaciéon quimica de este primer farmaco .

La inhibiciéon de la sintesis hepética de colesterol
aumenta la expresién génica de los receptores para
las lipoproteinas de baja densidad y se incrementa el
catabolismo de estas lipoproteinas, esto debido a que se
separan las proteinas ligadoras del elemento regulador
de esterol (SREBP por sus siglas en inglés), haciendo
que los factores de transcripcion se liguen al elemento
“esterol-reactivo” del gen del receptor de LDL !

El producto final agregado es el aumento de las
lipoproteinas de alta densidad (HDL por sus siglas
en inglés), una merma de las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL por sus siglas en inglés) y
triglicéridos plasmaticos ». Ademads, esta familia de
farmacos posee efectos pleiotropicos de mejorar la
funcién endotelial, disminuir la inflamacién en la
placa coronaria, inhibir la agregacién plaquetaria y
efectos anticoagulantes 4.

En la actualidad las estatinas se clasifican segin su
poder hipolipemiante con base en el porcentaje de
reduccién esperado de LDL en alta (>50%), media o
moderada (30-50%) y baja (<30%). En el primer grupo
tenemos la Atorvastatina 40-80mg y Rosuvastatina
20-40mg. Cabe destacar que una misma estatina
puede estar en diferentes clases de intensidad
hipolipemiante segin su dosis, en el caso de la
Simvastatina una dosis de 20 a 40mg es de moderada
intensidad y la dosis de 10mg es de baja intensidad
(Stone et al, 2013). En el segundo grupo (intensidad
media) también se puede citar: Lovastatina 40mg,
Atorvastatina 10-20mg y Rosuvastatina 5-10mg.
En el dltimo grupo tenemos a Lovastatina 20mg y
Pravastatina 10-20mg por mencionar 2 casos mas.
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La Simvastatina es un derivado metilado de la
lovastatina, ambos a diferencia de las demas son
profarmacos lacténicos, lo que los hace menos
solubles en agua, en comparacién con las otras
estatinas que tienen un comportamiento mas
hidrofilico. Antes de ejercer su funcién el primer
farmaco debe ser transformado por el higado en
acido simvastatinico. La biodisponibilidad de la
Simvastatina es de 5% secundario al metabolismo de
primer paso; los niveles séricos pico se alcanzan en
1.3 a 2.4 h. La unidén a proteinas plasmaticas es de
95%, en cuanto a su excrecién, se da tanto por la bilis
(60%) como por la orina (13%) -2

Con el nivel de riesgo actual asociado al desarrollo
de nuevas drogas y la cantidad de banderas rojas
rodeando el proceso, es poco probable que la
industria farmacéutica modifique su modelo
industrial actual, a pesar de las falencias que hoy
en dia se hacen més latentes. Un gran numero de
companias farmacéuticas han cerrados sus puertas o
han creado sociedades con centros de investigacién
y academia para atenuar el riesgo de la inversién del
desarrollo de nuevas drogas en dreas y enfermedades
donde el precio de fallar es grande y las respuestas
tardan mucho en llegar, como la enfermedad de
Alzheimer o la esclerosis multiple. Es un tema de
mucha consternacién e interés el financiamiento, o
falta del mismo, para los estudios fase 3 necesarios
para aprobar diferentes drogas novedosas. Toman
entonces fuerza corrientes como el repropdsito de
drogas ya existentes a la terapéutica de enfermedades
distintas a su indicacién original. En este trabajo
analizaremos el caso de la simvastatina, una droga
concebida como hipolipemiante, y la evidencia que
la propone como posible opcién terapéutica en la
demencia tipo Alzheimer y la esclerosis multiple
en su variante progresiva, a falta de estudios fase 3
definitorios, pero con mucha evidencia promisoria
para colarse en la terapéutica de las enfermedades
mencionadas, actualmente carentes de terapias
modificadoras de enfermedad °.

Simvastatina en la prevencion cardiovascular

Debemos separar las indicaciones de prevencion
cardiovascular segtn su contexto, es decir, si se trata
de prevencién primaria o prevencion secundaria.
El riesgo de cada paciente de presentar un evento
cardiovascular es el que hace la indicacién de recibir
cierta intensidad de estatina.
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Con base en las recomendaciones para tratar el
colesterol sanguineo para reducir el riesgo de
enfermedad aterosclerdtica cardiovascular en los
adultos de acuerdo con las guias de ACC/AHA 2013
se identifican 3 grupos que se benefician de terapia
estatinica en prevencién primaria: el primer grupo
son los individuos >21 anos de edad con colesterol
LDL >190mg/dL, a los cuales se les debe dar una
estatina de alta intensidad sin importar el riesgo de
ECVA (enfermedad cardiovascular aterosclerdtica), a
menos que haya alguna contraindicacién; por lo que
en este grupo la Simvastatina queda muy limitada ©7.

En el segundo grupo, los individuos con diabetes
mellitus y colesterol LDL entre 70 y 189mg/dL
siempre y cuando el riesgo estimado de ECVA a
10 afnos plazo <7.5%, debe iniciarse o continuarse
la terapia de intensidad moderada, en cuyo caso la
Simvastatina seria una de las elecciones. Cuando el
riesgo estimado de ECVA a 10 afios plazo es >7.5%,
es razonable una estatina de alta intensidad ©7.

El dltimo grupo, individuos sin diabetes mellitus
y colesterol LDL entre 70 y 189mg/dL, y un riesgo
estimado de ECVA a 10 aios plazo >7.5% deben ser
tratados con estatinas de moderada o alta intensidad,
de nuevo siendo la estatina de esta revision una
opcion. Ademds, es razonable una estatina de
moderada intensidad si este riesgo estimado de
ECVA a 10 afios entre 5% y 7.5% ©7.

En pacientes que ya han sufrido un evento
cardiovascular, es decir, en un contexto de prevencion
secundaria, las estatinas de moderada intensidad
como la Simvastatina tienen un rol de segunda
linea en caso de que la terapia de alta intensidad
esté contraindicada o existan caracteristicas que
predispongan a efectos adversos ©7.

Simvastatina en la enfermedad de Alzheimer

La demencia es un término sindromico que engloba
un decline en las habilidades cognitivas con una
severidad de suficiente gravedad para interferir en las
actividades de la vida diaria, partiendo este descenso
cognitivo desde un nivel funcional superior. La
definicidn de este padecimiento requiere compromiso
de por lo menos dos dominios neuropsiquidtricos
o cognitivos que no se puedan explicar por
otras condiciones sistémicas, no degenerativas o
entidades psiquidtricas primarias. La enfermedad de
Alzheimer, reportada por primera vez en 1906 por
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Alois Alzheimer, es la etiologia mas frecuente de los
cuadros de demencia, causando de manera global un
60% de los casos. El principal factor de riesgo para esta
enfermedad es la edad, por lo que la prevalencia del
Alzheimer estd aumentando dramdticamente como
dafio colateral del envejecimiento poblacional a nivel
mundial. Se estima que en los Estados Unidos para
el ano 2013 cerca de 5.2 millones de personas habian
sido diagnosticadas con esta enfermedad. A nivel
mundial se estimaban 47 millones de personas con
Alzheimer, y con proyecciones de ver incrementado
este nimero a 75 millones en el 2030 y 131 millones
en el 2050. A modo general se habla que 11% de la
poblacién de 65 anos presenta demencia. A los 85
afios este porcentaje es practicamente triplicado. Se
comprende hoy en dia a la enfermedad de Alzheimer
como una enfermedad con patologia de proteinopatia
doble, definida por la coexistencia de agregados
extracelulares de AP42 y AP40 que conformar las
llamadas placas de amiloide, asi como agregados
intracelulares de tau hiperfosforilado, conformando
los denominados husos neurofibrilares ©19.

En la actualidad se comprende la demencia como el
punto evolutivo final de un continuo cognitivo, que
existe desde el envejecimiento normal, pasando por
el denominado deterioro cognitivo leve y culminando
con la entidad mencionada. Muchos estudios han
mostrado que los procesos patofisiologicos que
finalmente culminan en demencia comienzan
décadas antes de que se noten clinicamente sintomas
cognitivos. Un entendimiento cada vez superior
sobre este espectro y fundamentalmente de los
estadios preclinicos han resultado en un interés cada
vez mayor en centrarse la etapa preclinica como una
posible ventana terapéutica, impactando el paciente
antes de que este desarrolle la forma mas florida de
la enfermedad. Diferentes estudios de prevenciéon han
evidenciado y resaltado la posibilidad de enfocarse en
factores de riesgo para el Alzheimer asi como factores

protectores para retardar el inicio del cuadro ®1°.

El ntmero cada vez mayor de individuos con
Alzheimer genera de forma substancial un
aumento en el uso de tratamientos farmacolégicos.
Actualmente, las drogas con aprobacién para uso
en esta etiologfa son los inhibidores de colinesterasa
(donepezil, galantamina y rivastigmina), asi como la
memantina, antagonista del receptor de N-metil-D-
asparato. Todos estos firmacos estan indicados para
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pacientes con demencia manifiesta, ya sea en estadios
leve a severo o moderadamente severo a severo. Sin
embargo, los estudios que ha derivado la evidencia
apoyando el uso de estos farmacos es de maximo 6
meses. De esto se concluye que no existe actualmente
una terapia efectiva de uso continuo a largo plazo, y
de igual manera, ninguna de las drogas mencionadas,
en ningdn lapso de tiempo, ha demostrado modificar
el curso de la enfermedad de manera definitiva. Por
todo lo anterior, y centrandose en el amiloide y la
proteina tau como objetivo terapéutico final, se han
desarrollado muchisimos estudios utilizando una
gran gama de drogas buscando validacién como
opcidn terapéutica, dentro de la cual se encuentra la
simvastatina ¢19.

Un posible rol para el colesterol en la enfermedad de
Alzheimer fue arrojado por observaciones en 1990
de la neuropatologia de esta entidad en individuos
relativamente jovenes sin historia de demencia, pero
con enfermedad coronaria. Trabajos tempranos
han documentado también una relacién entre
niveles elevados de colesterol y niveles reducidos
de proteina precursora de amiloide fragmentadas
(APP) por alfa y gama secretasa en la denominada
via no amiloidogénica, la cual parece ser mads
neuroprotectora al ser comparada contra la via
amiloidogénica (fragmentacién secuencial del APP
porlasbetay gamasecretasas). Trabajos subsecuentes
lidiando con escenarios in vivo sugirieron que la
generacion del amiloide cerebral es dependiente de
colesterol. En modo general se afirma que niveles altos
de colesterol incrementan la formacién y depésito del
amiloide. Aparentemente, la unién entre el colesterol
y el procesamiento amiloidogénico del APP se centra
en microdominios especializados de la membrana
celular ricos en esfingolipidos y colesterol. Otro
factor vinculante importante es la asociacién entre
el alelo ApoE €4 con el Alzheimer esporadico. Esto
es significativo en el contexto del metabolismo del
colesterol, en que el ApoE acttia como transportador
de colesterol en el cerebro. Ademas, se une al péptido
AP einfluye en la fibrilogénesis y su aclaramiento en la
barrera hematoencefilica, asi como estar involucrado
en la regulaciéon de la conversion del AR a formas
insolubles. La isoforma de este alelo correlaciona
con un riesgo incrementado a presentar placas de
amiloide y de ateroma. Otro factor involucrado en
incrementar el riesgo de presentar Alzheimer lo
constituye presentar variantes genéticas en la enzima
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limitante de la sintesis de colesterol, la HMG-CoA
reductasa 1112,

A pesar que las reservas de colesterol central y
periféricos estdn separadas, y que practicamente
la totalidad del colesterol cerebral es sintetizado
localmente y no transferido al plasma debido a la
funcién de la barrera hematoencefdlica, diversos
estudios epidemiolégicos han demostrado una
asociacién entre hipercolesterolemia y una mayor
susceptibilidad a la enfermedad de Alzheimer,
principalmente en pacientes de edad media y de
manera independiente al riesgo generado por la
presencia o no del alelo ApoE €4 ',

Resultados de un andlisis temprano de bases de
datos en el Reino Unido indicaron que en individuos
mayores de 50 afios que habian recibido estatinas
se evidenciaba un menor riesgo a desarrollar
demencia. Diferentes estudios de tipo caso control
subsecuentes han encontrado una menor incidencia
de enfermedad de Alzheimer entre los pacientes que
utilizan estatinas, y estudios cohorte prospectivos
han encontrado que la medicaciéon con estatinas
predice una incidencia reducida de demencia o un
deterioro cognitivo mas lento, asi como una menor
tasa de hospitalizaciones debido a la demencia,
especialmente en aquellos que habian recibido
simvastatina por periodos mayores a los 6 meses.
En el afo 2002, un ensayo clinico en Alemania
utilizando simvastatina como tratamiento logré
disminuir tanto el colesterol como los niveles de
beta amiloide en liquido cefalorraquideo (LCR) en
pacientes con Alzheimer. Esto fue seguido por un
trabajo en el mismo pais en el que se documentan
disminucién en sangre del 24-S-hidroxicolesterol, lo
cual era un indicador que la simvastatina afectaba
la produccién cerebral de colesterol. En el 2003 un
estudio sueco de 19 pacientes por su parte reportd
cambios en los metabolitos de APP y una sefial de
mejoramiento cognitivo en respuesta a tratamiento
por 3 meses con la simvastatina, a pesar de que en
resultados posteriores con tratamiento prolongado a
12 meses no se lograba documentar cambios claros
en los niveles séricos o en LCR del amiloide, esto
a pesar de si haberse cambiado el metabolismo del
colesterol cerebral. Esta evidencia llevé a grupos
de trabajo a centrarse en el verdadero efecto de las
estatinas sobre la fisiopatologia del Alzheimer, asi
como su posible eficacia en estudios aleatorizados.
Es conocido que las estatinas poseen efectos
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pleiotrépicos, incluyendo potencialmente aumentar
el aclaramiento de amiloide en el cerebro. Estudios en
modelosdeanimaleshan evidenciado que las estatinas
son capaces de disminuir los niveles intracelulares
y secretores de beta-amiloide in vitro, asi como en
tejido cerebral. Se ha hipotetizado que uno de los
mecanismos porel cual estoocurreesatravéslafamilia
de proteinas de los receptores de lipoproteinas de
baja densidad (LDLR). La actividad de LDRL in vitro
se ha evidenciado significativamente aumentada,
especialmente a nivel de los astrocitos, al utilizar
estatinas. La acciéon de este fairmaco sin embargo no
se limita inicamente al amiloide y los efectos sobre
este previamente discutidos. Diferentes estudios
han mostrado también efectividad disminuyendo la
fosforilacion de tau, y otros trabajos han evidenciado
que en las biopsias de pacientes con previo uso de
estatinas se evidenciaba una menor carga lesional de
husos neurofibrilares. El mecanismo preciso a través
del cual sucede esto no estd totalmente claro, pero
estudios han encontrado que el colesterol modula el
proceso descrito en neuronas cultivadas, asi como
mayor carga lesional de tau en modelos animales con
hipercolesterolemiall, 13-V,

Diferentes estudios en modelos animales han
objetivado diferentes mecanismos de accion de la
simvastatina sobre el modelo amiloidogénico. Se ha
demostrado conservacién delaneurogénesisenel giro
dentado del hipocampo, efectos dosis dependiente
sobre el factor lalfa inducible por hipoxia asi como
sobre la enzima BACE. La simvastatina actiia ademas
modulando la expresién de miR-106b lo cual impacta
sobre los marcadores de inflamacién, y aumenta la
presencia de la proteina anti-envejecimiento klotho

y la neprilisina, enzima degradante de insulina @2,

Los ensayos clinicos de eficacia un poco mas
antiguos han arrojado de momento una falta de
resultados positivos de la terapia con estatinas en
general en pacientes con Alzheimer, posiblemente
debido a que estas drogas no son capaces de revertir
el dafio neuronal asociado a la progresion a demencia
sintomatica. Una revisiéon de Cochrane del 2014
identificé cuatro estudios, incluyendo el famoso
estudio CLASP, con un total de 1154 participantes
todos diagnosticados con enfermedad de Alzheimer
probable o posible y la mayoria en tratamiento con un
inhibidor de la colinesteresa. Se utilizé6 como punto
final primario cambios del basal en escalas cognitivas

ISSN-2215 2741

especificas para el Alzheimer (ADAS-Cog) y en la
examinacién con la prueba de mini-mental (MME) Al
analizar la informacién conjunta, no hubo beneficios
significativos en su punto final principal nien el MME.
Tampoco se obtuvo diferencias en comportamiento,
funcién global o actividades en la vida diaria entre
los grupos con estatinas vs placebo. Todo lo anterior
arroj6 que el grupo de expertos concluyera que no
habia beneficio en el uso de estatinas. Se reconocié
sin embargo en ese andlisis el aspecto que no fue
posible analizar si habia diferencia entre estatinas
lipofilicas e hidrofilicas. A lo largo del espectro de
los estudios analizados no solo la simvastatina fue
utilizada, sino que otras drogas como la atorvastatina
fueron evaluadas, siendo inclusive punto de debate la
capacidad de esta tltima de penetrar o no la barrera
hematoencefalica 2%,

Sin embargo, como fue mencionado, la demencia
representa el punto final de un continuo de cambios
cognitivos. En liquido cefalorraquideo existen
biomarcadores para el proceso patoldgico subyacente
en la enfermedad de Alzheimer, concisamente beta
amiloide, tautotalytaufosforilado,loscualesempiezan
a presentar variaciones en sus niveles mucho antes de
que clinicamente se pueda documentar la presencia
de un sindrome demencial. En el 2006 se demostrd
que 14 semanas de tratamiento con simvastatina,
mas no la pravastatina, se asociaba con una reducciéon
significativa del tau fosforilado en LCR de pacientes
con hipercolesterolemia y cognitivamente integros.
Este efecto visto se atribuyé a la capacidad de la
simvastatina de penetrar la barrera hematoencefalica.
Modelos animales mas recientes han mostrado que a
este nivel la interaccién entre la proteina clusterina,
células endoteliales, PPA y el metabolismo del
colesterol son impactados por la simvastatina.
Resulto este hallazgo importante debido a que sugeria
un posible efecto modificador de enfermedad,
previo a la instauracién de la demencia clinica. Estos
resultados se intentaron reproducir por un grupo de
trabajo estadounidense en pacientes cognitivamente
sanos, pero con niveles normales de colesterol
sérico. Se medicé a los individuos con 40mg al dia de
simvastatina por 12 meses, y se registraron los niveles
de los biomarcadores previamente indicados al inicio
y final de ese periodo de tiempo. A pesar de que no
se evidenci6é cambios significativos entre los grupos
de placebo e intervencién para ningtin biomarcador
de LCR, si se notd una interaccion significativa entre



Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

el grupo de tratamiento, el nivel basal de LDL y el tau
fosforilado, mostrandose un mayor descenso en esta
proteina en los individuos con niveles de LDL basales
superiores, sugiriendo que las concentraciones de
tau fosforilado en LCR podrian estar modulados
directamente por el colesterol tipo LDL¢283D,

A pesar de la diversidad de resultados tanto
positivos como negativos, el estudio de las estatinas
como tratamiento del continuo de alteraciones
cognitivas continda siendo altamente activo.
Quizd entre los estudios mas relevantes se debe
resaltar el estudio SIMaMCI. Este ensayo clinico
aleatoriamente randomizado repartird cerca de 520
personas diagnosticadas con deterioro cognitivo
leve tipo amnésico a un tratamiento con placebo
o con 60mg de simvastatina al dia. El objetivo
del estudio serd medir el tiempo que tardan los
pacientes en presentar progresiéon de su deterior
cognitivo leve a demencia manifiesta, siendo
esta conversién definida como un incremento a
mas de 0.5 en el Clinical Dementia Rating. Otro
estudio actualmente activo de una forma o la otra
es el trabajo de la Universidad de Massachussetts
valorando el efecto de la simvastatina dada junto
a otras tres drogas por 4 meses en incrementar
el flujo sanguineo cerebral a nivel regional, con
la hipétesis que los vasos sanguineos pequefios
secretan substancias que mantienen la integridad
del cerebro y podrian prevenir la muerte neuronal
vista en la enfermedad de Alzheimer. Finalmente,
existe el estudio SHARP, cual se inicié en el 2009
para valorar los efectos de la simvastatina sobre el
beta amiloide y la perfusién cerebral en adultos con
riesgo de desarrollar Alzheimer, fungiendo como
estudio de seguimiento al denominado ESPRIT, el
cual de 2005 a 2009 comparé simvastatina contra
placebo para lograr cambios en los niveles de
beta amiloide en LCR, asi como marcadores del
metabolismo de colesterol e inflamacidn. El estudio
incluy6 a su vez resonancia magnética para valorar
la perfusién cerebral, asi como pruebas cognitivas.
Los autores encontraron beneficio en los aspectos
referentes a la funcién cognitiva, mas no asi en los
niveles de biomarcadores. Se esperaba el SHARP
aclarard mds estos resultados sin embargo en
este momento para que el estudio se ha detenido.
Una revisién en 2016 de Cochrane, actualizando
los hallazgos descritos més temprano en este
texto, mantienen la posicion que el tratamiento
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con estatinas tardio en la vida de las personas no
previene la demencia o decline cognitivo, a pesar de
que se acepta que biolégicamente parece factual que
las estatinas podrian tener ese efecto y la evidencia
de los estudios observaciones continda siendo muy
promisoria (1017:32-39),

Simvastatina en la Esclerosis Muiltiple

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune
mayor, que afecta el sistema nervioso central (SNC),
conuna etiologia complejay multifactorial incluyendo
interacciones entre aspectos genéticos del individuo
y el medio ambiente que le rodea. En la fisiopatologia
de esta entidad se citan factores como agentes
infecciosos, tabaquismo, bajos niveles de vitamina
D asi como la ubicacién latitudinal del individuo.
La esclerosis mdltiple es caracterizada por lesiones
desmielinizantes diseminadas en tiempo y espacio,
comprometiendo  principalmente la  sustancia
blanca, en ausencia de una mejor explicacién para
el cuadro clinico, asociando ademas gliosis y pérdida
neuronal. La misma naturaleza multifocal de esta
entidad desmielinizante explica lo variado que
puede ser su cuadro clinico, y lo diversas que son las
manifestaciones de la mismas, las cuales varian entre
lo abrupto y lo insidioso, lo trivial y lo discapacitante.
A pesar de lo anterior, las lesiones desmielinizantes
presentan una predileccion por ciertas partes del
sistema nervioso central, permitiendo reconocer
comodistintivas de esclerosis multiplea determinados
complejos de sintomas, signos y patrones en los
estudios de imagenes. Los sintomas y hallazgos fisicos
de esta entidad incluyen neuritis dptica, afectacién
de las vias oculomotoras y otros pares craneales,
alteraciones sensitivas, manifestaciones motoras,
ataxia cerebelosa, compromiso de los esfinteres
y las funciones sexuales, fatiga, compromiso a
nivel cognitivo y desérdenes afectivos. Alrededor
del 85% de los casos de esclerosis multiple tienen
una presentaciéon inicial en forma de brotes con
remision, en donde se presentan eventos clinicos de
focalizacién neuroldgica, con recuperacion parcial o
total y recurrencia en otro momento, en el mismo sitio
neuroanatémico o en otro diferente. Con el paso del
tiempo, en la mayoria de los pacientes los brotes van
dejando gliosis en el SNC porlo que se vaacumulando
la discapacidad, reemplazdndose la aparicién de
brotes por un cuadro caracterizado principalmente
por degeneracion y atrofia. Este paciente se reconoce
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como con una forma clinica secundaria progresiva.
El restante 10-15% de los casos pueden presentarse
como una forma progresiva de deterioro neurolégico
por lesiones desmielinizantes, sin francos eventos
singulares desmielinizantes, a esta forma se le conoce
como esclerosis multiple primaria progresiva. Son
estas tltimas dos formas de la enfermedad las que le
dan la naturaleza de enfermedad neurodegenerativa
que se abordard en esta seccién #3638,

Los mecanismos patogénicos que desencadenas la
progresion de la esclerosis multiple progresiva no
estan completamente dilucidados, e incluso existen
dudas sobre una posible sobreposicion entre las
formas primaria y secundaria de la enfermedad.
Actualmente el consenso dicta que las diferencias
clinicas, imagenolédgicas y patoldgicas entre ambas
entidades son madas relativas que absolutas. A
diferencia de lo visto en la etapa brote-remisién de
la enfermedad, las lesiones inflamatorias locales con
acumulacién linfocitaria perivenular, disrupcién
de barrera hematoencefilica, desmielinizacién vy
transecciéon axonal aguda no son prominentes,
predominando mads la patologia difusa en sustancia
gris y sustancia blanca con activacién de la microglia
y neurodegeneraciéon. La importancia clinica de
la patologia en sustancia gris a nivel de corteza,
estructuras profundas, cerebelo y cordén espinal es
reconocidacadavezconmayorimportancia. Referente
a la neurodegeneracién, muchos mecanismos han
sido propuestos, entre ellas la susceptibilidad a
lesiones de axones desmielinizados por agentes como
mediadores inflamatorios, radicales libres de oxigeno
y hierro reactivas. En algunos axones se genera una
acumulacién de sodio en el citoplasma axonal debido
a la conduccidn eléctrica nerviosa continua que se
instaura. Una operacion reversa del intercambiador
sodio-calcio podria por ende ademds acumular
calcio intracelular activando vias apoptéticas. Otro
agente de dafio axonal es la disfuncién mitocondrial,
propiciada por malfuncionamiento en el transporte
intramitocondrial *

El tratamiento de la esclerosis multiple ha tenido
una revolucién importante en las dltimas dos
décadas, comenzando con la introducciéon del
interferén B como primera droga dirigida para
modificar el curso natural de esta enfermedad, y
dando inicio a un desarrollo subsecuente de nuevas
opciones terapéuticas, siendo este un campo que ha
progresado rdpidamente, brindando a los galenos
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y pacientes una amplia gama de opciones para
el manejo de la enfermedad. En la actualidad un
total de 11 fairmacos tienen aprobacién de parte de
la FDA, sin embargo, persiste una preocupacion
sobre la adherencia terapéutica y la eficacia de las
mismas, ademads es dudoso en este momento si estas
drogas tienen eficacia deteniendo o enlenteciendo la
neurodegeneracion, aspecto de la esclerosis mdultiple
cada vez mads reconocido. Recientemente avances
referentes a la forma primaria progresiva se han
realizado, con la aprobacién del ocrelizumab con
esta indicacion terapéutica, asi como la pendiente
aprobacién de la cladribina en mercados europeos.
Se espera que esta sea para la forma brote-remisién
pero su eficacia evitando atrofia cerebral invita a
ponderar sobre una eventual utilidad en las formas
progresivas. -4

La forma secundaria progresiva de la esclerosis
multiple es actualmente intratable, habiendo incluso
fallado estrategias neuroprotectoras directas. Las
estatinas, como se menciond en la seccién anterior,
poseen efectos pleiotropicos inmunomoduladores
y antiinflamatorios los cuales parecen ser debido
a la inhibicién de la isoprenilacién de las proteinas
fijadoras de GTP. En modelos murinos, las estatinas
han mostrado capacidad de inhibir la presentacién de
antigenos por MHC clase II, causando una regulacién
a la baja de la activacion y proliferacion de células T,
produciendo un cambio en el fenotipo de los linfocitos
pasandolos de Thl a Th2. Este efecto sobre MHC
clase II se observa tanto en linfocitos T como By
células dendriticas. En el modelo experimental animal
por excelencia, la encefalomielitis experimental
autoinmune, basado en patologia inmune mediada
por células CD4. Durante el desarrollo de este modelo,
estas células con perfil Thl y Th17 infiltran el sistema
nervioso central promoviendo inflamacién local,
quimiotaxis y destruccion tisular. La simvastatina, al
promover una respuesta tipo Th2 como fue descrito,
se comprobo efectiva en estos modelos. Las estatinas
también bloquean la expresién de moléculas de
adhesion e inhiben la migracion leucocitaria a través
de la barrera hematoencefdlica, modificando la
disponibilidad de LFA-1 para la unién con ICAM-1.
Las estatinas también interfieren con la extravasacién
de células inflamatorias al inhibir la secreciéon de
MMP-9 por parte de los leucocitos. Las estatinas son
ademas capaces de disminuir la actividad de la sintasa
de éxido nitrico inducible y muestra propiedades
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protectoras de la célula y mejora la hemodinamia
cerebrovascular por lo que las estatinas, se
hipotetizd, podrian ser beneficiosas tanto en estadios
de esclerosis multiple tempranos como tardios con
disfuncién parenquimatosa cerebral sobreafiadida
y afectacién vasculocerebral. Este ultimo factor es
importante debido a que la comorbilidad vascular
incrementa la discapacidad de los pacientes con
esclerosis multiple. Ademas, este efecto vascular junto
a la reduccién de dafio oxidativo y la modulacién de
la respuesta inflamatoria periférica contribuyen a un
efecto neuroprotector de las estatinas. Este beneficio
es notable principalmente en las formas lipofilicas
como la simvastatina, siendo clave en lo mismo la
inactivaciéon de Rho mediante la isoprenilaciéon ya
mencionada “>*9.

A pesar de que no serd ampliado en este trabajo,
la simvastatina también ha sido estudiada en la
forma brote-remision demostrando resultados
conflictivos de moderado a no beneficio, asi como
en tratamiento de la neuritis éptica. Referente a
la forma secundaria progresiva de la enfermedad,
el estudio quizd de mayor relevancia realizado al
respecto es el MS-STAT, ensayo fase 2 randomizado
a doble ciego de 24 meses de duracién en el que se
tomo pacientes en la etapa secundaria progresiva
de la enfermedad exclusivamente. Se separo la
poblacién de 140 pacientes en dos grupos, uno
recibiendo tratamiento con 80mg de simvastatina
y otro con placebo. El punto predefinido final del
estudio fue establecido como la tasa de atrofia
cerebral total basada en mediciones en resonancia
magnética secuencia T1 y comparadas al basal,
12 y 25 meses. Con casi la misma periodicidad se
valoraba el nivel de discapacidad mediante diferentes
escalas, asi como la frecuencia de recaidas. Ademas
de todo lo anterior, el MS-STAT también valoraba
la expresién intracelular de citoquinas en células
T CD3+, especificamente para interferén gamma,
interleuquina 4 y 15, ademds de interleuquina
10 en células T no estimuladas, y finalmente la
coexpresion en células T reguladores de FoxP3 e
interleuquina 10. De todo lo anterior, el punto mas
importante es precisamente la reduccién en atrofia
cerebral, la cual fue significativamente menor en
el grupo intervenido con estatina. Referente a
los marcadores inmunolégicos no se generd una
diferencia significativa entre grupos. Este beneficio
en volumen cerebral no se obtuvo a costa de
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efectos adversos, teniéndose perfiles de seguridad
similares en ambas poblaciones. Los resultados de
este estudio son suficientes para generar interés
en un estudio fase 3, en el cual se pueda centrar el
punto final del mismo en cambios en la escala de
discapacidad EDSS. Estudios subsecuentes sobre la
misma poblacién, pero enfocandose en disfuncién
cognitiva, evaluando el desempefo en diferentes
pruebas de funcionamiento del 16bulo frontal se
documenté en las mismas un mejor desempefio en el
grupo que habia recibido tratamiento con estatinas,
ademds de notarse niveles mas altos de calidad
de vida fisica. Estos resultados, ademas de invitar
a analizar la relaciéon entre disfuncién cognitiva,
atrofia cerebral y la funcién de lébulo frontal,
propone que ademas del EDSS se usen parametros
cognitivos como objetivos finales primarios en
futuros estudios “#>47-50),

Conclusion

La Simvastatina es un profirmaco inhibidor de la
HMG-CoA reductasa que tiene una intensidad baja
y moderada para disminuir el LDL, segiin su dosis.
En cuanto a prevenciéon primaria cardiovascular
la simvastatina se limita a los grupos de diabéticos
y no diabéticos con un LDL entre 70 y 189mg/dL
con un riesgo estimado de ECVA a 10 anos plazo
<7.5% para los primeros y >7.5% para los segundos.
En prevencién cardiovascular secundaria no son
estatinas de eleccion, ya que se prefieren las de alta
intensidad hipolipemiante.

La industria ha intentado el repropdsito de este
farmaco intentando incluirlo en la terapéutica de
diversas enfermedades neurodegenerativas en los
que actualmente hay un faltante de enfermedades
modificadoras de enfermedad, como el Alzheimer
y la variante secundaria progresiva de la esclerosis
multiple. En ambas entidades se ha encontrado que
segun los efectos sobre la fisiopatologia de estas entes
la simvastatina podria tener un rol légico sobre ellas,
y diferentes estudios tipo caso control y cohorte en
el caso de la enfermedad de Alzheimer, asi como un
estudio fase II en la esclerosis multiple progresiva
han mostrado resultados favorables. Sin embargo,
estos no han sido todavia reproducibles en estudios
clinicos aleatorizados fase III, evitando su completa
incorporacién al esquema terapéutico de estas
enfermedades neurodegenerativas.
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Lainvestigacionsigueabiertaenambasenfermedades,
ain motivada por los innegables efectos de la
simvastatina en diferentes de los marcadores
moleculares de las enfermedades tanto en modelos
animales como pacientes humanos. En los préximos
afios, seguin los resultados de un eventual estudio fase
[1I partiendo dela brecha abierta por el MS-STAT ylos
resultados de SIMaMCI, podriamos tener la evidencia
definitoria para la incorporacion de este farmaco a la
escasa gama terapéutica para abordar estas cada vez
mads frecuentes entes neurodegenerativas.
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