IMPLICACIONES METABOLICAS Y CLINICAS DEL USO DE LOS
INHIBIDORES DE LA 3-HIDROXI-3-METILGLUTARIL COENZIMA A
REDUCTASA PARA EL CONTROL DE LA HIPERCOLESTEROLEMIA

RESUMEN

La hipercolesterolemia es importante
como factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular. El tratamiento con estatinas de
la hipercolesterolemia, se basa en la inhibiciéon
competitiva de la 3-hidroxi-3-metilglutaril
coenzima A reductasa (HMG-CoA), que cataliza
un paso limitante de la biosintesis del colesterol.
La presente revision analiza la literatura cientifica
relacionada con el metabolismo del colesterol y
las implicaciones clinico-metabélicas del uso de
estatinas para el control de colesterol.
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ABSTRACT

Hypercholesterolemia is an important risk
factor of cardiovascular disease. The use of
statins for the treatment of hypercholesterolemia
is based on the competitive inhibition of 3-
hydroxy-methylglutaryl coenzyme A reductase
(HMG-CoA), which catalyzes a limiting step
for cholesterol biosynthesis. The present
review analyses the scientific literature related
to cholesterol metabolism and the metabolic
and clinical implications of using stantins for
hypercholesterolemia control.
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INTRODUCCION

El colesterol es un lipido presente en forma
amplia dentro del organismo, tanto en los
tejidos como en las lipoproteinas plasmaticas,
ya sea en forma libre o esterificado con 4cidos
grasos formando ésteres de colesterol. Es un
componente bésico de todas las membranas
biolégicas de las células eucariotas, y por este
motivo todas las células del organismo estan
en capacidad de sintetizarlo. Es precursor
obligado de todas las hormonas esteroideas,
de &cidos biliares, de dolicol y es indispensable
en el proceso de mitosis para la formacion de
membranas (1).

. , vi
En el organismo humano, el colesterol proviene
de dos fuentes basicas, la dieta y la sintesis a
partir del precursor acetil-CoA, denominado
precursor endégeno.

Los tnicos tejidos que sintetizan colesterol
para exportarlo a otros tejidos son el higado y
el intestino. La concentracién de colesterol esta
directamente relacionada con la concentracién
de lipoproteinas, de alli que el estudio del
metabolismo del colesterol esté directamente
relacionado con el metabolismo de las
lipoproteinas plasmaticas (2).

El colesterol que ingresa diariamente al intestino
tiene dos origenes: a) el que se encuentra en la
bilis conformando los dcidos biliares que fluctian
entre 600 y 1000 miligramos, y b) el de la dieta
que varia entre 250 y 500 miligramos. Todo el
colesterol consumido es de origen animal, ya que
las plantas no contienen colesterol sino un esterol
diferente, el sitosterol, el cual no es utilizado
por el organismo humano. Del colesterol que
ingresa al intestino aproximadamente se absorbe
la mitad mientras que la cantidad restante se
elimina por la materia fecal (3). Debido a que
el colesterol es insoluble en agua, para ser
absorbido requiere solubilizarse. Esta accion
se logra al combinarse con lipidos anfipaticos,
es decir, que pueden disolverse en agua o en
solventes oleosos; tal es el caso de los acidos
biliares de cadena corta. Con estos compuestos el
colesterol forma unidades denominadas micelas,
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que son pequefnas acumulaciones de material
graso que literalmente navegan dentro del agua
del tubo intestinal (4). En estas condiciones el
colesterol, los monogliceratos y los dcidos grasos
pueden atravesar la delgada membrana luminal
del duodeno y del primer metro del yeyuno,
mientras que los acidos biliares son absorbidos
exclusivamente en el ileon. Sin la presencia de
los acidos biliares la absorcién del colesterol
seria imposible (5).

Aproximadamente la mitad del colesterol del
organismo se origina de su sintesis (cerca de
500 mg/dia), y el resto es proporcionado por
una alimentacién promedio. El higado sintetiza
mas o menos 50% del total, el intestino cerca del
15% y la piel una gran proporcién del resto (6).
Précticamente todos los tejidos que contienen
células nucleadas son capaces de sintetizar
colesterol. La fraccién microsémica (reticulo
endoplasmico) del citosol es responsable de su
sintesis.

La acetil-CoA proporciona todos los atomos de
carbono para la sintesis del colesterol, la cual
puede dividirse en cinco etapas:

1. Sintesis de mevalonato, un compuesto
de seis carbonos, a partir de acetil-Coa.

2. Formacion de unidades isoprenoides por
pérdida de CO, del mevalonato.

3. Condensacién de seis unidades
isoprenoides para formar el intermediario,
escualeno.

4. Cierre del escualeno para la formacion
ciclica del esteroide precursor
“lanosterol”.

5. El colesterol se forma de lanosterol
después de varios pasos posteriores que
incluye la pérdida de tres grupos metilo
(Figura 1).

El higado es el 6rgano central en el metabolismo
del colesterol corporal y el tnico érgano con
capacidad de secretar al medio externo, via
secrecién biliar, cantidades significativas
de colesterol, ya sea como colesterol libre o
mediante su conversién a sales biliares (7).
Dado que el colesterol es a su vez una molécula
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altamente insoluble en agua y es toxica para
la célula cuando estd en exceso, se requieren
mecanismos que regulen finamente su balance
corporal e intracelular, como también su
transporte en fluidos corporales (plasma y bilis)
(8). Alteraciones en la regulacion de este balance
metabolico, llevan al desarrollo de enfermedades
altamente prevalentes en nuestra poblacion,
como lo es la aterosclerosis (precipitaciéon
de colesterol en las paredes arteriales) y la
colelitiasis (precipitaciéon de colesterol en la via
biliar) (9).

HOMEOSTASIS DEL
COLESTEROL ENDOGENO

Una persona cuya dieta incluye leche, carne y
huevos ingiere en promedio entre 500 y 1000 mg
de colesterol por dia. Del colesterol total ingerido
s6lo se absorbe el 40%.

La emulsificacién del colesterol por la bilis
sucede en el lumen intestinal (10). El higado
capta en forma eficiente el colesterol lipoproteico
tanto de origen dietético (exdgeno), transportado
en el plasma en los quilomicrones (QM), como
de origen end6geno proveniente de los érganos
periféricos (ej. musculos y tejido graso), via
receptores lipoproteicos especificos y tiene la
capacidad (al igual que toda célula) de sintetizar
colesterol de novo a partir de acetato (colesterol
de neosintesis) (11). El colesterol corresponde
al 0,2% del peso corporal: 140 g para un sujeto
de 70 kg. La sintesis endégena de colesterol es

un proceso que requiere gasto importante de
energia. Se requieren 18 moléculas de acetil-
CoA, 36 ATP y 17 NADPH, y 6 moléculas de
HMG-CoA (12).

El colesterol dentro del hepatocito (tanto
el proveniente de lipoproteinas como de
neosintesis) tiene distintos destinos: a) puede
ser esterificado para ser almacenado o ser
incorporado a lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) para su secrecién hacia el
plasma; b) puede ser incorporado a la membrana
plasmatica y/o membranas de organelas
intracelulares; c) puede ser utilizado para la
sintesis de sales biliares (SB) para su posterior
secrecion biliar; d) puede ser secretado como
colesterol libre hacia la bilis, junto a sales biliares
y fosfolipidos. De esta forma el higado es un
6rgano clave en censar y regular los niveles de
colesterol en el plasma, y es la principal via de
excrecion o escape de moléculas esteroidales en
nuestro organismo (13).

El higado es el principal érgano de sintesis del
colesterol, aunque se produce en todas partes en
el organismo. La produccién de colesterol en el
higado y en el intestino, que corresponde a la
casi totalidad del colesterol nativo, estd sujeta
e buena parte a la demanda de colesterol de la
periferia (14).

El colesterol no absorbido se elimina por la
materia fecal como coprostanol (15); la Figura
1 ilustra los diferentes destinos del colesterol
organico.
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Figura 1. Destinos del colesterol end6geno.
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IMPLICACIONES METABOLICAS
Y CLINICAS DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA

Debido a que el volumen de colesterol circulante
depende de su absorcién intestinal, la sintesis
endoégena, la captacion tisular, el estado del
metabolismo lipoproteico y la excrecién biliar,
la hipercolesterolemia puede clasificarse en:
primaria, debida a problemas en los sistemas
transportadores del colesterol y factores
genéticos; secundaria, cuando el aumento de
colesterol se asocia a ciertas enfermedades
hepaticas (hepatitis, colestasis y cirrosis),
endocrinas (diabetes mellitus, hipotiroidismo y
anorexia nerviosa), renales (sindrome nefrético
o insuficiencia renal crénica), o posterior al uso
de esteroides anabolizantes, progestagenos,
betabloqueadores y algunas sustancias
hipertensivas (16).

La hipercolesterolemia es una importante
causa de aumento del riesgo de aterogénesis,
y tanto los trastornos genéticos como las
dietas con alto contenido de grasa saturada y
colesterol contribuyen a las concentraciones
altas de lipidos en poblaciones especificas (17). El
reconocimiento de la hipercolesterolemia como
factor de riesgo de la cardiopatia coronaria, la
enfermedad cerebrovascular de origen isquémico
y la vasculopatia periférica, ha conducido a la
creacion de farmacos que disminuyen las cifras
de colesterol, mediante la inhibicién de la 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
(HMG-CoA) (18).

Estos medicamentos se han utilizado en estudios
bien controlados de pacientes con cifras altas
de colesterol causadas de manera primaria
por concentraciones altas de lipoproteinas
de baja densidad (LDL). Los resultados de
dichos estudios indican que la mortalidad
por cardiopatia coronaria se reduce hasta
30 a 40%, y que los fenémenos no letales se
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reducen de manera similar cuando se tratan
pacientes que presentan hipercolesterolemia
con dosis moderadas de hipolipemiantes (19-
21); las caracteristicas farmacocinéticas de estos
inhibidores, son presentadas en la Tabla 1.

Datos de estudios clinicos, apoyan la extension
del beneficio del tratamiento para disminuir
lipidos a pacientes de alto riesgo cuyo principal
factor de riesgo, en cuanto a lipidos, es una
concentracion plasmética reducida de colesterol
de lipoproteina de alta densidad (HDL-C),
incluso si las cifras de colesterol de LDL (LDL-
C) no satisfacen los valores umbral para iniciar
tratamiento con hipolipemiantes (22). En
pacientes con cifras bajas de HDL-C y promedio
de LDL-C, la farmacoterapia apropiada redujo
fenémenos de punto terminal de cardiopatia
coronaria en un 20 a 35% (23, 24). Dado que
40% de los pacientes con cardiopatia coronaria
tienen concentraciones bajas de HDL-C, es obvia
la importancia de incluir a individuos con cifras
bajas de HDL en las pautas de tratamiento para
dislipidemia, incluso si las concentraciones de
LDL-C estan dentro del limite “normal” (25).

Las estatinas son los compuestos méds eficaces
y mejor tolerados para tratar dislipidemia. Son
inhibidores competitivos de la reductasa de
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-
CoA), que cataliza un paso temprano, limitador
de la tasa de la biosintesis del colesterol. Las
dosis més altas de las estatinas mas potentes
(atorvastatina y sinvastatina) también pueden
reducir las concentraciones de triglicéridos
causadas por cifras altas de VLDL. Algunas
estatinas también estan indicadas para aumentar
las concentraciones de HDL-C (26). En varios
estudios, bien controlados, se ha documentado
la eficacia de la sinvastatina, pravastatina y
lovastatina, y la seguridad de los mismos, en la
reduccion de fenémenos de cardiopatia coronaria
letales y no letales, enfermedad cerebrovascular
de origen isquémico, vasculopatia periférica y
mortalidad total (27-32).
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Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas de las estatinas.

Caracteristica Lovastatina | Pravastatina | Simvastatina | Atorvastatina Fluvastatina Cerivastatina

Dosis maxima

80 40 80 80 40 03
(mg/d)

Maéxima reduc-

cién en el coles-

terol LDL sérico
(%)

40 34 47 60 24 28

Reduccién en el
colesterol LDL 34 34 41 50 24 28
(%)

Reduccion
producida en
los triglicéridos
séricos (%)

16 24 18 29 10 13

Incremento en el
colesterol HDL 8,6 12 12 6 8 10
sérico (%)

Vida media en

plasma (horas) 2 1-2 1-2 14 1,2 2-3
Efecto de los
ahmen.t/os en la Incrementada | Disminuida No No Insignificante No
absorcion de la
droga
Horario 6p- Con las
timo de adminis- con~11das Antes de Noche Noche Antes de Noche
.. (mafanay acostarse acostarse
tracion
noche)
Penetracion en el . . .
SNC Si No Si No No Si
Excrecién renal
de la dosis absor- 10 20 13 2 <6 33
bida (%)
mﬁi%a;ﬁzzg ﬁzl ! Citocromo Sulfatacién Citocromo Citocromo Citocromo gj;grgzn:
Atico p P-450 3A4 P-450 3A4 P-450 3A4 P-450 2C9 2C8 !
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Las tasas de sucesos adversos han sido iguales
en los grupos que recibieron placebo y en los
tratados con farmaco activo. Esto es cierto en lo
que se refiere a enfermedad no cardiaca y las dos
pruebas de laboratorio, transaminasas hepaticas
y cinasa de creatina (CK), que se han utilizado
con mayor frecuencia para vigilar a pacientes
que toman estatinas (33).

Los estudios de vigilancia iniciales después
de mercadeo de las diversas estatinas, han
revelado incidencia de hasta 1% de aumentos
de la transaminasa hepdatica hasta cifras de
mas de tres veces el limite normal superior. La
incidencia parece relacionarse con la dosis. Sin
embargo, en los estudios relativos a resultados
controlados con placebo, en los cuales se
utilizaron dosis de 20 a 40 mg de sinvastatina,
lovastatina o pravastatina, la incidencia de
triplicaciones de las transaminasas hepaticas
no estuvo aumentada de manera significativa
en los grupos que recibieron farmacoterapia
activa (34).

EFECTOS ADVERSOS POR EL
USO DE INHIBIDORES DE LA
3-HIDROXI-3-METILGLUTARIL
COENZIMA A REDUCTASA (HMG-
COA)

Con base en los datos de seguridad provenientes
de estudios clinicos, la hepatopatia y la miopatia
son los signos clinicos mas comunes relacionados
con el consumo de estatinas. La hepatopatia
grave puede ser rara aunque parece ocurrir
de manera primaria; es razonable medir la
aminotransferasa de alanina (ALT) en la basal,
y tres a seis meses después que se inicia el
tratamiento o luego de incrementos de la dosis.
Silas cifras de ALT son normales, no es necesario
repetir la prueba de ALT mas que cada 6 a 12
meses (35, 36).

Todas las estatinas se han relacionado con alguna
miopatia y rabdomiolisis (37). La incidencia
de miopatia es baja (< 0,1%) en pacientes que
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estdn tomando estatinas sin administracion
concomitante de farmacos que aumenten
el riesgo de miopatia (fibratos y niacina).
Cuando las estatinas se proporcionan con
fibratos o niacina, la miopatia probablemente
se origina por aumento de la inhibicién de
la sintesis del esterol en el musculo estriado
como una interaccién farmacodindmica. Los
otros farmacos son los que, al igual que casi
todas las estatinas, se metabolizan mediante la
isoforma 3A4 del citocromo P450 (CYP3A4) e
incluyen ciertos antibiéticos macrélidos como
la eritromicina, antimicéticos tipo azol como el
itraconazol, ciclosporina, antidepresivos como la
fenilpiperazina y nefazodona, e inhibidores de
proteasa (37). Esta interaccion es farmacocinética
y serelaciona con aumento de las concentraciones
plasmaticas de estatinas y sus metabolitos
activos. Atorvastatina, cerivastatina, lovastatina
y sinvastatina se metabolizan de manera primaria
mediante la CYP3A4, pero la cerivastatina
también puede metabolizarse por la CYP2CS.
Se ha contraindicado el uso de cerivastatina mas
gemibrozilo debido a varios informes de caso
de miopatia (38). La fluvastatina se metaboliza
en su mayor parte (50 a 80%) por medio de la
CYP2C9 hacia metabolitos inactivos, pero la
CYP3A4 y la CYP2C8 también contribuyen al
metabolismo de dicho farmaco. Sin embargo,
la pravastatina no se metaboliza a cualquier
grado apreciable por medio del sistema CYP
(37), sino que se excreta sin cambios en la orina.
La pravastatina y la fluvastatina, que no se
metabolizan de manera extensa por el sistema
CYP3A4, pueden tener menos probabilidades
de causar miopatia cuando se utilizan con uno
de los farmacos predisponentes.

Se han informado mioglobinuria e insuficiencia
renal, asi como concentraciones séricas de cinasa
de creatina (CK); en los pacientes afectados
de manera caracteristica se presentan valores
hasta 10 veces mas altos que el limite normal
superior. De otra parte, aunque poco comun,
se ha reportado rabdomiolisis con falla renal
aguda (39-41).
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Se ha observado proteinuria mas comdinmente
con el uso de rosuvastatina a una dosis de 80
mg dia; con el uso de atorvastatina, pravastatina
y sinvastatina no se ha reportado proteinuria
(42).

Las estatinas se relacionan con disturbios
gastrointestinales, hepatitis y pancreatitis,
reacciones hipersensibilidad y angioedema. Los
mas frecuentes efectos adversos gastrointestinales
de las estatinas son diarrea, dolor abdominal
y flatulencia en 1-5% de pacientes. Nausea
y/o voémito, constipacién y dispepsia en
aproximadamente 1-4% de pacientes. Otros
efectos gastrointestinales, incluyen aumento o
descenso del apetito, disfagia, queilitis, boca
seca, estomatitis, tlceras en boca, gingivorragia,
glositis, esofagitis, eructos, reflujo gastrico,
hemorragia gastrointestinal, gastroenteritis,
tlcera géstrica, enteritis, tlcera duodenal, colitis,
hemorragia rectal, tenesmo y melenas (43-54).

Las alteraciones oculares como oftalmoplejia,
diplopia, irritacién ocular, glaucoma, hemorragia
ocular, ambliopia, desérdenes de la refraccion y
0jo seco también han sido reportados durante
multiples evaluaciones de pacientes que reciben
estatinas en btisqueda de cataratas o trastornos
de la opacidad del cristalino o de la cornea (55-
59).

Las diferencias de la solubilidad de las estatinas
(hidroéfilas en composicion con hidrofobas) dieron
pie a la especulacion de que los farmacos mas
liposolubles podrian tener mas probabilidades
de penetrar en el sistema nervioso central.
Atun asi, las concentraciones en el liquido
cefalorraquideo de las dos estatinas liposolubles,
la lovastatina y la sinvastatina, son muy bajas
lo cual probablemente se debe a unién extensa
de estos farmacos a proteinas plasmaticas. La
diferencia de liposolubilidad entre las estatinas
no parece tener importancia clinica.

Lacefalea eslareaccion adversa mas cominmente
observada sobre el sistema nervioso central
por parte de las estatinas, y ocurre en 2-17%

de pacientes que reciben tratamiento con
estatinas. Astenia y adinamia ocurren en 1-4%
de individuos. Disfuncién de algunos nervios
craneales (alteraciones del gusto, paresia de
miusculos extraoculares y paresia facial), tremor,
hipertonia, vértigo, alteraciones de la memoria
de fijacion, parestesias, neuropatia periférica,
ansiedad, insomnio, somnolencia y depresiéon
también son referidos. Torticolis, hiperestesia,
hiperquinesia, incoordinacion, paralisis, rigidez
de nuca, migrafa, labilidad emocional y amnesia
han sido reportados también (60-67).

Desde el punto de vista psiquidtrico, se ha
reportado un incremento significativo de las
muertes accidentales, suicidio o violencia, en los
grupos de pacientes que reciben estatinas, asi
como trastornos del pensamiento, alteraciones
del suefio y depresion (68-76).

Los efectos cardiovasculares referidos con
el uso de estatinas incluyen: dolor toraxico,
hipertension y angina pectoris. Palpitaciones,
vasodilatacién sincope, hipotensién postural,
edema periférico y arritmia (77); de otra parte,
varias alteraciones respiratorias que incluyen
poliposis nasal, infecciones del tracto respiratorio
inferior ocurrieron en 1-16% de pacientes que
recibieron estatinas en estudios controlados de
casos. Faringitis, rinitis, sinusitis, bronquitis y tos
ocurrieron en aproximadamente 3-13%, 1-11%,
2-6%, 2% y 1-2% respectivamente. Neumonia,
asma y epistaxis también han sido reportados,
asi como neumonitis por hipersensiblidad, y
neumonia intersticial (78-80).

El rash es la reaccién dermatolégica mas
comun relacionada con el uso de las estatinas,
ocurre en cerca del 1-4% de los pacientes.
También han sido referidas: alopecia, prurito,
y cambios en piel como nédulos subcutaneos,
hipopigmentacién, piel y mucosas secas,
cambios de coloracién en pelo y ufias, acné,
eczema, seborrea, flebitis y dlceras en piel
junto con reacciones de hipersensibilidad como
anafilaxia, angioedema, dermatitis de contacto,
un sindrome como el lupus eritematoso,
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polimialgia reumaética, dermatomiositis,
vasculitis, parpura trombocitopénica,
leucopenia, anemia hemolitica, ANA positivos,
aumento de la velocidad de sedimentacién
globular, eosinofilia, artritis, artralgia, urticaria,
astenia, fotosensibilidad, fiebre, vasodilatacion
periférica, necrolisis epidérmica toxica, eritema
multiforme y sindrome de Stevens-Johnsonn
(81-87).

Algunos efectos genitourinarios como: bajo
conteo de espermas, cambios o disminucién
en la libido, disfuncién sexual y disfuncion
eréctil, impotencia, epididimitis, trastornos de
la eyaculacion, hemorragia vaginal, hemorragia
urinaria, hemorragia uterina, metrorragia,
cambios fibroquisticos de la mama, ginecomastia,
infecciones del tracto urinario, cistitis, hematuria,
calculos renales, nicturia, albuminuria, nefritis,
incontinencia urinaria, retencion urinaria y
urgencia urinaria, se relacionan con algunas
terapias basadas en el uso de estatinas (88-93).

Las estatinas no exhibieron potencial mutagénico,
in vitro, con o sin activacién metabdlica en los
test mutagénicos microbiolégicos, en los test
de aberraciones cromosémicas y en los ensayos
de conversion génica. No hay datos del uso
de estatinas en la mujer embarazada. No se ha
establecido la seguridad de las estatinas durante
la gestacién. En el embarazo pueden interferir
con la sintesis del colesterol fetal. En animales
de experimentacién que recibieron estatinas por
34 semanas, se observo descenso en la fertilidad,
con cambios en la maduracién epididimal,
degeneracion de los tibulos seminiferos, atrofia
testicular, disminucién de la espermatogenesis,
degeneracion de los espermatocitos, y formacion
de células gigantes. Fluvastatina y pravastatina
se distribuyen en la leche humana; atorvastatina
se distribuye en la leche de los animales, por
ello se contraindica el uso de estatinas durante
la lactancia (94-98).

Otros efectos adversos reportados en pacientes
que reciben estatinas en estudios controlados
incluyen: hiperglicemia, hipoglicemia,
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gota, aumento de peso, equimosis, anemia,
linfadenopatia, petequias, tinitus, parosmia,
pérdida del gusto, y perversion del gusto con
al menos una estatina (99-101).

RELACION ENTRE METABOLISMO,
FARMACOCINETICA Y
EFECTOS ADVERSOS DE LOS
INHIBIDORES DE LA 3-HIDROXI-
3-METILGLUTARIL COENZIMA A
REDUCTASA (HMG-COA)

Al analizar las caracteristicas de las principales
estatinas, podemos darnos cuenta de que todas
acttan mediante inhibicién competitiva de
la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A (HMG-CoA) reductasa, la cual cataliza la
conversion de HMG-CoA a mevalonato, una
oxidorreduccion de cuatro electrones que es la
etapa limitante en la sintesis de colesterol y otros
isoprenoides (102).

La citocromo P450 7A1 (CYP7A1, colesterol
7a-hidroxilasa), es especifica para el higado,
transforma el colesterol intracelular en acidos
biliares, llevando a la reduccién del colesterol
en los hepatocitos. La biohidrogenacion del
colesterol en el higado resulta en una reduccién
del colesterol total en el organismo, ademas,
el higado juega un papel importante en la
biosintesis de lipoproteinas y el catabolismo de
las LDL. Por esta razén y teniendo en cuenta
que mas del 50% del total de colesterol en el
organismo es de sintesis hepatica, se entiende
que el principal érgano blanco de las estatinas
sea el higado (103, 104, 105, 106, 107, 108).

El colesterol ademas es sintetizado en tejidos
extrahepaticos, para el normal funcionamiento
celular y la biosintesis de hormonas esteroideas
(109), es decir, la exposicién de tejidos
extrahepéticos a estatinas puede suprimir su
funcion celular, conduciendo a efectos adversos.
La reduccion de la biosintesis de colesterol en las
células musculares por las estatinas, conlleva a
una reduccién de los contenidos de colesterol
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en las membranas plasmaéticas, causando
inestabilidad de la membrana celular siendo
lesivo para las células (110).

La inhibicién de la HMG-CoA reductasa resulta
también en produccién disminuida de farnesil
pirofosfato, un metabolito intermediario en
la produccién de ubiquinona/coenzima Q10
(CoQ10). La CoQ10 es un esteroide isoprenoide
con funciones especificas en el sistema de
transporte intramitocondrial de electrones,
con influencia directa sobre la transducciéon
de la energia celular, ademas es vital como
transportador de protones, sirviendo de soporte
para la sintesis de ATP en la membrana interna
mitocondrial, estabilizando las membranas
celulares y preservando la integridad y funciones
celulares. Por ese motivo puede haber una
relacion entre los fenémenos de miotoxicidad
y los bajos niveles de CoQ10 inducidos por el
consumo de estatinas (111).

Adicionalmente, existe informacién que
demuestra una relacién directa entre el consumo
de pravastatina y lovastatina, con una produccién
disminuida de farnesil pirofosfato y geranil
pirofosfato, que trae como consecuencia una
reducciéon marcada en la prenilacién de las
proteinas pequefias de uniéon del GTP, tales
como Ras, Rac y Rho, lo que a su vez puede
causar apoptosis de las células musculares
(112).

Debemos tener en cuenta que las estatinas no
solamente disminuyenlosriesgos deaterosclerosis
mediante inhibicién de la produccién de
colesterol, ya que la inhibicién en la producciéon
de acido mevalénico producida por las estatinas,
también inhibe la produccién de CoQ10 como se
menciond anteriormente, asi como la produccién
de isopentenil adenosina contenida en el RNA

de transferencia y de dolicoles para la sintesis
de glicoproteinas. Al faltar niveles adecuados
de metabolitos del 4cido mevaldnico, como
el farnesil pirofosfato y geranil pirofosfato,
se inhibe también la prenilacién de algunas
proteinas como se ha mencionado, lo cual a su
vez inhibe procesos como la transduccion de las
sefales celulares, diferenciacion, proliferacion,
mielinizacién y dindmica del citoesqueleto, lo
que afecta a los miocitos arteriales, macréfagos
y metaloproteasas, previniendo la aterosclerosis
(113).

Pero no s6lo se deben abordar las consecuencias
directas generadas por el consumo de estatinas,
debido a que también existen factores genéticos
que influyen en sus efectos. Los estudios de la
relacion entre los efectos farmacolégicos y/o
toxicos de las estatinas y polimorfismos genéticos
de factores que pueden afectar la biosintesis
de colesterol, su degradacién y eliminacién,
muestran diferencias estadisticamente
significativas asociadas con los polimorfismos
genéticosen ABCA1, ABCG5/GS8, apolipoprotein
Al (APOA1), APOB, APOE, CYP7A1, HMG-
CoA reductasa y receptor LDL (114).

En conclusion, el uso de los inhibidores de la
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A reductasa
(HMG-CoA), implica unos cambios metabélicos
importantes en la produccién del colesterol
endoégeno. Esta situacion no discrimina el tipo
de tejido afectado por el medicamento, por esta
razén y dada las necesidades de colesterol en
la gran mayoria de tejidos, se reportan cada
dia mas efectos adversos relacionados con el
consumo de estos farmacos, ademas, la variacion
genética en estos factores puede influenciar el
efecto farmacolégico de las estatinas, llevando
a diferencias interindividuales en los efectos
colaterales farmacol6gicos o t6xicos.
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