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Editorial

Las estatinas se encuentran ampliamente usadas en pacientes con trastornos de los
lipidos, situacion que constituye un importante factor de riesgo para ateroesclerosis
y enfermedades cardiovasculares [1]. Tienen la propiedad de intervenir en el paso
limitante de la sintesis de colesterol, dicho paso consiste en la biotransformacion del
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA (HMG-CoA) a L-mevalonato por medio de catalisis. La
enzima clave en este proceso es la HMG-CoA reductasa, quien de forma reversible
y competitiva es inhibida por la estatina, obstaculizando la unién de la HMG-CoA a
su sitio activo catalitico. El resultado es la disminucién en la produccién enddgena
del colesterol, y posterior regulacion al alta de receptores de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) quienes reduciran su concentracién en plasma por medio
del aclaramiento del mismo. Otros efectos indirectos consisten en la disminucién
de la excrecion de lipoproteinas ricas en triglicéridos e inhibicion de la sintesis de
apolipoproteina B100 [2]. Las estatinas son absorbidas con rapidez, alcanzado en 4
horas su concentracion maxima. No obstante, sufren un alto grado de metabolismo
de primer paso, reduciendo su biodisponibilidad desde el 5% al 50% [2].

Sin embargo, el rol de las estatinas en el colesterol cerebral atin no esta completamente
dilucidado y son muchos los interrogantes alrededor de este tema. El cerebro es el
organo del cuerpo mas rico en colesterol, sustancia necesaria para la estructura de
las membranas plasmaticas y mielinizacidon de las neuronas. Sin embargo, la sintesis
y metabolismo cerebral son muy diferentes a la homeostasis periférica del colesterol
debido a que las lipoproteinas periféricas ricas en esta sustancia, no pueden penetrar
la barrera hematoencefalica y por ende el cerebro suple sus necesidades con la
sintesis local del mismo [3]. Asimismo, para lograr metabolizar el colesterol, lo elimina
al unirlo a la apoliproteina E o convirtiéndose en los metabolitos 24-Hidroxicolesterol
y 27-hidroxicolesterol a través de enzimas permeables a la barrera hematoencefalica,
como la 24-hidrosilasa [3].

De esta forma, multiples estudios en modelos de roedores se han efectuado
para identificar la posible influencia de estos farmacos en la epilepsia [4-6]. Los
resultados sugieren un mecanismo neuroinflamatorio que incluye la reduccién de
los radicales libres, modulacién en la liberacién de ciertas citocinas e induccion de
determinadas metaloproteinasas que desencadenan un grado de neuroproteccion
durante la excitotoxicidad de las crisis convulsivas [7]. Estudios como el de Gouveia
et al, demuestran este impacto positivo al suministrar lovastatina de 25 mg/kg/dia
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a roedores con estatus epiléptico (SE) inducido por pilocarpina,
encontrando una reduccidon en los niveles de interleucinas
proinflamatorias (IL-18 y TNF-a) y un aumento en los niveles
hipocampales de la IL-10 con propiedad anti-apoptdticas en
comparacion a los controles [8].

Sin embargo, respecto al colesterol cerebral sdlo se cuenta
con los resultados publicados en el afio 2012 por Heverin et al.
Los investigadores administraron la misma estatina usada por
Goveia et al, aunque con una dosis de sélo 4 mg/kg/dia por via
intraperitoneal en roedores con inyeccidén unilateral de acido
kainico en hipocampo para la induccidn de SE y posteriores
crisis convulsivas no provocadas. Esta estatina se administrd
60 minutos previos al uso del inductor y 1 h hora después de
la inyeccion hipocampal de éste, extendiendo el tratamiento
de la lovastatina por 7 dias. Los autores encontraron una
alteracion en la homeostasis del colesterol hipocampal bilateral,
especificamente una reduccion estadisticamente significativa de
los niveles de colesterol y del metabolito 24-Hidroxicolesterol a
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los 2 y 14 dias de inducido el SE. A pesar de ello, no se encontro
una modificacion en las crisis epilépticas y en la muerte neuronal
producto de la hiperexcitabilidad, aunque resulta intrigante
conocer los mecanismos que inducen una alteracion del
colesterol en la zona del hipocampo no sujeta a la inyeccién por
el inductor [3].
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resultados contradictorios en la prevencidn y reduccidon del
riesgo de epilepsia [9,11]. De esta forma, aun no esta claro si
existe un efecto benéfico producto de la terapia con estatinas en
pacientes epilépticos y si el mecanismo subyacente implica una
modificacion en el colesterol cerebral y/o acompafiada de los
efectos de la modulacidn en la neuroinflamacién.
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