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RESUMEN

Los estudios que relacionan estatinas con adipocitoquinas, han reportado
controversias; por lo que, es necesario contribuir a dilucidar la relacidén entre estas,
el objetivo fue comparar las concentraciones séricas de leptina y adiponectina,
segun el régimen de estatina. Estudio observacional, transversal, de nivel relacional.
Muestra 76 participantes, de los cuales se obtuvieron datos de los medicamentos
consumidos y se cuantificd leptina y adiponectina mediante ELISA sandwich. El
analisis relacional se realiz6 mediante U-Mann-Whitney y H-Kruskal-Wallis. La
mediana de las concentraciones de leptina, fue mayor en quienes consumian
atorvastatina que en quienes consumian lovastatina; por el contrario, la mediana de
adiponectina, fue menor en quienes consumian atorvastatina, y significativamente
inferiores en quienes recibian 40 mg/ dia de atorvastatina (p=0,047). Las
concentraciones séricas de leptina fueron homogéneas e independientes del
régimen de estatina; por el contrario las de adiponectina, fueron menores en quienes
consumian 40 mg/ dia de atorvastatina. Las particularidades farmacocinéticas de
lovastatina y atorvastatina; asi como, las interacciones con otros grupos
farmacolégicos, son extensas y pueden modificar sus efectos, incluso los
extralipidicos; de otro modo, muchas covariables como el sexo, la edad y el indice

de masa corporal, influyen en la actividad secretora del tejido graso.

Palabras Clave

Leptina; adiponectina; estatinas; lovastatina; atorvastatina. (DeCS).
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ABSTRACT

Studies linking statins with adipocytokines have reported controversies; Therefore,
it is necessary to contribute to elucidating the relationship between these, the
objective was to compare the serum concentrations of leptin and adiponectin,
according to the statin regimen. Observational, cross-sectional, relational-level
study. Sample 76 participants, from which data were obtained on the drugs
consumed and leptin and adiponectin were quantified by sandwich ELISA. The
relational analysis was performed using U-Mann-Whitney and H-Kruskal-Wallis.
Median leptin concentrations were higher in those who consumed atorvastatin than
in those who consumed lovastatin; on the contrary, the median adiponectin was
lower in those who consumed atorvastatin, and significantly lower in those who
received atorvastatin 40 mg / day (p = 0.047). Serum leptin concentrations were
homogeneous and independent of the statin regimen; on the contrary, those of
adiponectin were lower in those who consumed 40 mg / day of atorvastatin. The
pharmacokinetic characteristics of lovastatin and atorvastatin; as well as, the
interactions with other pharmacological groups are extensive and can modify their
effects, even the extralipidic ones; otherwise, many covariates, such as sex, age,

and body mass index, influence the secretory activity of fat tissue.

Keywords

Leptin; adiponectin; statins; lovastatin; atorvastatin (MeSH).
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Las adipoquinas son proteinas liberadas por el tejido conectivo adiposo,
involucradas en fendbmenos de comunicacion intercelular por su capacidad de
modificar procesos relacionados con la diferenciacion y proliferacion de las células,
quimiotaxis y en general con las vias de sefalizacion (1), se ha reconocido su
participacion en la regulacion de la sensibilidad periférica a la insulina, metabolismo
de la glucosa y acidos grasos, génesis de arterioesclerosis, crecimiento y
diferenciacion de los miocitos y células endoteliales, fendmenos inflamatorios y
control del apetito, entre otras (2—4); lo que sugiere una asociacion con la
patogénesis de la cardiopatia coronaria, sindrome metabdlico, enfermedades de
origen inflamatorio y otras, que se relacionan con afectaciones directas del sistema
vascular (4-6).

La cantidad de tejido conectivo adiposo, actividad fisica y exposicion a algunos
farmacos, modifican la capacidad secretora de los adipocitos, de modo que las
concentraciones plasmaticos de adipoquinas varian tanto para las que se
consideran protectoras (adiponectina), como para las que se le ha atribuido algun
riesgo en salud (leptina, resistina, visfatina, entre otras) (1,5,7).

Algunos farmacos usados en el manejo de dislipidemias, segun estudios
experimentales (modelo animal y humano) y ensayos clinicos, afectan las
concentraciones plasmaticas de algunas adipoquinas (8,9). Se ha reportado
ademas, que la dosis y el tiempo de exposicion a un mismo farmaco, son aspectos
a considerar, ya que también influyen en las variaciones plasmaticas de dichas
moléculas proteicas, asi como también, la potencia farmacolégica que es diferencial

entre varios medicamentos de un mismo grupo (5,10,11).

10
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En estudios en los cuales se determinaron las concentraciones plasmaticas de
algunas adipoquinas tras la exposicion a estatinas, se identificaron controversias;
por mencionar algunas, ante un mismo farmaco en unos estudios se determino que
las concentraciones séricas de adipoquinas se modificaban y en otros no se
evidencié ningun cambio o se determinaron resultados contradictorios (5,11).

Teniendo como punto de partida el panorama expuesto, y que las estatinas son
farmacos ampliamente usados en nuestra region, se hace necesario ampliar y
profundizar en este conocimiento especifico, con la intencién de contribuir a
dilucidar los efectos sobre las concentraciones de adipoquinas e identificar si los
diferentes medicamentos de este grupo tienen acciones distinas; ya que desde la
farmacologia y la practica médica, es importante reconocer los efectos
farmacolégicos esperados, incluyendo los denominados pleiotropicos (12), que

incluyen modificaciones en dichos marcadores prondstico de riesgo cardiovascular.

11
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Funcién endocrina del tejido conectivo adiposo

El tejido conectivo adiposo esta conformado en su mayor proporcion por adipocitos,
sin embargo posee también células sanguineas, endoteliales y precursoras de
adipocitos (fibroblastos, mesenquimales, intersticiales, preadipocitos) (16,17), se ha
descrito en la literatura que existen dos tipos de tejido conectivo adiposo; blanco y
pardo, los cuales no solo difieren por su estructura morfolégica y su localizacion en
el organismo, sino también por sus funciones particulares (16,18). Al tejido conectivo
adiposo blanco se le atribuyen funciones como captar acidos grasos libres, actuar
como reserva energética, servir de aislante térmico y proteger a algunos érganos
frente a lesiones por trauma mecanico (14); de otro modo, a los adipocitos pardos
se les reconoce fundamentalmente, por su participaciéon en la termogénesis
adaptativa (13-15).

Se plantea que el tejido conectivo adiposo, es un érgano que ademas de sus
funciones a nivel metabdlico, energético y de proteccion; posee propiedades
endocrinas, paracrinas y autocrinas, que se fundamentan en la capacidad de
secretar elementos peptidicos con la facultad de moderar las acciones de otras
moléculas y érganos (4,14). Leptina y adiponectina son algunas de las moléculas
secretadas por los adipocitos, llamadas en conjunto adipocitoquinas; estas
instauran una red extensa de comunicacion a partir de la cual se ven modificados
procesos bioldgicos, que impactan por ejemplo en la regulacién del peso corporal,
metabolismo, respuestas del sistema inmunolégico y cardiovascular y la formacion

/ resorcion de masa 6sea, entre otras (tabla 1) (14,15,19,20).

13
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Leptina

Es una proteina de 16kDa que contiene 167 residuos de aminoacidos, denominada
también factor de obesidad y codificada por el gen LEP, su raiz griega leptos, se
refiere a que en un principio se penso, que su sintesis estaba favorecida en
individuos delgados, sin embargo estudios posteriores determinaron que su
produccion por lo adipocitos especialmente a nivel subcutaneo, guardaba una
proporcion directa con la cantidad de tejido graso, el indice de masa corporal y
contenido de triglicéridos, por lo tanto los individuos obesos tienen elevadas
concentraciones plasmaticas (13,21-23). Es principalmente secratada por el tejido
conectivo graso; sin embargo se ha identificado que también el tejido muscular
esquelético, las glandulas salivales submandibular y parétida, y el estdmago,
secretan esta proteina (24-27).

Existe interés sobre las acciones de la leptina a nivel central, tales como la
regulacion del apetito, mediante el bloqueo o favorecimiento de la sintesis de
péptidos moduladores; asi por ejemplo, esta hormona tiene la capacidad de inhibir
procesos bioldgicos asociados a moléculas orexigenas (neuropéptido Y, proteina r-
agouti) y estimular la sintesis de proopiomelanocorina (POMC), la cual favorece la
formacion y liberacion de péptidos que dan lugar a la sensacion de saciedad a través
de sus acciones sobre los receptores de melanocortina 3/4 (MC3/4-R) en el
hipotalamo; como son la hormona estimulante de melanocitos alfa (MSH-a) y el
transcriptor regulado por cocaina anfetamina (CART) (28-32).

Se ha propuesto que la leptina, es un ligando de la superfamilia de receptores de
citoquina clase |, estos son proteinas de membrana, con un dominio extracelular

que al activarse, desencadenan un proceso de sefnalizacidon asociado a la
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fosforilacidn de residuos de tirosina; los receptores que se han descrito para leptina
comprenden 6 isoformas, ObRe, ObRa, ObRc, ObRd, ObRf y ObRb, éste ultimo
presente en varios tejidos y se asume como el mayor impulsor de las acciones de
la hormona (15,19). ObRDb activa vias que terminan fosforilando residuos de tirosina
en la cola del receptor a través de la participacion de una serie de protein-quinasas
de la familia JAK (quinasas Jano), a las cuales una vez fosforiladas, es posible que
otras proteinas se unan a éstas, esta vez de la familia STAT (Transductores y
Activadores de las Sefiales de Transcripcidn), que seran igualmente fosforiladas por
las proteinas JAK, para luego traslocarse al nucleo de la célula y regular la
expresion de los genes inducibles por citoquinas como neuropéptido Y y proteina r-
agouti (15,33-36). También se describe que la leptina, tiene la capacidad de activar
a la fosfatidilinositol-3-quinasa (PI13K) en células no neuronales y fosfodiesterasa 3
(PDE3B) a nivel hipotalamico; sin embrago, son mecanismos que no estan bien
dilucidados (28).

En el tejido muscular, la leptina activa fundamentalmente dos vias de sefalizacion,
una medida por los receptores propios de leptina, expresados en las células
musculares (citoquina clase 1), y otro proceso a través de la activacién del sistema
nervioso simpatico y la neuromodulacion, dada por catecolaminas sobre los
receptores adrenérgicos acoplados a proteina Gs; estas dos rutas incrementan las
concentraciones de Adenosin Monofosafato Ciclico (AMPc), el cual activa la
Quinasa dependiente de Adenosin Monofosfato (AMPK), que promueve la
fosforilacién, y de este modo la despolimerizacion de la acetil-CoA carboxilasa; lo
que inhibe la conversion de acetil CoA a malonil CoA, y genera una sefal que

favorece la accién de Carnitina Palmitoil Transferasa 1 (CPT-1), un paso

15
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fundamental para la traslocacion de acidos grasos hacia la matriz mitocondial y asi
continuar con la degradacion de los mismos (28,29,37).

La expresidon y secrecion de leptina estd modulada por numerosos factores, sus
niveles se incrementan por la accion de insulina, glucocorticoides, factor de necrosis
tumoral (TNF-a), estrogenos; y disminuye por accion/activacion p3-adrenérgica,
androgenos, agonistas del receptor activador de la proliferacion de peroxisomas
(PPAR-y), acidos grasos libres, hormona de crecimiento (GH), entre otras

(15,38,39).

Adiponectina

El tejido conectivo adiposo blanco, es el que libera la mayor cantidad de esta
hormona de 30 KDa, corresponde a una de las adipoquinas mas abudantes en el
plasma, en el donde puede circular en forma de tres diferentes complejos, un trimero
(LMW: Low molecular weight por sus siglas en inglés- 90 KDa), un hexamero MMW:
Middle molecular weight por sus siglas en inglés- 180 KDa) y un multimero (HMW:
High molecular weight por sus siglas en inglés- 360 a 400 KDa) (6,40). Esta proteina
se relaciona con riesgo cardiovascular y sindrome metabdlico (40), se han descrito
menores concentraciones plasmaticas en personas obesas, con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), resistencia periférica a la insulina y en hombres (41,42).

Esta proteina, participa de manera crucial en el metabolismo de la glucosa y los
lipidos, procesos antiinflamatorios, antiapoptdsicas, el aumento de la sensibilidad a
la insulina y la disminucion del riesgo cardiovascular (43,44). Sus acciones

bioldgicas se atribuyen a varias isoformas con pesos moleculares distintos, asi por
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ejemplo, se ha puesto de manifiesto, que a nivel intracelular predomina una forma
de alto peso molecular, que se relaciona con la dsiminucion de la produccion de
glucosa hepatica, mientras que en el plasma, circulan isoformas de pesos
moleculares menores, cuya actividad es mas evidente a nivel de los vasos
sanguineos, el sistema nervioso central y el musculo esquelético (40).

La adiponectina desencadena una via de sefalizacion celular al formar un complejo
con sus receptores transmembrana: adipoR1, mas abundante en musculo
esquelético y adipoR2, mas abundante en higado, el cual activa una via de senal
en la que interviene la Proteinquinasa dependiente de Adenosin Monofosfato
(AMPK), Proteinquinasa de Activacion Mitogénica (MAPK) y el Receptor Activado
por Proliferadores de Peroxisomas (PPAR) (44-47). Via AMPK, se favorece la
translocacién del receptor GLUT 4 mediada por proteinquinasa AKT, disminuye la
gluconeogénesis hepatica por la inhibicion de las enzimas glucosa-6-fosfatasa y
fosfo-enol-piruvato-deshidrogenasa, y se disminuye también el estrés oxidativo por
la regulacién a la baja de especies reactivas de oxigeno (ROS), aumenta la
disponibilidad de éxido nitrico (NO) por la accion sobre la sintasa endotelial de 6xido
nitrico (eNOS), reduce la inflamacion tras la disminucion de la expresion de NFkB y
TNFa, reduce la formacion de triglicéridos y colesterol por inhibicién enzimatica en
su ruta biosintética, la cual se da por el efecto negativo sobre la expresion del factor
de transcripcién SREB (proteina de union al elemento regulador de esterol); ya que,
via AMPK se regula a la alza PPAR (6,34,48-50).

Se ha identificado un receptor adicional para la adiponectina llamado T-cadherin

que se expresa en cardiomiocitos, musculo liso vascular y endotelio; la cual al
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perecer activa proteinquinasa AKT que desencadena la translocacion del receptor
GLUT4 a la membrana (6).

Las concentraciones plasmaticas de adiponectina son variables y se afectan por
accién de otras sustancias, asi por el ejemplo se ha identificado que incrementan
por accion del factor similar a la insulina tip 1 (IGF-1), glucocorticoides, agonistas
adrenérgicos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas
del receptor de angiotensina y agonistas PPAR; en cambio se ven disminuidos por
prolactina y somatotrofina (3,51).

A continuacion, en la tabla 1 se relacionan algunos efectos organicos, generados

por leptina y adiponectina.
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Tabla 1. Acciones organicas de leptina y adiponectina.
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ADIPOQUINA FUNCION
Cardiovascular / Respuesta Metabolismo Apetito Tejido Otras
Sangre inmunolégica conectivo
adiposo
LEPTINA Favorece la Aumenta la Estimula el gasto | Suprime Aumenta la
(52-67) formacion de producccion y energético, la ingesta sintesis de
placa ateromatosa activacion de favorece la de hormona
y arteriosclerosis. células T, sintesis de alimentos luteinizante (LH) y
Aumenta la macrofagos, tirotropina hormona
presion arterial neutrdfilos, (TRH). Estimula foliculoestimulante
liberacion de la oxidacion de (FSH)
IL-6, IL-8, los &cidos
Prostaglandina grasos.
E2, y TNF-O.. Disminuye la
Aumenta la sintesis y
capacidad liberacion de
citotoxica de insulina por las
las células NK. las células b
(algunos
estudios afirman
lo contrario o
que no tienen
ningun efecto),
disminuye la
sintesis y
traslocacion del
receptor de
insulina en tejido
graso, musculo
esquelético e
higado, suprime
la produccion de
glucagon.
Reduce la
absorcién de
glucosa en los
enterocitos.
ADIPONECTINA Disminuye la Aumenta la Aumenta el Disminuye | Reduce los Aumenta la
(40,47,52,53,68— apoptosis del proliferacion gasto de la ingesta mediadores sintesis
72) miocito, disminuye de energia, de inflamatorios, hipotaldmica de
la produccion de macrofagos, promueve la alimentos aumenta la hormona
TNF-0, aumenta disminye la oxidacion de sensibilidad corticotropica
de la captacién de expresion de acidos grasos en alainsulina. | (CRH), disminuye
glucosa y acidos IL-6, TNF-U e higado y la capacidada
grasos en el IFN-O. musculo, la resortiva en el
corazén, aumenta Disminuye la captacion de hueso y aumenta
la actividad de capacidad glucosa en la actividad de
oxido nitrica fagocitica de higado y osteoblastos.
sintasa endotelial, los musculo,
disminuye el macréfagos y diminuye la
estrés oxidativo, de su gloconeogénesis
disminuye la maduracion a y lipogénesis
adhesion de células hepatica,
macrdéfagos al espumosas, promueve la
endotelio aumenta la supervivencia de
vascular, expresion de las células beta
disminuye la IL-10 e IL-1RA del pancreas,
acumulacioén (antagonista disminuye la
subendotelial de del receptor de | apoptosis de las
lipidos, activa IL-1), dismiuye células
AMPK encorazoén la proliferaciéon pancreaticas,
y COX-2 y activacion de aumenta la
aumetando la células T. secrecion de
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sintesis de PGE2

insulina,

(cardioprotectora). disminuye
Aumenta la niveles de
trombolisis y glicemia y lipidos
disminuye el plasmaticos.
inhibidor del
activador de

plasminéfeno -1
(PAI-1).

Leptina y adoponectina se relacionan de manera estrecha con riesgo cardiovascular y
sindrome metabdlico; los pacientes con enfermedades que afectan el corazon, los vasos
sanguineos, las concentraciones y el metabolismo de los lipidos, reciben en su
terapéutica algunos farmacos entre ellos las estatinas, cuyo objetivo terapéutico es el
control de las dislipidemias, y al respecto; varios estudios han sugerido el impacto de
estas sobre las concentraciones plasmaticos de las adipoquinas, sin embargo no es claro
el mecansmo mediante el cual lo hacen y de manera adicional, existen resultados
controversiales, ya que en unos estudios se reportan variaciones de las concentraciones
plasmaticos de estas hormonas en los pacientes tratados con estos farmacos, y en otros
se indica que los grupos farmacolégicos mencionados, no tienen efecto sobre dichos
niveles e incluso en otros estudios, se concluye que tienen efectos contrarios sobre las
concentraciones circulantes en plasma (5,8,9,73—-79); en la tabla 2 se enuncian los

hallazgos reportados por algunas investigaciones.
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Tabla 2. Resultados de diferentes estudios respecto a los efectos de las estatinas, sobre

las concentraciones séricas de leptina y adiponectina.

Resultados

ADIPONECTINA

LEPTINA

En adipocitos aislados pravastatina y simvastatina eleva la expresion y
secrecion de adiponectina (73,74)

Pravastatina aumenta las concentraciones de adiponectina Atorvastatina no
tiene efectos sobre adiponectina (75)

En pacientes con angina estable y lipidos sanguineos normales,
atorvastatina (10 mg / dia durante 6 meses) redujo significativamente las
concentraciones plasmaticos de adiponectina (80)

BUIJR)SBAIO}Y

Atorvastatina disminuye las concentraciones de adiponectina (76)

En pacientes obesos e hipercolesteronemia y sindrome metabolico y riesgo
coronario, después del tratamieno con 10 mg de atrovastatina /dia por 3-4 o
6 meses, aumentaron las concentraciones de adiponectina (81-83)

Las concentraciones de adiponectina aumentaron al realizar intervencion
con atorvastatina en sujetos con alto riesgo cardiovascular, pero el efecto
mejora a mayor dosis (40-80 mg / dia) (84)

En casos de resistencia a la insulina o diabetes, el tratamiento con
atorvastatina no fue acompafiado por cambios significativos en niveles de
adiponectina en plasma incluso ni siquiera en pacientes que recibieron dosis
elevadas 80 mg/dia por 4 meses (77)

La administracion de simvastatina redujo adiponectina independiente de la
dosis en pacientes con hipercolesteronemia (85)

No se observaron efectos sobre adiponectina en pacientes
hipercolesterolémicos hipertensos que reciben 20 mg / dia de simvastatina
durante 2 meses (86)

Del mismo modo, a lo que observado para atorvastatina, la simvastatina no
afecta a la adiponectina en casos de resistencia a la insulina como se
demuestra en pacientes diabéticos con hipercolesterolemia, y sobrepeso,
pacientes obesos prediabéticos o con sindrome metabolico (10)
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En voluntarios sanos e hipercolesterolémico pravastatina a 10 mg / dia
durante 12 semanas o 4 meses, respectivamente, no afectaron
significativamente la sensibilidad a la insulina o adiponectina plasmatica Por
otro lado, En pacientes con ECV documentada y colesterol total elevado o
alteracion de la tolerancia a la glucosa, pravastatina durante 6 meses
Aumento significativo de las concentraciones plasmaticos de adiponectina
(5,87,88)

eupejseaeld

Fluvastatina a 80 mg / dia en combinacién con modificacion en el estilo de
vida durante 12 semanas no afecto significativamente la adiponectina
plasmatica en pacientes dislipidémicos no diabéticos comparados con
individuos que solo cambiaron el estilo de vida solos (78)

Pitavastatina a 2 mg / dia durante 6 meses en pacientes diabéticos restaurd
la adiponectina sérica a niveles similares a los observados en individuos no
diabéticos. Ningun efecto de pitavastatina en adiponectina se ha observado
en el grupo de hipercolesterolemia, principalmente sujetos no diabéticos
(89,90)

eujjejseae)id

Rosuvastatina a 10 mg / dia en pacientes con hipercolesterolemia primaria
dio lugar a un aumento significativo en el suero adiponectina (+ 66.7%) [58].
En un estudio similar, la rosuvastatina. a 10 mg / dia durante 12 semanas
combinada con una intervencion en el estilo de vida durante 24 semanas
aumento la adiponectina sérica en un 108% y 142.7% en
hipercolesterolémicos, no diabéticos, no hipertensos. Por lo tanto, parece
Que el tratamiento de estilo de vida y la rosuvastatina tienen efectos
aditivos. con respecto a la adiponectina (91,92)

Los estudios clinicos han mostrado incrementos de hasta un 43,2% con
atorvastatina y hasta un 35,4% con pravastatina (83,88)

Una dosis baja de simvastatina no afecta la resistencia a la insulina en
sujetos pre-diabéticos con sobrepeso y no tiene efecto sobre la leptina o
niveles de adiponectina. Ningun tratamiento indujo cambios en las
concentraciones de leptina o adiponectina (10)

La hipotesis de una relacion entre el uso de estatinas y las concentraciones
séricas de leptina, parece carecer de fundamento. Los estudios que
investigan el impacto de la terapia con estatinas en la concentracion de
leptina plasmatica han encontrado resultados controvesiales. Algunos
estudios sugieren que el efecto sobre la concentracion de leptina podria
limitarse a las estatinas lipofilicas, debido a su capacidad de atravesar la
membrana celular (93)
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El tratamiento con estatinas redujo significativamente las concentraciones
de lipidos y leptina (94).

Atorvastatina y simvastatina disminuyen la expresion de ARNm de leptina
(95).

Rosuvastatina (80-10 mg/ dia) y atorvastatina (80- 40 mg/ dia) durante 6
meses, disminuyen las concentraciones plasmaticos de leptina y aumentan
los de adiponectina; sin embargo, tiene mayor impacto sobre el nivel de
adipocitoquinas la rosuvastatina (96).

Atorvastatina y simvastatina, disminuye la expresion de ARNm y la
secrecion de leptina y aumento en las concentraciones plsmaticos de
adiponcectina (95).

Después de la intervencion con lovastatina durante tres meses , se
redujeron las concentraciones de leptina (97).

El tratamiento durante 6 meses con atorvastatina (10mg/ dia), disminuy6
significativamente las concentraciones de leptina (98).

Luego de administrar atorvastatina 80mg/dia a mujeres con sindrome
metabdlico y evaluar marcadores lipogénicos, inflamatorios y trombogénicos
después de la semana 6 y de la semana 12. No se encontraron diferencias
en el nivel sérico de leptina (99).

Atorvastatina a dosis bajas (10 mg/ dia) en pacientes con sindrome
metabdlico, disminuy6 el nivel de adiponectina después de 2 meses de
tratamiento; pero después de 4 meses y 6 meses de tratamiento, no fueron
diferentes las concentraciones plasmaticos respecto a la primera medicion
(a los 2 meses) (100).

*En la celda de trama oscura se indica el incremento de las concentraciones plasmaticos, en la de trama horizontal se indica su disminucién y en la
trama oblicua se indica que no tiene efectos sobre las concentraciones séricas de la adipocitoquina especifica a la cual hace referencia el estudio

4y6
meses

Estatinas

Este grupo farmacoldgico, tiene la capacidad de disminuir las concentraciones
plasmaticas de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), mediante el bloqueo de una
etapa de la ruta biosintética del colesterol; la inhibicion competitiva de la enzima 3-hidroxi-
3metil-glutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA reductasa), la cual cataliza la conversion
de 3-hidroxi-3metil-glutaril-coenzima A a mevalonato para continuar la sintesis de otros
precursores hasta llegar a colesterol, el cual hace parte de uno de los constituyentes de

la porcion lipidica de las LDL; secundario a la disminucion de colesterol intracelular, se
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activa la proteina de union a elementos de respuesta a esterol (SREBP), un factor de
transcripcion que induce la expresidon del gen que codifica para el receptor de LDL
hepatico, de manera que se aumenta la captacion hepatica de LDL, lo que contribuye al
descenso de las cantidades circulantes en plasma (101,102). Las estatinas disminuyen
el ensamblaje y la sintesis de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y su
depuracion via receptores LDL, por lo que se reducen también los triglicéridos
plasmaticos en aproximadamente 10 a 20% y, por un mecanismo poco conocido,
producen un ligero aumento de HDL, que puede estar entre el 1y el 10% (12,103,104).

La inhibicidbn enzimatica ocasionada por este grupo farmacolégico, ocasiona una
disminucién de la formacién de isoprenoides a partir del mevalonato, lo que da lugar a
una reduccién de la adicion de moléculas hidrofobas a las proteinas G pequefas e
impacta directamente en su anclaje a la membrana celular y como consecuencia, se
modifica la transcripcion de genes que codifican para la sintesis de proteinas que se
relacionan con la proliferacion, adhesion, migracion celular, la formacion del
citoesqueleto, estructura y transito vesicular , elementos bajo los cuales se explica la
inhibicién generada por las estatinas sobre el crecimiento de las células musculares lisas,
adhesion celular, produccion de tromboxano A2 (TxA2), activacidn plaquetaria, secrecion
de proteina C reactiva (PCR), sintesis de IL-6 e IL-1B, expresién del receptor | de
angiotensina Il, estrés oxidativo y aumento de la sintesis de oxido nitrico; todas estas
acciones configuran los efectos antiproliferativos, antiaterogénicos, antitrombaticos,
antiinflamatorios y un leve descenso de la presién arterial ocasionados por este grupo de

farmacos (103,105-113).
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Las estatinas se diferencian en las de alta intensidad farmacoldgica, las cuales pueden
disminuir en un 50% las concentraciones de LDL (Atorvastatina a 80 y 40 mg/dia); de
mediana intensidad, que reducen entre el 30 al 49% de LDL (Atorvastatina a 20 mg/dia)
y las de baja intensidad, que logran ocasionar descensos en las concentraciones de LDL,
de hasta el 30 % (Lovastatina a 20 mg/dia) (12,114-116).

Las estatinas se asocian a menudo con dolor muscular, rigidez, calambres o debilidad
sin claros signos de dano muscular, segun algunas investigaciones por afectaciones
sobre las mitocondrias de los miocitos (103); también pueden provocar incremento de la
actividad de la creatin-fosfoquinasa en el suero sanguineo que clinicamente da lugar a
rabdomiolisis (107,117).

El uso concomitante de estatinas especialmente con gemfibrozilo, incrementa el riesgo
de miotoxicidad, mediada por la inhibicion competitiva del CYP3A4 y por inhibicién de la
glucuronidacioén, con la cual se reduce el metabolismo de las estatinas y la eliminacion
especialmente de las liposolubles (12,118). Otras manifestaciones de sus reacciones
adversas medicamentosas (RAM) estan representadas por malestar gastrointestinal
(Nauseas, dispepsia, diarrea, estefiimiento), cefalea, fatiga, parestesias, mayor riesgo de
diabetes mellitus de nueva aparicion, elevacion reversible de transaminasas hepaticas y
dafo renal producido por la mioglobina (104,107,117,119,120).

Sin embargo; de todos ellos, el mas grave es la rabdomiolisis caracterizada por dolor
muscular, necrosis muscular y mioglobinuria que conduce a dalo renal, circunstancia que
puede verse agravada si estos farmacos se administran de manera conjunta con otros
metabolizados via citocromo P-450 como la ciclosporina, eritromicina o el ketoconazol

(104,121).
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Los diferentes medicamentos que hacen parte del grupo farmacoldgico denominado
estatinas, tienen caracteristicas disimiles en cuantio a la biodisponibilidad, hidro/
liposolubilidad, metabolismo mediado por enzimas del CYP-450 y transporte celular
(122); a continuacién en la tabla 3, se enuncian algunas caracteristicas farmacocinéticas
de las estatinas.

Tabla 3. Propiedades farmacocinéticas de las estatinas (123—-127).

Farmaco Bd (%) * T1/22 vd3 UPP 4 Metabolismo EH(%)° Sustrato Sustrato Administracion
(Hrs) (L) (%) Gp P¢ OATP1B1

Atorvastatina 12/ (Con | 15-30 380 98 CYP3A4 >70 Si ++2 Forma écida
alimento
disminuye
en un 13%)

Lovastatina <5/ (Con | 1,1-2,9 4 L/Kg® | 95 CYP3A4 >70 Si (Forma | ++ Forma lactona
alimento 5 L/Kg® Acida) (Forma
aumenta en Acida)
un 50%)

Rosuvastatina | 20/ (No | 20,8 134 88 CYP2C9 <20 No +++ Forma éacida
modifica CYP2C19
con
alimento)

Simvastatina <5 (No | 1,9-3 - 95 CYP3A4 (+) >80 Si (Forma | ++ Forma lactona
modifica CYP3A5 Acida) (Forma
con Acida)
alimento)

Pravastatina 17/ (Con | 0,8-2,8 35 43-55 CYP3A// <20 Si +++ Forma acida
alimento Sulfatacioén (+)
disminuye
en un 30%)

Fluvastatina 10-35/ (Con | 0,5-2,3 24,5 98 CYP2C9 >70 ? +b Forma éacida
alimento
disminuye
entre un 25-
35% )

Pitavastatina 51 12 148 >99% Glucuronidacion <10 No +++ Forma éacida

CYP2C9
CYP3A4

1. Bd: Biodisponibilidad. 2. T1/2: Semivida de eliminacion. 3. Vd: Volumen de distribucion. 4. UPP: Unién a proteinas plasmaticas. 5. EH: Extraccion
Hepatica. 6. Gp P: Glicoproteina P.

a. Aun esta por definirse el papel de OATP1B1, para el ingreso de atorvastatina al hepatocito.

b. In vivo, tiene una afinidad por OATP1B1 limitada

c. Volumen aparente de distribucién en perros

d. Volumen aparente de distribucién en ratas
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OBJETIVO GENERAL
Comparar las concentraciones séricas de leptina y adiponectina, segun el régimen de
estatina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
e |dentificar si existen diferencias entre las concentraciones séricas de leptina y
adiponectina, en funcion de la estatina prescrita.
e Determinar si existe diferencias en las concentraciones séricas de leptina y
adiponectina de acuerdo con los regimenes de dosificacién de atorvastatina.
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CAPITULO 4

MATERIALES Y METODOS
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La investigacion fue planteada bajo las caracteristicas de un estudio de tipo
observacional, transversal, analitico y de nivel relacional. Fueron utilizadas 76 muestras
de suero, almacenadas en el laboratorio de bioquimica aplicada de la Universidad de
Caldas.

Los criterios de inclusion fueron la aceptacion voluntaria a participar en el estudio,
mediante la firma del consentimiento informado; pacientes diagnosticados con
dislipidemia por el médico tratante y que estuvieran manejados farmacolégicamente con
lovastatina o atorvastatina en cualquier dosificacion por lo menos durante un afo. Los
criterios de exclusion fueron que al momento de la extraccion de la muestra, los
participantes estuvieran consumiendo de manera concomitante medicamentos agonistas
adrenérgicos, bloqueadores beta adrenérgicos, fibratos, glucocorticoides, insulina,
antipsicoticos y/o estrégenos.

Consideraciones éticas

Este proyecto se formuld y fue presentado ante el comité de bioética del Hospital San
Antonio del municipio de Villamaria (Caldas), quien autorizo su ejecucion. Se dispuso que
la estudiante de maestria Leidy Yurani Cardenas Parra, tendria acceso a la informacion
de las historias clinicas electrdnicas, con el usuario y contrasefa de la coordinadora de
calidad de la institucion; para esto, se utilizd el computador auxiliar de la oficina de
estadistica del Hospital, en donde el acceso solo estaba permitido en presencia del
coordinador de estadiastica. Los datos obtenidos de las historias clinicas de los
pacientes, se registraron en un archivo plano de Excel.

Los asistentes a consulta médica del programa de paciente cronico, que estaban

intervenidos con estatinas, fueron abordados por el tutor José Henry Osorio, para explicar
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respecto al proyecto; objetivos, metodologia, procedimiento para extraccion de la muestra
de sangre y sus riesgos, beneficios de participar en el estudio, la confidencialidad de la
informacion obtenida y la publicacion de los resultados generales de la investigacion. Las
personas que voluntariamente aceptaron participar, firmaron el consentimiento y fueron
trasladadas por auxiliares de enfermeria de la institucidon a la sala de procedimientos,
para la extraccion de la muestra de sangre; los tubos se rotularon con un numero de
identificacion, asignado por los investigadores.

Este estudio se realizé bajo principios éticos que salvaguardan la dignidad humana, el
bienestar y promueven el respeto por los derechos supremos, tutelados por la
Constitucion Politica de Colombia y los bienes juridicos de los participantes; se realizé
con el fin de contribuir a dilucidadar algunos aspectos bioldgicos, importantes para la
comunidad cientifica y que mejoran el conocimiento actual, frente a la intervencion de
pacientes con riesgo cardiovascular. Segun la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia, esta investigacion obedece a un riesgo minimo (128).

Datos obtenidos de la revison de las historias clinicas

Se revisaron las historias clinicas electrénicas, de quienes cumplieron los criterios para
participar en éste estudio. Se obtuvieron los datos de identificacion (Nombre, sexo, edad),
fue necesario registrar el nombre del participante, para verificar que el consentimiento
estuviera firmado y almacenado en el archivo de gestién documental del laboratorio; las
variables sexo y edad, fueron obtenidas de cada historia porque son caracteristicas que
pueden relacionarse con la concentracién sérica de las adipocitoquinas estudiadas, y por

supuesto; de especial interés para el analisis de la informacion. Otros datos obtenidos de
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las historias fueron el indice de masa corporal y medicamentos consumidos al momento
de la extraccién de sangre.

La informacion obtenida se registré en un archivo plano de Excel (Cada participante tuvo
un numero asignado que lo identificd), que posteriormente se importé a un archivo de
almacenamiento genérico tipo sav del programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences por sus siglas en inglés).

Cuantificacién de las concentraciones de leptina y adiponectia

Se realizd la medicion de adipocitoquinas mediante la técnica de inmunoensayo
(Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay) ELISA sandwich“DAS” (Double Antibody
Sandwich) cuantitativa.

Se usaron los kits Leptin-ELISA KAP2281 (DIAsource) y Adiponectin-ELISA KAPMEQ9
(DIAsource), para el desarrollo de las pruebas inmunoenzimaticas. Para cada prueba, se
montaron 5 calibradores (estandar) y 2 controles; y se siguieron las recomendaciones del
fabricante, sin modificar el protocolo.

Esta técnica requirié de la fijacion de un anticuerpo monoclonal especifico para cada
marcador (leptina y adiponectina) a una microplaca, que posteriormente se incubd con la
muestra de sangre y una vez formado el inmunocomplejo, se agregard un conjugado que
de otro anticuerpo especifico con una enzima (peroxidasa), el cual; se unié a cada
marcador dando origen a una especie de sandwich, de manera que la adipocitoquina
especifica quedd en la mitad de los dos anticuerpos. Finalmente, se agregd un
sustrato/cromégeno que reacciond con la enzima del conjugado y como consecuencia
cambid el color del contenido de la microplaca, dicha reaccion se detuvo al agregar la

solucién de parada.
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La determinacion de la concentracion de los marcadores (leptina y adiponectina) se hizo
mediante una reaccion colorimétrica, usando el equipo lector de micro ELISA
(TitertekMultiscan™) a una absorbancia de 450 nm. Las absorbancias obtenidas de los
estandares se graficaron junto con las de los marcadores medidos, y de la diferencia
entre la curva de calibracion y la de cada adipocitoquina se obtuvieron las
concentraciones respectivas.

Analisis de datos

Se llevo a cabo inicialmente el analisis exploratorio de los datos, el cual permitié
establecer el procesamiento de informacién adecuado tanto para las variables numéricas,
como para las categoricas; al revisar la informacion general de sus valores: atipicos,
discontinuidades, forma de la distribucion; calsificacion como dependientes o
independientes y se establecieron los estratos de analisis (grupos) segun el régimen de
estatina que consumian los participantes; esto ultimo, porque las estatinas son distintas
en sus caracteristicas farmacocinéticas, asi como en la intensidad farmacolégica, lo que
pueden ser elementos importantes para tener en cuenta, en el analisis de los efectos
extralipidicos.

Luego se realiz6 el analisis descriptivo, en el cual se hallaron las medidas de tendencia
central y de dispersion de las variables numéricas; asi como, las frecuencias y
porcentajes de las categoricas; para cada uno de los grupos de andlisis: Lovastatina 20
mg/ dia; atorvastatina 20 mg/ dia y atorvastatina 40 mg/ dia. A partir de los valores de
referencia de las concentraciones séricas de leptina y adiponectina, reportados en la
literatura; se clasificaron las concentraciones de estas dos hormanas halladas en el suero

de los participantes, en tres diferentes niveles: Inferior, normal y superior.
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Se asumio un valor alfa de 0,05 como referencia para establecer significancia en el
analisis relacional y posterior a los resultados de las pruebas de normalidad; se aplicaron
los estadigrafos no paramétircos H- Kruskal Wallis y U Mann — Whitney segun la
agrupacion. Primera agrupacion, lovastatina 20 mg/ dia Vs atorvastatina 20 mg/ dia Vs
atorvastatina 40 mg/ dia; segunda agrupacion, lovastatina Vs atorvastatina; tercera
agrupacion, atorvastatina 20 mg/ dia Vs atorvastatina 40 mg/ dia.

Finalmente se aplico la prueba de Spearman, para las pruebas de correlacion entre las
concentraciones de leptina y adiponectina; y a su vez para correlacionarlas con la edad
y el IMC. Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences por sus siglas en inglés) versiéon 25 de la
empresa IBM- Estados Unidos (129).

Se realizaron diferentes graficos para favorecer la visualizacion e interpretacion de los
datos; se ilustraton barras agrupadas, para comparar los diferentes medicamentos que
consumian los participantes de los grupos de analisis (estratos de analisis); histogramas
de frecuencia, para representar las frecuencias absolutas de las concentraciones séricas
de leptina y adiponectina, en cada grupo de analsis; piramides poblacionales, para
mostrar las frecuencias de las concentraciones séricas de leptina y adiponectina de cada
grupo de analsis, distribuidas en tres categorias: Inferior, normal y superior, respecto a
los valores de referencia de adipocitoquinas, disponibles en la literatura; las barras de
error, se utilizaron para esquematizar los valores continuos de las edades, IMC y de las
concentraciones de leptina y adiponectina, en donde de manera visual se pueden
comparar especialmente la media con su intervalo de confianza al 95% entre los grupos

de analisis y si existe homogeneidad de los datos; a su vez, los diagramas de cajas y
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bigotes, se usaron para visualizar las edades, IMC y las concentraciones de leptina y
adiponectina desde una medida por cuartiles, que permite observar inicialmente la
simetria de los datos, los valores atipicos y si existe homogeneidad o diferencia en la
distribucion de las mismas, entre los grupos de analisis; y por ultimo, el grafico de puntos
expone la distribucion de las concentraciones séricas de leptina Vs de adiponectina, que
permitieron la visualizacion de las tendencias, la variabilidad y/o dispersion de las

medidas de una, respecto a la otra.
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Cumplieron criterios de inclusiéon 105 voluntarios que asistieron a consulta externa del
programa de paciente crénico, del Hospital San Antonio del municipio de Villamaria
(Caldas). Tras aplicar los criterios de exclusion, 76 participantes pudieron continuar en el
estudio; a quienes posterioremente las auxiliares de enfermeria del hospital, tomaron las
muestras de sangre, para luego ser almacenadas en el Laboratorio de Bioquimica
Aplicada de la Universidad de Caldas.

30 voluntarios consumian 20 mg/ dia de lovastatina, 26 consumian 20 mg/ dia de
atorvastatina y los 20 restantes consumian 40 mg/ dia de atorvastatina. En la Tabla 4, se
presentan los descriprivos relacionados con la edad e IMC, para los tres grupos de
analisis.

Tabla 4. Edad e IMC frente a los grupos de analisis, segun el régimen de estatina

Total de participantes N=76
Media (IC 95%) EEM Moda DE Minimo Maximo Percentiles
25 50 75
Edad Lovastatina 61,96 2,58 55 14,16 25 85 54 61 75,25
(Afos) 20 mg / dia (56,9-67,02)
Atorvastatina 64,3 2,07 70 10,55 41 79 55,25 66,5 73
20 mg / dia (60,24-68,36)
Atorvastatina 65,35 2,81 57 12,6 42 92 57 65 74,5
40 mg / dia (59,84-70,86)
IMC Lovastatina 25,15 1,16 17,59 6,38 17,59 46,14 20,24 23,85 29,12
(mg/dl) 20 mg / dia (22,88-27,42)
Atorvastatina 25,86 0,68 20,42 3,47 20,42 35,06 23,23 255 28,18
20 mg / dia (24,53-27,19)
Atorvastatina 26,75 0,79 20,89 3,57 20,89 36,31 2411 26,2 28,3
40 mg / dia (25,20-28,20)

IMC: Indice de Masa Corporal. IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%. EEM: Error Estandar de la Media. DE: Desviacién Estandar.

La edad promedio de quienes consumian lovastatina 20 mg/dia, era de 61,96 afos; de
quienes consumian atorvastatina 20 mg/dia, 64,3 afios y por ultimo; los que consumian
atorvastatina 40 mg/ dia, tenian un promedio de edad de 65,35 afios (Grafico 1). Se
identifica un mayor promedio de edad en el grupo atorvastatina 40 mg/ dia; asi como
también, se identificé en este grupo de analisis, el maximo de edad en los participantes,

con una diferencia de 7 afios respecto al maximo de edad del grupo lovastatina. ElI P50
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fue mayor en los participantes que consumian atorvastatina en cualquier dosificacién,

frente a quienes consumian lovastatina (Tabla 4 y grafico 2).

Grafico 1. Barras de error. Edad segun el régimen de estatina
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Grafico 2. Cajas y bigotes. Edad segun el régimen de estatina
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El promedio de IMC (indice de Masa Corporal) fue de 25,1 en los participantes que
consumian lovastatina, 25,8 en quienes consumian atorvastatina 20mg/dia y 26,7 en
quienes estaban intervenidos con atorvastatina 40 mg/dia. El mayor promedio de IMC se
encontré en los participantes que consumian 40 mg/ dia de atorvastatina, seguido de
quienes consumian atorvastatina 20 mg/ dia; y por ultimo, lovastatina 20 mg/dia (Tabla 4
y grafico 3). Los mayores P50 se identificaron en los participantes que consumian
atorvastatina en cualquier dosificacion; y el mayor P75 en el grupo lovastatina 20 mg/ dia
(Tabla 4 y grafico 4).

Gréfico 3. Barras de error. indice de masa corporal segun el régimen de estatina
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Gréfico 4. Cajas y Bigotes. indice de masa corporal segun el régimen de estatina
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Los participantes de este estudio, eran asistentes al programa de paciente cronico del
Hospital San Antonio; y por supuesto, se les estaba realizando intervencién a sus
patologias de base; por lo que, ademas de las estatinas consumian otros medicamentos.
A continuacién en el Grafico 5, se representa el consumo de otros medicamentos, en

funcion de la terapia farmacoldgica con estatinas.
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Grafico 5. Intervencion concomitante con otros medicamentos, en funcion del régimen de

estatina
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Los medicamentos mas consumidos en los tres grupos de analisis, segun la estatina y
régimen prescrito, fueron losartan, enalapril, omeprazol, hidroclorotiazida y asa; quienes
recibian intervencién con lovastatina, tenian mayor consumo concomitante de asa,
seguido de enalapril, omeprazol, hidroclorotiazida y losartan. El grupo atorvastatina 20
mg/dia, consumian con mayor frecuencia hidroclorotiazida, seguido de asa, losartan,
levotiroxina, enalapril, omeprazol y metformina; y por ultimo, los participantes del grupo
atorvastatina 40 mg/ dia, consumian con mayor frecuencia, asa e hidroclorotiazida,
seguido de enalapril, losartan, omeprazol y metformina.

A los participantes, se les midieron las concentraciones en sangre de leptina y
adiponectina. En los Gréficos 6 y 7, se presentan los histogramas de frecuencia de los
valores de cada adipocitoquina, y en la tabla 5 se muestran las concentraciones

resultantes, diferenciados segun el tipo de estatina y la dosificacidon de la misma.
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Grafico 6. Histograma de frecuencias. Concentraciones séricas de leptina respecto al

régimen de estatina
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Tabla 5. Régimen de estatina frente a concentraciones séricas de leptina y adiponectina.

Total de

o N=76
participantes
Media EEM Moda DE Minimo Maximo Percentiles
(IC 95%)
25 50 75
Leptina n=30 18,36 4,52 0,51 24,73 0,51 95,36 1,34 8,70 27,08
Lovastatina (9,52-27,22)
20 mg / dia Adiponectina 7832,2 7431 2142,8 4070,2 21428 13973,0 2697,3 8103,0 117448
(6375,7-9288,7)
Leptina n=26 21,10 4,12 0,00 21,00 0,00 73,00 1,61 16,48 31,90
Atorvastatina (13,04-29,18)
20 mg / dia Adiponectina 7272,9 823,3 2346,8 4198,0 1416,2 14500,0 2346,8 8191,5 10554,0
(5659,3-8886,6)
Leptina n=20 26,31 5,91 0,35 26,41 0,35 101,31 5,36 17,93 40,01
Atorvastatina (14,74-37,89)
40 mg / dia Adiponectina 4827,9 647,1 1867,8 2894,1 1867,8 9318,0 2372,6 3156,1 8050,0

(3559,5 — 6096,4)
IC: Intervalo de Confianza al 95%. EEM: Error Estandar de la Media. DE: Desviacion Estandar

El promedio de concentraciones de leptina, asi como el P50 y el P75 fueron mayores en
quienes consumian atorvastatina 40 mg/ dia, seguido de quienes consumian
atorvastatina 20 mg/ dia y por ultimo, quienes estaban intervenidos con lovastatina 20
mg/ dia. Es de interés que en los participantes que consumian atorvastatina 40 mg / dia,
el P50 de las concentraciones de leptina, fue mas del doble frente que en quienes
consumian lovastatina (Tabla 5 y Grafico 11).

El mayor promedio de adiponectina, se encontré en los participantes que consumian
lovastatina 20mg/ dia, seguido del grupo atorvastatina 20 mg/ dia y por ultimo, en quienes
estaban intervenidos con atorvastatina 40 mg/ dia, en los que ademas; se identificd que
el promedio de las concentraciones de adiponectina, fue inferior al limite minimo del
intervalo de confianza de las concentraciones halladas en los participantes que

consumian otros regimenes de estatina (Tabla 5 y Grafico 13).

Llama la atencién, que el P50 de las concentraciones séricas de adiponectina en quienes
consumian 20 mg /dia de atorvastatina, fue mas del doble de la P50 de las

concentraciones séricas de quienes consumian 40 mg/dia de atorvastatatina; y que tanto
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la media como la mediana entre quienes consumian lovastatina y atorvastatina 20 mg /

dia, fue similar (Tabla 5 y Grafico 13).

A continuacion en los Graficos 8 y 9, se representan las concentraciones séricas de
leptina y adiponectina, respecto a los valores de referencia y en funcién del régimen de

estatina:

Grafico 8. Categorizacion de niveles de leptina respecto a los valores de referencia, en

funcién del régimen de estatina.
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Al tomar como base los valores séricos de referencia de leptina, fueron frecuentes las
concentraciones de leptina en rango normal, seguido de concentraciones superiores en
quienes consumian lovastatina; mientras que, en los participantes del grupo atorvastatina
en cualquier dosificacion, las concentraciones elevadas fueron mas frecuentes que los

considerados en rango normal y a su vez estos, mas frecuentes sobre las
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concentraciones inferiores. Para los tres grupos de analisis las concentraciones inferiores
de leptina, se hallaron en menor proporcion respecto a concentraciones normales y
superiores (Grafico 8).

Grafico 9. Categorizacion de las concentraciones de adiponectina respecto a los valores

de referencia, en funcion del régimen de estatina
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No se hallaron concentraciones superiores de adiponectina en ningun grupo de analisis,
respecto a los valores de referencia; y en cambio se observo, que los participantes con
concentraciones normales superaron a los que tenian concentraciones inferiores en los
grupos lovastatina y atorvastatina 20 mg/dia; a diferencia de los participantes que
consumian atorvastatina 40 mg/ dia, en quienes las concentraciones mas frecuentes se
caracterizaron por ser inferiores al rango considerado como normal (Grafico 9).

Finalmente, con relacién a los grupos de estudio y en contraste con los valores séricos
de referencia de adiponectina; se aprecia que tuvieron mayores concentraciones en

rango normal, quienes consumian lovastatina 20 mg/ dia, que quienes consumian
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atorvastatina en cualquier régimen; de manera adicional se observd, que mayores dosis
de atorvastatina se relacionaron con mayor frecuencia de concentraciones en rangos
inferiores de adiponectina, como se representa en el Grafico 9.

Las concentraciones séricas de leptina y adiponectina respecto a la media y su intervalo
de confianza al 95%, frente al régimen de estatina, estan representados en las barras de
error (Graficos 10 y 12); y las medianas, asi como los percentiles 25 y 75 de las
concentraciones de leptina y adiponectinaen, respecto al régimen de estatina; se ilustran
en los graficas 11 y 13 de cajas y bigotes.

Las mayores medidas centrales (promedio y P50) de las concentraciones de leptina, se
obtuvieron en los participantes que consumian atorvastatina, y entre éstos; se identifico
que quienes consumian la dosis mas elevada (40 mg/dia), obtuvieron medidas centrales
superiores frente a los que consumian 20 mg/ diarios; sin embargo, se aprecia similitud
entre las concentraciones de leptina para los tres grupos de analisis, al tomar como base

el conjunto de medidas centrales y de dispersion (Graficos 10y 11).

46



% Universidad de Caldas

Grafico 10. Barras de error. Concentracion sérica de leptina frente al régimen de estatina
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Grafico 11. Cajas y bigotes. Concentracidn sérica de leptina frente al régimen de estatina
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En contraste, el promedio de las concentraciones séricas de adiponectina fue mayor en
quienes consumian lovastatina y se observd, que a mayores dosis de atorvastatina,

menores promedios en las concentraciones de adiponectina. ElI promedio de
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adiponectina en quienes consumian 20 mg/ dia de atorvastatina es casi el doble, que el
promedio en quienes consumian 40mg/ dia del mismo medicamento. Las
concentraciones de adiponenctina son similares en los grupos lovastatina y atorvastatina
20 mg/ dia; sin embargo, en el grupo que consumia atorvastatina 40 mg/ dia, se identifica
una diferencia que consiste en el hallazgo de concentraciones inferiores respecto a los
otros grupos de analisis (p=0,047) (Graficos 12 y 13).

Grafico 12. Barras de error. Concentracion sérica de adiponectina frente al régimen de

estatina
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Grafico 13. Cajas y bigotes. Concentracién sérica de adiponectina frente al régimen de

estatina
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Como se presenta en la Tabla 6, al analizar los resultados plasmaticos de leptina segun
la intervencion farmacoldgica, se identificd que existen diferencias entre los grupos de
estudio; sin embargo, éstas no fueron estadisticamente significativas; de modo que las
concentraciones plasmaticas de leptina fueron similares e independientes del
medicamento y/o dosificacidon. Grupos de exposicion: Lovastatina 20mg/dia Vs
Atorvastatina 20 mg/ dia Vs Atorvastatina 40 mg/ dia (p=0,322), grupos Lovastatina Vs
Atrovastatina independiente de la dosis (p=0,195) y grupos Atorvastatina 20 mg/ dia Vs
Atorvastatina 40 mg/ dia (p=0,506).

Respecto a las concentraciones séricas de adiponectina, como se muestra en la tabla 6;
se observd que no existe relacion estadisticamente significativa entre el tipo y/o
dosificacion de atrovastatina, respecto a los grupos de exposicion: Lovastatina Vs

Atorvastatina independiente de la dosis (p=0,085); y grupos, Atorvastatina 20 mg/ dia Vs

49



% Universidad de Caldas

Atorvastatina 40 mg/ dia (p=0,073); Sin embargo, frente al analisis de los grupos
Lovastatina Vs Atorvastatina 20 mg/ dia Vs Atorvastatina 40 mg/ dia, se hallaron
diferencias significativas, consistentes en concentraciones plasmaticos menores de
adiponectina, para quienes consumian atorvastatina 40 mg/ dia (p=0,047).

Tabla 6. Analisis relacional. Régimen de estatina Vs concentraciones séricas de leptina 'y

adiponectina

Leptina (ng/ml) Adiponectina (ng/ml)
Media Mediana P Valor' Media Mediana P Valor'
Lovastatina 20 mg/ dia n=30 18,36 8,7 0,322 7832,2 8103,0 0,047
Atorvastatina 20 mg/ dia n=26 211 16,48 7272,9 8191,5
Atorvastatina 40 mg/dia n=20 26,31 17,93 4827,9 3156,1
Leptina (ng/ml) Adiponectina (ng/ml)
Media Mediana P Valor? Media Mediana P Valor?
Lovastatina n=30 18,36 8,7 0,195 7832,2 8103,0 0,085
Atorvastatina n= 46 23,37 16,48 6209,9 7495,5
Leptina (ng/ml) Adiponectina (ng/ml)
Media Mediana P Valor? Media Mediana P Valor?
Atorvastatina 20 mg/ dia n=26 211 16,48 0,506 7272,9 8191,5 0,073
Atorvastatina 40 mg/dia n=20 26,31 17,93 4827,9 3156,1

1. Estadigrafo utilizado: H-Kruskal-Wallis. 2. Estadigrafo utilizado; U-Mann-Whitney

Como se representa en el Grafico 14, se encontré una relacion inversa entre las
concentraciones de leptina y adiponectina; esto es que, a menores concentraciones
séricas de leptina, mayores concentraciones de adiponectina (Coeficiente de Correlacion

de Spearman= -0,389; p=0,001).
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Grafico 14. Grafico de puntos. Concentraciones séricas de leptina Vs concentraciones

séricas de adiponectina
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En la Tabla 7 se presentan las concentraciones de leptina y adiponectina, respecto al
sexo y el estado nutricional, calculado a partir del indice de Masa Corporal (IMC); y con
los estadigrafos correspondientes para el analisis relacional. A continuacién, se describen
los hallazgos:

En promedio para los tres grupos de analisis, segun la intervencion y régimen terapéutico
de estatinas, las mujeres tuvieron concentraciones significativamente superiores de
leptina, frente a los hombres (p=0,018), y no se identificaron diferencias significativas
respecto a las concentraciones de adiponectina frente al sexo (p=0,733) (Tabla 7 y

Graficos 15y 16).
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Grafico 15. Barras de error. Concentracion sérica de leptina segun el sexo, diferenciada

por régimen de estatina
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Grafico 16. Barras de error. Concentracion sérica de adiponectina segun

diferenciada por régimen de estatina

95% CI Adiponectina (ng/ml)

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0o

Tipo de estatina

12000,00

10000,00

8000,00

6000,00

4000,00

2000,00

0o

Lovastatina 20 mg Atorvastating 20 mg Atorvastatina 40 mg
b
Hombre Mujer Hombre Iiujer Hombre Mujer
Sexo

Lovastatina 20 mg

Tipo de estatina

Atorvastatina 20 mg Atorvastatina 40 mg

Hombre Mujer

Hombre Mujer Hombre

Sexo

Wujer

el sexo,

52



% Universidad de Caldas

El estado nutricional determinado por el Indice de Masa Corporal (IMC), no influyé de
manera significativa en las concentraciones plasmaticas de leptina (p=0,353) ni
adiponectina (p=0,663), independiente de la estatina y régimen prescrito; sin embargo,
se identificaron promedios mayores de leptina en los participantes obesos. Las
concentraciones de adiponectina; no tuvieron una tendencia numérica respecto al estado

nutricional (Tabla 7 y Graficos 17 y 18).

Grafico 17. Barras de error. Concentracidon sérica de leptina segun estado nutricional,

diferenciada por régimen de estatina
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Grafico 18. Barras de error. Concentracion sérica de adiponectina segun estado

nutricional, diferenciada por régimen de estatina
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En las personas con peso normal, fueron significativamente mayores las concentraciones
de leptina en quienes consumian atorvastatina, que en quienes consumian lovastatina
(p=0,034) (Tabla 7).

En los participantes con sobrepeso, se encontraron concentraciones de adiponectina
significativamente superiores en quienes consumian lovastatina, frente a quienes
consumian atorvastatina (p=0,018); de manera adicional, se debe indicar que, hubo
mayores promedios de las concentraciones de adiponectina, en quienes consumian
atorvastatina 20 mg/ dia, frente a quienes consumian atorvastatina 40 mg/ dia,

independiente del estado nutricional (Tabla 7 y Grafico 18).
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Tabla 7. Analisis relacional entre las concentraciones séricas de leptina/ adiponectina,

ajustado por sexo y estado nutricional.

Leptina (ng/ml)

Adiponectina (ng/ml)

Sexo
U-Mann- Whitney. Hombres Vs Mujeres (Leptina= 0,018 y Adiponectina= 0,733)
Fc Media Mediana P Valor' Media Mediana P Valor'
Hombre Lovastatina 20 mg/ dia n=10 8,24 9,6 0,891 8819,2 10097,0 0,371
Atorvastatina 20 mg/ dia n=8 12,31 8,01 6296,9 24254
Atorvastatina 40 mg/dia n=6 9,74 10,22 5625,8 5562,0
P Valor? P Valor?
Lovastatina n=10 8,24 9,6 0,639 8819,2 10097,0 0,16
Atorvastatina n=14 11,21 9,98 6009,3 3393,7
Atorvastatina20 mg/ dia n=8 12,31 8,01 0,796 6296,9 24254 0,606
Atorvastatina 40 mg/dia n=6 9,74 10,22 5625,8 5562,0
P Valor' P Valor'
Mujer Lovastatina 20 mg/ dia n=20 23,43 8,21 0,33 7338,7 7764,5 0,045
Atorvastatina 20 mg/ dia n=18 25,01 20,39 7706,7 8414,5
Atorvastatina 40 mg/dia n=14 33,41 31,01 4486,0 2761,1
P Valor? P Valor?
Lovastatina n=20 23,43 8,21 0,251 7338,7 7764,5 0,392
Atorvastatina n= 32 28,69 23,4 6297,6 7870,0
Atorvastatina 20 mg/ dia n=18 25,01 20,39 0,382 7706,7 8414,5 0,016
Atorvastatina 40 mg/dia n=14 33,41 31,01 4486,0 2761,1
Estado nutricional
H-Kruskal-Wallis. Desnutricion Vs normal Vs Sobrepeso Vs Obesidad (Leptina= 0,353 y Adiponectina= 0,663)
Desnutricién P Valor' P Valor'
Lovastatina 20 mg/ dia n=2 20,14 20,14 2560,7 2560,7
Atorvastatina 20 mg/ dia n=0
Atorvastatina 40 mg/dia n=0
P Valor? P Valor?
Lovastatina n=2 20,14 20,14 2560,7 2560,7
Atorvastatina n=0
Atorvastatina20 mg/ dia n=0
Atorvastatina 40 mg/dia n=0
P Valor' P Valor'
Normal Lovastatina 20 mg/ dia n=17 9,86 6,1 0,046 8168,8 8311,0 0,18
Atorvastatina 20 mg/ dia n=10 20,78 20,47 7551,4 8287,0
Atorvastatina 40 mg/dia 6 31,1 34,9 3592,3 3007,0
P Valor? P Valor?
Lovastatina n=17 9,86 6,1 0,034 8168,8 8311,0 0,235
Atorvastatina n=16 24,65 28,93 6066,8 3156,1
Atorvastatina 20 mg/ dia n=10 20,78 20,47 0,278 7551,4 8287,0 0,278
Atorvastatina 40 mg/dia n=6 311 34,9 3592,3 3007,0
P Valor' P Valor'
Sobrepeso Lovastatina 20 mg/ dia =6 25,51 15,96 0,848 9691,6 11237,1 0,048
Atorvastatina 20 mg/ dia n=13 19,13 11,46 6602,0 7954,0
Atorvastatina 40 mg/dia 10 21,38 10,25 5321,2 5220,8
P Valor? P Valor?
Lovastatina n=6 25,51 15,96 0,747 9691,6 11237,1 0,018
Atorvastatina n=23 20,1 11,46 6045,2 7786,0
Atorvastatina 20 mg/ dia n=13 19,13 11,46 0,664 6602,0 7954,0 0,42
Atorvastatina 40 mg/dia n=10 21,38 10,25 5321,2 5220,8
P Valor' P Valor'
Obesidad Lovastatina 20 mg/ dia n=5 37,99 40,05 0,661 6564,8 7035,0 0,782
Atorvastatina 20 mg/ dia n=3 30,75 25,45 9251,9 11328,0
Atorvastatina 40 mg/dia n=4 31,46 11,36 5448,0 5562,0
P Valor? P Valor?
Lovastatina n=5 37,99 40,05 0,808 6564,8 7035,0 0,935
Atorvastatina n=7 31,16 21,6 7078,2 7484,0
Atorvastatina 20 mg/ dia n=3 30,75 25,45 0,289 9251,9 11328,0 0,48
Atorvastatina 40 mg/dia n=4 31,46 11,36 5448,0 5562,0

1. Estadigrafo utilizado: H-Kruskal-Wallis. 2. Esta

Q.

grafo utilizado; U-Mann-Whitney

Se presentan en la Tabla 8, los resultados de las correlaciones entre las concentraciones

de leptina y adiponectina, respecto a la edad y el indice de Masa Corporal (IMC).
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Se encontrdé correlacion directa entre las concentraciones de leptina y el IMC; sin
embargo, no fue significativa. De otro modo, respecto a las correlaciones entre las
concentraciones de adiponectina y las variables frente a las que se contrasto, se identifico
relacion directa con la edad y relacién inversa con el IMC; ninguno de los anteriores
hallazgos fue estadisticamente significativo.

Tabla 8. Correlaciones de Spearman entre la edad y el IMC frenta a las concentraciones

séricas de leptina y adiponectina.

Leptina (ng/ml) Adiponectina ng/ml)
Coeficiente de correlacién P Valor Coeficiente de correlacion P Valor
Edad -0,214 0,064 0,15 0,197
Indice de Masa Corporal (IMC) 0,184 0,112 -0,046 0,692
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Los niveles en rangos superiores, respecto al valor de referencia de las concentraciones
séricas de leptina, fueron mas frecuentes que los niveles en rangos normal e inferior en
los participantes que consumian atorvastatina; y aun mas, en quienes consumian 20 mg/
dia; sin embargo no hubo diferencias significativas respecto a las concentraciones de
leptina, frente al régimen de estatina. Se han registrado pocos estudios en los que se
relacionen los efectos de las estatinas y especificamente lovastatina y/o atorvastatina
sobre las concentraciones plasmaticos de leptina, en los estudios realizados por Bulcéo
C et al y Velarde G et al, se aportd evidencia en la cual se sugiere que no se relaciona
el nivel de leptina con la estatina administrada a los participantes (10,99), pero en cambio
se han descrito de manera amplia multiples factores que se relacionan con la cantidad
plasmatica de leptina y que puedieron influir en estos resultados.

Los participantes con promedios de IMC superior al valor normal de referencia, en su
mayoria estaban consumiendo atorvastatina y quienes consumian 20 mg/dia registraron
los mayores promedios de IMC; lo que se ha descrito ampliamiente como un factor
correlacionado de manera directa con las concentraciones plasmaticas de leptina (130—
135).

La estimulacién dada por estrogenos y la mayor cantidad de tejido graso subcutaneo de
las mujeres, a menudo se han descrito como factores relacionados con mayores
concentraciones circulantes de leptina, y debe indicarse que para cada grupo de analisis
de este estudio, las mujeres siempre fueron mayoria; ademas, los participantes
intervenidos con atorvastatina independiente de la dosis, proporcionalemente estuvieron

representados por mayor cantidad de mujeres respecto a quienes estaban intervenidos
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con lovastatina; probablemente la influencia del sexo estuvo a favor de las cifras halladas
de leptina (136—138).

El mayor promedio (67,9 afos) de edades, se hall6 en los participantes con
concentraciones de leptina inferiores, respecto a los valores de referencia; varios estudios
han aportado datos en los que se evidencia una correlacién inversa entre la edad y las
concentraciones de leptina; al igual que la reportada en este estudio (135).

En los tres grupos de analisis se identificé una importante frecuencia de concentraciones
inferiores de adiponectina, respecto a los valores de referencia. Las concentraciones en
rango inferior, fueron mas frecuentes en quienes consumian atorvastatina, y a su vez en
quienes recibian dosis mayores de este medicamento; lo que concuerda con las
conclusiones de otros estudios, en los que evaluaron el impacto de algunas estatinas
sobre las concentraciones de adiponectina (76,80,85,100,139); sin embargo, los
resultados no son concluyentes, en la medida que otras investigaciones han citado que
por el contrario, las estatinas elevan las concentraciones de adiponectina (5,73,74,81—
84,87,88,91,92,140,141); y otros han sugerido que no existe ningun tipo de influencia
(10,75,77,78,86,142—-144).

Los resultados disimiles al respecto, se enmarcan en la multicausalidad e influencia de
otros factores en la actividad secretora del tejido graso y en esta medida, puede aportar
datos importantes para la comunidad cientifica, que los participantes de este estudio, que
consumian atorvastatina en cualquier dosificacion, tenian promedios de edades mayores;
y se ha visto una correlacion inversa entre la edad y la diponectinemia (145,146).

En cuanto al IMC fue similar entre quienes resultaron con concentraciones de

adiponectina normales e inferiores, frente a los valores de referencia. Tuvieron un IMC
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superior a 24,9 con mayor frecuencia, quienes consumian atorvastatina en cualquier
dosificacion; y aunque no fue un hallazgo significativo estadisticamente en este estudio,
se identificd una relacion inversa entre éstas varibles (IMC y adiponectinemia), como
también lo describio Viso Miguel et al en su estudio (145) y se ha puesto de manifiesto
que, la obesidad induce la disminucién en la expresion del gen de adiponectina (147).
Respecto al sexo, en general los hombres tuvieron mayor promedio de concentraciones
de adiponectina en este estudio; sin embargo, la testosterona se ha asociaciado con
menor adiponectinemia (145). Frente a la incongruencia respecto a lo reportado en la
literatura, vale la pena mencionar que los menores promedios de concentraciones de
adiponectina, lo tuvieron en conjunto quienes consumian atorvastatina, que ademas
tenian en su mayoria, promedios superiores de edades e IMC; y como se menciond con
antelaciodn, estas ultimas se correlacionan de manera inversa con la adiponectinemia, lo
que pudo ser mas influyente en los resultados (148).

Algunos estudios han puesto de manifiesto a la hipertension arterial, como un factor que
se relaciona, con concentraciones plasmaticas menores de adiponectina (145,149,150);
congruente con lo anterior, en este estudio; a la mayoria de quienes consumian
antihipertensivos, se les identificé un nivel inferior a 5000 ng/ml de adiponectina en
plasma.

La farmacocinética de las estatinas es un factor a considerar en los efectos
farmacoldgicos, y es fundamental reconocer que en este estudio los participantes que
consumian de manera concomitante con estatina mayor cantidad de bloqueadores
CYP3A4 eran los del grupo lovastatina, seguido del grupo atorvastatina 20 mg/dia y por

ultimo los del grupo atorvastatina 40 mg/dia (151-167); lo anterior debe tenerse en cuenta
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en la medida que CYP3A4 es responsable de la biotransformacion hepatica, tanto de
lovastatina como atorvastatina, y de manera adicional, se ha descrito una amplia
eliminacion presistémica de lovastatina y en menor medida de atorvastatina generada por
esta isoforma enzimatia; ademas la oxidorreduccién, genera alrededor del 70% de
metabolitos activos de atorvastatina, de modo que el tratamiento concomitante con
bloqueadores CYP3A4, puede generar modificaciones en las concentraciones
plasmaticas de ambas estatinas; que probablemente influyeron en sus efectos lipidicos
asi como en los extralipidicos y cabe aclarar, que establecer el impacto real sobre las
concentraciones plasmaticas es un fendmeno complejo y multifactorial, que seria
importante considerar entre los objetivos farmacocinéticos de otros estudios
(124,168,169,115,170).

En un estudio se reporté que el consumo de verapamilo (Bloqueador CYP3A4 y de
glicoproteina P), concomitante con estatina; elevé el AUC de lovastatina en 2,3 a 4 veces,
y el de atorvastatina también lo elevo; sin embargo no fue cuantificada dicha elevacién
(124). De otro modo, el estudio de Hirota et al concluyd, que el consumo no propiamente
de losartan, pero si de temlisartan y valsartan en conjunto con atorvastatina, aumento el
AUC de esta ultima; y que el consumo de amplodipino concomitante con simvastatina,
aumento su AUC; al respecto debe precisarse, que simvastatina es estructuralemente
similar a lovastatina; lo que le confiere caracteristicas semejantes en cuanto a su
solubilidad; de manera adicional, se administra también en su forma lactona, que difunde
con facilidad a través de las memebranas, es sustrato de CYP, de glicoproteina P y sus

formas hidroxiacidas requieren igualmente, del transportador OATP1B1 para atravesar
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membranas; por lo anterior es probable que asimismo, la administracion conjunta de
lovastatina con amlodipino, pueda también elevar el AUC de lovastatina (171).

Otro aspecto relevante y que pudo influir en los resultados de este estudio, consiste en
que quienes mayor cantidad de farmacos inhibidores de glicoproteina P consumian de
manera concomitante con estatinas; son los del grupo lovastatina, seguido del grupo
atorvastatina 40mg/ dia y por ultimo atorvastatina 20 mg/dia (155,172-180); y debe
tenerse en cuenta a la luz de los resultados de este estudio, la afectacion que se pudo
generar sobre las concentraciones plasmaticas, no solo por la dificultad para acceder a
la circulacion sistémica, sino también por el impacto en la eliminacion biliar; lo que pudo
haber condicionado los efectos farmacoldgicos en general; y por supuesto, los evaluados

en este estudio (124,170).

En el entendido de que el nivel plasmatico de adipocitoquinas, es un aspecto
multifactorial, y que se desconocen en este estudio caracteristicas como el tipo de dieta,
actividad fisica, tabaquismo, estados fisiopatoldgicos y posibles variaciones genéticas
que afecten no solo la secrecion de hormonas por parte del tejido graso, sino también, la
captacion intracelular, el metabolismo y la eliminacibn de medicamentos
(42,149,170,181-193,193-197); se asumen los anteriores aspectos como una limitacion
adicional al estudio retrospectivo y al disefo transversal y no Longitudianal del estudio,
en el que se pudiera controlar estas covariables; asi como también, el numero reducido
de unidades de analisis pudo influir en el analisis estadistico; por lo que en muestras
pequefias, los valores dispersos afectan en gran medida las medidas de tendencia central

y lo anterior puede dificultar numéricamente la determinacion de relaciones o
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asociaciones entre las variables. Otro importante aspecto limitante en este estudio, fue la
falta de informacion respecto a la adherencia farmacoldgica; asi como, las condiciones
de administracion de estatinas, en términos de horarios y posibles interacciones

fisicoquimicas y farmacocinéticas de importancia (123).
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Las concentraciones séricas de leptina y adiponectina fueron homogéneas entre los
grupos de analisis, excepto; porque respecto a las concentraciones de adiponectina,
quienes consumian atorvastatina 40 mg/ dia, tuvieron valores significativamente
inferiores que los otros grupos de analisis. Lo anterior indica que ni el tipo de estatina ni
la dosis de atorvastatina, se relaciona con las concentraciones séricas diferenciales de
leptina entre los grupos de analisis; sin embargo, respecto a adiponectina, se identificd
que la dosis de 40 mg/ dia de atorvastatina, se relaciona con concentraciones inferiores,
frente al grupo que consumia lovastatina o atorvastatina 20 mg/ dia.

De manera particular, los resultados frenta al analisis de las concentraciones séricas de
leptina y adiponectina; respecto a la dosis diferencial de atorvastatina, no permite concluir
que existen diferencias significativas; es decir que no existe una marcada relacion, entre
las concentraciones de leptina y adiponectina, segun el esquema de dosificacion de
atorvastatina.

Los participantes de este estudio que mas consumian de manera concomitante farmacos
bloqueadores de CYP3A4 y de glicoproteina P, fueron los del grupo lovastatina;
entonces, puede asumirse que tuvieron mayor incremento de AUC de lovastatina,
respecto a atorvastatina; y asimismo, pudieron verse favorecidos los efectos
extralipidicos desde la perspectiva farmacocinética; sin embargo, como también se
menciond, otras variables pudieron haber afectado sus acciones sobre leptina y
adiponectina.

Los participantes que consumian atorvastatina, tuvieron mayor promedio y mediana en

las concentraciones de leptina y menor promedio y mediana en las concentraciones
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séricas de adiponectina; sin embargo no hubo una clara tendencia en la distribucion de
los valores. Estas diferencias pudieron verse influenciadas por las propiedades
farmacocinéticas diferenciales entre atorvastatina y lovastatina; y asi mismo, afectadas
por factores como el sexo, la edad, la dieta, la actividad fisica, el consumo de tabaco, la
carga de morbilidad, la variabilidad genética y el consumo concomitante de otros
medicamentos, que ocasionan interacciones sobretodo y mejor estudiadas, a nivel
metabdlico.

Los multiples factores, que intervienen en la regulacién de las concentraciones
plasmaticas de leptina y adiponectina, convierten el analisis relacional en un asunto
complejo; existen resultados controversiales al respecto, en la medida que algunos
estudios han concluido, que la exposicion a estatinas se relaciona con el aumento de las
concentraciones de adipocitoquinas, otros aportan evidencias, en las que se soporta que
no hay influencia directa, e incluso algunas investigaciones sugieren que las
concentraciones disminuyen. La produccion de adipocitoquinas, es un proceso en el que
intervienen multiples fendémenos organicos y por esta razén debe continuarse
investigando para dilucidar relaciones causales y porque no; predecir aspectos biolégicos

con la intencién de generar aplicacion terapéutica a futuro.
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Con el animo de mejorar y lograr mayores beneficios desde el punto de vista investigativo;
asi como el interés que tiene la investigaciéon biomédica en comprender fenbmenos
biolégicos que permitan dilucidar; y mejor aun, contribuir a resolver problemas
relacionados con la salud y el bienestar de los seres humanos; es vital e inherente a todo
proceso investigativo, realizar una serie de recomendaciones que no solo superen las
limitaciones halladas; sino que motiven investigaciones de otro nivel y con ajustes
metodoldgicos, que permitan obtener mejores resultados para disponerlos a la
comunidad cientifica.

La ralizacion de este estudio y el analisis posterior a su finalizacion; da lugar a
recomendar el desarrollo de estudios relacionales, explicativos o predictivos, en los que
se conozcan otras variables que pueden influir en la secrecion de adipocitoquinas por el
tejido graso; como el tipo de dieta, tipo e intensidad de actividad fisica, habito tabaquico
y condiciones fisiopatolégicas especificas.

Para la comunidad cientifica seria de gran valor, diponer de los resultados de estudios
longitudinales en nuestra poblacién; en el que se tengan resultados, que den razén del
comportamiento de las estatinas mas prescritas en nuestro medio, y la influencia bajo
condiciones especificas de latinoamericanos, que tienen que ver no solo con atributos
genotipicos-fenotipicos, sino con costumbres dietarias, consumo de plantas medicinales,
carga de morbilidad, entre otras; ademas este tipo de estudios, permitirian controlar
variables que influyen en las concentraciones séricas de adipocitoquinas y por su parte,

estandarizar la administracion de estatinas, en lo que tiene que ver con tiempo de
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exposicidon, adherencia farmacoldgica, horarios y las interacciones fisicoquimicas con
alimentos o bebidas que modifican de manera amplia la biodisponibilidad.

Otra importante recomendacion, consiste en realizar estudios que cuenten con una
muestra representatativa de la poblacion estudiada; de modo que, el analisis desde el
punto de vista numérico, permita llegar a conclusiones mas determinantes y extrapolables
a la poblacién general, con caracteristicas similares a la estudiada.

Para finalizar, cada vez se ha descrito mas sobre la intervencion de adipocitoquinas,
como blanco farmacolégico especifico; y no solo como un efecto asociado a
medicamentos usados para la intervencion de fendmenos fisiopatolégicos particulares;
de modo que, es un llamado a realizar estudios de nivel aplicativo, y caracterizar
sustancias con potencial terapéutico que en el futuro puedan utilizarse, en intervenciéon

de personas con riesgo cardiometabdlico.
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