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RESUMEN:

Hoy en dia, las estatinas representan un punto de atencidn importante en la prictica médica cotidiana. M4s alld de su rol
como agentes hipolipemiantes, las estatinas han ganado renombre en virtud de un espectro extenso de efectos farmacoldgicos
pleiotrépicos beneficiosos. Esto incluye la mejorfa de la disfuncidon endotelial, la estabilizacion de la placa ateroesclerética, el
incremento de la biodisponibilidad de 6xido nitrico y propiedades anti-inflamatorias. Uno de los mayores atractivos es su potencial
impacto en la regulacidn de la presion arterial. Estudios recientes sugieren que las estatinas podrian ser herramientas invaluables
en el tratamiento de la hipertensién arterial (HTA), ademds de conferir un decremento importante del riesgo cardiovascular.
No obstante, estas relaciones epidemioldgicas son complejas y el efecto de las estatinas podria ser més global para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular, en especifico para la HTA. Aunque la presencia de beneficios tangibles es indudable, éstos podrian no
tener la magnitud que sugeriria la multiplicidad de efectos farmacoldgicos observados a nivel molecular, que muestran entonces un
alcance relativamente modesto. Tampoco pueden soslayarse las limitaciones propias de las estatinas en su uso clinico, especialmente
en lo relativo a sus efectos adversos musculares y metabélicos. En este articulo se revisa el conocimiento preclinico y clinico actual
sobre el papel de las estatinas en el tratamiento de la HTA.

PALABRAS CLAVE: Estatinas, hipertension arterial, riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular..

ABSTRACT:

Nowadays, statins represent a key point in daily medical practice. Beyond their role as hypolipemic agents, statins have become
renowned by virtue of their extensive spectrum of beneficial pleiotropic pharmacological effects. These include the improvement
of endothelial dysfunction, stabilization of the atherosclerotic plaque, an increase of the bioavailability of nitric oxide, and anti-
inflammatory properties. One of their greatest points of interest is their potential impact on the regulation of blood pressure.
Recent studies suggest statins may be invaluable tools for the treatment of hypertension (HTN), in addition to conferring an
important decrease in cardiovascular risk. Nevertheless, these epidemiological links are complex, and the effect of statins may be
more generalized for the development of cardiovascular disease than specific for HTN. Although the presence of tangible benefits
is apparent, these may not have the magnitude suggested by their multiplicity of pharmacological effects observed at a molecular
level, which would then display a relatively modest scope. The clinical limitations inherent to statin therapy cannot be overlooked
either, especially concerning their muscular and metabolic adverse effects. Current preclinical and clinical knowledge relating to
the role of statins in the treatment of HTN is reviewed in this article.

KEYWORDS: Statins, hypertension, cardiovascular risk, cardiovascular disease..
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INTRODUCCION

El colesterol ocupa un papel prominente en la fisiologia humana, siendo una molécula necesaria para la
vida; pero a la vez jugando un papel central en el desarrollo de varias patologias, entre las cuales destaca
la enfermedad cardiovascular (ECV). Esta peculiar posiciéon ha sido el motor de abundante investigacion,
con 13 premios Nobel relacionados con el estudio del colesterol, hasta la fecha ! . La introduccién de la
lovastatina, la primera representante del grupo de las estatinas, constituye una verdadera revolucién en la
medicina moderna. A través de su efecto inhibidor de la hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa,

estos fairmacos reducen de manera poderosa la biosintesis endégena de colesterol 2, Hoy en dia, las estatinas
representan un punto de atencién importante en la prictica médica cotidiana, especialmente en la atencion
integral del adulto. Las tendencias de prescripcion de estatinas han mostrado un incremento gradual y

constante desde su introduccién hasta la actualidad ® .

Mis alla de su rol como agentes hipolipemiantes, las estatinas han ganado renombre en virtud
de un espectro extenso de efectos farmacoldgicos pleiotrépicos beneficiosos. Estos incluyen la mejoria
de la disfuncién endotelial (DE), la estabilizacién de la placa ateroesclerética, el incremento de la
biodisponibilidad de éxido nitrico (NO) y propiedades anti-inflamatorias * . Esto se ha traducido en
numerosos beneficios clinicos sistémicos, como el mejoramiento del funcionalismo renal, menor incidenciay
mortalidad por neumonia, menor incidencia de tromboembolismo venoso, fracturas de cadera, pancreatitis y
colecistitis, reduccién de la inflamacién en la enfermedad periodontal y la artritis reumatoide, y muchos otros
> . No obstante, uno de los mayores atractivos es su potencial impacto en la regulacién de la presién arterial
(PA). Estudios recientes sugieren que las estatinas podrian ser herramientas invaluables en el tratamiento de
la hipertensién arterial (HTA), con efectos especificos en este sentido mds alld de su impacto general en la

salud cardiometabolica © .
Este prospecto es particularmente llamativo, en tanto la HT A actualmente afectaa 31,1% de la poblacién

adulta a nivel mundial 7 = '°. Adicionalmente, la HTA es uno de los principales factores de riesgo para la
ECV, que contintia siendo la primera causa de morbilidad y mortalidad global '¢. Este panorama se torna ms
desolador al considerar que s6lo un tercio de la poblacién con HTA parece lograr de manera consistente sus
metas terapéuticas, resultando en peor pronéstico a largo plazo 17" Como resultado, la HTA determina en
gran medidala calidad y esperanza de vida de los pacientes, y se traduce ademds en costos médicos exorbitantes
18, por lo cual el uso de las estatinas en este escenario podria ser altamente provechoso. En este articulo se
revisa el conocimiento preclinico y clinico actual sobre el papel de las estatinas en el tratamiento de la HTA.

EFECTO ANTIHIPERTENSIVO DE LAS ESTATINAS: UNA MIRADA MOLECULAR

En la dtltima década se ha acumulado evidencia resefiando los potenciales mecanismos bioldgicos que
subyacen el posible efecto antihipertensivo de las estatinas. Estos se centran en un decremento de la PA a
través de la reduccion de la resistencia vascular mediante la disminucién de la DE Y. En relacién al primero
de estos factores, se ha observado que las estatinas pueden inducir la activacién de la sintasa de NO endotelial,
lo cual resulta en mayor produccién de NO, un potente vasodilatador; asi como en una disminucién del
estrés oxidativo (EQ) 2°. La activacién de esta enzima parece ser dosis-dependiente, no relacionada con la
inhibicién de la HMG-CoA reductasa, y estar mediada por la activacién del receptor de superficie celular
SR-B1, la subunidad inhibitoria de las proteinas G, la fosfolipasa C y la entrada de calcio idnico extracelular

alas células endoteliales *' . La atenuacién del EO se ha vinculado con la supresién de la actividad de enzimas
pro-oxidativas, como la NADPH oxidasa; y la inhibicién de cascadas de senalizacién pro-inflamatorias, en
particular del factor nuclear kB **.

Las acciones anti-inflamatorias de las estatinas han sido ampliamente destacadas como elementos clave en
su impacto sobre la reduccién del riesgo cardiovascular (RCV); extendiéndose mds alla de la regulacién de la
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PA. En efecto, lainflamacion crénica (IC) ha sido reconocida como el fendmeno fisiopatoldgico fundamental
de la ECV??. La administracion de estatinas se ha asociado con la disminucién de los niveles circulantes de
biomarcadores y mediadores pro-inflamatorios como la proteina C-reactiva (PCR) y el factor de necrosis
tumoral & (TNF-a) %%, Las estatinas también han mostrado disminuir la produccién de interferén y, inhibir
la respuesta inmune de los linfocitos Th1 y reducir la liberacién de quimiocinas, la expresiéon de moléculas de
adhesién intercelular y la activacién de monocitos . Tanto la IC como la DE y el EO son ademas influidos de
manera reciproca e interdependiente por la estabilidad de la placa ateroesclerética. En este sentido es notorio
el papel de las estatinas como hipolipemiantes, con especial énfasis en su capacidad de disminuir los niveles

de LDL oxidada 2. Asimismo, las estatinas pueden interferir con el funcionamiento del receptor 1 similar a
las lectinas de LDL oxidada (LOX-1), el cual media la captacién de estas moléculas en las paredes vasculares
%7 De manera similar, estos firmacos marcan un decremento en la expresion de varias metaloproteinasas de
matriz extracelular en el microambiente de la placa ateroesclerética, como MMP-2 y MMP-9; asi como un

aumento en los inhibidores tisulares de estas enzimas, como TIMP-1y TIMP-2 3
Otro mecanismo por el cual las estatinas pueden modular la DE es la reduccién de los niveles de
endotelina-1, una molécula vasoconstrictora importante. Esto parece ser mediado por la inhibicién del factor

inducible por hipoxia 1 (HIF-1) en las células musculares lisas vasculares ** . Por otro lado, se ha observado
que las estatinas pueden interactuar con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) en distintos
puntos, incluyendo la reduccidn de la expresion de los receptores de angiotensina IT (Ang II), la disrupcion
de la sefalizacion intracelular de este mediador y la disminucién de la sintesis de Ang I y aldosterona®’. La
combinacién de estatinas con antagonistas del receptor de Ang II ha demostrado tener un efecto sinérgico
beneficioso sobre la iniciacidén y progresion del ateroesclerosis, que podria ser atribuido a la modulacién de la
actividad de los macréfagos *' . Finalmente, se ha observado que el consumo elevado de sal tiende a atenuar
los efectos antihipertensivos de las estatinas, sugiriendo un rol importante para la regulacion del SRAA en

este escenario 2.

EVIDENCIA ACTUAL SOBRE LAS ESTATINAS EN EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

En la actualidad, las estatinas gozan de gran aceptacién como agentes terapéuticos y preventivos para la
ECV, como se ve cristalizado en las guias del Equipo de Trabajo de los Servicios Preventivos de los Estados
Unidos, donde se recomienda la indicacién de estatinas incluso para los individuos sin antecedentes de ECV
con edades entre 40 y 75 afios que tienen uno o mas factores de RCV, y que muestran un riesgo calculado

para eventos cardiovasculares en 10 afos que exceda el 10% 3 Sin embargo, los resultados de las estatinas
especificos para la PA son aun controversiales. En ratas, la administracién de simvastatina y metorpolol
durante 4 semanas no mostrd un efecto significativo sobre la PA o la frecuencia cardfaca (FC). Esto podria
implicar que los efectos de las estatinas sobre la PA se instalan tras una administracién més prolongada; o
que dependa de factores no atendidos en estos modelos que sean de mayor peso en los humanos, como la
IC 3*. Estas deducciones son reforzadas por hallazgos previos de mejoria de la PA y la FC, acompaiada de
reduccién de los niveles de PCR—un biomarcador importante de IC—en pacientes con HTA y diabetes
mellitus tipo 2 tratados con simvastatina y metoprolol..

Asimismo, las distintas estatinas parecen exhibir efectos similares sobre la PA. En un estudio de Presta y

cols. > con 987 pacientes con HTA tratada que recibieron dosis variables de simvastatina, atorvastatina,
rosuvastatina u otras estatinas, el efecto reductor sobre la PA tendi6 a ser uniforme entre los grupos. Esta
independencia del agente especifico y la dosis es atractiva, puesto sugiere un efecto de clase para las estatinas.
En otros estudios mas pequenos, se ha observado que el tratamiento con atorvastatina tiende a ejercer

un efecto preferencial sobre la PA diastdlica 3 No obstante, estos hallazgos no pueden considerarse

concluyentes. En un meta-analisis de ensayos clinicos controlados de Banach y cols., se determiné que las
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reducciones en la PA sistdlica y diastdlica no fueron significativas en la poblacién normotensa o aquella con
HTA.

Ante este panorama desfavorecedor, los resultados del estudio HOPE-3 ofrecen una perspectiva mas
alentadora. Este estudio incluy6 12.705 pacientes con RCV intermedio que fueron asignados aleatoriamente
a tratamiento con 10 mg/dia de rosuvastatina o placebo, asi como tratamiento con hidroclorotiazida y
candesartan o placebo, durante un periodo de tratamiento con una mediana de duracién de 5,6 anos.
El tratamiento con rosuvastatina se asocié con un RCV 24% menor en comparacién con el placebo 8
Ademis, la combinacién de rosuvastatina, hidroclorotiazida y candesartan se asocié con una incidencia
significativamente menor de eventos cardiovasculares en comparacién con la administracién del doble

placebo 3 Lareduccién del RCV absoluto fue de 3,7% para los pacientes tratados con rosuvastatina vs 4,8%
para aquellos con placebo. Esto armoniza con hallazgos previos que adjudican un efecto reductor del RCV

para las estatinas en la poblacién de prevencion primaria 4 En conjunto, estos hallazgos sugieren que el
tratamiento con estatinas podria ofrecer beneficios adicionales a los pacientes con HTA en relacién a su
RCYV, de manera independiente a sus propiedades hipolipemiantes y sus posibles efectos sobre la regulaciéon
delaPA™.

Sin embargo, el uso de estatinas no est libre de limitaciones y obstéculos. Se ha reportado que alrededor
de la mitad de los pacientes que inician la terapia con estatinas la abandonan durante el primer afio,
especialmente cuando es indicada en el contexto de prevencién primaria. Esto reduce significativamente la
efectividad de las estatinas para todos sus objetivos terapéuticos ** . La principal causa de abandono del
tratamiento con estatinas es la incidencia de efectos adversos musculares, entre los cuales es mas frecuente la
mialgia, aunque también puede ocurrir miositis y rabdomidlisis. La frecuencia de estas manifestaciones parece
oscilar entre 5-23% . Se han sugerido diversas estrategias para sortear estos problemas, como la modificacién
de firmacos inhibidores del metabolismo de las estatinas, el cambio a una estatina diferente, la reduccién
de la actividad fisica intensa, o la combinacion de las estatinas con otros hipolipemiantes, especialmente

el ezetimibe, para disminuir las dosis 4 Otro efecto adverso que ha llamado la atencién es el desarrollo
de resistencia a la insulina y el deterioro de la secrecidon de insulina, que ocurren en algunos pacientes bajo
mecanismos ain poco esclarecidos®. Se ha remarcado que este riesgo podria ser importante sélo en pacientes
normotensos y en las mujeres con HTA o, y ademds, el efecto neto de las estatinas sobre la reduccion
del RCV podria ser suficiente para compensar el impacto deletéreo de la aparicién de estas alteraciones
metabdlicas (x).

CONCLUSIONES

Al evaluar el cuerpo de investigacion actual sobre el rol de las estatinas en el tratamiento de la HT'A de forma
integral, se hace aparente que el panorama es mixto. Aunque la presencia de beneficios tangibles es indudable,
estos podrian no tener la magnitud que sugerirfa la multiplicidad de efectos farmacolédgicos observados a
nivel molecular, que muestran entonces un alcance relativamente modesto. Tampoco pueden soslayarse las
limitaciones propias de las estatinas en su uso clinico, especialmente en lo relativo a sus efectos adversos
musculares y metabdlicos.

No obstante, no hay escasez de interés cientifico en este sentido. En el futuro se vislumbra investigacién
robusta para analizar en mayor detalle el efecto de las estatinas sobre la PA y como herramientas de prevencion

primaria, especialmente en términos de efectividad neta 47 Mdas alla de esto, se encuentran en desarrollo
propuestas innovadoras basadas en las estatinas que podrian representar adquisiciones valiosas para el arsenal
farmacoldgico usado en el tratamiento de la HTA y la ECV, como el uso de estatinas donadoras de NO,

fundamentadas en modificaciones de su estructura quimica 8 Asi,a pesar de que la estatinas son farmacos
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bien reconocidos y ampliamente usados, su implementacidn clinica promete estar en constante evoluciéon en
el futuro cercano.
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