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Resumen

Objetivo: Evaluar el efecto de atorvastatina sobre los niveles de biopterinas y el indi-
ce BH4/BH2 en pacientes con diabetes tipo 2. Materiales y Métodos: 20 pacientes
con diabetes tipo 2, sin tratamiento previo con estatinas ni inhibidores del eje renina-
angiotensina, recibieron atorvastatina 10 mg una vez al dia por 3 meses. En todos ellos
BH4 y BHZ2 se midieron por cromatografia liquida de fase reversa con fluorescencia al
inicio y el final del estudio. Los pacientes fueron evaluados mensualmente y se registro
presion arterial, glucemia de ayuno, perfil de lipidos y efectos adversos. El analisis
estadistico se realizd con las pruebas de Shapiro-Wilk y Wilcoxon. Resultados: E/
manejo con atorvastatina aumento los niveles de BH4 (5,4 a 9,1, p=0,047) y redujo los
de BH2 (7,4 a 6,99, p= 0,60), ademas de mejorar el indice BH4/BH2 (0,83 a 1,85 p=
0,016). Ningun paciente presento efectos adversos. Conclusion: Nuestros resultados
muestran que atorvastatina brinda un beneficio sobre los niveles de las biopterinas.
Esto explica, al menos en parte, los efectos favorables de las estatinas en pacientes
diabéticos cardiovascular.

Palabra Clave: Tetrahidrobiopterina, dihidrobiopterina, atorvastatina, diabetes mellitus
tipo 2.
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Evaluate the effect of atorvastatin on
biopterin levels and the BH4/BH2 ratio in
hypertensive type-2 diabetic patients

Summary

Objective: To evaluate the effect of atorvastatin on biopterin levels and the BH4/BH?2
ratio in hypertensive type-2 diabetic patients. Material and Methods: 20 type-2 dia-
betic patients’naives to statins and inhibitors of the renin angiotensin systems received
atorvastatin 10 mg once a day during 3 months. BH4 and BHZ2 were measured by
reverse phase high performance liquid chromatography with fluorescence detection
at the beginning and end of the study. Patients were evaluated monthly for blood pres-
sure, fasting serum glucose, lipid profile and adverse events. Statistical analysis was
performed with the Shapiro-Wilk and Wilcoxon test. Results: All patients experienced a
significant reduction of lipid values. Atorvastatin increased the levels of BH4 (5.4 to 9.1,
p=0.047), decreased the levels of BH2 (7.4 to 6.99, p= 0.60), and improved the BH4/
BHZ2 ratio (0.83 to 1.85 p= 0.016) No patient suffered adverse events. Conclusion: Our
results shown that atorvastatin has beneficial effects on biopterin parameters. This may
explain, at least in part, the cardiovascular effects seen with statins in diabetic patients.

Volumen 14 N° 2 - Julio-Diciembre de 2014

Key word: Tetrahydrobiopterin, dihydrobiopterin, dtorvastatin, diabetic patients.

Introduccion

El endotelio vascular se encarga de con-
servar la integridad del sistema vascular, para
ello entre sus funciones destacan; controlar la
contraccion y relajacion vascular, la fibrinolisis,
inhibir la adhesion plaquetaria y de leucocitos,
evitar la proliferacion de las células musculares
y mantener un estado antitrombdtico y antiin-
flamatorio."

El mecanismo fundamental para lograrlo
es mantener una biodisponibilidad constante
de o6xido nitrico. La disfuncién endotelial se
presenta cuando la disponibilidad del 6xido
nitrico (ON) disminuye (sea por reduccion en la
sintesis 0 aumento en la degradacién), lo que
lleva a un estado que facilita el dafio vascular,
y el desarrollo de aterosclerosis.?

Para el adecuado funcionamiento de la sin-
tasa de 6xido nitrico (eNOS), es indispensable

la tetrahidrobiopterina (BH4)?. El proceso es
totalmente dependiente de BH4, quien dona
electrones a la enzima, permitiendo asi la oxi-
dacion de L-arginina y la liberacion de oxido
nitrico.?

Cuando los niveles celulares de BH4 de-
crecen, ya sea por disminucion en su sintesis
0 aumento en la oxidacién a dihidrobiopterina
(BHZ2), ocurre el desacoplamiento entre el oxi-
geno y el proceso de oxidacion de L-arginina,
lo que genera aniones superdxido y menor
produccion de Oxido nitrico, este hecho da lugar
a disfuncion endotelial.?

El aumento del estrés oxidativo dentro de la
célula endotelial favorece que BH4 se oxide a
BH2, quien carece de actividad como cofactor
pero compite con BH4 por el dominio de oxige-
nasa de eNOS, esto interfiere con la actividad
de la enzima, reduce la produccion de ON y
genera disfuncion endotelial (Figura 1).2
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Recientemente se ha postulado que el indice
BH4/BH2 es mas importante que los valores
de BH4 para mantener un adecuado funcio-
namiento de la eNOS.#

Diversos farmacos, como las estatinas, au-
mentan los niveles de BH4, y es probable que
ello contribuya a la normalizacién de la funcién
endotelial y a algunos efectos pleiotrépicos que
acompafan su uso 2, pero no se ha reportado
su efecto sobre BH2 o el indice BH4/BH2.

En vista de las consideraciones anteriores el
objetivo de este estudio es evaluar el efecto de
la atorvastatina en los niveles de biopterinas y
el indice BH4/BH2 en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).

Materiales y métodos

En este estudio clinico, 20 pacientes con
diabetes tipo 2 sin tratamiento previo con inhi-
bidores del eje renina angiotensina ni estatinas,
quienes, previo consentimiento informado,
recibieron atorvastatina 10 mg c/24 horas, la
duracién del estudio fue de 3 meses. Los pa-
cientes fueron evaluados mensualmente para
registro de presion arterial, glucemia de ayuno
y efectos adversos

Se excluyeron pacientes con alguno de los
siguientes diagnésticos: Hipertension arterial,
Insuficiencia cardiaca, hepatica (aminotransfe-
rasas séricas aumentadas a mas del doble de
su limite superior normal) y/o renal (creatinina
> 2.5 mg/dl), diabetes mellitus tipo 1, Diabetes
mellitus tipo 2 descompensada (glucemia > 200
mg/dl), enfermedades reumaticas, neoplasias,
antecedentes de infarto agudo del miocardio
o enfermedad vascular cerebral. Historia de
abuso de alcohol o drogas psicotrépicas,
antecedente de ingesta de antihipertensivos,
estatinas y glitazonas.

Todas las muestras se tomaron por puncion
venosa (aproximadamente 15 ml), después de
un ayuno de 8 horas, en tubos sin anticoagu-
lante, las muestras para quimica sanguinea y

Efecto de atorvastatina sobre los niveles de biopterinas y la relacién bh4/bh2 en pacientes diabéticos

perfil de lipidos se enviaron al laboratorio y las
usadas para determinacion de biopterinas se
centrifugaron a 800 rpm durante 15 minutos,
posteriormente se separo el suero y se guardo
a menos 70° C hasta ser procesado.

Se hicieron en forma inmediata las determi-
naciones de glucosa sérica (glucosa oxidasa),
creatinina sérica (JAFFE), perfil de lipidos con
colesterol (CHODPAP) y triglicéridos (triglicé-
rido-PAP), -la cuantificacién de LDL se realiz6
mediante el método de Friedewald en quienes
presentaron valores de triglicéridos < 400 mg/
dl, y en quienes tenian valores superiores a
esos, se determinaron directamente.

BH4 y BH2 se midieron por cromatografia
liquida de fase reversa con fluorescencia al
inicio y el final del estudio, por personal que
desconocia a que grupo pertenecian los pa-
cientes. El analisis estadistico se realizé con
las pruebas de Shapiro-Wilk y Wilcoxon, Los
datos se presentan como media £ desviacién
estandar, siendo significativa una p<0,05.

El estudio fue aprobado por el comité de
bioética e investigacién de nuestro hospital,
y se realizé de acuerdo a la declaracion de
Helsinki, los pacientes dieron su consenti-
miento informado por escrito antes de ser
incluidos.

Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes
se muestran en la Tabla 1

Todos los pacientes presentaron una reduc-
cion significativa de las cifras de lipoproteinas
de baja densidad (LDL), de 154,35 + 18,8 a
104,75 + 12,5 mg/dl p<0,01.

Atorvastatina aumento significativamente los
niveles de BH4 (5,4 a 9,1, p=0,047), y aunque
redujo los de BH2, no alcanzé significancia
estadistica (7,4 a 6,99, p= 0,60), Atorvastati-
na mejord en forma importante el indice BH4/
BH2 (0,83 a 1,85 p= 0,016). [Figura 1]. Ningun
paciente present6 efectos adversos.
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Tabla 1. CARACTERITICAS DE LOS PACIENTES

Edad (afios) 54+9,2

Sexo (M/F) 8/12

Glucemia (mg/dl) 137,1£273+10ry of DM2

Hb Alc 6

Lipoproteinas de baja 154,35+18

densidad (mg/dl)

indice de masa corporal (Kgim2) | 32,445,1

Presién arterial (mm Hg) 122/72

Historia de DM2 (afios) 8,8

9.1

7,4

0,83

BH4 BH2 BH4/BH2

I N T N I N ]

Msinestatina  m con estatina

Figura 1. Modificaciones en los niveles de Biopterinas
con el manejo.

Discusion

En el manejo del paciente diabético, las
guias de manejo recomiendan el uso de estati-
nas independientemente de las cifras de coles-
terol, en los pacientes diabéticos mayores de
40 anos con por lo menos otro factor de riesgo
cardiovascular °, de hecho, en el Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS), el uso
de atorvastatina redujo el riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2
en forma independiente a los niveles de lipidos
de los pacientes.®

En este estudio encontramos que atorvasta-
tina produjo una mejoria de los valores de biop-
terinas, y aunque el efecto de estatinas sobre
BH4 ya estaba descrito, el nuestro parece ser el
primer reporte sobre la accidén de atorvastatina
sobre los niveles de BH2 y el indice BH4/BH2.
Es importante sefalar que nuestros pacientes
no habian recibido inhibidores del eje renina

angiotensina ni estatinas, ya que estos agentes
han mostrado modificar los valores de BH4, lo
que hubiera sido causa de sesgo.”

Antonianides y cols, encontraron que ator-
vastatina aumenta la biodisponibilidad de éxido
nitrico en arterias mamarias de pacientes que
iban a ser sometidos a cortocircuito coronario?,
y que este efecto es independiente a los cam-
bios en los valores de lipidos, y esta mediado
por un incremento en la actividad de BH4 (como
en nuestro estudio), sin embargo, el estudio
no evalud el efecto de la estatina sobre BH2
ni sobre el indice BH4/BH2

Como se menciond previamente, una menor
disponibilidad de BH4 provoca un desacople
entre eNOS y L-arginina, ello ocasiona que la
enzima produzca radicales libres de oxigeno en
lugar de 6xido nitrico, particularmente el peroxi-
nitrito oxida BH4 a BH2, dando lugar a disfuncion
endotelial>. De hecho, una de las principales
causas de disfuncion endotelial en animales de
experimentacion con resistencia a la insulina es
la reduccion en la disponibilidad de BH4.8

El déficit de BH4 en las células endoteliales
se ha involucrado entre los mecanismos que
llevan a la patologia vascular, incluida la ate-
rosclerosis®, y algunos autores han propuesto
que la oxidacién de BH4 a BH2 sea la causa
mas comun de disfuncién endotelial que lleva
a enfermedad vascular'®. Se sabe que BH4
reduce la inflamacién de la pared arterial y la
expresion de moléculas de adhesion en aortas
derata'', ambas situaciones estan involucradas
en el desarrollo de aterosclerosis'2. El aumento
en los valores de BH4, pero fundamentalmente
la mejoria en el indice BH4/BH2, -que como se
menciono previamente, parece ser mas impor-
tante que los valores de BH4 para mantener un
adecuado funcionamiento de la eNOS* -, podria
tener implicaciones prondsticas y terapéuticas.

Rubio y cols encontraron que el indice BH4/
BH2 tiene una correlacién inversa significativa
con el grosor intima media, el cual se asocia
directamente con riesgo de infarto de miocardio
y enfermedad vascular cerebral'?, por lo que
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nuestros resultados explican, al menos en par-
te, la reduccion en la incidencia de complica-
ciones vasculares en los pacientes diabéticos
que reciben estatinas.

Los resultados del presente estudio mues-
tran que atorvastatina aumenta los niveles BH4
y mejora el indice BH4/BH2.

Esto puede explicar, al menos parcial-
mente, los resultados de algunos estudios
que muestran que las estatinas reducen el

dafio a oérgano blanco por mecanismos que
no estan relacionados con sus efectos hipo-
lipemiantes.

Es necesario mencionar, como limitacién a
nuestro estudio, es que la muestra es pequefia.

Conflictos de interés: No tenemos conflic-
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