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RESUMEN

Los estudios que relacionan el efecto de las estatinas sobre los niveles de adipocitoquinas, han reportado
controversias; por lo que, es necesario contribuir a dilucidar la relacion entre estas. El objetivo fue
comparar las concentraciones séricas de leptina y adiponectina, en pacientes crénicos, segun el régimen
de estatina instaurado. El presente estudio es de tipo observacional, transversal, de nivel relacional.
Fueron tomados datos de historias clinicas de 76 participantes y se les cuantifico leptina y adiponectina
en suero, mediante la técnica de ELISA tipo sdndwich. El andlisis relacional se realiz6 mediante las
pruebas de U-Mann-Whitney y H-Kruskal-Wallis. Las concentraciones séricas de leptina fueron
homogéneas e independientes del régimen de estatina suministrado; por el contrario, las de
adiponectina, fueron menores en quienes consumian 40 mg/ dia de atorvastatina. Atorvastatina a 40
mg/dia se relaciona con concentraciones plasmaticas de adiponectina inferiores, respecto a la
adiponectinemia de los participantes manejados con otros regimenes de estatina. Para la comunidad
cientifica es importante investigar sobre estos biomarcadores, para dilucidar relaciones que permitan
predecir con mayor precision el impacto, especialmente de atorvastatina a dosis intermedia y alta, como
farmaco con mayores beneficios frente a eventos cardiovasculares y sindrome metabdlico.

ABSTRACT

Studies linking the statins effect over adipocytokines levels have reported controversies; therefore, it is
necessary to contribute to elucidate the relationship between them. The objective of this study was to
compare leptin and adiponectin serum concentrations, according to the statin regimen. Tha present is
an observational, cross-sectional, and relational-level study. Data of clinical history for 76 participants
were obtained, and leptin and adiponectin were quantified by using ELISA sandwich technique. The
relational analysis was performed using U-Mann-Whitney and H-Kruskal-Wallis. 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. Atorvastatin at 40 mg / day
is associated with plasma adiponectin concentrations lower than adiponectinemia in participants who
were treated with other statin regimens. It is important for the scientific community to research on these
biomarkers in order to elucidate relationships that will allow a more accurate prediction of the impact,
especially atorvastatin at intermediate and high doses, as a drug with greater benefits against
cardiovascular events and metabolic syndrom.
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INTRODUCCION

Las adipoquinas son proteinas involucradas en
fendmenos de comunicacién intercelular®. Se ha
reconocido su participacion en la regulacion de la
sensibilidad periférica a la insulina, metabolismo de
la glucosa y 4cidos grasos, génesis de
arterioesclerosis, crecimiento y diferenciacion de los
miocitos y células endoteliales, fenémenos
inflamatorios y control del apetito, entre otras?; lo
gue sugiere una asociacidn con la patogénesis de la
cardiopatia coronaria, sindrome metabdlico,
enfermedades de origen inflamatorio y otras, que se
relacionan con afectaciones del sistema vascular?.
Algunos fdrmacos usados en el manejo de
dislipidemias, afectan las  concentraciones
plasmaticas de algunas adipoquinas*. Se ha
reportado en algunos estudios, que la dosis y el
tiempo de exposicidn son aspectos a considerar®; sin
embargo, Szotowska M et al indica, que el tiempo de
exposicidn a estatina, no es determinante®.

El tejido adiposo posee propiedades endocrinas,
paracrinas y autocrinas, que se fundamentan en la
capacidad de secretar elementos peptidicos?.
Leptina y adiponectina son algunas de las moléculas
secretadas por los adipocitos, llamadas en conjunto
adipocitoquinas; estas instauran una red extensa de
comunicacién a partir de la cual se ven modificados
algunos procesos biolégicos?®.

Leptina

Es una proteina de 16kDa que contiene 167 residuos
de aminoacidos, codificada por el gen LEP, su
produccién por lo adipocitos especialmente a nivel
subcutdneo, guarda proporcidon directa con la
cantidad de tejido, el indice de masa corporal y el
contenido de triglicéridos’. Es principalmente
secretada por el tejido conectivo graso; sin embargo
se ha identificado que también el tejido muscular
esquelético, las glandulas salivales submandibular y
pardtida, y el estémago, secretan esta proteina®?.

Leptina favorece la formacidn de placa ateromatosa,
aumenta la presion arterial, produccion y activacion
de células T, macrdfagos y neutrdfilos, liberacion de

IL-6, IL-8, prostaglandina E2 y TNF-B, capacidad
citotoxica de las células NK, gasto energético,
sintesis de tirotropina (TRH), hormona luteinizante
(LH) y foliculoestimulante (FSH), oxidacion de los
acidos grasos; por lo contrario, disminuye la sintesis,
liberacién y sensibilidad a la insulina, suprime la
produccion de glucagén y reduce la absorcién de
glucosa en los enterocitos!?.

Adiponectina

El tejido adiposo blanco, libera la mayor cantidad de
esta hormona de 30 KDa, corresponde a una de las
adipoquinas mas abundantes en el plasma, en el
donde puede circular en forma de tres diferentes
complejos, un trimero, un hexdmero y un
multimero®!3, Esta proteina se relaciona con riesgo
cardiovascular y sindrome metabdlico'®, se han
descrito menores concentraciones plasmaticas en
personas obesas, con diabetes mellitus tipo 2
(DM2), resistencia periférica a la insulina y en
hombres®*.

Las acciones mas representativas corresponden a
disminucién de la apoptosis de los miocitos
cardiacos, producciéon de TNF-EREIFN-ERRIL-6,
proliferacién y activacion de células T, capacidad
fagocitica y adhesién de macréfagos al endotelio
vascular, acumulacién subendotelial de lipidos,
estrés oxidativo, gluconeogénesis y lipogénesis
hepatica, ingesta de alimentos y por el contrario,
aumenta la captacion de glucosa y 4cidos grasos en
higado, musculo y corazdn, actividad de la sintasa
endotelial de d6xido nitrico, trombdlisis, oxidacion de
acidos grasos, secrecion y sensibilidad periférica a la
insulina®.

Estatinas

Este grupo farmacolégico, tiene la capacidad de
disminuir las concentraciones plasmaticas de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL), mediante el
blogueo competitivo de la enzima 3-hidroxi-3metil-
glutaril-coenzima A reductasa (HMG-CoA
reductasa), la cual cataliza la conversién de 3-
hidroxi-3metil-glutaril-coenzima A a mevalonato
para continuar la sintesis de otros precursores hasta
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llegar a colesterol, el cual hace parte de uno de los
constituyentes de la porcidn lipidica de las LDL;
secundario a la disminucion de colesterol
intracelular, se activa la proteina de unién a
elementos de respuesta a esterol (SREBP), un factor
de transcripcién que induce la expresién del gen que
codifica para el receptor de LDL hepatico, de manera
gue se aumenta la captacidn hepdtica de LDL, lo que
contribuye al descenso de las cantidades circulantes
en plasma!®'’, 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 1 vy el
10%.

Leptina y adiponectina se relacionan de manera
estrecha con riesgo cardiovascular y sindrome
metabdlico; los pacientes con enfermedades
cardiovasculares 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 impacto o
relacion de estas con las concentraciones de
adipoquinas; sin embargo, no es claro el mecanismo
mediante el cual lo hacen y de manera adicional,
existen resultados controversiales*®?Y), Por lo
anterior, en este estudio se tuvo como objetivo
general comparar las concentraciones de leptina y
adiponectina, segun el régimen de estatina que
recibian los participantes al momento de Ila
extraccién de la muestra.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de investigacidn y participantes

La investigacion se realizd con 76 participantes,
asistentes al programa de paciente crénico, del
Hospital San Antonio de Villamaria (Caldas). Se
plantedé bajo las caracteristicas de un estudio
observacional, transversal, analitico y de nivel
relacional. 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 dosificacién 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, antipsicéticos
y/o estrogenos.

Cuantificacion de las concentraciones de
leptina y adiponectina

Las auxiliares de enfermeria del hospital, tomaron la
muestra de sangre a cada paciente, para luego ser
almacenadas en el Laboratorio de Bioquimica
Aplicada de la Universidad de Caldas. Se realizo la
medicion de adipocitoquinas mediante la técnica de
inmunoensayo (Enzyme-Linked-Immunosorbent
Assay) ELISA sdndwich“DAS” (Double Antibody
Sandwich) cuantitativa. Se usaron los kits Leptin-
ELISA KAP2281 (DIAsource) y Adiponectin-ELISA
KAPMEQO9 (DIAsource), para el desarrollo de las
pruebas inmunoenzimaticas???%. La determinacién
de la concentracidn se hizo mediante una reaccidn
colorimétrica, usando el equipo lector de micro
ELISA (TitertekMultiscan™) a una absorbancia de
450 nm.

Analisis de datos

Se establecieron tres grupos de andlisis: Lovastatina
20 mg/ dia; atorvastatina 20 mg/ dia y atorvastatina
40 mg/ dia. Se asumio un valor alfa de 0,05 vy
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. Finalmente se aplicé la prueba
de Spearman, para las pruebas de correlacién. Los
datos fueron analizados utilizando el paquete
estadistico SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences por sus siglas en inglés) version
25 de la empresa IBM- Estados Unidos?*.

Datos obtenidos de la revision de las historias
clinicas

El sexo, edad, indice de masa corporal vy
medicamentos consumidos al momento de Ia
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extraccién de la muestra de sangre, fueron datos
obtenidos de la historia clinica. La informacion se
registrd en un archivo de Excel, que posteriormente
se importd a uno de almacenamiento genérico del
programa SPSS.

Consideraciones éticas

Este estudio adaptd las normas establecidas en la
Declaracidn de Helsinki de 1975y la Resolucién 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia **. Fue
autorizado por el comité de bioética del Hospital y
los participantes voluntariamente aceptaron
participar, mediante la firma del consentimiento.

RESULTADOS

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. La
edad promedio de quienes consumian lovastatina
20 mg/dia, era de 61,96 afios; de quienes consumian
atorvastatina 20 mg/dia, 64,3 afios y por ultimo; los
gue consumian atorvastatina 40 mg/ dia, tenian un
promedio de edad de 65,35 afios. Se identifica un
mayor promedio de edad en el grupo atorvastatina
40 mg/ dia; asi como también, se identificd en este
grupo de analisis, el mdximo de edad en los
participantes, con una diferencia de 7 afios respecto
al maximo de edad del grupo lovastatina. El P50 fue
mayor en los participantes que consumian
atorvastatina en cualquier dosificacion, frente a
guienes consumian lovastatina.

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 encontrd en los participantes
gue consumian 40 mg/ dia de atorvastatina, seguido
de quienes consumian atorvastatina 20 mg/ dia; y
por Ultimo, lovastatina 20 mg/dia. Los mayores P50
se identificaron en los participantes que consumian
atorvastatina en cualquier dosificacién; y el mayor
P75 en el grupo lovastatina 20 mg/ dia.

Los participantes de este estudio, ademas de las
estatinas consumian otros medicamentos de

manera concomitante. En el grupo lovastatina, los
otros medicamentos méas consumidos eran asa,
seguido de enalapril, omeprazol, hidroclorotiazida y
losartan. Los participantes del grupo atorvastatina
20 mg/dia, consumian con mayor frecuencia
hidroclorotiazida, seguido de asa, losartdn,
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
(Tabla 1). Las concentraciones (ng/ml) de leptina en
los tres grupos de analisis, fue estadisticamente
similar: Lovastatina 20 mg/ dia: 8,70 — Atorvastatina
20mg/dia: 16,48 - Atorvastatina 40 mg/dia: 17,93;
sin embargo, se identifican medidas de tendencia
central de leptina, superiores en quienes consumian
atorvastatina en cualquier dosificacién. 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
a quienes consumian lovastatina (Tabla 1y Figura 1).
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Lovastatina 20 mg/ dia Atorvastatina 20 mg/dia  Alorvastafina 40 mg/dia
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Figura 1. Cajas y bigotes. Concentracion sérica de leptina
frente al régimen de estatina.

La mayor mediana (P50) de adiponectina, se
encontré en los participantes que consumian
atorvastatina 20mg/ dia (8191,5), seguido del grupo
lovastatina 20 mg/ dia (8103,0) y por ultimo, en
quienes estaban intervenidos con atorvastatina 40
mg/ dia (3156,1), en los que ademads; se identificd
que P50 fue menos de la mitad de las
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concentraciones halladas en los participantes que
consumian otros regimenes de estatina. P50 entre
guienes consumian lovastatina y atorvastatina 20
mg / dia, fue estadisticamente similar (Tabla 1 y
Figura 2).
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Figura 2. Cajas y bigotes. Concentracién sérica de
adiponectina frente al régimen de estatina.

En el grupo lovastatina fueron frecuentes las
concentraciones de leptina entre 1-15ng/ml (rango
normal), seguido de concentraciones superiores a
15 ng/ml. Mientras que, en los participantes del
grupo atorvastatina en cualquier dosificacion, las
concentraciones de leptina mas frecuentes fueron
superiores a 15 ng/ml. Para los tres grupos de
analisis, las concentraciones inferiores a 1 ng/ml de
leptina, se hallaron en menor proporcion respecto a
concentraciones en rango normal y superior.

No se hallaron concentraciones de adiponectina
superiores a 30.000 ng/ml en ningdn grupo de
andlisis; y en cambio se observd, que los
participantes con concentraciones entre 5000 vy
30.000 ng/ml (rango normal), superaron a los que
tenian concentraciones inferiores a 5000 ng/ml en
los grupos lovastatina y atorvastatina 20 mg/dia; a
diferencia de los participantes que consumian
atorvastatina 40 mg/ dia, en quienes las
concentraciones mds frecuentes se caracterizaron
por ser inferiores a 5000 ng/ml.

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 atorvastatina en cualquier régimen; de

manera adicional se observd, que mayor dosis de
atorvastatina se relaciona con concentraciones
inferiores a 5000 ng/ml.

Como se presenta en la Tabla 2, al analizar los
resultados plasmaticos de leptina segun la
intervencion farmacoldgica, se identificé 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 dosificacidn.
Grupos de exposicidén: Lovastatina 20mg/dia Vs
Atorvastatina 20 mg/ dia Vs Atorvastatina 40 mg/
dia (p=0,322), grupos Lovastatina Vs Atorvastatina
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 2; se
observé que no existe relacién estadisticamente
significativa entre el tipo y/o dosificacion de
atorvastatina, respecto a los grupos de exposicion:
Lovastatina Vs Atorvastatina independiente de la
dosis (p=0,085); y grupos, Atorvastatina 20 mg/ dia
Vs Atorvastatina 40 mg/ dia (p=0,073); Sin embargo,
frente al andlisis de los grupos Lovastatina Vs
Atorvastatina 20 mg/ dia Vs Atorvastatina 40 mg/
dia, se hallaron diferencias significativas,
consistentes en concentraciones séricas menores de
adiponectina, para guienes consumian
atorvastatina 40 mg/ dia (p=0,047).

Tabla 1. Régimen de estatina frente a concentraciones séricas de leptina y adiponectina.
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Media EEM | Moda DE | Minimo | Maximo | Percentiles
(IC95%) 25 50 75
Leptina n= | 18,36 4,52 0,51 24, | 0,51 95,36 1,34 8,70 27,08
Lovastatin ng/mi 30 | (9,52- 73
a 20 mg / 27,22)
dia & Adiponec 7832,2 743,1 | 2142,8 | 407 | 2142,8 13973,0 | 2697, | 8103, | 11744,8
tina (6375,7- 0,2 3 0
ng/ml 9288,7)
Leptina n= | 21,10 4,12 0,00 21, | 0,00 73,00 1,61 16,48 | 31,90
| 26 13,04- 00
Atorvastat ng/m (29 18)
. 20 4
'/”;,a M& |"Adiponec 7272,9 8233 | 23468 | 419 | 14162 | 14500,0 | 2346, | 8191, | 10554,0
tina (5659,3- 8,0 8 5
ng/ml 8886,6)
Leptina n= | 26,31 591 0,35 26, | 0,35 101,31 5,36 17,93 | 40,01
| 20 14,74- 41
Atorvastat ng/m (37 80)
ina 40 ;
'/njl,a M8 ["Adiponec 4827,9 647,1 | 1867,8 | 289 | 1867,8 | 9318,0 | 2372, | 3156, | 8050,0
tina (3559,5 - 4,1 6 1
ng/mi 6096,4)
*|C: Intervalo de Confianza al 95%. EEM: Error Estandar de la Media. DE: Desviacidn Estandar.
Tabla 2. 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 | 21,1 16,48 7272,9 8191,5
Atorvastatina 40 mg/dia n=20 | 26,31 17,93 4827,9 3156,1
P Valor™ 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
P Valor™ P Valor™
Atorvastatina 20 mg/ dia n=26 | 21,1 16,48 0,506 7272,9 8191,5 0,073
Atorvastatina 40 mg/dia n=20 | 26,31 17,93 4827,9 3156,1
*Estadigrafo utilizado: H-Kruskal-Wallis. **Estadigrafo utilizado; U-Mann-Whitney.
Se aplico el Coeficiente de Correlacién de Spearman, Se hallaron las concentraciones de leptina y

que dio como resultado= -0,389, con un p-valor de
0,001, lo que indica relacién inversa entre las
concentraciones de leptina y adiponectina; esto es
gue, a menores concentraciones séricas de leptina,
mayores concentraciones de adiponectina. Otras
correlaciones arrojan como resultado, relacion
directa entre las concentraciones de leptina y el
IMC; sin embargo, no fue significativa p=0,112 y
correlacion inversa entre leptina y la edad p= 0,064.
De otro modo, respecto a las correlaciones entre las
concentraciones de adiponectina y la edad, se
observa correlacion directa p= 0,197 e inversa con el
IMC p=0,692.

adiponectina, diferenciadas por sexo y clasificacion
del IMC;, y se aplicaron los estadigrafos
correspondientes para el andlisis relacional. En
promedio para los tres grupos de analisis, segun la
intervencién 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).

El IMC no influyd de manera significativa en las
concentraciones plasmaticas de leptina (p=0,353), ni
adiponectina  (p=0,663); sin embargo, se
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identificaron promedios mayores de leptina en los
participantes obesos.

DISCUSION

Las concentraciones superiores a 15 ng/ml de
leptina, fueron mas frecuentes en los participantes
gue 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 séricas de leptina, en los
estudios realizados por Bulcdo C et al y Velarde G et
al, se aporté evidencia en la cual se sugiere que no
se relaciona el nivel de leptina con la estatina
administrada a los participantes!®2%, pero en cambio
se han descrito de manera amplia multiples factores
gue se relacionan con la cantidad plasmatica de
leptina y que pudieron 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 ampliamente como un factor
correlacionado de manera directa con las
concentraciones plasmaticas de leptina?’. La
estimulaciéon dada por estrégenos y la mayor
cantidad de tejido graso subcutdneo 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 Ia
dosis, proporcionalmente estuvieron representados
por mayor cantidad de mujeres respecto a quienes
estaban intervenidos con lovastatina;
probablemente la influencia del sexo estuvo a favor
de las cifras halladas de leptina®. El mayor promedio
(67,9 afios) de edades, se hallé 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
correlacion inversa entre la edad vy las

concentraciones de leptina; al igual que la reportada
en este estudio®.

En los tres grupos de analisis se identificd 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®®; 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 adiponectina3®?; y otros han sugerido que no
existe ningun tipo de influencia®. 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
dosificacidn, tenian promedios de edades mayores;
y se ha visto una correlacidon inversa entre la edad y
la diponectinemia®®.

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 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 identifico una relacidon inversa entre
éstas variables (IMC y adiponectinemia), como
también lo describié Viso Miguel et al en su
estudio®® y se ha puesto de manifiesto que, la
obesidad induce la disminucién en la expresién del
gen de adiponectina®. Respecto al sexo, en general
los hombres tuvieron mayor promedio de
concentraciones de adiponectina en este estudio;
sin embargo, la testosterona se ha asociado con
menor adiponectinemia®®. 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
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ademas tenian en su mayoria, promedios superiores
de edades e IMC; y como se mencioné con
antelacién, estas Ultimas se correlacionan de
manera inversa con la adiponectinemia, lo que pudo
ser mas influyente en los resultados®’. Algunos
estudios han puesto de manifiesto a la hipertensién
arterial, como un factor que se relaciona, con
concentraciones plasmaticas menores de
adiponectina®; congruente con lo anterior, en este
estudio; a la mayoria de quienes consumian
antihipertensivos, se les identificd un nivel inferior a
5000 ng/ml de adiponectina en suero.

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/dia3®%; |o anterior debe tenerse en cuenta en la
medida que CYP3A4 es responsable de Ia
biotransformacién hepatica, tanto de lovastatina
como atorvastatina, y de manera adicional, se ha
descrito una amplia eliminacién presistémica de
lovastatina y en menor medida de atorvastatina
generada por esta isoforma enzimatica; 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®!.

En un estudio se reportdé que el consumo de
verapamilo (Bloqueador CYP3A4 y de glicoproteina
P), concomitante con estatina; elevd el AUC de
lovastatina en 2,3 a 4 veces, y el de atorvastatina
también lo elevd; sin embargo no fue cuantificada
dicha elevacion*?. De otro modo, el estudio de
Hirota et al concluyé, que el consumo no
propiamente de losartan, pero si de temlisartan y

valsartdn en conjunto con atorvastatina, aumento el
AUC de esta ultima; y que el consumo de amlodipino
concomitante con simvastatina, aumenté su AUC; al
respecto debe precisarse, que simvastatina es
estructuralmente 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 membranas, es sustrato de
CYP, de glicoproteina P y sus formas hidroxidcidas
requieren igualmente, del transportador OATP1B1
para atravesar membranas; por lo anterior es
probable que asimismo, la administracién conjunta
de lovastatina con amlodipino, pueda también
elevar el AUC de lovastatina®®. 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*; 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 circulacién sistémica,
sino también por el impacto en la eliminacién biliar;
lo que pudo haber condicionado los efectos
farmacolégicos en general; y por supuesto, los
evaluados en este estudio®?.

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 como enfermedades de
tipo inflamatorio, con compromiso metabdlico,
entre otras; y posibles variaciones genéticas que
afecten no solo la secrecién de hormonas por parte
del tejido graso, sino también, la captacion
intracelular, el metabolismo y la eliminacién de
medicamentos*’; se asumen los anteriores aspectos
como una limitacién adicional al estudio
retrospectivo y al disefio transversal y no
longitudinal del estudio, en el que se pudiera
controlar estas covariables; asi como también, la
muestra reducida pudo influir en el andlisis
estadistico. Otro importante aspecto limitante en
este estudio, fue la falta de informacién respecto a
la adherencia farmacoldgica; asi como, las
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condiciones de administracion de estatinas, en
términos de horarios y posibles interacciones
fisicoquimicas y farmacocinéticas de importancia.

En conclusidn, el tipo y dosis de estatina, no se
relacionan con las concentraciones de leptina; sin
embargo, respecto a adiponectina, se identificé que
la dosis de 40 mg/ dia de atorvastatina, tiene
relacion con concentraciones inferiores; de otro
modo, por el mayor consumo concomitante de
bloqueadores CYP3A4 y de glicoproteina P pudo ser
que se tuviera mayor incremento de AUC de
lovastatina, respecto a atorvastatina; y asimismo,
desde la perspectiva farmacocinética, pudieron
verse favorecidos los efectos extralipidicos; sin
embargo, como también se menciond, otras
variables como el sexo, edad, dieta, actividad fisica,
consumo de tabaco, morbilidad, variabilidad
genética, entre otras; pudieron haber afectado las
acciones farmacoldgicas relacionadas con las
concentraciones de leptina y adiponectina

La produccion de adipocitoquinas y sus niveles
séricos, esta influenciada por multiples fenémenos;
por esta razén debe continuarse investigando, para
dilucidar relaciones causales y porque no; predecir
aspectos bioldgicos con la intencién de generar
aplicacion terapéutica a futuro.
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