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Resumen

La Atorvastatina es usada en el tratamiento de hiperlipide-
mias por su accién de inhibicién de la 3-Hidroxi-3-Metilgluta-
ril Coenzima A reductasa. Adicionalmente, se ha demostra-
do que pueden reducir el estrés oxidativo y la susceptibili-
dad de la LDL-C a la oxidacién. Considerando estos efectos
pleiotrépicos de la Atorvastatina, se propuso esta investiga-
cién con el Objetivo: Evaluar el posible efecto antioxidante
de la Atorvastatina, sobre los niveles séricos de a-Tocoferol
y Retinol en individuos hiperlipémicos. Metodologia: previo
consentimiento informado, a 30 individuos hiperlipidémicos,
se les determino el perfil lipidico, (enzimatico-colorimétrico)
y vitaminas A y E (HPLC) antes y después de tratamiento por
un corto periodo (7 dias) con dosis diferentes de Atorvastati-
na segun criterio médico. Resultados: el tratamiento con 10
mg disminuyd significativamente los Triglicéridos, el Coles-
terol Total y LDL-C, (p=0.0308), (p=0.031) y (p=0.0193), con
un incremento del 2,26% en las HDL-C. La dosis de 20 mg
intensificé  significativamente el efecto mencionado para los
triglicéridos, Colesterol total y LDL-C (p=0.0211), (p=0.0001)
y (p=0.0001) respectivamente. Los valores de Vitaminas A y
E presentaron un incremento significativo con la dosis de 20
mg. Conclusion: el tratamiento con Atorvastatina a las dosis
de 10 y 20 mg disminuyd Triglicéridos, el Colesterol Total
y LDL-C en una forma dosis-dependiente. Este efecto y el
incremento de las vitaminas A y E reflejan no sélo un efecto
hipolipidemiante, sino ademds a un efecto pleiotrépico, en
este caso antioxidante.

Palabras Claves: Hiperlipidemia, Atorvastatina, Antioxidantes.

Abstract

The Atorvastatin is used in the treatment of hyperlipidae-
mia owing its action of inhibition 3-hydroxy-3-methylglutaryl
coenzyme A reductase. Additionally, they have showed to
reduce oxidative stress and the susceptibility of LDL-C to
oxidation. Considering these pleiotropic effects of Atorvasta-
tin this research was proposed with the Objective: To evalu-
ate the possible antioxidant effect of the Atorvastatin on the
serum levels of a-Tocopherol and Retinol in hyperlipidemia
individuals. Methodology: prior informed consent, 30 indi-
viduals with hyperlipidemia, was analyzed for lipid profile
(enzymatic-colorimetric) and vitamins A and E (HPLC) before
and after short-term treatment (7 days) with different doses
of Atorvastatin. Results: Treatment with 10 mg significantly
decreased triglycerides, total cholesterol and LDL-C, (p =
0.0308), (p = 0.031) and (p = 0.0193), an increase of 2.26%
in HDL-C. The dose of 20 mg intensified significantly the
mentioned effect, triglycerides, total cholesterol and LDL-C
(p = 0.0211), (p = 0.0001) and (p = 0.0001), respectively. The
values of Vitamins A and E showed a significantly increase
with dose of 20 mg. Conclusion: Treatment with Atorvastatin
at doses of either 10 or 20 mg decreased triglycerides, total
cholesterol and LDL-C in a dose-dependent manner. The ef-
fect and the increase of Vitamin A and E levels could reflect
not only a lipid lowering effect, but also a pleiotrépico, in this
case antioxidant effect.
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Introduccion

El efecto benéfico de la Atorvastatina, una estatina (inhibi-
dora de la 3-Hidroxi-3-Metilglutaril Coenzima A reductasa)
es atribuido a su eficacia en la disminuciéon de los niveles
de LDL-C; por otro lado, ha sido demostrado que puede re-
ducir el estrés oxidativo y la susceptibilidad de la LDL-C a la
oxidacion; el conocimiento de dichos efectos constituye un
aporte adicional al beneficio clinico del tratamiento'?.

Puesto que, las estatinas pueden bajar los lipidos y los anti-
oxidantes disminuyen el estrés oxidativo, se ha sugerido que
una combinacién de estos farmacos puede verse como una
propuesta atractiva en la reducciéon de los niveles de LDL
oxidada y del riesgo de enfermedad cardiovascular'#>¢.

Tomando en consideraciéon el auge que han tenido las es-
tatinas por sus efectos pleiotrépicos, es importante analizar
los cambios que pueden experimentar algunos indicadores
del balance oxidativo en el organismo después del tratami-
ento, a corto plazo, con Atorvastatina, sobre los niveles séri-
cos de a-Tocoferol (Vitamina E) y Retinol (Vitamina A) en indi-
viduos hiperlipidémicos y de esta manera evaluar el posible
efecto antioxidante de la Atorvastatina.

Metodologia

Muestra: Estuvo constituida por 30 Funcionarios de una
Policia Municipal en edades comprendidas entre 30 y 50
anos, quienes previo consentimiento informado, presenta-
ban Hiperlipidemia y no habian sido tratados con estatinas,
no suplementados con antioxidantes, no fumadores, ni po-
seedores de otras patologias asociadas. Posteriormente se
les aplicéd tratamiento con Atorvastatina, a las dosis de 10-
20 mg segun criterio médico.

Se siguid un
quema:

plan de trabajo de acuerdo al siguiente es-

a) Toma basal: Donde se determinaron por métodos enzimatico-
colorimétricos: Colesterol Total, HDL-C, LDL-C, Triglicéridos
TBRAS: Sustancias reactivas al acido tiobarbiturico’ y por Cro-
matografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC) las Vitaminas A
(Retinol) y E (a-tocoferol)

b) 7 dias de tratamiento con Atorvastatina 10-20 mg segun
criterio médico.

c) 2da toma: Donde se determinaron: Colesterol Total, HDL-
C, LDL-C, Triglicéridos, TBARS y Vitaminas A (Retinol) y
E (a-tocoferol).

Se realizaron determinaciones de malondialdehido (MDA)
por el método colorimétrico del acido tiobarbitirico modi-
ficado, indicador de estrés oxidativo. Valor de referencia
MDA 1.34umol/L’

La cuantificacién de la concentracion de alfa tocoferol y
Retinol sérico se realizd6 por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiencia (HPLC), segun el método desarrollado por el In-
ternacional Vitamin A Consultive Group y estandarizado
para Vitamina A y E por Marquez y col. Valores de refer-
encia antioxidante: Retinol (R-OH): Deficiente < 80 ug/dl.
Suficiente >80 ug/dl Tocoferol (T-OH): Deficiente < 1300 ug/
dl. Suficiente >1300 ug/dI.

Técnicas de analisis estadistico:

Los resultados obtenidos fueron analizados a través del
programa INSTAD 3 para Windows calculando medidas
de tendencia central (promedios) y medidas de dispersion
(desviacién estandar). Se utilizaron métodos de analisis pa-
rametritos (“t” de student), se aplicé el Kolmogorov-Smirnov
encontrandose distribucién normal de los datos.

Resultados

La poblacién en estudio estuvo constituida por 30 Funciona-
rios de una Policia Municipal en edades comprendidas entre
30 y 50 afos. La distribucién por sexo mostré un 57% del
sexo masculino y 43% del sexo femenino (Grafico |).

En la Tabla 1, se describen las caracteristicas de la pobla-
cién en estudio presentados en promedios y desviaciones
estandares asi como también los valores maximo y minimo
de cada variable; el promedio de edad obtenido fue de 38,22
+ 6,46; los valores de Glicemia y de Presion Arterial media
estuvieron dentro de los valores referenciales. Los lipidos sé-
ricos evidencian niveles por encima de los valores referen-
ciales a excepciéon del HDL-C cuyo valor promedio fue de
41,3348,74mg/dl. Los valores de TBARS disminuyeron sig-
nificativamente (p<0,05) al aplicar el tratamiento. En cuanto
a los antioxidantes estudiados se encontré6 que el promedio
de Retinol fue de 150,64+56,52ug/dl, considerandose sufi-
ciente segun los valores de referencia mientras que el Toco-
ferol mostré un nivel deficiente de acuerdo a los valores refe-
renciales (667,20+306,54ug/dl). El Tocoferol estandarizado
a los lipidos mostré un promedio de 667,20+297,57ug/dl.

La Tabla 2 se refleja la comparacién de los lipidos antes y
después del tratamiento a corto plazo con 10 mg de atorvas-
tatina, donde el Colesterol Total disminuyo significativamen-
te p= 0,0031. Igual comportamiento mostraron los niveles
de LDL-C p=0,0193 y los Triglicéridos p=0,0308. Las HDL-C
se mantuvieron en el tiempo siendo sus niveles semejan-
tes a los valores basales. En el tratamiento con 20 mg de
atorvastatina, (mostrados en la Tabla 3) se observé una dis-
minucién estadisticamente significativa para Colesterol Total
p= 0,0001, LDL-C p= 0,0001 vy Triglicéridos p= 0,0211. Por
el contrario para HDL-C se observaron valores muy seme-
jantes con respecto a los obtenidos antes de aplicar el tra-
tamiento. En la Tabla 4 y 5 se comparan los antioxidantes
antes y después del tratamiento a corto plazo con 10 mg y
20 mg de atorvastatina, no encontrdndose diferencia esta-
disticamente significativa..

El Grafico 2, se observa un aumento estadisticamente signi-
ficativo entre los valores de Retinol con la dosis de 10 mg y
20 mg (p=0,0142) de atorvastatina. Esto también se encon-
tré para los valores de Tocoferol para 10 mg y para 20 mg
(p=0,0156). Asi mismo, para el tocoferol estandarizado a los
lipidos, se pudo observar aumento significativo con la dosis
de 20 mg (p=0,0152).



Gréafico I: Distribucion de la poblacion en estudio segln sexo Grafico 2: Comparacion de los niveles séricos de antioxidantes

de la poblacién en estudio segun dosis de atorvastatina
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Fuente: Datos obtenidos de la investigacion. Significacion p< 0,05

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién en estudio

Variables n Media Desviacion Estandar Valor Minimo Valor Maxima
Edad 30 38,22 6,46 30 50
Glicemia (mg/dl) 30 90,23 9,71 72 109
Presion Arterial Sistolica 30 124 10,70 110 140
Presion Arterial Diastélica 30 74,33 7,28 60 80
Presion Arterial Media 30 90,88 7,47 76,67 100
Colesterol Total (mg/dl) 30 216,33 31,91 163 297
HDL Colesterol (mg/dl) 30 41,33 8,74 23 63
LDL Colesterol(mg/dl) 30 1343 40,79 60 248
Triglicéridos (mg/dl) 30 216,96 101,15 85 465
TBARS Basal (umol/L) 30 2,69 2,45 0,26 7,94
7 dias 30 1,18 0,98 0,16 3,98
Retinol (R-OH) pg/dl 30 150,64 56,52 98,83 312,41
Tocoferol (T-OH) pg/di 30 667,20 306,54 353,19 1741
TOH Estandarizado a los lipidos 30 667,20 297,57 335,02 1733,2

Tabla 2: Comparacion de los lipidos séricos en individuos hiperlipidemicos antes y después del

tratamiento a corto plazo con 10 mg de atorvastatina

Periodo Antes Después

Variables n Media = Desviacion Estandar Media Desviacion Estandar ~ Valor de p
Colesterol Total (mg/dl) © 13 202,84 22,88 165,23 34,92 *0,0031

HDL Colesterol (mg/dl) ~ 13 41,07 7,62 42 8,17 0,6864
LDL Colesterol(mg/dl) 13 123,76 32,99 94,23 30,52 *0,0193
Triglicéridos (mg/dl) 13 179,92 62,44 146,15 42,45 *0,0308

*Significacion p< 0,05

Tabla 3: Comparacion de los lipidos séricos en individuos hiperlipidemicos antes y después del trata-

miento a corto plazo con 20 mg de atorvastatina

Periodo Antes Después
Variables n | Media | Desviacion Estandar | Media | Desviacién Estandar | Valor de p
Colesterol Total (mg/dl) 17 | 226,64 34,54 162,23 29,85 *0,0001
HDL Colesterol (mg/dl) 17 41,52 9,74 39,88 8,83 0,5149
LDL Colesterol(mg/dl) 17 | 142,35 45,16 87,58 34,08 *0,0001
Triglicéridos (mg/dl) 17 245,29 116,85 174,52 74,72 *0,0211

*Significacion p< 0,05

Tabla 4: Comparacion de antioxidantes en individuos hiperlipidemicos antes y después del tratamiento a corto plazo

con 10 mg de atorvastatina

Per.iodo - Antgs - 7 - DESPUé.? 7 Valor de p
Variables n Media Desviacion Estandar  Media Desviacion Estandar

Retinol (R-OH) ug/dl 13 133,43 31,58 121,07 29,71 0,0919
Tocoferol (T-OH) ug/dl 13 577,19 127,97 519,65 117,64 0,1979
TOH estandarizado a los lipidos = 13 556,13 151,56 519,64 110,29 0,4270

*Significaciéon p< 0,05



Tabla 5: Comparacion de antioxidantes en individuos hiperlipidemicos antes y después del tratamiento a

corto plazo con 20 mg de atorvastatina

Periodo Antes Después

Variables n Media Desviacion Estandar Media Desviacion Estandar Valor de p
Retinol (R-OH) pg/dl 17 163,80 67,97 164,59 58,79 0,9711
Tocoferol (T-OH) pg/di 17 736,03 382,65 676,86 210,49 0,4237
TOH estandarizado a los lipidos 17 736,03 375,32 676,87 214,32 0,4227

*Significacion p< 0,05

Discusioén

74

La Hiperlipidemia mixta estd asociada con un incremen-
to de la incidencia en las enfermedades cardiovasculares
(ECV). La misma cursa con un aumento en el Colesterol
Total y de la fraccion de su lipoproteina LDL-C asi como
también de los Triglicéridos®'®"". El abordaje terapéutico en
estos pacientes debe iniciarse con un programa dietético,
sin embargo en la mayoria de los casos hay que hacerlo
farmacologicamente.

La presente investigaciéon tuvo como objetivo evaluar el po-
sible efecto antioxidante de la Atorvastatina (inhibidor de
la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa). Para ello
se seleccion6 un grupo de estudio homogéneo de edad,
no fumadores, con glicemia y presién arterial dentro de la
normalidad segun Séptimo Informe del Comité Nacional so-
bre Prevencion, Detecciéon, Evaluaciéon y Tratamiento de la
Hipertension Arterial', constituido por individuos con hiper-
lipidemia a los cuales, se les aplico un tratamiento a corto
plazo (agudo) con atorvastatina en dosis de 10 y 20 mg.

Al analizar el perfil lipidico de la poblacién estudiada, los
valores promedio de Colesterol Total, LDL-C y Triglicéridos,
se ubicaron fuera de los valores referenciales segin el Con-
senso Venezolano de lipidos', por lo tanto se partié de un
grupo de pacientes hiperlipidémicos. Una vez aplicado el
tratamiento a corto plazo con atorvastatina, se observo una
disminucién significativa en dichos lipidos; al desglosarlos se
observa que el Colesterol Total disminuyo en un 81,4% con
la dosis de 10 mg, efecto menor es reportado por Cangemi
y cols., quienes administraron atorvastatina también en do-
sis de 10 mg y a los 3 dias observaron una disminucién del
colesterol en 24,9%. En este orden de ideas, otros investiga-
dores™, estudiaron 41 pacientes dislipidémicos de los cua-
les 26 eran hipercolesterolémicos y 21 cursaban con hiper-
lipidemia mixta (aumento de Colesterol Total y Triglicéridos)
los cuales recibieron 10 mg de atorvastatina por 6 semanas
observando un efecto mayor como hipocolesterolémico. En
contraste con este ultimo estudio, los resultados obtenidos
en esta investigacion muestran que la atorvastatina a 10 mg
disminuy6 significativamente tanto Colesterol Total como
Triglicéridos. En relacién a la LDL-C (lipoproteina altamente
aterogénica), estudios realizados por Poli, A’ encontraron
que la atorvastatina fue una de las estatinas mas efectivas
no solo por sus efectos sobre la LDL-C, sino también por
su capacidad de disminuir los niveles de Triglicéridos y la
capacidad de modificar la composicion de la lipoproteina
en una forma no aterogénica; reportando una sustancial dis-
minucién de los niveles de LDL-C (entre 40-60 mg/dl) en pa-
cientes con eventos cardiovasculares, comparado con altos
niveles previos. Los resultados obtenidos en esta investiga-

cién muestran una disminucién significativa de los valores
de LDL-C, luego de aplicado el tratamiento a corto plazo
con atorvastatina en un 76,13% con la dosis de 10 mg/dia
y con la dosis de 20 mg diarios descendieron las LDL-C en
un 61,52% en tan solo 7 dias de tratamiento reforzando lo
antes dicho sobre la efectividad del farmaco, y coincidiendo
con lo ya reportado por Marchesi y col.'s, quienes encontra-
ron una disminucion del 75% en las LDL-C después de trata-
miento con 10 mg de atorvastaina por 7 dias. Igualmente en
los niveles de Triglicéridos fue encontrada una disminucion
del 81,2% y de 71,14% con el tratamiento a corto plazo de la
atorvastatina en dosis de 10 y 20 mg respectivamente.

Asi mismo, la eficacia de la atorvastatina sobre los lipidos
en general (Triglicéridos, Colesterol Total y sus fracciones:
LDL-C y HDL-C) fue reportada por Jeetesh y cols.”, quie-
nes realizaron un estudio de 33 pacientes hiperlipidémicos
por 4 semanas los cuales recibieron 10 mg/dia del farmaco
observando una reduccién significativa de Colesterol Total,
LDL-C y Triglicéridos, mientras que no observaron cambios
en las HDL-C, en el presente estudio, a esta dosis la atorvas-
tatina incremento en un 2,26% la HDL-C.

En estudios recientes, las estatinas han sido senaladas
como potentes inhibidoras de estrés oxidativo; de hecho
Violi y col'® demostraron que en pacientes con hipercoles-
terolemia, la administracion de una estatina tuvo relacion
con la reduccion de isoprostanos urinarios, marcadores
de estrés oxidativo y con la normalizacién de los niveles
circulantes de Vitamina E, indicando que estos farmacos
contribuyen a modificar el estado antioxidante. En investi-
gaciones realizadas®, en 30 pacientes hipercolesterolémi-
cos, a los cuales se les administro dieta mas atorvastatina
en dosis de 10 mg/dia encontraron un incremento en los
niveles de Vitamina E y una disminucién de Colesterol Total
indicando un independiente y temprano efecto antioxidante
de la atorvastatina al modificar los niveles de Vitamina E.

En relacién a los resultados obtenidos en este estudio se
observé que los individuos hiperlipidémicos luego del trata-
miento a corto plazo con atorvastatina, mostraron una leve
disminucién de los niveles séricos de las Vitaminas A y E,
debido probablemente a que la hiperlipidemia indujo incre-
mento de la peroxidacién lipidica en un 43,86% reflejado
en los valores de TBARS, lo que trajo como consecuencia
el consumo de las vitaminas antioxidantes. Sin embargo se
observa una tendencia al aumento, cuando se administra
la atorvastatina en 20 mg/dia, siendo significativo cuando
es analizado estadisticamente, lo que indica que a mayor
dosis se modifican los valores de las vitaminas. Es necesa-
rio recordar que este estudio es a corto plazo y que los re-
sultados obtenidos pudieran conllevar a un aumento en los



niveles séricos de las vitaminas en estudios a largo plazo
donde posiblemente al disminuir los lipidos por efecto de la
atorvastatina, desciende la peroxidacion lipidica, por ende
el estrés oxidativo y por lo tanto el consumo de las vita-
minas antioxidantes tendiendo a mejorar la circulacion de
las vitaminas en el tiempo. En este sentido, ya en el 2000
Kawai y cols.’, sefialaron que los niveles de vitaminas dis-
minuyeron durante el estrés oxidativo debido a que los glé-
bulos rojos utilizan los almacenes séricos para protegerse
del dano producido por los procesos oxidativo; en este or-
den de ideas en el 2004 Kolwalski y col® encontraron una
reduccién significativa en los valores de MDA en eritrocitos
y plasma, concluyendo que la capacidad antioxidante de
la atorvastatina condujo a disminuir el estrés oxidativo, ha-
llazgo semejante observado en la presente investigacion.
Otros estudios sobre como interviene la atorvastatina en el
estrés oxidativo fue descrito por Delliaux y cols.?’, quienes
analizaron los efectos de la atorvastatina sobre el estado
oxidante-antioxidante inducido por el ejercicio en 10 pa-
cientes dislipidémicos que recibieron 10 mg/dia del farma-
co por 6 meses y 13 sujetos sedentarios a los cuales les
fue medido las sustancias reactivas al acido tiobarbiturico
(TBARS), encontrando que la atorvastatina redujo la acti-
vidad oxidante-antioxidante y el estrés oxidativo inducido
por el ejercicio.

La mejora del estrés oxidativo, observado en esta investi-
gacion y reflejado con el retorno de los lipidos a los valo-
res de referencia, pudiera ser atribuido al tratamiento con
la atorvastatina, coincidiendo con los estudios realizados
por Kural y cols”, quienes concluyeron que la terapia con
la atorvastatina en pacientes hiperlipidémicos disminuye el
estrés oxidativo especialmente en pacientes con valores de
HDL-C ubicados dentro de los valores referenciales consi-
derados normales., situacion semejante a la observada en
el presente estudio.

Numerosos investigadores han analizado el rol de las vita-
minas A, E y C en los procesos oxidativos denominandolas
incluso barredoras de radicales libres'*%2  Adicionalmen-
te, a la Vitamina E se le han atribuido efectos regulatorios de
la agregacion plaquetaria, inhibicion de las fosfolipasa A,
modulacién de prostaglandinas y leucotrienos actuando de
esta manera en los procesos inflamatorios?26,

En el mismo orden de ideas, Tousoulis y cols.?”” evaluaron el
efecto de la administracion de bajas dosis de atorvastatina
(10mg/dia), y Vitamina E (400 Ul/dia) sobre marcadores infla-
matorios asociados a un elevado estatus de estrés oxidativo
en pacientes con hipercolesterolemia y ateroesclerosis avan-
zada; para ello estudiaron 38 pacientes, donde unos reci-
bieron atorvastatina y otros atorvastatina mas vitamina E, en-
contrando una disminucién significativa de los marcadores
inflamatorios con atorvastatina concluyendo entonces que el
tratamiento con bajas dosis del farmaco mejoran la funcion
endotelial y reducen la expresiéon de citoquinas proinflamato-
rias, efectos también deprimidos por la vitamina E.

En consecuencia y basandose en los resultados obtenidos
en los pacientes hiperlipidémicos, el tratamiento con ator-
vastatina por un corto periodo de tiempo (7 dias) a la dosis
de 10 y 20mg disminuyé los Triglicéridos, el Colesterol Total

y su fraccion LDL-C en una forma dosis-dependiente, con
un incremento del 2,26% en las HDL-C solo con la dosis de
10mg de atorvastatina. Similar a estos hallazgos, se obser-
vé que con las vitaminas antioxidantes A y E, a la dosis de
10mg de atorvastatina, la concentracion de dichas vitami-
nas disminuyé discretamente; asumiendo la deplecién de
los depésitos de Vitaminas A 'y E como un mecanismo com-
pensatorio del organismo, ante el incremento del estrés oxi-
dativo inducido por la hiperlipidemia. Al analizar el compor-
tamiento a la dosis de 20 mg de atorvastatina, se encontrd
un aumento significativo en los valores de ambas vitaminas,
lo cual permite inferir que a mayor dosis de atorvastatina se
incrementan las concentraciones séricas de las vitaminas
antioxidantes A y E y por ende ofertan su mayor disponibili-
dad para controlar el estrés oxidativo. Estos efectos reflejan
no solo un efecto hipolipidemiante, sino ademdas un efecto
pleiotrépico: antioxidante de la atorvastatina.
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