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Resumen

Las estatinas son agentes hipolipemiantes muy efectivos tanto en prevencién
primaria como secundaria de las enfermedades cardiovasculares, que poseen
ademads efectos "pleiotrépicos". Se ha reportado que su uso puede aumentar el
nivel sérico de vitamina D, aunque existen pocos trabajos por el momento, con
distintas drogas y tiempos de seguimiento. Tanto las estatinas como la vitamina
D se metabolizan por enzimas del sistema del citocromo P450: simvastatina,
atorvastatina y lovastatina por CYP3A4, fluvastatina por CYP2C9, mientras que
pravastatina y rosuvastatina no se elimina por enzimas CYP. Por otra parte la
vitamina D es inductor de CYP3A4 y CYP2C9, lo que podria explicar que disminuya
la frecuencia de efectos adversos musculares de estas drogas. También se ha
descripto que los efectos pleiotropicos de atorvastatina serian posibles sdlo
en presencia de suficiencia de Vitamina D. La posibilidad de que ambos tipos
de farmacos tengan efectos no clasicos (los extra dseos de la vitamina D, y los
pleiotrépicos de las estatinas) y que quizas estos puedan ser mayores si ambas
sustancias estan en valores deseables, abre una nueva perspectiva de prevencion
y de tratamiento de numerosas patologias.
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Abstract

Statins are very effective lipid-lowering agents and used in prevention of
cardiovascular diseases, which also have effects "pleiotropic". It has been reported
that its use can increase the serum level of vitamin D, although there are few
studies at the moment, with different drugs and times of tracing. Both statins
and vitamin D are metabolized by enzymes of the Cytochrome P450 system:
simvastatin, atorvastatin and lovastatin for CYP3A4, fluvastatin for CYP2C9, while
pravastatin and rosuvastatin is not eliminated by CYP enzymes. On the other hand
vitamin D is an inducer of CYP3A4 and CYP2C9, which could explain the decrease in
the frequency of muscle adverse effects of these drugs It has also been described
that the pleiotropic effects of atorvastatin would be possible only in the presence
of Vitamin D sufficiency. The possibility that both types of drugs have non-classical
effects (the extra-bony vitamin D, and the pleiotropic effects of statins) and that
these may be greater if both substances are in desirable values, opens a new
perspective of prevention and of treatment of numerous pathologies.
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Introduccion

Las estatinas son agentes hipolipemiantes que inhiben la enzima
hidroxil-metil coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Son agentes
muy efectivos tanto en prevencidn primaria como secundaria de
las enfermedades cardiovasculares (ECV). Por consiguiente, las
estatinas son ampliamente utilizadas para esas indicaciones.

Ademas de sus efectos convencionales moduladores de lipidos,
las estatinas poseen propiedades denominadas "pleiotrépicas"”,
que comprenden la mejora de la funcion endotelial, propiedades
antioxidantes, propiedades antiinflamatorias, estabilizacién de
placa e inhibicion de la agregacion plaquetaria y formacién de
trombos. Se ha reportado que el tratamiento con estatinas puede
estar asociado con un mejor estado de vitamina D sérica, pero
este no es un hallazgo consistente. Si las estatinas tienen un
impacto sobre la concentracion de vitamina D, esto podria ser
una explicacion de reportes de menor riesgo de fracturas con su
uso. Por otro lado, hay evidencia emergente que sugiere que una
disminucidn de la concentracion de vitamina D podria aumentar
la posibilidad de varias afecciones, incluido el cancer, esclerosis
multiple, infecciones respiratorias y la ECV.

Se haintentado explicar la interaccién entre vitamina D y estatinas
a través de su metabolismo, dado que ambas se metabolizan en
el higado a través de las enzimas del sistema citocromo P450,
especialmente la llamada CYP3A4. La ocupacion del sitio activo
de esta enzima por estatinas podria conducir a un aumento en los
niveles séricos de 25(0OH)D.

El primer estudio controlado fue publicado en 2007 por Pérez
Castrillon y col [1], que evaluaron 83 pacientes con sindrome
coronario agudo a los que se indicé atorvastatina comparando
con controles hipertensos. El nivel de 25(0OH)D se elevo de 16,4 +
7,6 218,8 7,6 ng/ml (p=0.003) a los 12 meses de tratamiento. El
porcentaje de pacientes con 25(0OH)D menor de 20 ng/ml pasé de
75 a 57%. Los autores mencionaron reportes de aumento de Vit
D con lovastatina y simvastatina [2,3] y se planted si parte de los
beneficios obtenidos por estas drogas podian estar mediados por
esta vitamina [4]. Aloia y cols publicaron resultados similares y
mencionaron los trabajos en que estatinas disminuian fracturas,
estimulaban osteoblastos e inhibian osteoclastos [5].

En 2009 Yavuz y col [6] estudié a 91 pacientes hiperlipémicos
antesy a las 8 semanas de uso de rosuvastatin. El nivel de 25(0OH)
D se incrementé de 14.0 ng/ml (rango 3.7- 67) a 36.3 ng/ml
(rango 3.8 -117) (p<0.001), y la Fostatasa Alcalina ésea disminuyod
de 17,7 (rango 2.6-214) a 9,5 u/L (rango 2.3-19.1) (p<0.001).

Un afio después Rejnmark [7] evaludé a 77 mujeres sanas con
tratamiento con simvastatina 40 mg/d contra placebo, con
mediciones séricas basales a las 26 y 52 semanas, sin observar
cambios en el nivel de 25(0OH)D. Sathyapalan [8] evalud a 40
mujeres con sindrome de ovario poliquistico antes y después de
administrar 20 mg de atorvastatina contra placebo, aumentando
el nivel de 25(0OH)D de 18,4 (0,9) a 24,3 (1,1) ng/ml (p < 0.01)
a los 3 meses de tratamiento. Ertugrul [9] investigd los cambios
con 10 mg de rosuvastatin y de 80 mg de fluvastatina a las 8
semanas en 69 pacientes, encontrando aumento de 25(0OH)D
con rosuvastatin y valores sin cambios con fluvastatina. Ambas
drogas disminuyeron significativamente la Fosfatasa Alcalina
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Osea. En 2015 Chan [10] estudié a 443 pacientes de alto riesgo
cardiovascular, de los cuales 329 usaban estatinas. Estos tenian
25(0OH)D mayor (30.2+12.8 versus 26.8%8.5ng/ml; P=0.009)
que los no usuarios, y un grosor de la intima-media carotidea que
se asocid inversamente con la Vitamina D. Mazidi encontré en
2016 que 40 mg de Simvastatina diarios no modificaron el nivel
de 25(0OH)D en un estudio a un mes [11].

En 2017 Bischoff-Ferrari [12] evalud si la administracion de
Vitamina D producia aumentos similares en usuarios y no usuarios
de estatinas, concluyendo que a los 12 meses el incremento con
tratamiento era menor en los usuarios (13.1 ng/ml) que en los no
usuarios (15.9 ng/ml; 21.4% diferencia; P=0.009). Hileman evalué
si Rosuvastatina modificaba la inmunidad y enfermedad vascular
subclinica en 72 pacientes con HIV bajo terapia retroviral contra
placebo (n:75) y se comprobd que la 25(0OH)D no se modificd a las
96 semanas de tratamiento en este grupo [13].

Finalmente, dos meta-analisis de 2017 dirigidos a investigar
posibles efectos de estatinas sobre el nivel de 25(0OH)D fueron
publicados recientemente, concluyendo que no habia efectos
significativos en el analisis de 7 estudios seleccionados [14]
en uno de ellos. El otro meta analisis [15] separa 3 estudios
randomizados controlados (RCT), 3 observacionales de cohorte,
y uno caso control (ya mencionados anteriormente), observando
aumento de los niveles de 25(0OH)D en los RCT y disminucién
en los otros. Estos resultados en direcciones opuestas aportan
confusién al tema. La duracion de los estudios fue de 8 a
65 semanas. Las estatinas evaluadas fueron rosuvastatina,
atorvastatina y simvastatina, en dos estudios cada una de ellas.
Sin duda, el poco tiempo de tratamiento, y el uso de distintas
drogas dificultad obtener conclusiones validas.

El mecanismo por el cual las estatinas podrian afectar las
concentraciones séricas de vitamina D no se conoce por
completo. Tanto la 25(0OH)D como algunas estatinas (simvastatina,
atorvastatina y lovastatina) son metabolizadas en el higado por
la enzima del sistema citocromo P450 llamada CYP3A4 [16].
En cambio fluvastatina es metabolizado por CYP2C9, mientras
que pravastatina y rosuvastatina no son significativamente
metabolizados por las enzimas CYP [17].

Como la vitamina D es un inductor de CYP3A4 y CYP2C9, se podria
suponer que aumente el metabolismo de las cuatro estatinas
mencionadas y quizas reducir sus efectos secundarios tdxicos
[17]. Se ha reportado que el efecto adverso de las estatinas
sobre el musculo es mas frecuente si el nivel de 25(0OH)D es bajo,
y que puede minimizarse con la administracion de la Vitamina
en sujetos con déficit [18,19]. Asi, inhibir el sistema del CYP3A4
produciria un aumento de la toxicidad [20] y la induccién del
mismo (por ejemplo con Vitamina D) deberia dar como resultado
un metabolismo rapido y menos disponibilidad de drogas para la
toxicidad muscular.

Por otro lado, la ocupacion del sitio activo de esta enzima por
estatinas puede dar cuenta de una aumento de los niveles séricos
de 25(0OH)D. Otra posibilidad propuesta es que cuando 3-hidroxi-3
la metilglutaril coenzima A reductasa es inhibida por estatinas,
el nivel de 7-hidrocolesterol (el precursor comun del colesterol y
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25(OH)D) puede aumentar, proporcionando asi un abundancia de
sustrato para la sintesis de 25 (OH) vitamina D por radiacidn solar
ultravioleta de la piel [21].

Otro aspecto novedoso es si los efectos pleiotropicos de las
estatinas necesitan un nivel sérico de Vitamina D para poder
existir, mientras que los efectos sobre los lipidos no muestren
diferencias entre Vitamina D deficientes y suficientes. Esto se
concluye del trabajo de Krysiak [22], que utilizando atorvastatina
observé que los sujetos con déficit de Vitamina D tenian mayor
insulino resistencia, y mayores niveles de proteina C reactiva,
homocisteina y fibrindgeno que los “suficientes”, aunque el
efecto sobre el colesterol total y el LDL colesterol fuera el
mismo. Queda evidente que no estad claro entonces si tener
mucha Vitamina D disminuye la accion de la Atorvastatina por
aumentar su metabolismo o la aumenta permitiendo los efectos
pleiotrépicos. Esta contradiccién no estd hasta ahora planteada
en la bibliografia.

Conclusion

Pocos estudios hasta la fecha han evaluado los cambios en el
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