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Efectos de las estatinas en cáncer: 
¿potencial rol en terapéutica y prevención?
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Effects of statins in cancer

This review explores the evidence supporting a potential benefit of statins in cancer. 
In particular, the lipophilic forms (i.e. lovastatin, simvastatin, or similar) would have a 
therapeutic but not a preventive role. The pleiotropic effects that statins possess mainly 
explain this phenomenon, influencing the natural history of disease and the response 
to currently available therapies. By inhibiting the mevalonate pathway, statins would 
have a systemic effect, similar to that observed in atherosclerosis, reducing the inflam-
matory stimuli present in the tumor micro-environment and inhibiting the activation 
of intracellular signaling cascades critical for proliferation, migration/invasion and 
metastasis of the cancer cell. Despite all this evidence, randomized trials are needed 
to confirm the benefit of statins on cancer, before promoting their widespread use as 
a therapeutic or preventive strategy for this condition. 

(Rev Med Chile 2013; 141: 227-236).
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En el mundo, millones de pacientes reciben 
estatinas diariamente con la finalidad de 
corregir el trastorno del metabolismo del 

colesterol que les aqueja (ej. hipercolesterole-
mia) y de prevenir los eventos cardiovasculares 
adversos asociados (ej. angina/infarto, accidente 
cerebrovascular, etc.). Tal intervención médica 
se basa en numerosos ensayos clínicos aleatorios 
que demuestran, por una parte, como el consumo 
de estatinas, como un complemento a la dieta, 
es efectivo en corregir el trastorno en pacientes 
con hipercolesterolemia y otras formas mixtas de 
dislipidemia, reduciendo los niveles elevados de 
colesterol total, de colesterol-LDL, en menor gra-
do los de triglicéridos y apolipoproteína-B; y ele-
vando los niveles de colesterol-HDL1,2. Junto a la 
capacidad de modificar el perfil lipídico, estudios 
in vitro y en animales, demuestran que las estati-
nas poseen efectos pleiotrópicos, independientes 
de la síntesis de colesterol, los cuales afectan la 
homeostasis del endotelio vascular y modifican 
la historia natural de la formación de la placa de 
ateroma3. Ello se traduce en términos prácticos, 

en una forma efectiva de prevención tanto para 
pacientes hipercolesterolémicos quienes son 
asintomáticos para enfermedad cardiovascular 
(prevención primaria) como para aquellos que 
sí han presentado un cuadro clínico relacionado 
(prevención secundaria)1,4-7.

En la actualidad es universalmente aceptado 
que la introducción de las estatinas al arsenal 
terapéutico ha sido uno de los factores que ha 
contribuido a la reducción de la mortalidad atri-
buible a enfermedades cardiovasculares8. En Chile, 
como en la mayoría de los países desarrollados, 
se observa una reducción paulatina en el número 
de dichas muertes, en ambos sexos. La estadística 
más reciente publicada por el INE informa una 
reducción de 3% en las muertes por patología 
cardiovascular en la población masculina y de 
7% en la femenina9. Es posible que parte de dicha 
reducción también se relacione al uso de estatinas.

Es importante enfatizar que los efectos de las 
estatinas no se limitarían a patologías que afectan 
el sistema cardiovascular. Estudios observacio-
nales sugieren que las estatinas, a través de la 
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reducción de los niveles de colesterol y sus efec-
tos pleiotrópicos, afectarían de manera positiva 
la evolución de una serie de otras condiciones, 
dentro de las cuales se incluyen: la enfermedad 
de Alzheimer, la osteoporosis, la falla cardiaca 
y la enfermedad renal crónica10-12. Sin embargo, 
tal perfil beneficioso de las estatinas no sería tan 
claro para otras condiciones, en particular para el 
cáncer, donde la exposición prolongada a su uso 
pudiese asociarse a un aumento en la incidencia 
y un peor pronóstico de tal condición13.

La presente revisión pretende resumir la infor-
mación disponible sobre los efectos que tendrían 
las estatinas en la incidencia de cáncer, su com-
portamiento biológico y su respuesta a las terapias 
disponibles. Para realizar esta revisión efectuamos 
una búsqueda en la literatura usando las bases 
de datos Medline y Ovid, incluyendo todos los 
trabajos que reunían los criterios de búsqueda y 
que estaban disponibles al momento de ejecutarla. 
Los siguientes términos fueron usados: cholesterol, 
HMGCoA reductase inhibitors, statins (incluyen-
do distintas formas ej. lovastatin, simvastatin, 
atorvastatin, rosuvastatin, etc) y cáncer. Tam-
bién incluimos en la definición  los cánceres más 
frecuentes: mama, pulmón, próstata, estómago, 
colon y los cánceres ginecológicos (ej. ovario). 
Los términos MESH utilizados fueron ‘neoplasm’ e 
‘hydroxymethylglutaryl-CoA reductase inhibitor’. Se 
incluyeron trabajos publicados en inglés y español, 
realizados en humanos y también conducidos in 
vitro (cultivos celulares de tumor) y en modelos 
animales. Incluimos además resultados obtenidos 
por nuestro grupo que avalan algunos de los efec-
tos de las estatinas (datos ya publicados y algunos 
no publicados).

Creemos que es importante para los médicos 
que prescriben estatinas el conocer los beneficios 
y riesgos potenciales del uso crónico de éstas, y en 
particular sus efectos en cáncer. Más aun cuando 
nuestra población envejece, se expone a factores de 
riesgo predisponentes (ej. obesidad, tabaquismo), 
parte de ella usa estatinas y cuando cada vez hay 
mayor incidencia/mortalidad por cáncer en Chile.

Bases moleculares del efecto benéfico de las 
estatinas en patología cardiovascular

Hoy en día la ateroesclerosis se considera una 
enfermedad inflamatoria crónica, que cursa en 
etapas y donde se desarrollan placas de ateroma 

en la capa interna de las arterias. El depósito anor-
mal de lípidos en la pared arterial se origina en 
una respuesta anormal del endotelio a estímulos 
irritativos presentes en la circulación (ej. hiper-
colesterolemia, mediadores pro-inflamatorios, 
hipertensión, etc.). La inestabilidad de la placa 
predispone a eventos trombogénicos y tiene como 
consecuencia natural la ocurrencia de eventos 
coronarios agudos, accidentes cerebrovasculares 
y enfermedad vascular3,14. 

Los efectos benéficos cardiovasculares de 
las estatinas se sustentan en la inhibición de la 
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A 
(HMG-CoA) reductasa, enzima crítica en la 
síntesis del colesterol. Dicha enzima cataliza la 
conversión de HMGCoA a mevalonato, un me-
tabolito clave en la síntesis del colesterol (Figura 
1). A consecuencia de esta inhibición, se produce 
una reducción en los niveles de colesterol total y 
de colesterol-LDL, dos metabolitos íntimamente 
relacionados con la génesis de la ateroesclerosis 
y el riesgo cardiovascular. Independiente de los 
efectos en el perfil lipídico, las estatinas ofrecen 
beneficio cardiovascular adicional gracias a que 
poseen efectos celulares conocidos como ‘pleio-
trópicos’, los cuales impactan en la homeostasis 
de la pared arterial2. Tales efectos incluyen entre 
otros: el aumento en la expresión y actividad de la 
óxido nítrico sintetasa (eNOS) en células endote-
liales, reducción en la migración y proliferación de 
células musculares lisas vasculares, inhibición de 
la adhesión y activación plaquetaria, reducción en 
la acumulación de colesterol, proliferación y acti-
vación de monocitos/macrófagos atraídos al sitio 
de injuria endotelial, reducción en la producción 
de factores quimiotácticos (i.e. MCP-1) y de me-
taloproteinasas, e incremento en la movilización 
de células madres2,3,15,16. Estos efectos se originan 
debido a que las estatinas generan interferencia en 
la formación de isoprenoides a partir de mevalo-
nato1,2,16. Estos isoprenoides incluyen dos formas 
predominantes, el geranilgeranil-pirofosfato 
(GPP) y el farnesil-pirosfosfato (FPP). Ambas 
formas son críticas en la generación de cambios 
post-transduccionales (fenómeno denominado 
‘prenilación’) que afectan a la unidad gamma de 
proteínas G heterotriméricas y a pequeñas pro-
teínas G monoméricas con capacidad de unir e 
hidrolizar GTP (GTPasas)2,16. La reducción en la 
prenilación de dichas proteínas afecta su anclaje 
a la membrana, la funcionalidad del receptor 
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Figura 1. Esquema que resume la vía del 
mevalonato y el mecanismo de acción de las 
estatinas. Las estatinas al inhibir la enzima 
HMGCoA reductasa determinan la reducción 
en la síntesis de colesterol y de productos 
necesarios para la prenilación de proteínas 
que participan de la señalización intracelular.

al cual se encuentran acopladas y la cascada de 
señalización intracelular que habitualmente gati-
llan. Dentro de dichas proteínas se encuentran las 
pertenecientes a la super familia de Ras (Ras, Rho, 
Rab, Arf y Ran). En particular, la inhibición de la 
vía Rho/ROCK, inducida por estatinas, afectaría 
la función endotelial a través del incremento en 
la expresión de la eNOS y de la restauración de su 
actividad16. Mecanismos complementarios a través 
de los cuales las estatinas afectarían la función 
endotelial incluyen la activación de la vía PI3K/
Akt, la cual induciría angiogénesis, a través de la 
movilización de células progenitoras endoteliales 
circulantes16. En conjunto, los efectos celulares ga-
tillados en el endotelio, en células musculares lisas 
vasculares, en monocitos/macrófagos y plaquetas 
modificarían la historia natural que caracteriza la 
formación de la placa de ateroma y que condiciona 
los eventos cardiovasculares adversos16.

Inflamación crónica, nexo entre ateroesclerosis 
y el rol de las estatinas en cáncer

Las lesiones de la enfermedad ateroesclerótica 
representan una serie de respuestas celulares y 
moleculares específicas que corresponden a un 

proceso inflamatorio. La estría grasa, la más precoz 
de las lesiones en la evolución natural de la enfer-
medad, es una lesión inflamatoria pura, constitui-
da sólo por macrófagos derivados de monocitos 
y linfocitos-T17. Varias líneas de investigación 
sustentan que la inflamación y eventualmente la 
infección crónica, por diversos mecanismos, con-
tribuirían no sólo al inicio sino a la progresión de 
la ateroesclerosis. Más aun, la evidencia disponible 
apoya que la inflamación arterial jugaría un rol 
crucial, vinculando aterogénesis y trombogénesis, 
en pacientes con síndromes coronarios agudos2,3,14. 
Interesantemente, la concepción actual en relación 
a cáncer, otorga a esta enfermedad características 
comunes a las observadas en la ateroesclerosis, 
donde la inflamación también tendría un papel 
central. Es así como evidencia epidemiológica y 
experimental apoya que la presencia de una res-
puesta inflamatoria crónica, constituye un pilar 
fundamental en la génesis, progresión y agresi-
vidad biológica de diversos cánceres epiteliales y 
de otras estirpes18-20. A modo de ejemplo, tanto el 
cáncer de colon como el cáncer de esófago han sido 
vinculados en su génesis y evolución a condiciones 
que se asocian a una respuesta inflamatoria crónica 
anormal18,19. Tal es el caso de la enfermedad infla-
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matoria intestinal y el esófago de Barret, ambas 
condiciones donde es posible observar histológica-
mente signos de inflamación crónica, y las cuales se 
asociarían a un mayor riesgo de cáncer colorectal 
y de adenocarcinoma de esófago, respectivamente. 
En ambos casos, las lesiones pre-malignas serían 
lesiones inflamatorias, ya que el microambiente 
del tumor contendría una variedad de leucocitos 
y factores inflamatorios18,19.

Es interesante mencionar que, dentro de 
los factores de riesgo para ciertas neoplasias se 
encuentran elementos comunes a los que condi-
cionan el riesgo de ateroesclerosis. Tal es el caso 
de la obesidad, tabaquismo y dislipidemias, todas 
condiciones en las cuales se ha logrado evidenciar 
la presencia de un ambiente pro-inflamatorio 
sistémico, a través de la medición de niveles de 
interleuquinas (ej. IL-6), proteína C reactiva (PCR) 
y TNFalfa15,18,19,21. Dichos marcadores, asociados 
a riesgo cardiovascular, también se relacionarían 
con el riesgo y pronóstico de algunas neoplasias 
(ej. colon, pulmón, ovario)22,23. El ambiente in-
flamatorio afectaría de manera especial a tejidos 
susceptibles donde podría generarse una neoplasia. 
Al igual que en la ateroesclerosis, el modelo de 
inflamación no se circunscribiría a un sólo tipo 
celular (ej. células endoteliales)18-20. El cáncer, ac-
tualmente, ya no se considera como el crecimiento 
anormal de una estirpe clonal celular, sino que es 
el resultado de la interacción de dicha estirpe con 
su medio ambiente, en donde se incluye la parti-
cipación de otros tipos celulares, a fin de permitir 
el crecimiento y expansión tumoral. Así en la 
carcinogénesis, crecimiento tumoral y metástasis 
participan tanto la célula cancerosa en sus distin-
tas etapas evolutivas (célula iniciadora, células en 
transición epitelio-mesenquimal, célula metas-
tásica/resistente, etc.) como también las células 
inflamatorias (monocitos/macrófagos activados) 
infiltrando el tumor, las células del estroma local 
que  reaccionan a su presencia, y las células ma-
dres ahí presentes, y que estimuladas,  adquieren 
la capacidad de diferenciación (ej. células proge-
nitoras con capacidad de angiogénesis, etc.)20. Al 
igual que en la ateroesclerosis, la presencia de un 
agente pro-inflamatorio afecta el comportamiento 
de los distintos componentes celulares presentes en 
el microambiente tumoral y las interacciones que 
entre ellos se producen. De hecho, muchas de las 
cascadas de señalización activas en la ateroesclero-
sis se encuentran gatilladas de manera exagerada en 

cáncer. Dichas cascadas permiten la proliferación 
descontrolada, la capacidad de supervivencia a la 
acción de agentes o condiciones que normalmente 
inducirían apoptosis, la adquisición de resistencia, 
la adaptación metabólica, la capacidad de inhibir el 
reconocimiento por parte del sistema inmune, por 
nombrar algunas de ellas20. Tal como se muestra 
en la Figura 2, la presencia de una condición sisté-
mica pro-inflamatoria, como ocurre en pacientes 
con hipercolesterolemia o con obesidad, donde 
frecuentemente los niveles séricos de PCR o IL-6 
se encuentran elevados, favorecería la activación 
exagerada de dichas vías de señalización24. Uno de 
los mecanismos que explicaría tal activación, serían 
los cambios en la composición de la membrana ce-
lular, inducidos por el exceso de colesterol, lo cual 
modificaría la constitución de las balsas lipídicas 
y caveolas, lugar donde se congregan receptores 
que gatillan vías tanto de supervivencia (ej. el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico 
EGFR) como de muerte celular (ej. TRAIL, un 
miembro de la familia de receptores TNF)25. Otro 
mecanismo explicativo vincularía a los media-
dores pro-inflamatorios y los niveles elevados de 
leptina, presentes en pacientes obesos, los cuales 
podrían favorecer el estímulo, interacción cruzada 
y amplificación de señales mediada por recepto-
res trans-membrana (por ej. entre los receptores 
ObR, gatillados por leptina, y los miembros de la 
familia EGF, activados por EGF, cuya señal sería 
amplificada al converger ambos en la misma vía 
PI3/AKT kinasa, favoreciendo la proliferación 
y supervivencia). Tal desbalance promovería el 
comportamiento más agresivo de diversos cánceres 
epiteliales (ej. cáncer de próstata)26,27.

Efectos de las estatinas en cáncer

Los efectos potenciales de las estatinas en 
cáncer pueden agruparse en: a) el impacto que el 
uso de estatinas tendría en el riesgo de desarrollar 
cáncer; b) en el comportamiento biológico del 
cáncer y c) los efectos que ellas tendrían cuando se 
asocian con terapias disponibles para el cáncer (ej. 
quimioterapia) y en el riesgo de recurrencia futura.

a) Riesgo de cáncer en pacientes usuarios(as) de 
estatinas

A mediados de la década 1990-99, estudios 
realizados en modelos animales y datos prove-
nientes de estudios epidemiológicos despertaron 
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Figura 2. Esquema comparativo de las vías de señalización entre una célula normal y una cancerosa. En la célula cancerosa 
coexisten el aumento en la expresión de receptores que promueven proliferación y sobrevida y hay reducción en la expresión 
de componentes que promueven la apoptosis. En presencia de agentes pro-inflamatorios (ej. IL-6, niveles altos de colesterol, 
leptina) en el medio ambiente, las vías de supervivencia se gatillan y activan de manera exagerada. 
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la inquietud sobre si el uso prolongado de esta-
tinas podría aumentar la incidencia de cáncer. 
Dentro de dichos estudios, algunos asociaban la 
reducción en los niveles del colesterol, producto 
del uso de estatinas, con mayor incidencia de 
carcinoma hepatocelular, adenoma pulmonar, 
cáncer de tiroides y linfomas13. Mecanismos 
moleculares potenciales que apoyaban dicho 
efecto deletéreo incluían: la estimulación de la 
vía de señalización de TGFβ mediada por niveles 
reducidos de colesterol, lo cual podría favorecer 
el desarrollo de carcinoma renal; la asociación de 
algunas formas de estatinas (ej. lovastatina) con 
una mayor incidencia de anomalías mitóticas las 
cuales afectarían el desarrollo y la función de los 
centrómeros, aumentando el riesgo de mutaciones 
y de transformación maligna; la inhibición del 
promotor tipo IV del transactivador clase II del 
complejo de histocompatibilidad mayor, lo cual 
afectaría la función y reconocimiento antigénico 
por parte de los leucocitos, con la consiguiente 
inmunosupresión; y la inducción de angiogénesis 
por aumento en la expresión y actividad de la 
eNOS13,26. Cabe señalar, eso sí, que varios de dichos 
efectos fueron observados en modelos animales 
utilizando concentraciones muy superiores a las 
indicadas en pacientes con hipercolesterolemia13. 
Tal evidencia llevó a varios autores a revisar, de 
manera reiterada, tanto los estudios aleatorios 
como observacionales existentes que evaluaban el 
rol de las estatinas en prevención cardiovascular 
o tratamiento de la hipercolesterolemia, a fin de 
poder confirmar o descartar dicho temor. Dentro 
de ellas, las revisiones más recientes, que incluyen 
una revisión sistemática, algunos meta-análisis 
y estudios de caso-control anidados, establecen 
que no hay evidencia concluyente que apoye un 
riesgo mayor de desarrollar cáncer en pacientes 
recibiendo estatinas por períodos de hasta 4-6 
años. Tampoco demuestran fehacientemente que 
exista un aumento en la incidencia de un cáncer 
específico28-30. Más aun, algunos de estos estudios 
otorgarían un rol benéfico al uso de estatinas en la 
prevención y desarrollo de ciertas formas más agre-
sivas de cáncer (ej. cáncer de próstata, colon)30,31. 

b) Efectos de las estatinas en el comportamiento 
biológico del cáncer

Estudios in vitro y en modelos animales apoyan 
que los efectos de las estatinas en ateroesclerosis, 
tanto los dependientes de la síntesis de colesterol 

como los pleiotrópicos, también tendrían un rol 
en la historia natural de algunos cánceres26,32,33.

En estudios anteriores, los autores de este tra-
bajo, así como otros, han demostrado que algunos 
cánceres serían dependientes de la actividad de la 
enzima HMGCoA reductasa y de la vía del me-
valonato (ej. cáncer de colon y próstata)26,32,33. En 
cánceres ginecológicos, y en particular, el cáncer de 
ovario, se ha encontrado, tanto en líneas celulares 
como en cultivos primarios, niveles elevados de 
expresión de esta enzima comparado con la con-
traparte benigna32. Para otros cánceres tal expre-
sión se correlacionaría con la respuesta terapéutica 
y el pronóstico de la enfermedad34-36. Tal como lo 
muestra la Figura 3, la incubación con estatinas 
lipofílicas (ej. lovastatina o simvastatina) induce 
inicialmente autofagia, probablemente como un 
mecanismo adaptivo, fenómeno dependiente de 
la dosis y del tiempo de exposición (observaciones 
no publicadas). Tiempos más prolongados de 
exposición determinan la muerte celular32. Como 
explicación a este fenómeno, en los cánceres antes 
mencionados, en cultivos celulares se observa in-
activación de cascadas que son esenciales para la 
supervivencia de la célula cancerosa (por ej. la vía 
PI3K/Akt/mTOR o la vía ras/MEK/ERK1/2)26,32. La 
inhibición de la vía PI3K/Akt sería consecuencia 
de la depleción de colesterol en la membrana in-
ducida por estatinas. Ello alteraría la constitución 
de los microdominios de la membrana celular, 
tanto balsas lipídicas como caveolas, afectando la 
localización, funcionalidad y acoplamiento de los 
receptores que gatillan esta vía de señalización (ej. 
EGF)26. La dependencia en la vía del mevalonato se 
confirma al demostrar que la suplementación con 
geranylgeranyl-pirofosfato (metabolito ubicado 
río abajo en la cadena de síntesis de mevalonato) 
revierte de manera casi completa tanto la autofagia 
como la apoptosis inducida por estatinas32.

Un hallazgo relevante de los autores de este tra-
bajo es el hecho de que son las estatinas lipofílicas 
y no las hidrofilicas (por ej. pravastatina) las que 
ejercen los efectos sobre cánceres dependientes de 
la enzima HMGCoA reductasa32. Este hallazgo, 
sumado al hecho de que no todos los cánceres 
dependen metabólicamente de los niveles de 
expresión de HMGCoA reductasa, da una expli-
cación biológica a las disparidades encontradas 
en estudios observacionales34,35. Al momento de 
realizar dichos estudios no se conocía sobre la 
variabilidad en la expresión de HMGCoA por 
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Figura 3. La exposición a estatinas (simvastatina y lovastatina) induce autofagia por parte de células cancerosas de ovario. En 
panel A se compara la expresión de HMGCoA reductasa entre cultivos primarios de tejidos normales (miometrio, endometrio 
y epitelio ovárico) y cancerosos (A2780, ca. ovario 1 y 2) medidos por RT-PCR (GADPH aparece como control de carga). En los 
paneles B y C, se muestran evidencias de la autofagia inducida por estatinas a través de inmunocitología (usando marcador de 
autofagia LC3 II, color rojo, aumento 100X, panel B) y por western blot (medido por reducción en la expresión de mTOR y el 
incremento en banda LC3II, actina aparece como control de carga, panel C).

parte de distintos cánceres ni del efecto variable 
que distintas formas y dosis de tratamiento de las 
estatinas tenían sobre ellos.

Los efectos de las estatinas no se limitarían a la 
inducción de muerte celular. Las estatinas, a través 
de sus efectos pleiotrópicos no sólo afectarían a 
las células cancerosas, sino también a aquellas 
que interactúan y que forman parte del microam-
biente tumoral (ej. células inmunes que infiltran 
el tumor, células progenitoras vasculares, células 
madres)37. La Tabla 1 resume los mecanismos 
a través de los cuales las estatinas ejercerían su 
mecanismo antitumoral. Dentro de dichos efec-
tos se incluyen: la inhibición de la proliferación 
celular, la promoción de apoptosis, la inhibición 

de la angiogénesis, la modulación de la respuesta 
inmune e inflamatoria a nivel local y sistémico 
y la reducción en la capacidad de invasión y de 
metástasis13,26,29,33,37.

c) Efectos de la asociación de estatinas a terapias 
actualmente usadas en cáncer

Estudios in vitro y en modelos animales 
apoyan que la asociación de estatinas a algunas 
quimioterapias (ej. cisplatino, doxorubicina) 
e inmunoterapias (ej. trastuzumab, gefitinib) 
resultaría en una mayor respuesta terapéutica 
por parte de algunos cánceres (ej. tumores gas-
trointestinales, mama, pulmón)38-40. Los autores, 
tal como muestra la Figura 4, han demostrado la 
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Tabla 1. Mecanismos moleculares que explican el efecto potencialmente benéfico  
de las estatinas en cáncer

Inhibición proliferación celular  
(detención ciclo celular)

inhibición de Ras, Rho
estabilización de p21, p27
inhibición señalización IGF

↓expresión Rb
↓expresión ciclinas D1, D3, CDK4, CDK6

Inhibición de la señalización vía  
balsas lipídicas/caveolas

inhibición de señalización receptor EGF
inhibición cascada PI3K/Akt

Inhibición angiogénesis (dosis altas)
inhibición de Rho, ↓eNOS

↓VEGF
inhibición proliferación células endoteliales

bloqueo adhesión a matriz extracelular

Inducción de la apoptosis
activación de caspasas -3, -7, -8, -9
↓Bcl-2, ↓Bcl-xL, ↓cIAP1, ↓c-Flip

↑Bax, ↑BMP

Inhibición de la inflamación
↑linfocitos Treg (CD4+/CD25+)

↓moléculas adhesión (CD11b, ICAM-1, VCAM-1)
activación de PPAR

↓expresión complejo histocompatibilidad mayor clase II
↓secreción de IL-6, IL-8, IL1b, TNFa, MCP-1

Inhibición de invasión y metástasis
inhibición de Rho

↓expresión de metaloproteinasas de la matriz (MMP-9)
↓de la invasión tumoral mediada por EGF 

↓expresión moléculas de adhesión endotelial (E-selectina)

Figura 4. Efecto sinérgico de las estatinas con quimioterapia (ej. simvastatina 2,5 uMy doxorubicina 12,5 uM por 24 h) en 
células de cáncer de ovario (línea A2780). El análisis isobolograma confirmó el sinergismo. CI: coeficiente de interacción, un 
valor < 1 indica sinergismo.

inducción sinérgica de citotoxicidad con el uso de 
estatinas y quimioterapia en cáncer de ovario32. Tal 
efecto explica, en parte, el hallazgo de un estudio 
retrospectivo reciente donde pacientes con cáncer 
de ovario, tratadas con cirugía y quimioterapia, y 
que recibían concomitantemente estatinas como 
prevención cardiovascular, experimentaron mejor 
sobrevida que aquellas que no las recibieron41. Tal 

beneficio se debería a la inducción de apoptosis 
por las estatinas y a la sensibilización a quimiotera-
pia al modificar la funcionalidad de los receptores 
que se encargan de la entrada y salida del fármaco 
desde la célula42. 

Apoyando lo antes mencionado, estudios 
de cohorte en pacientes tratados por cáncer de 
próstata y mama sugerirían la existencia de un 
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beneficio en sobrevida y riesgo de recurrencia, ya 
sea con el uso exclusivo de estatinas o en asocia-
ción con otras terapias43-45. 

Conclusiones

La evidencia actualmente disponible, tanto 
en modelos in vitro como in vivo, sustenta un rol 
más bien benéfico que dañino para las estatinas 
en varios cánceres. Dicho efecto dependería del 
tipo de estatina utilizada, de la dosis administrada 
y del tipo de cáncer. La inhibición de la vía del 
mevalonato, al reducir la síntesis de colesterol e 
impedir la prenilación de proteínas críticas para 
la señalización intracelular de la célula cance-
rosa, asociado a la reducción del ambiente pro-
inflamatorio que caracteriza esta condición, sería 
el mecanismo principal detrás de dicho efecto. 
Aunque los resultados de este tipo de estudios 
son alentadores, la interpretación de dichos ha-
llazgos posee las limitaciones propias del modelo 
de estudio y por ende deben necesariamente ser 
corroborados en estudios clínicos aleatorios efec-
tuados en humanos. Por tanto, consideramos que 
no existe aún suficiente evidencia que avale el uso 
rutinario de estatinas, tanto en prevención como 
terapia, fuera del contexto de protocolos clínicos. 
En la actualidad existen una serie de estudios en 
curso que pretenden confirmar el rol de las esta-
tinas en cáncer.
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