Eecto de los inhibidores
de la HMG-CoA reductasa
sobre la presion arterial
en pacientes con hipertension
arterial esencial
e hipercolesterolemia primaria

Varios estudios han descrito una reduccion de
los valores de la presion arterial asociada a la
utilizacion de farmacos inhibidores de la hidro-
xi-metil-glutaril coenzima A (HMG-CoA) re-
ductasa, concretamente las estatinas, si bien los
mecanismos responsables de este fendmeno no
han sido claramente establecidos.

Este estudio doble ciego incluye 30 pacientes
con hipercolesterolemia moderada (colesterol
total, 241 + 20 mg/dl) e hipertension arterial no
tratada (presion arterial sistolica, 149 + 6 mmHg,
y diastélica, 92 £ 2 mmHg) que fueron aleato-
rizados para recibir placebo o pravastatina (20-
40 mg/dia) durante 32 semanas. Al final del tra-
tamiento los pacientes tratados con pravastatina
presentaron una disminucién del colesterol to-
tal y del colesterol LDL (41,8 mg/dl en ambos
casos, p = 0,001); las presiones arteriales sisto-
lica y diastélica disminuyeron 8 y 5 mmHg,
respectivamente (p = 0,001), la presién de pul-
so se redujo 3 mmHg (p = 0,011) y el incre-
mento de la presidn arterial en respuesta al esti-
mulo del frio se redujo en 4 mmHg (p = 0,005)
en comparacion con el grupo que recibié pla-
cebo. También se observé una reduccién de los
niveles de endotelina circulante (p = 0,001).
Los cambios observados en la presion arterial
no se modificaron sustancialmente al realizar
un andlisis estratificado en funcion de la edad y
el sexo. La presidon arterial no mostré una co-
rrelacion significativa con los niveles de coles-
terol total, colesterol LDL ni endotelina circu-
lante en ninguno de los dos grupos.
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Comentario

Varias estatinas, farmacos inhibidores de la
HMG-CoA reductasa, han demostrado su utili-
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dad clinica en la prevencién de las complica-
ciones coronarias y cerebrovasculares en pacien-
tes con niveles elevados de colesterol plasmatico.
La pravastatina puede reducir el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares de forma precoz,
sugiriendo que, ademas de los beneficios a largo
plazo asociados a la prevencién de la ateroscle-
rosis, es posible la existencia de otros efectos be-
neficiosos mas inmediatos de las estatinas.

Existen diversas evidencias sobre |la capacidad
de las estatinas para mejorar la funcién endote-
lial y la vasodilatacion arterial dependiente de
endotelio, habitualmente alteradas en pacientes
con niveles elevados de colesterol plasmatico.
La hipercolesterolemia, disfuncién endotelial e
hipertension son condiciones que coexisten
con frecuencia, incluso en ausencia de lesiones
ateroscleroticas evidentes.

Este es el primer estudio que demuestra que un
inhibidor de la HMG-CoA reductasa puede re-
ducir la presién arterial, tanto en situacion de
reposo como en respuesta a un estimulo, en
pacientes con hipertension arterial e hiperco-
lesterolemia primaria.

Dicho efecto antihipertensivo de la pravastatina
no se vio afectado por los cambios en el indice
de masa corporal, excrecién urinaria de sodio
o actividad de renina plasmatica: estas varia-
bles se mantuvieron estables a lo largo de todo
el estudio. Ademas dicho efecto fue indepen-
diente de la dosis de farmaco administrada.

La pravastatina redujo las cifras de presién arte-
rial y los niveles de colesterol plasmatico, aun-
que los cambios en dichos parametros no se
correlacionaron entre si.

Este hecho sugiere la existencia de otros meca-
nismos implicados en dicha disminucién de la
presion arterial no mediados por la reduccién
de los niveles de colesterol. Se especula sobre
la posibilidad de una activacion del éxido nitri-
co sintetasa endotelial, efecto que se traduciria
en un aumento de la liberacion de éxido nitrico.
No obstante, dada la seleccion de pacientes rea-
lizada (hipertensién arterial ligera, no tratados,
con hipercolesterolemia primaria, sin otras pa-
tologias) y la corta duracion del ensayo no es
posible extrapolar estos resultados al global de
la poblacién hipertensa o a la poblacion de su-
jetos con hipercolesterolemia primaria.

No existen datos sobre si todas las estatinas
muestran un efecto similar al descrito en este
estudio o sobre la posible interaccién con far-
macos antihipertensivos.
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Se requieren estudios que analicen si los inhibi-
dores de la HMG-CoA reductasa pueden redu-
cir los niveles de presidn arterial durante periodos
de tiempo prolongado en pacientes con patolo-
gias concomitantes o en pacientes con cifras
mas elevadas de presion arterial o tratados con
farmacos antihipertensivos.
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Efectos independientes

de la obesidad y el cortisol
como factores predictores
de riesgo cardiovascular

Existen varias evidencias recientes que sugieren
que la existencia de unos niveles elevados de
cortisol plasmatico pueden asociarse con hiper-
tension y resistencia insulinica en varones sin
otras patologias, de forma similar a lo observa-
do en el sindrome de Cushing. Sn embargo, la
obesidad en la mujer esta asociada a bajos ni-
veles de cortisol plasmatico. B objetivo de este
estudio fue establecer si los niveles plasmaticos
de cortisol se asocian con otros factores de ries-
go cardiovascular, tanto en hombres como en
mujeres, y si la obesidad supone un factor con-
fundente entre ambos sexos.

De un total de 1.921 sujetos se seleccionaron
aleatoriamente 226, englobando ambos sexos y
distintos estratos de edad. Tras una noche de
ayuno se les realizd una prueba de sobrecarga
oral de glucosa y se recogieron muestras san-
guineas basales y tras dos horas de la adminis-
tracion de glucosa.

Los niveles de cortisol plasmatico fueron meno-
res en los sujetos obesos: en los varones este
hecho se observé Unicamente a las dos horas
de la prueba de sobrecarga (r = 0,23, p = 0,02);
en mujeres este hecho se observé sblo en la
muestra basal (r = —0,26, p < 0,01).

B andlisis de regresién simple no identifico
ninguna relacién entre los niveles de cortisol
plasmatico y los valores de presion arterial, lipi-
dos plasmaticos, concentraciéon de insulina en
ayunas o tolerancia a la glucosa. Sn embargo,
el andlisis de regresion multiple, ajustado para
la obesidad, mostré una asociacion indepen-
diente entre niveles de cortisol plasmatico, mas
elevados en los varones, y cifras mas elevadas de
presién arterial diastélica (r = 0,21, p = 0,04),
hecho que no se observd en las mujeres. Tam-
bién se observé una mayor concentracion de tri-
glicéridos plasmaticos en las mujeres (r = 0,28,
p < 0,001), que no se constatd entre los varones.
En conclusion, la obesidad y la concentracion
de cortisol en plasma contribuyen de forma in-
dependiente, y en funcién del género, sobre las

variaciones de la presién arterial y en el sindro-

me de resistencia insulinica. B riesgo de compli-

caciones cardiovasculares es mayor cuando se

combina la obesidad y la incapacidad para mo-
dular los niveles plasmaticos de cortisol.
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En pacientes con factores de riesgo cardiovascu-
lar establecidos, como hipertension arterial
esencial, intolerancia a la glucosa y resistencia
alainsulina, se ha descrito la existencia de di-
versos cambios en la fisiologia glucocorticoide.
Entre dichos cambios destacan: un incremento
de la secrecién y de la concentracién plasmati-
ca de cortisol, un deficiente metabolismo peri-
férico de dicha sustancia y un aumento de la
sensibilidad tisular a la accion glucocorticoide.
Sn embargo, en sujetos obesos la situacion es
mas compleja: aunque la obesidad se asocia a
aumento de la excrecion de cortisol a lo largo
de 24 horas, la concentracién plasmatica de
cortisol es menor, al menos durante las prime-
ras horas de la manana.
Por otra parte, varios estudios epidemiolégicos
han relacionado los niveles plasmaticos de cor-
tisol con la presencia de factores de riesgo car-
diovascular. La mayor parte de dichos estudios
son de corte transversal y han sido realizados
en sujetos varones. Sn embargo, la mayoria de
los estudios de tipo casos-controles sobre los
niveles de cortisol plasmatico en sujetos obesos
s6lo incluyen a las mujeres.
Los resultados de este estudio confirman la aso-
ciacion entre la presencia de factores de riesgo
cardiovascular y los niveles plasmaticos de cor-
tisol, y muestra que dicha asociacién difiere en-
tre hombres y mujeres. En consecuencia, exis-
ten influencias de signo contrario sobre los
niveles de cortisol: la obesidad se asocia con
menores concentraciones de cortisol plasmati-
co, mientras que la hipertensién se asocia con
cifras aumentadas del mismo. H mecanismo
responsable de la asociacion entre obesidad y
menores niveles de cortisol no esta bien esta-
blecido: la secrecion de cortisol en obesos esta
aumentada y los niveles plasmaticos disminui-
dos. Esta aparente paradoja podria explicarse
por una alteracion del control central del eje
hipotédlamo-hipofisario-adrenal en los sujetos
obesos, que se traduciria en una menor varia-
cién diurna de los niveles de cortisol. Otra ex-
plicacién podria ser el aumento del metabolis-
mo periférico del cortisol en los sujetos obesos,
s6lo parcialmente compensado por el incre-
mento en la secrecion del mismo.
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