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Introduccion dios clinicos con MVT se suspendieron porgue las dosis al-
tas, por largo tiempo, producian efectos téxicos en el perro.

En 1964, Siperstiémpresentd la primera evidencia directaa toxicidad fue aparentemente debida a la acumulacion del
de que el colesterol dietario deprime su produccién endégéranaco. En 1987 fue autorizado el uso de LVT por la FDA
al inhibir la incorporacion de acetato a mevalonato pero no(#®od and Drug Administration) de los Estados Unidos. Las
acetato a 3-hydroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) y es envastatinas (VTS) mas utilizadas en la actualidad son cuatro:
tonces esta reductasa el sitio principal de control de la colegT, SVT, PVT y fluvastatina (FVT), recientemente se in-
terogénesis. Ademas, dicha enzima, se localiza en las miodujo otra mas a nivel clinico, la atorvastatina (AVT), y la
branas microsomales de las células de multiples tejidos. crilvastatina (CVT) podria ser autorizada en breve.

En 1971, Endbinicié la busqueda de metabolitos de micro-
organismos que pudieran inhibir la HMG-CoA reductasa. Bhecanismo de accion de las vastatinas
un periodo de aproximadamente dos afios, analizé seis mil ce-
pas microbiolégicas en su capacidad para bloquear la incorpokovastatina. La LVT disminuye el CT del plasma por dos
racion de radiactividad de acetato, pero no de mevalonato, méeanismos: inhibiciébn competitiva de la HMG-CoA reduc-
fraccién de lipidos no saponificables, dando como resultaddasda y aumento del catabolismo de lipoproteinas en el higado.
aislamiento del antibiético citrina, del horfggthium ultimum El efecto hipocolesterolemiante de LVT se acompafia de au-
el primer compuesto con efecto inhibitorio sobre la HMG-Coiento en el nUmero de receptores para las lipoproteinas de
reductasa. Posteriormente, a finales de 1973, en cePaside baja densidad (LDL-R)Después de su absorcion intestinal,
cillium citrinum, se aislé la melavastatina (MVT), que es tanta LVT se convierte rapidamente por hidrélisis en hidroxiaci-
bién un potente inhibidor de la HMG-CoA reductasa. El mide abierto que es el compuesto activo. Los principales meta-
mo compuesto, denominado compactina, fue aislado afios b@dos activos de LVT, que se encuentran en el plasma hu-
tarde dePenicillium brevicompactunEn 1980 se demostrémano, son sb-hidroxiacido y los derivados 6'-hidroxi-, 6'-
que la MVT disminuye notablemente los niveles de colestehidiroximetil- y 6’-exometilén-. En el hombre después de la
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL-C), en animaleadministracion oral de LVT marcada cé@, 10% de la dosis
humanos. Este descubrimiento estimul6 el desarrollo de anfile-excretada en orinay 83% en las heces. Esta Ultima fraccion
gos de la MVT en los afios ochenta y noventa, y se han idempresenta el medicamento absorbido excretado con la bilis,
ficado tres farmacos mas: lovastatina (LVT llamada tambigréas el farmaco no absorbido. Se conoce también que el 95%
mevinolina 0 monacolina k), aisladaAtpergillus terreusim-  de la LVT y sub-hidroxiacido se unen a las proteinas plasma-
vastatina (SVT) y pravastatina (PVT). ticas humanas. Los estudios en animales demostraron que la

En 1976, se administr6 MVT en dosis de 500 mg/dia a UfT atraviesa las barreras hematoencefélica y placentaria; ade-
paciente con hipercolesterolemia familiar de tipo homocigmas, produce disminucion del colesterol biliar y administrada
to y, después de dos semanas, se observo disminucion dpdosiempo prolongado incrementa la sintesis hepatica de CT.
niveles plasméticos de colesterol total (CT), elevandose erPravastatina. La PVT produce su efecto hipocolesterole-
cambio las enzimas creatina fosfocinasa (CPK) y alanina amiante por dos mecanismos: primero, por inhibicién reversi-
notransferasa (ALT). Se presenté ademas debilidad mudgie-de la actividad de la HMG-CoA reductasa; segundo, inhi-
lar. Estos efectos adversos desaparecieron al suspenderbe la produccién de lipoproteinas de baja densidad (LDL) al
administracién de MVT. A mediados de los afios 80 los estlisminuir la sintesis hepética de las lipoproteinas de muy baja
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densidad (VLDL), sus precursoras. Se ha observado en estaeanismo de accion de farmacos de reciente o proxima
diosin vitro y animales, que la PVT, un compuesto hidrofilintroduccion
co, tiene selectividad por tejidos con alta tasa de produccién
de colesterol, como son higado e ileon; a diferencia de otrag\torvastatina. Otro nuevo inhibidor de la HMG-CoA re-
VTS, la PVT tiene efecto menor sobre la sintesis de colestactasa es la ATV. Este farmaco no mostré actividad geno-
rol en tejidos no hepéaticos. Aproximadamente el 20% de unaica, sélo se observé que hubo un retraso mitético en célu-
dosis radiactiva se excreta en la orina 'y 70% en las hecedaklde hamstéi.a ATV es la sal de calcio del acido [R-(R*,
principal producto de degradacién es el metabolito isomerR®)]-2-(4-fluorofenil)-b, delta-dihidroxi-5-(1-metiletil)-3-fe-
3-alfa-hidroxi. nil-4-(fenilamino) carbonil]-1H-pirrol-1-heptanoico. La ATV
Simvastatina La SVT actla en forma semejante a la LV, sus metabolitos son eliminados principalmente en labilis.
produciendo un incremento del nimero de LDL-R en el hepa-Crisvastatina. Es uno de los nuevos agentes en estudio,
tocito. Estos receptores aumentan el catabolismo de las LdiEl grupo de la pirrolidona. Actlia tan rapido como LVT, sien-
en sangre, disminuyendo los niveles de CT de la circulacido. el patron de inhibicién idéntico al de ésta. Los estudios
La SVT difiere de la LVT en la presencia de un grupo metildtro mostraron que la accién primaria de la CVT es la inhibi-
adicional en la cadena, y es mas potente que ésta. La SV@i&e no competitiva de la HMG-CoA reductasa en el higado.
administra como lactona, que es hidrolizada primariametta sitio primario de accion de la CVT es, en ratas hipercoles-
en el higado a sh-hidroxiacido, la forma biol6gicamenteterolémicas, en la enzima colesterol 7-alfa hidroxilasa, dismi-
activa del farmacéLa SVT induce inhibicion de la sintesis ynuyendo el exceso de colesterol y sales biliares en la bilis.
esterificacion de colesterol, por un decremento postransciiste efecto se ve favorecido porque no hay incremento en la
cional de apo E y apo A-l, siendo esta Ultima el mayor cossterificacién del colesterol por la acil coenzima A: coleste-
ponente de las HDL de la rata. rol aciltransferasa (ACAT La CVT mostrd en ratas hiper-
Fluvastatina. La FVT difiere estructuralmente de otrasolesterolémicas que estimula la secrecién de colesterol en la
VTS por su cadena lateral en forma de dihidroxiacido abidilis y sales biliares. La CVT es transportada principalmente
to, la presencia de un anillo indol y un grupo fenilo fluoradpor las lipoproteinas y micel&s.
Es soluble en agua, inhibe la biosintesis de colesterol al redu-
cir el nivel de colesterol en las células hepéticas, lo cual eSficacia de las vastatinas
mula la sintesis de LDL-R. Se convierte casi totalmente a otros
metabolitos por hidroxilacién del anillo indol, N-desalquila- Tres grupos de farmacos se consideran de primera linea en
cion yb-oxidacion. Se excreta el 95% por via biliar. La mal tratamiento de la hipercolesterolemia: 1) los inhibidores de
yor parte de la dosis que se excreta por orina es FVT o m&ddMG-CoA reductasa, 2) las resinas secuestradoras de aci-
bolito N-desalquilado inactivo. La excrecion radiactiva es des biliares y 3) el acido nicotinico. Los derivados del acido
aproximadamente 5% en orina y 90% en heces. No atraviiflsaco, como el gemfibrozilo, son farmacos de segunda linea
la barrera hematoencefalica a diferencia de la LVT y SWIsu maxima eficacia reside en la disminucién de los triacil-
que si lo hacehEn el cuadro 1 se resume la farmacocinétiggiceroles TAG. Los inhibidores de la HMG-CoA reductasa,
de algunas VTS. las VTS, inhiben la biosintesis hepatica de colesterol, lo que
lleva a una elevacion de los niveles de LDL-R en hepatocitos
y facilita la depuracién de LDL-C mediada por receptores. A

Cuadro 1. Farmacocinética de las vastatinas. las dosis habituales (20-60 mg/dia), las VTS disminuyen el
CT en 20-30% y el LDL-C en un 25-40%; dosis superiores
For =y s v pueden lograr reducciones mayores pero se aumentan los efec-

20-40 mg 20-80 mg 20-40 mg 10-40mg {55 secundarios indeseables. También disminuyen los TAG

en 10-20%, posiblemente por una menor secrecion hepatica

AtraVieS.a la bar.rera HE ~ No Sf N(,) Sf de VLDL. Los niveles de HDL-C se elevan en 5-10%, aproxi-
Metabolitos activos No Si Si Si damente

% unién a proteinas 98 95 45 95 ma _ L. - ..
Efecto en la absorcién Las dosis terapelticas de las VTS utilizadas en la clinica
por los alimentos No Si No No son: LVT (mevacor), 10-80 mg/dia; PVT (pravacol), 10-40 mg/
Exposicion sistémica (h) 0.5 15 2 15.6 dia; SVT (Zocor<), 5-40 mg/dia; FVT (lescoal), 20-40 mg/dia 'y
Excrecion hepatica (%) 95 70 50 87 AVT (lipitor), 10-80 mg/dig. Las VTS son eficaces en trata-

mientos combinados; la asociacion de resinas secuestradoras
Modificado de Referencia 6, con base en una excrecion renal de 13% FvT = de &cidos biliares con VTS resulta eficaz para tratar las eleva-
fluvastatina, LVT = lovastatina, PVT = pravastatina, SVT = simvastatina, HE=  ciones graves Yy aisladas del LDL-C. La combinacién VTS-
hematoencefalica. acido nicotinico es util para tratar los niveles altos de LDL-C
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y bajos de HDL-C, aunque se tiene mayor riesgo de miositiza poza de recambio lento (sistema nervioso central, tejido
(2- 3%). La combinacién de VTS y gemfibrozilo puede ser Gsitliposo), mostrd que la CVT disminuyd el recambio de co-
ante un LDL-C muy elevado, con hipertriacilglicerolemia cortesterol del plasma. La entrada de CT al plasma, calculada
comitante; en este caso se debe considerar también el rigggcel area bajo la curva de decaimiento de la radiactividad
miositis (5%). Es mejor reservar las combinaciones de VE&Specifica del CT plasmatico, alcanz6 sé6lo 11.3 mg por dia
con &cido nicotinico o con gemfibrozilo para los pacientes cen las ratas tratadas, contra 28.9 mg por dia en las no tratadas.
cardiopatia isquémica o hiperlipidemia combinada. Para una ingestion dietaria de 7.5 mg/dia, en los dos grupos
Entre los efectos benéficos de las VTS, reportados erdéaanimales, la tasa de absorcién diaria de colesterol fue de
literatura se pueden sefialar los siguientes. En un estudio 2285 mg para las ratas tratadas con CVT, contra 5.85 mg en
lizado con 36 pacientes, cuyos niveles de LDL-C se encontes no tratadas. Por otro lado, cuando se indujo hipercoleste-
ban por encima de 160 mg/dL (4.1. mmol/L) y con TAG arnielemia en ratas Wistar machos, con una dieta que contenia
ba de 300 mg/dL (3.4 mmol/L), el efecto maximo sobre LDlgrasa (22.2%) y colesterol (1.2%), la CVT disminuyé el CT
C, empleando FVT, fue observado después de tres a cuptagmatico y el LDL-C en aproximadamente en 30%.
semanas de tratamiento. El grupo tuvo una reduccién en CT
de 19%, en LDL-C de 25% y en apo B de 22% y un pequetuxicidad de las vastatinas
incremento significativo en HDL-&.En otro estudio realiza-
do en pacientes con edades de 30 a 70 afios, con niveles d®s efectos secundarios indeseables de las VTS se presen-
LDL-C mayores o iguales a 160 mg/dL y de TAG igualestan en menos del 5% de los pacientes que las consumen. En
menores a 400 mg/dL, con alteracién de la perfusion miocgeneral, para todas las VTS se sefialan los siguientes efectos
dica (menos de 25% en reposo), se administré 40 mg de F¥dlaterales: flatulencia, diarrea, estreflimiento, nauseas, dis-
dia/por seis semanas; después las dosis se incrementarorpags$ia, mareo, vision borrosa, cefalea, mialgias, erupcion cu-
mg, dos veces al dia. Al término del tratamiento los nivelEésea, dolor abdominal, fatiga, prurito, sequedad de boca, tras-
séricos de LDL-C disminuyeron de 191+26 a 146+28 mg/dtrnos del suefio, hepatitis, ictericia colestética, vémito, ano-
(p<0.001). En los segmentos isquémicos del miocardio la pxxia, trastornos psiquicos incluyendo ansiedad, eritema
fusién se incrementd hasta 30%. multiforme incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necro-
La disminucién de LDL-C con el tratamiento a corto pladesis epidérmica toxica y, en casos raros, sindromes de hiper-
empleando FVT mejora la capacidad de perfusion miocarsiensibilidad como anafilaxis, edema angio-neurético, sindro-
ca, en pacientes con enfermedad arterial coronaria e hiperne-upoide, polimialga reumatica, trombocitopenia, leucope-
lesterolemid! La combinacién de FVT (80 mg/dia) con finia, eosinofilia, anemia hemolitica, prueba de anticuerpos
bratos y/o colestiramina, en pacientes con hipercolester@atinucleares positiva, aumento de BCG, artritis, artralgias,
mia familiar heterocigota severa, confirman un perfil excelentgicarias, fotosensibilidad, astenia, fiebre, rubefaccion, es-
de seguridad, con efectos secundarios maydEasun estu- calofrios, disnea y malestar general. Todas las VTS a dosis
dio se valoré la eficacia de la FVT, a dosis de 20-60 mg/diléas producen elevacién de las enzimas hepéaticas pero en solo
durante mas de un afio, en pacientes japoneses con hipec2% de los pacientes el alza es de consideracion. Un efecto
lesterolemia familiar heterocigética; se confirmd el potenselverso raro (1%) pero potencialmente grave, es la miopatia,
efecto hipocolesterolemiante de la FVT y se encontré una disn elevacion de la CPK por arriba de 10 veces el limite nor-
minucion, directamente proporcional a la dosis, en los nivelaal, pero es mas frecuente (5%) cuando se emplean combina-
de CT y LDL-C, sin cambios en la incidencia de eventos arenes de VTS con gemfibrozilo, acido nicotinico o ciclospo-
versos importante's. rina. Entre los efectos téxicos mas conocidos mencionados
En un estudio experimental de 10 semanas con CVTpa la literatura estan la rabdomidlisigjue parece tener la
dosis de 200 mg/kg/dia, se redujo fuertemente la absoraidisma frecuencia con todas las VTS. Alrededor del 2% de
de colesterol de la dieta, en ratas con hipercolesterolemialgs-pacientes presentan alteraciones del hepatograma, casi
nética. El coeficiente de absorciéon del CT dietario fue de 388 gmpre reversibles, y por lo general es innecesario interrum-
contra 78% en los animales que no recibieron CVT, desppésel tratamiento farmacolégicé.
de dos semanas de tratamiento. La CVT disminuy6é muy efi-Lovastatina. El efecto toxico mas importante con LVT es
cientemente la incorporacion de acetato radiactivo a los esdemiositis?® La miositis se caracteriza por debilidad muscu-
roles hepaticos e intestinales. La inhibicién de la absorcidtay, dolor y aumento de la CPK en suero. Se ha encontrado la
de la sintesis de colesterol por CVT fue confirmada comm@paricion de rabdomidlisis al combinar LVT con acido nico-
rando las curvas de decaimiento de radiactividad especificéco, después de 2.5 afios de tratamiento. En otro estudio se
de PH]-colesterol en las ratas tratadas y sus controles. El avi@que LVT induce en el ratén tumores en higado, glandulas
lisis bicompartimental, que involucra una poza de colesterml estomacales y pulmén, a dosis de 500 mg/kg y en ratas
de recambio rapido (sangre, higado, intestino, adrenalegrgduce tumores hepéaticos a dosis de 180 nigllkegLVT
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produce malformaciones esqueléticas en el feto de rata asilovida. Se necesitan estudios a mas largo plazo de los que
sis de 800 mg/kg/dia (700 veces mayor que la dosis maximectualmente existefi El acido mevaloénico, el producto de la
recomendada en seres humanos). reaccién catalizada por la HMG-CoA reductasa, es un sustra-
Simvastatina.La SVT aumenté en un 20% la concentrae temprano de la sintesis de ubiquinoma (UQ), dolicoles, iso-
cion media maxima de glibenclamida en plasmay el area bagmtinil adenosina, y otros isoprenoides esenciales para el
la curva de tiempasconcentracién, pero este cambio no pranetabolismo celular normal. Cuando uno considera la natu-
voco alteraciones del efecto hipoglucemiante en pacientes @aza critica de la enzima blanco (HMG-CoA reductasa) y la
diabetes tipo 2% también, la SVT disminuy6 la duplicacionimportancia de su producto inmediato (acido mevalénico) se
de miocitos arteriales humanos en una forma dependientg@dede esperar que la administracion prolongada y los niveles
la dosis. altos del inhibidor de esta enzima lleven a un amplio espectro
Pravastatina. Algunos estudios comparativos indican qude efectos adversos en una variedad de tejidos. Se ha demos-
la PVT es 100 veces menos potente que LVT y SVT, parado que al irincrementado la exposicién sistémica a las sus-
inhibir la sintesis de CT en el cristalino de rata y 40 vecescias inhibidoras, se incrementa el riesgo potencial de toxi-
menos potente que LVT para inhibir la biosintesis de CT eidad. A la inversa, decreciendo la exposicion sistémica, en
el cristalino del conejo. Ademas, a diferencia de la LVT, cénumanos, se puede esperar que se reduzca la probabilidad de
la PVT no se han observado cataratas en estudios en aninedtess efectos adversos. Las dosis requeridas para provocar
(perros) con dosis orales 15- 125 veces la dosis maxima ra@mbios adversos son significativamente mas altos que el rango
mendada para humanos, por espacio de dos afos. de dosis utilizadas en el humano (0.4-1.6 mg/kg/dia; 20-80
Fluvastatina. Con FVT se encontré que aumenta 20% lag/dia en un paciente con 50 kg de peso). Con dosis elevadas
concentracién media maxima en plasma y el area bajod&aVTS se observaron cambios hepaticos en una variedad de
curva de tiempas concentracion de la glibenclamida, simspecies, cataratas en perros, pero no parece haber riesgo de
presentar cambios en la accién hipoglucemiante de éstatumnores en humanos. En un estudio en animales se encontrd
pacientes con diabetes tipd’Zn otro estudio se vio que emue existia potencial tumorigénico de la LYT.
la rata, a dosis diarias de 6, 9 y 18 mg/kg peso, con increHasta muy recientemente el papel del colesterol como una
mento a 24 mg/kg peso, en la semana 54 fue mayor la imsgelécula sefial no era conocido y ahora, al reconocerle este
dencia de tumores de glandula tiroides, glandulas no egtapet® es mas entendible por que la perturbacién de su ho-
macales y rifidfifinalmente, la FVT disminuy0 la duplica-meostasis durante la gestacién puede producir holoprosence-
cién de miocitos arteriales humanos, efecto que tuvo relacféha (HPE). Por ejemplo la HPE es inducida en ratas neona-
directa con la dosis. tas expuestas durante su periodo gestacional a inhibidores de
la biosintesis de colesterol como el triparanol. Formas mas
Toxicidad de los farmacos de reciente o proxima intro- suaves de HPE se observan en 5% de los pacientes con el
duccién sindrome de Smith-Lemli-Opitz que probablemente es causa-
do por un defecto tardio de la biosintesis del colesterol.
Atorvastatina. Los efectos toxicos son leves y transito- Los alcaloides d¥eratrum californicuny los inhibidores
rios. El mas comun de los efectos adversos reportados erdeapasos tardios de la biosintesis de colesterol han sido estu-
cientes (22%) que tomaron ATV durante un afio: constipdiados por mas de 30 afios, como potentes teratdégenos capa-
cion, flatulencia, dispepsia y dolor abdominal. La incidencées de inducir ciclopia y otros defectos del nacimiento. Estos
de adenoma hepatocelular en ratas machos aument6 concé@tpuestos bloquean a la familia de proteinas Hh (de Hedge-
mg/kg peso/dia, una dosis 250 veces mas alta que la dbsls) que son necesarias para el patron de desarrollo de una
terapéutica. La ATV no interacciona con antipirina. Su cogran variedad de estructuras embrionarias en vertebrados. El
centracion en sangre es mayor cuando se emplea simultdpescursor de estas proteinas, Hh, (~45kD) sufre una ruptura
mente eritromicina. Cuando se administra con eritromicinanderna para dar un dominio NH2-terminal de ~20kD (Hh-
ciclosporina, acido fibrico y sus derivados, nicotinamidalNp) y un dominio COOH-terminal de ~25kD (Hh-C). Aun-

fungicidas azoélicos, aumenta el riesgo de miogatia. gue Hh-Np posee la actividad de sefializacion, Hh-C es res-
ponsable del procesamiento del precursor Hh, que incluye la
¢, Qué pasa con las vastatinas a largo plazo? union covalente de un aducto lipofilico a Hh-Np. El coleste-

rol es la molécula lipofilica que se une por covalencia al -
Se ha demostrado que las VTS son efectivas para disB®DOH terminal de Hh-Np, para dar la molécula sefial madu-
nuir el colesterol, pero, ¢ son seguras? Los estudios que se&anos alcaloides deeratrum californicum(ciclopamina y
hecho son confiables, sin embargo son de corta duracion.jétvina), al igual que otros como el triparanol, acttan inhi-
gunos efectos téxicos pueden ocultarse, emergiendo cuabidndo distalmente la biosintesis del colesterol. Estos teraté-
los pacientes toman el medicamento por un largo tiempog#mos no evitan que el esterol modifique la proteina Hh, pero
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si estorban la respuesta del tejido blanco a esa proteina, pasique se adicionan dosis nanomolares de VTS, y se observan
blemente actuando a través del dominio sensible a los estsus-efectos sobre las funciones respiratorias (consumo de oxi-
les de la proteina reguladora de la respuesta a la protefa lgkno) y de fosforilacion (sintesis de ATP o adenosina trifosfa-
to). También incluye la valoracion de la translocasa de adenin
Modelos animales para valorar la toxicidad de vastatinas nucleétidos (ADP o adenosina difosfato, ATP) y de la permeabi-
lidad de la membrana mitocondrial interna a iones de calcio.

El progreso en la comprension y el tratamiento de las divdas estas pruebas se basan en dos hechos importantes: las
fermedades del humano se ha apoyado fuertemente en It se concentran en el higado y alli se encuentran mas que en
vestigacién en animales de laboratorio. En algunos casosaes tejidos sus efectos farmacolégicos, tanto los deseables
condiciones patoldgicas en los animales se utilizan cowmmo los indeseables; por otro lado, las VTS parecen tener efec-
modelos de enfermedad humana, aunque la semejanza ¢osrlocalizados en las membranas mitocondriales, donde el dafio
las condiciones puede ser sélo superficial. en las funciones vitales que realizan estos organelos subcelula-

En la valoracion de los efectos y la toxicidad de las VTS s podria explicar la gran toxicidad y letalidad observada con
han empleado animales de diversas especies: conejo, calgynas VTS cuando se realiza la pruigbsivo. Aplicando
rata, ratén, perro, primates, etc., habiéndose encontrado espte modelo de valoracién de la toxicidad, a cuatro VTS, nos
cies muy susceptibles a los efectos de las VTS como eba&permitido ordenarlas de mayor a menor toxicidad como si-
caso del conejo, encontrandose en cambio al otro extreguee: FVT > SVT > LVT > PVT. Con base en este modelo, la
especies como el ratén que son muy resistentes. FVT (compuesto hidrosoluble) y la SVT (compuesto liposolu-

El empleo de animales resistentes a las VTS nos orientdks) son los inhibidores de la HMG-CoA reductasa mas toxi-
la valoracion de la toxicidad, como es el caso del modeloatss. La LVT, compuesto lipofilico, presenta toxicidad inter-
ratén Cd-1 macho, el cual ha sido utilizado con varias?#tS media y la PVT (sustancia hidrofilica) es la de menor toxici-
en nuestro laboratorio. El modelo esta formado por dos partted. Por lo tanto, la solubilidad no influencia el grado de
una pruebén vivo, en la que se da a los animales dosis elevaxicidad y otros factores deben favorecer la entrada de las VTS
das (500 mg/kg/dia) de VTS, méas una dieta rica en colesterdd mitocondria y su posible acumulacion en esta estructura
(1%). Este tratamiento induce dafio hepatico (Figura 1) ysedcelular.
letal en unos pocos dias para los animales. Se provocan a cortel modelo propuesto del ratbn macho CD-1 para estudiar
plazo efectos indeseables que posiblemente sélo se puedelosarfectos de las VTS, se puede aplicar a otros inhibidores de
después de tiempos prolongados en pacientes que utilizan ottMG-CoA reductasa, que ya se emplean en la clinica como
dianamente dosis terapéuticas. La segunda parte del modefaresacos para tratar la hipercolesterolemia, asi como a otras
la prueban vitro, que corresponde a la valoracion de la toxic¥TS (ejemplo CVT) que potencialmente se pudieran introdu-
dad utilizando mitocondrias de higado de ratones normalesiraa la medicina clinica. Los resultados nos permitiran pro-
poner cuales inhibidores de la sintesis de colesterol podrian
ser mas activos y con menores efectos indeseables. En cual-
quier caso se debe tomar con cautela la informacién obtenida
en un animal de laboratorio para su aplicacién ulterior en el
ser humano.

Las vastatinas y su posible utilizacién en la osteoporosis

Los trabajos de Mund$han demostrado que las VTS (LVT,
SVT, MVT y FVT) provocan aumento de la diferenciacion de
los osteoblastos y en la formacion de hueso, al activarse al gen
codificante de la proteina morfogenética del hueso (BMP-2).
Cada una de las VTS probadas fue efedtiwatro a concen-

FYT 500 Bg/Eg, 5§ dlas traciones de 1 - BM. Las células de hueso de ratdén (2T3) o de
(diexa colestercl 1%=A 0.14 humano (MG-63) mostraron una expresion del RNAm del gen
BMP-2 al ser expuestas a las VTS. Este efecto parece ser espe-
cifico, pues no se expresaron otros genes.
Figura 1. Vista del higado de un ratén que recibi6 fluvastatina, 500 También en craneos explantados de ratones neonatos y que
mg/kg/dia, durante cinco dias. El higado esta hipertrofiado, (repre-  ga incubaron durante 3 - 7 dias en presencia de VTS, se produjo
sentando el 15% del peso corporal vs 5% en un control normal), ..

formacién de hueso nuevo. Por otro lado, en ratones de cuatro a

presentando ademas elevacion en el contenido de triacilgliceroles, - ) : h
colesterol y otros lipidos (ver frecuencia 24). cinco semanas de edad, a los que se inyectd subcutdneamente
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tres veces al dia, en el craneo, las VTS o el vehiculo, se encdfitrg’uan J, Tsai MY, Hegland J, Hunninghate B. Effects of fluvastatin
que después de cinco dias de tratamiento, la formacion del huesg<Y 62-320), a HMG-CoA reductase inhibitor, on the distribution

. . . and composition of low density lipoprotein subspecies in humans.
)
se incrementa hasta 50% comparativamente con el raton controly, e rosclerosis 1991: 87 147 - 57.

Estos resultados han abierto la posibilidad de utilizaci@n Eichstadt HW, Eskétter H, Hoffmann I, Amthauer HW, Weidinger G.
de las VTS en el tratamiento de la osteoporosis, un problemalmprovement of myocardial perfusion by short-term fluvastatin thera-

de salud que afecta aproximadamente a 100 millones de genpky in coronary artery disease. Am J Cardiol 1995; 76: 122A - 125A.

tes en el mundo. Este niimero de personas se va incremenarzPe"ce J0. Munoz CE, Hendricks L, Latchinian L, Khouri HE. Phar-
macokinetics of the combination of fluvastatin and gemfibrozil. Am J

do con el aumento de la poblacién afosa. P_ero las VTS QU&Cardiol 1995; 76: 80 - 83A.
actualmente se emplean en la clinica no son ideales para utili-Koizumi J, Haraki T, Yagy K y col. Clinical efficacy of fluvastatin in
zarse como agentes sistémicos activadores del hueso. Esta8e long-term treatment of familial hypercholesterolemia. Am J Car-

VTS alcanzan concentraciones importantes en el higado perdj'o'. 1995; 76: 47A - S0A. . .
h teiidos extrahepaticos. Para alcanzar éél).nHajn T, Férézou J, Larvelle C, Lutton C. Crilvastatin, a new 3-
mucho menores en e p ' Rydroxy-3-methyglutaryl-coenzyme. A reductase inhibitor, inhibits

centraciones poderosas, como agentes anabolicos del hues@holesterol absorption in genetically hypercholesterolemic rats. Eur J
las VTS tendrian que utilizarse a dosis mayores que las em-Pharmacol 1995; 286: 131 - 6.
pleadas para controlar la hipercolesterolemia; en este cagd@{diakahara K, Kuriyama M, Sonoda Y, Yoshidome H, Nakagawa H,

o Lo . . ._Fujiyama J, Higuchi I, Osame M. Myopathy induced by HMG-CoA
posibilidad de efectos toxicos indeseables se Incrememarlareductase inhibitors in rabbits: a pathological, electrophysiological,

nptablemente. Es necesario pues buscar otras \(TS que se dismd biochemical study. Toxicol Appl Pharmacol 1998; 152: 99 - 106.
tribuyan mas en hueso y médula 6sea. El estudio de este gguGotto AM, Pownall HJ. Los trastornos lipidicos en la préctica clinica.
po de farmacos es muy interesante, para su posible aplicacioryvaverly Hispanica S.A. Buenos Aires, 1995; 109 - 12.

en el tratamiento de las alteraciones del tejido 6seo. 17. Appel S, Rufenacht T, Kalafsky G y col. Lack of interaction between
fluvastatina and oral hypoglycemic agents in healthy subjects and in

patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. Am J Cardiol
1995; 76: 29A - 32A.

Brown MS, Goldstein JL. Heart attacks: gone with the century?
Science 1996; 272: 629.
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