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Entre los factores de riesgo (FR) para enfermedad
cardiovascular listados por el Programa Nacional para la
Educacion en Colesterol (NCEP) de los Estados Unidos
se enumera a la hipertension arterial, la dislipidemia y el
tabaquismo, FR que son modificables. El NCEP al igual
que otras sociedades cientificas insisten en la importan-
cia de tratar en forma simultdnea, 6ptima e integral a
estos factores de riesgo buscando de esta manera la
prevencion o el retardo en la aparicion de la enfermedad
cardiovascular (ECV). Son interesantes las observacio-
nes recientemente analizadas con respecto a la asociacion
hipertension -dislipidemia, especificamente sistema renina
angiotensina (SRA)- dislipidemia, considerando al SRA
como una de las etiologias multifactoriales de la
hipertension. Llama la atencion la alta prevalencia de
hipertension en poblaciones con hipercolesterolemia como
lo demostr6 un subestudio de Framingham en el cual 40%
de los hombres y 33% de las mujeres hipertensos también
eran dislipidémicos, sugiriendo que la dislipidemia puede
tener injerencia en la hipertension y que individuos con
hipertension pueden llegar a ser dislipidémicos con el
tiempo. La importancia de este concepto radica en el
potencial terapéutico que en la practica clinica tendria
utilizar inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) o bloqueadores de los receptores de
la angiotensina II (BRA) simultaneamente con
hipolipemiantes, especificamente inhibidores de la
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA) o
estatinas buscando la prevenciéon o tratamiento de la
ateroesclerosis si se tiene en cuenta que la hipertension y la
dislipidemia aisladamente o peor aun asociadas son facto-
res de riesgo altamente aterotromboticos. Precisamente
desde el punto de vista clinico y practico, los avances en
la investigacion para la proteccion vascular integral estan
encaminados al uso de los BRA mas alla de su efecto
antihipertensivo y renoprotector, al tener en considera-
cion su bloqueo mas especifico, efectivo y directo del
efecto deletéreo de la angiotensina II (AII), pero asociado
a estatinas, campo en el cual igualmente contintian las
investigaciones buscando el hipolipemiante "ideal".
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Interacciéon del sistema renina angiotensina
y dislipidemia
La acumulacion de colesterol en los macrofagos y su
posterior transformacion en células espumosas son feno-
menos basicos en el desarrollo de la ateroesclerosis. Utili-
zando macrdéfagos de peritoneo después de inyectarle All
se demostré un incremento dramatico en la biosintesis de
colesterol en los macrofagos sin efecto en el colesterol
plasmatico ni en la presion arterial; esta respuesta es dismi-
nuida por el fosinopril y el losartan. Esta observacion con-
firma el papel de los receptores de la angiotensina II del
tipo 1 (ATI) en la sintesis del colesterol en los macrofagos.
Similar observacion se presenté con la acumulacion del
LDL-colesterol (LDL-c) en células musculares lisas
vasculares. De otra parte, la AIl se puede unir al LDL-c y
formar una lipoproteina modificada que es capturada por
receptores de macrofagos con posterior oxidacion; este
LDL oxidado es también capturado por células endoteliales
dependientes de la All, efecto bloqueado por el losartan. El
sitio bioquimico para la accion de la All en la biosintesis
del colesterol es la HMG-CoA reductasa. Se deduce que el
estimulo de la biosintesis de colesterol por macrofagos,
células endoteliales y el proceso de oxidacion requiere o al
menos es facilitado por la activacion de receptores ATI.
En forma opuesta, el LDL-c incrementa la expresion de
los receptores ATI en cultivos de células vasculares y las
lesiones ateroesclerdticas muestran incremento en la ex-
presion de la enzima convertidora de la angiotensina que
finalmente es una fuente local de produccion de All,
incrementa la produccion de superdxidos y produce los
efectos deletéreos de la AIl Un estudio experimental con
micos alimentados con dieta hipercolesterolémica demos-
tré como el losartdn normalizé la actividad oxidativa, redu-
jo el area de las placas ateroescleroticas y su infiltracion
por macrofagos y mejord la funcidon endotelial, hallazgo
que sugiere el papel del SRA en la iniciacion y aceleracion
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del proceso ateroesclerdtico en la hipercolesterolemia y
como su inhibicion puede tener una respuesta favorable en
este proceso.

La expresion de la enzima convertidora de la angiotensina
y de los receptores ATI se han identificado en lesiones
ateromatosas en estudios experimentales; en humanos se
han confirmado estos hallazgos en regiones susceptibles a
ruptura de placa, regiones que ademas presentan alta infla-
macion, acumulacion de macrofagos y apoptosis. En hu-
manos la asociacion entre hipertension y dislipidemia ha
sido demostrada. La administracion de AIl en hipercoles-
terolémicos indujo un exagerado incremento en la presion
arterial, respuesta que se pudo reducir con el uso de estatinas.
También se encontrd una alta densidad de receptores ATI
en las plaquetas de acuerdo con la concentracion de LDL-c
plasmatico. La disminucién en la expresion de receptores
ATI se ha demostrado con el uso de estatinas en células
musculares lisas vasculares y en células endoteliales. Lo
importante de estos hallazgos es que la activacion del SRA
y de los receptores ATI han sido implicados en la
patobiologia de la ateroesclerosis, ruptura de la placa,
disfuncion miocardica y falla cardiaca.

Moduladores del SRA y estatinas en la
interaccion hipertensién-dislipidemia

El uso de quinapril en pacientes con enfermedad
coronaria mejor6 la funcion endotelial si el LDL-c estaba
menor a 130 mg/dL, comparado a si estaba menor a este
valor, lo que indica que en pacientes hipercolesterolémicos
hay disfuncion endotelial que puede ser controlada con
ECA. El aumento de la LDL-c oxidada por accion de la AIl
sobre receptores ATI puede ser bloqueado por BRA; esto
implica que la AIl y el LDL-c oxidado pueden ejercer un
efecto daifiino celular y que los BRA lo pueden disminuir.

La respuesta en la presion arterial a la prueba mental
aritmética es mayor en hipercolesterolémicos que en
normocolesterolémicos. Cuando se administrd estatina por
seis meses, el grupo que recibio estatinas ademas de dismi-
nuir sus niveles de LDL-c presentd en forma significativa
disminucion en la presion arterial sistolica pero no en la
diastolica, demostrando asi que la hipercolesterolemia in-
duce una respuesta exagerada en la presion arterial sistolica
y que la terapia con estatinas puede revertiria.

Varios estudios pequefios han mostrado que el trata-
miento con estatinas puede producir efectos favorables en
la presion arterial aunque su mecanismo se desconoce, pero
se propone a la interaccion SRA-dislipidemia como una de
las explicaciones que debe analizarse en grandes estudios
clinicos.

Es llamativa la demostracion en un estudio, en el cual la
adicion de pravastatina a farmacos antihipertensivos con-
dujo a disminucién en la masa ventricular izquierda en
pacientes hipertensos y con dislipidemia, resultado que
permite postular la interaccion SRA-dislipidemia. En ratas
la adicion de estatina en el grupo con falla cardiaca después
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de inducirles un infarto miocardico mejoré la remodelacion
ventricular, sugiriendo de esta manera que las estatinas
pueden retardar la progresion a falla cardiaca; una vez mas
se postula la interferencia de las estatinas en el SRA.

Algunos estudios clinicos han analizado el SRA y las
dislipidemias en pacientes con enfermedad coronaria; sus
resultados se pueden resumir asi: en el estudio TREND el
quinapril mostré una mayor eficacia en la mejoria de la
funcion endotelial en el grupo con LDL-c > a 130 mg/dL.
En el estudio QUIET la progresiéon de la enfermedad
coronaria fue menor en el grupo que recibioé quinapril y los
niveles de LDL-c eran mayores a 130 mg/dL. En el estudio
ELITE II la mortalidad en los pacientes con falla cardiaca
fue similar en los grupos que recibian Captopril y losartén;
sin embargo, el subgrupo que tomaba estatina mostré una
disminucion adicional en la mortalidad. El estudio HOPE
demostré que en pacientes de alto riesgo cardiovascular
por antecedentes de enfermedad coronaria, cerebral o de
miembros inferiores, el ramipril redujo significativamente
los eventos vasculares aun en pacientes con funcidon
ventricular normal y no hipertensos; el subestudio del HOPE,
el MICROHOPE, mostro6 prevencion en la progresion de la
ateroesclerosis carotidea en el grupo que recibia ramipril.
El irbesartan mostré disminuciéon de los marcadores de
inflamacion en pacientes con ateroesclerosis prematura. En
el estudio LIFE, el losartan y el atenolol disminuyeron en
forma similar la presion arterial, pero significativamente el
grupo aleatorizado a losartan comparado con el atenolol
disminuyé la mortalidad cardiovascular y las hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca.

Lo anterior demuestra que ya existe alguna evidencia
que demuestra beneficios con la asociaciéon entre
moduladores del SRA, hipercolesterolemia y estatinas a
pesar de tratarse de estudios no diseflados especificamete
para demostrar el beneficio de asociar ambas terapias. A la
fecha no hay investigaciones grandes que asocien
moduladores del SRA y estatinas; sin embargo, se espera-
ria una mayor disminucion en la morbimortalidad por en-
fermedad cardiovascular con esta asociacion y probable-
mente mayor respuesta con el uso de BRA por su selectivi-
dad en el bloqueo de la AIl en el receptor ATI. La mayor
indicacion - modulador del SRA -estatina- es en el hiper-
tenso con dislipidemia, o en el dislipidémico que tiene alto
riesgo cardiovascular sin hipertension como el grupo
aleatorizado en el estudio HOPE. El estudio ONTARGET
(Ongoing  Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial) incluira 23400 pacientes
de alto riesgo cardiovascular por antecedente de enferme-
dad coronaria, cerebral o periférica similar al grupo
aleatorizado en el HOPE y respondera si el telmisartan o el
ramipril tienen diferencias en la mortalidad cardiovascular,
infarto de miocardio, evento cerebrovascular y hospitaliza-
ciones por falla cardiaca. Un subgrupo de 7800 pacientes
respondera si hay ventajas en utilizar simultaneamente es-
tos dos farmacos. Igualmente dard respuestas sobre
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disfuncion endotelial e hipertrofia ventricular. Es posible

que por el alto volumen de pacientes del estudio
ONTARGET quede incluido un subgrupo que reciba si-

multaneamente estatinas y telmisartan o ramipril o ambas.

Conclusiones
La hipertension y la dislipidemia son dos factores de

riesgo para ateroesclerosis frecuentemente asociados, prin-
cipalmente el SRA y la dislipidemia, predisponiendo en
forma bidireccional las dos patologias. Hay bastante evi-
dencia en esta asociacion y el beneficio de utilizar
moduladores del SRA y estatinas, pero en realidad aunque
es muy probable su beneficio, faltan estudios clinicos que
sustenten que utilizar las dos terapias simultineamente en

hipertensos dislipidémicos disminuira en forma significati-
va la morbimortalidad cardiovascular.
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