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Resumen:

La presente revision tiene como objetivo evaluar la posible
relacion entre la dislipidemia y la hipertension arterial, desde el
punto de vista fisiopatoldgico y a nivel terapéutico.

La eficacia demostrada de los hipolipemiantes orales,
especificamente de las estatinas y los fibratos, en la disminucion
de las concentraciones séricas de las lipoproteinas de baja (LDL)
y muy baja densidad (VLDL), y su relacion estadistica con la
disminucion de las cifras tensionales en pacientes hipertensos con
dislipidemia, pudiera estar mediada por una disminucion de la
reactividad vascular. Sin embargo, se necesita mayor evidencia
clinica para demostrar esta afirmacién y la eventual relacién
fisiopatoldgica.
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Summary:

Thisreview aimed toevaluate the possiblerelationship between
dyslipidemia and hypertension, from a physiopathological point
of view and therapeutic level.

The demonstrated efficacy of oral lipid-lowering, specifically
statins and fibrates, in lowering serum levels of lipoprotein (LDL)
and very low density lipoprotein (VLDL) and their statistical
relationship with the decrease of blood pressure in hypertensive
patients with dyslipidemia; It could be mediated by decreased
vascular reactivity.

However, more clinical evidence is needed to prove this
statement and possible pathophysiological relation.
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Introduccion

Las dislipidemias y la hipertension arterial son dos
patologias que frecuentemente estan asociadas y que forman
parte del complejo sindrome endocrino-metabdlico-hemodinamico
(Fragachan, 1996).

Esta asociacion guarda relacion con una de las principales
causas de morbi-mortalidad a nivel mundial, la aterosclerosis y la
enfermedad arterial coronaria (Kannel, 2000).

Por esta razon, se han hecho grandes esfuerzos por entender
estas patologias, y en ese proceso se han investigado y desarrollado
varios farmacos que han demostrado ser ttiles en el control de la
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dislipidemia o de la hipertension (Schwartz, 1998). Sin embargo,
hasta la actualidad, no se ha evaluado sistematicamente el efecto
que la hipertension arterial puede tener sobre la monoterapia con
farmacos hipolipemiantes.

Una de las formas mas eficaces que se puede plantear acerca
de si existe alguna relacion fisiopatologica entre estas entidades
es estableciendo una terapia que impacte positivamente una de
las patologias, y en consecuencia, mejore la otra. No obstante,
pudiese ocurrir que solo mejore una de las patologias, y la otra
siga la evolucion natural de la enfermedad.

Los farmacos hipolipemiantes seleccionados para hacer
esta revision pertenecen a dos grupos terapéuticos diferentes:
estatinas (simvastatina, atorvastatina, rosuvastatina) (Fuster, et al,
1992) y fibratos (ciprofibrato, fenofibrato). Esto se debe a que son
dos grupos terapéuticos de amplio uso que han demostrado su
eficacia y seguridad en estudios clinicos en grandes poblaciones
y durante su comercializacién. Se describird brevemente algunas
caracteristicas generales de ambos grupos farmacoterapéuticos.

Farmacos hipolipemiantes
Estatinas

Las estatinas son farmacos que inhiben la HMG-CoA-
Reductasa que, a su vez, disminuyen los depositos de colesterol
intracelular y aumentan los receptores de LDL hepaticos.
Asimismo, se ha demostrado que posee un efecto reductor de
triglicéridos. Existe una amplia gama de estatinas desarrolladas
por la Industria Farmacéutica, como son la lovastina, pravastina,
simvastatina, fluvastatina, rosuvastatina y atorvastatina.

Quimica y farmacocinética

Se absorben rapidamente después de su administracion
via oral, alcanzando concentraciones picos en 1 a 2 horas. La
absorcion se incrementa en proporcion a la dosis administrada.
La biodisponibilidad absoluta es aproximadamente 12% y la
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capacidad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa es cercana al
30%. Se unen en 98% a las proteinas plasmaticas. Se metabolizan
por el citocromo P-450 3A4 a derivados orto y parahidroxilados
y otros productos de la betaoxidacion. El metabolismo de primer
paso, por citocromo P-450 3A4, difiere con las distintas estatinas,
como sucede con rosuvastatina. Aproximadamente 70% de la
actividad inhibitoria de la HMG-CoA reductasa se atribuye a
los metabolitos activos (Castellanos, 2013). Las estatinas y sus
productos son sustratos de la glicoproteina P. Se eliminan por via
biliar luego del metabolismo hepatico y extrahepatico. Su vida
media es 14 horas, pero la inhibicion de la actividad inhibitoria
enzimatica persiste de 20 a 30 horas (Witztum, 2001).

Mecanismo de accion

Las estatinas producen una inhibicion competitiva reversible
de la enzima hidroximetil-glutaril coenzima A (HMG-CoA)
reductasa, la cual media el primer paso en la biosintesis del
mevalonato, precursor de la sintesis de colesterol. Debido a que el
colesterol que finalmente se forma es un inhibidor de la expresion
de la proteinareceptora, al disminuir la concentracién de colesterol
en la célula, se desinhibe la sintesis de los receptores para LDL
de gran afinidad, los cuales al migrar hacia la membrana celular
aumentan la captacion de las LDL, asi como la extraccion hepética
de sus precursores (remanentes de VLDL), lo que se traduce en
una disminucion significativa de las LDL plasmatica.

Esta captacion requiere de la previa transformacion
de la lipoproteina (principalmente oxidacién, acetilacién o
acetoacetilacion). También se han observado disminucién de
triglicéridos y pequefios aumentos de las concentraciones de
colesterol HDL (Castelli, 1996).

Uso terapéutico y dosificacion
El principal beneficio descrito de las estatinas es la disminucién

de cifrasplasmaticas de lipoproteinas de baja densidad (LDL), las
cuales pueden alcanzar entre un 20% a un 55%, segun la dosis
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y la estatina utilizada. Dosis comparables de las estatinas mas
potentes (simvastatina y atorvastatina 80 mg/dia; rosuvastatina
40 mg/dia) ocasionan una disminucién de las concentraciones
de triglicéridos plasmaticos entre 10 a 45%, y el colesterol de alta
densidad HDL tiende a aumentar entre 8a 10% (Goodman, 2009).

Efectos adversos e interacciones medicamentosas

El efecto adverso mas importante de las estatinas es la
elevacion de transaminasas hepaticas en plasma, miositis y
rabdomiolisis. Estos efectos adversos se ven incrementados en
sujetos con ingestion alcohdlica y uso concomitante de fibratos,
acido nicotinico, eritromicina o ciclosporina. (Pyorala, et al., 1994).

Evidencia clinica del uso de las estatinas

En este siglo multiples ensayos clinicos han demostrado que
este grupo de farmacos hipolipemiantes tienen ademas otros
efectos beneficiosos pleiotropicos y en prevencion, reduccién de
complicaciones y una mejor recuperacion de distintas formas
clinicas de la enfermedad cardiovascular. Las estatinas tienen
un potente efecto antiinflamatorio a nivel endotelial provocando
modificaciones en el proceso aterogénico por distintos
mecanismos, lo que ha permitido que su uso se extienda mas alla
del tratamiento de las dislipidemias (Castellanos, 2013).

En el caso de la simvastatina, es una estatina con un balance
beneficio-riesgo bien conocido en el paciente dislipidémico,
con la cual se han realizado estudios confirmatorios en grandes
poblaciones. En tal sentido, uno de los estudios mas emblematicos,
el estudio 4S5 (Scandinavian Simvastatin Survival Study) fue el
primero en el que se demostrd la eficacia de los hipolipemiantes en
la reduccion de la mortalidad y de eventos cardiacos en pacientes
con enfermedades coronarias previas, ademas de prevencion
secundaria para accidentes cerebrovasculares en estos pacientes.
Ese estudio incluyo 4,444 pacientes con historia de angina o
infarto al miocardio previo y con niveles de colesterol total de 213
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a 309 mg/dl y triglicérido 221 mg/d]l; ellos recibieron simvastatina
20-40 mg/dia con un seguimiento de 5 a4 afios. Se observo una
reduccion relativa del riesgo en eventos coronarios de un 33%,
disminucion del colesterol total de al menos de un 25% y de LDL
de 35%, con aumento de HDL del 8% (Scandinavian Simvastatin
Survival Study, 1994).

Otros estudios clinicos posteriores que confirman estos
resultados son el estudio HPS (Heart Protection Study) y el estudio
IDEAL (Incremental Decrease in End Points Through Aggressive
Lipid Lowering). (Pedersen, et al, 2005).

Laevidencia que existe con la atorvastatina es bastante robusta
como potente hipolipemiante. En una de las revisiones mas
recientes realizadas por Cochcrane en el 2015, se describe que la
atorvastatina es uno de los farmacos prescritos mas ampliamente
y la estatina prescrita mas ampliamente en el mundo. Se realizaron
busquedas de todas las pruebas de ensayos de tres a 12 semanas
de duracion que informaran el efecto de la atorvastatina en el nivel
de colesterol en sangre. Esta actualizacion encontré 42 ensayos
adicionales e informa sobre 296 ensayos con 38 817 participantes.
La atorvastatina mostrd un efecto consistente sobre la reduccion
del colesterol en sangre sobre el intervalo de dosis de 2,5 a 80 mg
diarios. El efecto fue mayor con las dosis mayores que con las
dosis inferiores. La atorvastatina funciona de igual manera que
la rosuvastatina en la reduccién del colesterol, pero es cerca de
tres veces menos potente. El riesgo de sesgo en todos los ensayos
evaluados fue alto. Los revisores no pudieron evaluar los efectos
perjudiciales de la atorvastatina porque los ensayos incluidos
tuvieron una duracion demasiada corta y porque solamente 34
ensayos incluidos evaluaron los efectos perjudiciales (Adams,
2012).

Experiencias desarrolladas en modelos animales sustentan
la eficacia de las estatinas para prevenir y disminuir la
hipertension pulmonar. Zeng y colaboradores disefiaron el
estudio Atorvastatina en hipertensién pulmonar (Atorvastatin in
Pulmonary Arterial Hypertension -APATH) en el cual analizan la
eficacia terapéutica de este inhibidor de la HMGCoA reductasa
en humanos.
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El APATH es un estudio doble ciego, aleatorizado, del cual
participaron 220 pacientes con hipertension arterial crénica o
hipertension pulmonar tromboembdlica crénica. La poblacion
se asigno, al azar, a atorvastatina 10 mg/dia o placebo; todos
continuaron recibiendo el tratamiento de sostén.

Los autores concluyeron que los resultados con una dosis diaria
de 10 mg de atorvastatina durante seis meses no tienen beneficios
que repercutan en la evolucién natural de la hipertension arterial
cronica ni la hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica
(Zeng, 2012).

Las estatinas reducen ligeramente la presion al disminuir la
frecuencia cardiaca por inhibicién de la actividad simpatica, pero
ademas atorvastatina demostrd en el estudio ASCOT (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcome Trial), que al reducir el espesor
de la pared de la arteria cardtida, ésta adquiere mayor elasticidad
y con ello reduce la presion en su interior. (Manisty, 2009).

En relacién a la rosuvastatina muchos estudios clinicos,
algunos comparativos, han confirmado su alta eficacia como
hipolipemiante, ademas de que parece otorgar un 20% de
reducciéon de la morbimortalidad. La reduccién del riesgo
absoluto es mayor en los pacientes con alto riesgo inicial y en
los que demuestran mayor reduccion de los niveles de LDLc. La
incidencia de efectos colaterales graves con la rosuvastatina no es
mayor que con otras estatinas.

A su vez, la rosuvastatina es la primera estatina que ha
mostrado su eficacia para reducir los ateromas de las arterias
coronarias y la aterosclerosis ya instalada. El estudio ASTEROID
investigd el efecto de la rosuvastatina en altas dosis sobre la
aterosclerosis instalada mediante ecografia intravascular (EIV). Se
constatd una reduccion promedio del 6.8% en el volumen de los
ateromas en el 78% de los participantes (Aggarwal, 2013).

El estudio An Individual Patient Data Meta-Analysis of Statin
Therapy in at Risk Groups: Effects of Rosuvastatin, Atorvastatin
and Simvastatin (VOYAGER; n =32 258) consistié en un protocolo
de comparacién de la eficacia de la rosuvastatina, por un lado,
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con la de la atorvastatina o la simvastatina, por el otro. En un
subestudio en el que participaron sujetos con diabetes (27.5% del
grupo de estudio), la rosuvastatina representd la alternativa mas
eficaz para reducir el nivel de LDLc y alcanzar una meta inferior
a 70 mg/dl. Del mismo modo, la rosuvastatina fue mas eficaz que
la atorvastatina para mejorar los valores de HDLec.

En el ensayo Measuring Effective Reductions in Cholesterol
Using Rosuvastatin Therapy (MERCURY I, n = 3 140) se
determinaron los efectos de la conversion del tratamiento
hipolipemiante con atorvastatina, simvastatina o provastatina
a bajas dosis de rosuvastatina. El 27.2% de los participantes
eran diabéticos. Se demostré en este subgrupo de enfermos
que la indicacion de 10 mg/dia de rosuvastatina reducia
significativamente los niveles de LDLc en comparacion con la
administracion de 10 mg de atorvastatina, 20 mg de simvastatina
0 40 mg de pravastatina. No se demostraron diferencias en
términos de la seguridad de la terapia con rosuvastatina entre los
pacientes con diabetes o sin ella.

En el protocolo Evaluation to Compare Lipid-lowering Effects
of Rosuvastatin and Atorvastatin in Force-Titrated Subjects:
a Prospective Study of Efficacy and Tolerability (ECLIPSE),
se demostré que la proporcion de pacientes que cumplian las
metas de LDLc era mayor entre los participantes que recibieron
rosuvastatina, incluidos los pacientes diabéticos.

Ademas de estos subestudios, se dispone de datos obtenidos
de ensayos disefiados en forma especifica para la evaluaciéon de los
sujetos con diabetes. Se destaca el estudio A Randomized, Double-
Blind Study to Compare Rosuvastatin and Atorvastatin in Patients
with Type II Diabetes (ANDROMEDA), en el cual se verific que,
en comparacion con la administracion de atorvastatina, la terapia
con rosuvastatina se asocié con un mayor descenso del LDLcy con
una mayor proporcion de pacientes que alcanzaron las metas de
LDLcy colesterol total; ambas diferencias fueron estadisticamente
significativas. Se reconocié que la media del incremento de la
hemoglobina glucosilada result6 significativamente mayor entre
los individuos tratados con rosuvastatina, si bien en ambas
cohortes de comprobd adecuado control glucémico. Del mismo
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modo, en el protocolo Compare Rosuvastatin with Atovastatin
on apo B/apo Al Ratio in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
and Dyslipidaemia (CORALL), la rosuvastatina se vinculé con
una mayor reduccion del cociente entre las apolipoproteinas B
y Al, asi como de los niveles de LDLc, en comparacién con la
atorvastatina.

Los efectos de la rosuvastatina no se limitan a su efecto
hipolipemiante, sino que se ha descrito una accién beneficiosa
sobre el estrés oxidativo. Asimismo, se verifica que la inflamacién
desempefia un papel relevante en la patogenia de la aterosclerosis.
La proteina C-reactiva (PCR) se correlaciona directamente con la
magnitud de la inflamacién; se ha informado que los altos niveles
de PCR incrementan el riesgo cardiovascular. En el estudio
ANDROMEDA, la proporcion de pacientes en los cuales se alcanzé
tanto un descenso del LDLc por debajo de 70 mg/dl como de la
PCR a menos de 2 mg/dl fue significativamente mayor entre los
participantes tratados con rosuvastatina. Se hace énfasis en que la
integridad del endotelio es esencial para mantener la homeostasis
cardiovascular. En modelos experimentales, se ha verificado que
tanto la rosuvastatina como la atorvastatina mejoran la disfunciéon
endotelial y los niveles de PCR.

Por otra parte, si bien el principal objetivo de tratamiento de
la dislipidemia en pacientes diabéticos consiste en la reduccion
del LDLc, se ha informado que la rosuvastatina reduce la tasa de
catabolismo y mejora el recambio de las particulas de HDL. En los
individuos con diabetes se verifica un mayor catabolismo de estas
particulas, lo que parece explicar el bajo nivel de LDLc en estos
enfermos.

En otro orden, en funcién de datos experimentales y clinicos,
se ha sugerido que la rosuvastatina podria asociarse con beneficios
en relacion con la funcidn renal en pacientes diabéticos. El farmaco
parece mejorar la albuminuria y el estrés oxidativo en forma
independiente de sus efectos sobre los lipidos (Escobar, 2012).

El enfoque adecuado de la dislipidemia de los pacientes
diabéticos se considera de gran importancia. Las estatinas de alta
potencia, como la rosuvastatina, se han vinculado con efectos
destacados sobre los niveles de LDLc. Asimismo, la rosuvastatina
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se asocia en estos pacientes con aumento del HDLc y reduccion
de los triglicéridos, con un efecto positivo global sobre el perfil
lipidico. Se hace énfasis en que los beneficios de la terapia con
rosuvastatina no se limitan a su actividad hipolipemiante, sino
que se verifican efectos sobre el estrés oxidativo, la inflamacion y la
funcion del endotelio vascular. En consecuencia, la rosuvastatina
se define como una excelente alternativa para la terapia de la
dislipidemia en los pacientes diabéticos.

A pesar de que existe suficiente evidencia sobre el beneficio de
las estatinas en la mejoria del perfil lipidico y riesgo cardiovascular,
la misma no define con precisién el impacto de esta mejoria sobre
las cifras tensionales.

Fibratos

Los fibratos son un grupo de hipolipemiantes que han
mostrado su eficacia para modificar los diferentes parametros
de la dislipidemia aterogénica. Inhiben la sintesis y favorece la
oxidacién de los acidos grasos, que a su vez activan la lipoproteina
lipasa. En consecuencia son fArmacos eficaces en la disminucion de
los lipidos plasmaticos, con mayor impacto sobre los triglicéridos.

Los derivados de este acido fibrico (bezafibrato, gemfibrozil,
ciprofibrato y fenofibrato) reducen los niveles de VLDL vy, en
consecuencia, de los triglicéridos, aumentando los de HDL.
Igualmente, reducen el colesterol unido a LDL cuando este estd
aumentado.

Mecanismo de accion

Aunque el mecanismo de accién no esta claro, los estudios
en seres humanos han demostrado una reduccion de colesterol
VLDL, un aumento moderado de HDL colesterol y un efecto
variable sobre las LDL, asi como disminucién de los triglicéridos.

Todo esto se debe aparentemente a la estimulacién de la
proliferaciéon de peroxisomas a través de su interaccion con los
receptores activadores de la proliferacion de peroxisomas (PPAR)
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que regulan la trascripcion genética, por lo que se inhibe la sintesis
y favorece la oxidacién de los acidos grasos. Se han identificado 3
isotipos de receptores PPAR: alfa, beta y gamma.

Los fibratos se unen al isotipo principal PPAR alfa, que se
expresa primariamente en higado y tejido adiposo, y en forma
secundaria en el rindn, corazén y musculo estriado. También se ha
observado un incremento en la actividad de la lipoproteina lipasa
y disminucion de la sintesis de APO CIII mediada por los fibratos,
lo cual aumenta el metabolismo de las lipoproteinas y altera la
composicién de las lipoproteinas VLDL.

La hidrolisis de las VLDL inducida por el ciprofibrato y el
aumento de la expresién de APOA-1 y APOA-2 por estimulacion
de los receptores PPAR alfa puede explicar las concentraciones
elevadas de HDL colesterol. El incremento de la expresién de Apo
Al, aumenta la sintesis de HDL entre 5 y 20%, disminuyen el LDL
entre 5-15% y los TG entre 20 y 40%.

De manera similar a lo ya explicado para las estatinas, la
disminucion de las LDL colesterol inducido por los fibratos puede
deberse a cambios en el contenido de colesterol y triglicéridos de
las LDL mediados por la actividad de la proteina de transferencia
de éster de colesterilo, lo que favorece la afinidad por el receptor
LDL en el higado, asi como aumento de la sintesis de receptores
hepaticos para LDL por inhibicidon de la biosintesis hepatica de
colesterol.

Adicionalmente, sehan observado efectos antiaterotrombético,
antiagregante y fibrinolitico con el uso de los fibratos, lo cual
aporta un beneficio adicional, no relacionado con la actividad
hipolipemiante, en pacientes con cardiopatia isquémica
aterogénica (Heart Protection Study Collaborotive Group, 2005).

Absorcion, distribucion y excrecion
Los fibratos mayormente usados en la actualidad son el

ciprofibrato y el fenofibrato. La absorcion del ciprofibrato es
rapida y eficaz, cercana al 100%; cuando se administra junto
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a los alimentos la absorcion disminuye en un 17%. La unién a
proteinas plasmaticas es del 95%, con un tiempo para alcanzar la
concentracion maxima de 0.7 a 3 horas, y su vida media es de 80
horas. El medicamento se distribuye ampliamente en el organismo
en un volumen de distribuciéon de 11,7+1,7 litros.

El ciprofibrato se elimina en un 80 a 97% por rifiéon y 3%
por las heces. Cerca del 75% del farmaco excretado se elimina
por el rindén en la forma no conjugada, el resto se elimina como
metabolitos inactivos unidos al acido glucurénico (Bermudez,
Bermudez, Cano, 2000).

El fenofibrato favorece la betaoxidacién de acidos grasos e
inhibe su sintesis, disminuyendo asi el sustrato para la sintesis de
TG. La concentracion plasmatica méaxima se alcanza entrelas 2 y las
4h tras la administracion oral de fenofibrato en nanoparticulas. La
estabilidad plasmatica se consigue a los pocos dias y se mantiene
a lo largo del tratamiento. Sus efectos farmacoldgicos se aprecian
a partir de las 2 primeras semanas de tratamiento. La vida media
es de 21,7h, eliminandose principalmente por orina (Diaz, 2013).

Los fibratos son productos generalmente bien tolerados.
Aproximadamente el 5% de los pacientes pueden presentar
trastornos gastrointestinales; otros efectos poco frecuentes son
exantema, alopecia, urticaria, mialgias, fatiga, cefalea, anemia e
impotencia.

No debe usarse en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, asi como en pacientes tratados con anticoagulante y
antiagregantes. Los pacientes tratados con inhibidores de la
HMG-COA reductasa (estatinas) junto a fibratos, pueden en un
5% presentar elevacion de transaminasas, creatinproteinaquinasa
(CPK) y eventualmente miositis. Los fibratos pueden inducir la
produccion de calculos biliares.

Evidencia clinica del uso de los fibratos
El mejor balance riesgo beneficio observado en la actualidad

para el manejo de las dislipidemias con fibratos, han sido los
realizados en ciprofibrato y fenofibrato.
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En un estudio clinico realizado por un grupo venezolano
de investigadores (Espinosa, et al, 2006) se evaluaron las
modificaciones de los lipidos séricos, el fibrinégeno y otros
parametros hemostaticos por accion del ciprofibrato en pacientes
hiperlipidémicos con y sin enfermedad arterial coronaria.

En este estudio, 40 individuos de ambos sexos, 20
aparentemente sanos y los otros 20 pacientes con evidencia clinica
y angiografica de enfermedad arterial coronaria, fueron asignados
en forma aleatoria balanceada a recibir 100 mg de ciprofibrato o
placebo durante un seguimiento promedio de 56 semanas. A todos
se les realizd un examen clinico, electrocardiograma, prueba de
esfuerzo y exdmenes de laboratorio que incluy¢ el perfil lipidico,
fibrindgeno plasmatico (Fg), factor VII, factor von Willebrand,
proteina C (PC) y el activador tisular del plasminégeno, con
controles cada 8 semanas hasta finalizar el seguimiento. El grupo
que recibié ciprofibrato mostré cambios significativos de los
lipidos séricos al compararlo con el grupo placebo: colesterol
total -23%, triglicéridos -31%, lipoproteinas de alta densidad
(HDL) +24% y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) -23%,
excepto en las lipoproteinas de baja densidad (LDL) -24%; de los
parametros hemostaticos sélo el Fg logré un descenso de 21% (p
=0,001) a las 40 semanas, disminuyendo un 9% en la semana 56
del seguimiento.

En el grupo placebo, la HDL mostrd un cambio beneficioso
al incrementarse en un 10% (p = 0,02), la PC se redujo un 20% (p
= 0,01) y el Fg se mantuvo en niveles cercanos al basal hasta la
semana 40, para luego descender un 10% al final del seguimiento.
En este estudio, el uso de ciprofibrato en pacientes con riesgo a
desarrollar un episodio aterotrombotico evidencié ser eficaz y
seguro en el manejo de la hiperlipidemia, asi como mantener un
adecuado balance hemostatico.

El Gemfibrozilo y luego fenofibrato son los que tiene la mayor
eficacia sobre TG y HDL, en cambio el bezafibrato, ciprofibrato
son los que tienen mejor efecto sobre LDL. Fenofibrato y
gemfibrozilo disminuyen TG en 20% a 30% y aumentan HDL en
5% a 10%, dependiendo de los niveles basales. En un subanalisis
posterior del estudio Helsinki Heart Study, hombres con TG >204
mg/dL y HDL <40 mg/dL e IMC > 26 kg/m2 que eran tratados con

ACTA ACADEMICA, 58, pp. 243-266: 2016 ISSN 1017-7507 255



Dislipidemia e hipertension arterial.; Patologias independientes o...

gemfibrozilo tuvieron una reduccién significativa del riesgo CV
relativo de enfermedad coronaria (78% reduccion, R = 0.002). Asi
mismo, en un sub-analisis del estudio FIELD (27), se evidenci6
que el mayor beneficio CV del fenofibrato era en sujetos con
dislipidemia mixta (27% reduccién, p=0.005). (Scott R, 2008).

Relacion dislipidemia e hipertension arterial

La conocida relaciéon de dislipidemia e hipertension arterial
como factores de riesgo cardiovascular ha llevado a varios grupos
internacionales a proponer el manejo integral de esas patologias.

Aun cuando no se conocen estudios que especificamente
correlacionen el efecto que la presion arterial tendria sobre la
disminucion de valores elevados de colesterol y triglicéridos en
pacientes hipertensos-dislipidémicos, si existen estudios que
sugieren la relacion de cifras elevadas de esos lipidos como parte
del sindrome hipertensivo.

En ese sentido, existen varios mecanismos por medio de los
cuales las dislipidemias pueden influir directamente sobre el
aumento de las cifras tensionales, entre ellos se pueden mencionar:

1. Las dislipidemias producen disfuncién endotelial, aun sin
evidencia de formacién de placa ateromatosa. Esto sucede ya
que las dislipidemias condicionan en el endotelio un deterioro
en la sintesis de 6xido nitrico (vasodilatador) o el incremento
de su inactivacion por los radicales libres superoxidos (estrés
oxidativo), lo cual puede conducir a un aumento del tono
vascular, disminucion del diametro arteriolar, aumento de
la reactividad vascular (factor dindmico) y de la resistencia
vascular periférica. Las LDL oxidadas inhiben marcadamente
la relajacion del endotelio y potencian la vasoconstriccion
por efecto directo sobre el musculo liso vascular, ya que
las LDL alteran la actividad del 6xido nitrico e inhiben la
acumulacion del GMP ciclico a causa de una interaccion
quimica entre LDL y 6xido nitrico, por posible secuestro de
este tltimo por el componente lipidico de la lipoproteina. Otro
mecanismo propuesto es que en las hipercolesterolemias se ha

256 ACTA ACADEMICA, 58, pp. 243-266: 2016 ISSN 1017-7507



Arturo Arellano-Moya

evidenciado disminucién de la produccién 6xido nitrico por
deficiencia de un cofactor de la via de la L-Arginina que es la
tetrahidrobiopterina, el desacoplamiento de esta via inducira
la producciéon del anién superdxido (O2-) que inactiva el
oxido nitrico producido. La disminuciéon del anterior a su
vez inhibe la captacion de L- Arginina de las plaquetas y
disminuye la actividad del éxido nitrico sintetasa, lo que
conlleva a trombosis, obviamente, cuando se ha formado la
placa ateromatosa, la ruptura del endotelio y una deficiencia
de las sustancias producidas por él, como las prostaciclinas.
Un factor que también se ha propuesto, aunque no esta
suficientemente sustentado, es el incremento de la endotelina
(ET-1) o la mayor sensibilidad del musculo liso vascular
a este péptido, que se ha observado en algunos estudios
experimentales.

La aterogénesis se inicia cuando la LDL o la IDL altamente
concentradas en plasma por la ingesta (causa exdgena) o
sintesis (causa enddgena) exagerada de colesterol y de acidos
grasos saturados, todos de carga electrostatica positiva,
entran en la intima arterial y se fijan a los proteoglicanos
existentes alli, conformando el anclaje del LDL-colesterol
nativo. La intima, relativamente acelular, se convertira,
por los mecanismos inmunologicos que alli se desarrollan,
en un sitio de gran actividad celular y molecular en donde
convergeran monocitos, linfocitos, macrofagos, células
espumosas, fibroblastos, células musculares lisas, radicales
libres y factores de crecimiento (Simmonds, L., 1993).

Las LDL-colesterol nativas ancladas se oxidan cuando los
radicales libres acttian sobre los acidos grasos poliinsaturados
constituyentes de la LDL-colesterol, convirtiéndolos en
perdxidos lipidicos. Las apoB100 sufren la ruptura de los
puentes disulfuro, perdiendo su capacidad de reconocer las
LDL-colesterol, aumentando asi su capacidad antigénica.
La glicosilacion de las Apo (B100, B48, Al, A2, A4, C1, C2,
C3, E, y otros) también producen pérdida de sus respectivas
funciones y establecen procesos inmunolédgicos que conducen
a su oxidacion (Ye, S. et al., 1998).

La LDL-colesterol oxidada se comporta como una
particula extrana, estimulando el sistema inmunoldgico
celular y humoral. Los macréfagos engloban la LDL-colesterol
oxidada y generan la interleukina 2.
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4.

Esta citocina (IL-2) estimula otras células blancas como el
linfocito T “ayudador”, que a su vez da lugar a otras citocinas,
entre ellas la proteina quimiotactica para monocitos que
facilita la entrada de los mismos de la luz vascular al interior
de la intima arterial, donde contribuye a formar el foco
aterosclerético primario.

El linfocito T “ayudador” también produce interleukina
2 que actuia sobre los linfocitos B, los cuales en presencia de
LDL-colesterol oxidado producen una reaccién antigénica con
produccion de anticuerpos contra la LDL-colesterol oxidada.
Este complejo antigeno- anticuerpo se une en el intersticio
de la intima arterial con capacidad quimiotactica, el cual es
englobado nuevamente por los macréfagos, iniciandose asi la
formacion de células espumosas. Estas células son agrupadas
y envueltas por una capa de células fibrosas constituidas
por tejido conectivo neoformado, proveniente de las células
musculares lisas que progresivamente emigran de la media a
la intima arterial. De esta manera, se forma la estria grasa, que
es la primera manifestacion de la ateroesclerosis. La proteina
quimiotactica para monocitos contintia actuando y se forman
mas células espumosas; esta proteina aumenta la expresion
de los receptores vasculares y endoteliales para facilitar la
adhesividad de los monocitos.

Una vez adheridos los monocitos a los receptores,
experimentan un fendmeno de rodamiento hasta encontrar
un poro endotelial que les permita su entrada a la intima
arterial. En el interior de los macréfagos se liberan radicales
libres (hidroxilo y superoxido), los cuales tienden a destruir
la particula englobada de LDL-colesterol oxidada, situacion
que no ocurre, produciéndose ruptura de la membrana del
macrofago y consecuente liberacion de los radicales libres y
LDL. La salida de LDL-colesterol oxidada liberada ocasiona
la secrecion en las plaquetas del factor de crecimiento, el
cual se considera el principal estimulo para la migracion de
las células musculares lisas hacia la intima y su consecuente
proliferacion. Estas células musculares lisas son las
responsables del aumento de la produccion de proteoglicanos
en la intima, que finalmente conducen a una amplificacion del
proceso de anclaje y oxidacion de la LDL.
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Esta lesion aterosclerdtica aumenta la relacion pared/
lumen, por lo cual disminuye el diametro de la luz vascular y
aumenta la resistencia vascular periférica; ello condiciona el
aumento de la presion arterial. Asi mismo, el estrés oxidativo
puede modificar el equilibrio iénico de transmembrana,
aumentar la concentracién de calcio idnico intracelular, e
incrementar la reactividad vascular que ya esta alterada en la
hipertension arterial (Rodriguez, C. et al., 1994).

5. La lesion endotelial y el aumento del tono vascular también
se evidencian a nivel del aparato yuxtaglomerular del nefrén,
probablemente en la arteriola aferente, produciéndose la
activacion del sistema renina - angiotensina- aldosterona, lo
cual estimula la reabsorcion tubular de sodio contribuyendo a
la aparicion de hipertension arterial (Ridken P, et al, 1993).

6. En el caso de las hipertrigliceridemias, diversos estudios en
humanos no obesos hipertrigliceridémicos y en animales de
experimentaciéon han demostrado resistencia a la insulina.
En estos pacientes no se ha establecido el sitio del defecto
en la utilizacién de la glucosa, aunque se ha pensado que
la elevacion de las VLDL podria disminuir la unién de la
insulina a sus receptores. Este hiperinsulinismo eleva la
produccion hepatica de VLDL al disminuir la remocién de
triglicéridos e incrementandose la hipertrigliceridemia. La
insulina es un factor de crecimiento mitogénico per se, que
puede favorecer la proliferacion de células musculares lisas
de la pared arterial y su migracion desde la tiinica media a
la intima empeorando el proceso aterosclerdtico. A su vez,
puede aumentar lareabsorcion tubular de sodio e incrementar
la actividad simpatica y la hiperreactividad vascular, lo cual
puede contribuir al desarrollo de la hipertension arterial
(Reaven, G. et al., 1983).

Hipertension Arterial Sistémica
Esta se define como una elevacion de la presion arterial

por encima de 140/90 mmHg (OMS).Aproximadamente el 90%
constituye la hipertension arterial primaria (HAP) y, el resto, la

ACTA ACADEMICA, 58, pp. 243-266: 2016 ISSN 1017-7507 259



Dislipidemia e hipertension arterial.; Patologias independientes o...

hipertension secundaria en enfermedades tales como: enfermedad
del parenquima renal, feocromocitoma, Sindrome de Cushing,
hiperaldosteronismo primario y coartacién de la aorta.La HAP
constituye un factor de riesgo muy importante en el desarrollo de
cardiopatia isquémica.

Segun el Séptimo Reporte del Comité Nacional Unido
sobre la Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de
la Hipertension Arterial de los Estados Unidos(JNC 7/2003),
en las personas mayores de 55 afios el riesgo de enfermedad
cardiovascular comienza con 115/75 mmHg y se duplica con cada
incremento de 20/10 mmHg,.

Los sujetos con una presion arterial de 120/80 mmHg a 139/89
mmHg deben ser considerados pre-hipertensos y requieren
cambios en su estilo de vida para promover la salud y prevenir
la enfermedad cardiovascular (Séptimo Reporte del Comité
Nacional Unido sobre la prevencion, deteccion, evaluacion y
tratamiento de la hipertension arterial, 2003).

El Octavo Reporte del Comité Nacional Unido sobre
la Prevenciéon, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la
Hipertension Arterial de los Estados Unidos(JNC 8/2013) relajan
las metas de presion sanguinea del JNC 7, asi como los umbrales
para el inicio del tratamiento tanto en pacientes de edad avanzada,
como en pacientes menores de 60 afios con diabetes y enfermedad
renal.

Existe una fuerte evidencia para apoyar el tratamiento de
personas hipertensas de 60 afios 0 mas a una meta de menos de
150/90 mm Hg, y a personas hipertensas 30 a 59 afios de edad a
una meta de presion diastolica de menos de 90 mmHg (James, P.
etal., 2014).

Los pacientes hipertensos crénicos sin tratamiento desarrollan
hipertrofia del ventriculo izquierdo por sobrecarga sostenida de
presion sobre el ventriculo, con lo cual se facilita la aparicion de
cardiopatia isquémica debido a:
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- Disminucién de mitocondrias en el corazén hipertrofiado.

- Engrosamiento de las paredes de las arterias y de los pequetios
vasos coronarios.

- Aumento del grosor de la fibra y, en consecuencia, mayor
distancia para la difusion de oxigeno, provocando mayor
demanda del mismo.

- Interferencia del colageno entre las fibras a la llegada de
sangre a las fibras miocardicas y a la difusion de oxigeno.

- Accién de la angiotensina II al aumentar la hipertrofia
ventricular localmente y al alterar el endotelio, lo cual favorece
la trombosis arterial.

Posteriormente, la carga hipertensiva crénica (sobrecarga de
presién) sobre el musculo liso vascular conduciria a su hipertrofia
(factor fijo).

Como se menciond por diferentes mecanismos, la hipertension
arterial puede desarrollar alteraciones de los lipidos, y de acuerdo
a lo expuesto, ello condiciona un estado de hiperreactividad
vascular que contribuye con el mantenimiento de la hipertensién
arterial.

Ese estado hiperreactivo, adicionalmente, ha tenido diferentes
analisis que han sido sustentados en diferentes estudios con
animales de experimentacion y en ensayos clinicos con pacientes
hipertensos:

1. Inhibicién del co-transporte de sodio/potasio a través de la
inhibicién de la bomba sodio-potasio ATP asa sensible a la
Ouabaina.

2. Inhibicién de la sintesis o liberacion del 6xido nitrico.

3. Aumentoenlaactividad dela Proteina Kinasa C como segundo
mensajero, lo cual puede estar relacionado con alteraciones en
la regulacion de la concentracion de calcio intracelular y en la
contraccién del musculo liso vascular (Galle, J. et al., 1991).
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Conclusiones

Considerando que existe una interrelacion entre hipertension
arterial y dislipidemia, donde probablemente ambas modifican
la reactividad vascular (hipereactividad), y asi mismo, que
dicha hiperreactividad se ha demostrado tanto en animales de
experimentacion como en personas hipertensas, es posible que los
pacientes que tengan ambas patologias se vean beneficiados con
el uso de hipolipemiantes en monoterapia, o con combinaciones a
dosis bajas de antihipertensivos.

Aunque recientemente existe una combinacioén aprobada por
las autoridades sanitarias internacionales de un antihipertensivo
del grupo de los calcioantagonistas, en combinaciéon con una
estatina, la misma se encuentra en fase observacional.

Como se puede observar en esta revision, existe poca evidencia
que sustente el beneficio clinico del uso hipolipemiantes orales en
pacientes hipertensos con dislipidemia, aunque desde el punto
de vista fisiopatoldgico y por mecanismo de accién tiene sentido
clinico dicha mejoria. El mejor acercamiento encontrado en dicha
relacion farmacoterapéutica fue la discreta mejoria observada en
los pacientes con hipertension pulmonar e hipertension cronica
con el uso de atorvastatina. Sin embargo, dicho beneficio no fue
estadisticamente significativo.

Se requieren mas estudios clinicos comparativos en pacientes
que solo tengan ambas patologias (Hipertension y Dislipidemia),
los cuales puedan confirmar la correlacion del efecto beneficioso
hemodinamico de los hipolipemiantes en pacientes hipertensos
dislipidémicos.
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