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Los resultados de once estudios epidemiológi- 
cos prospectivos l-Il efectUados en la década 
del 80 mostraron que el tratamiento medica- 
mentoso de la hipertensión arterial (HTA) 
produjo una reducción de la morbilidad y de 

la mortalidad cardiovascular total. Esto se debió 
a la prevención de los accidentes cerebrovascu- 
lares (ACV) y de la insufÌciencia cardíaca conges- 
tiva.12 Sin embargo, la incidencia de cardiopatía 
coronaria (CC), defÌnida por criterios diagnósti- 

cos indubitables, como el infarto de miocardio 
fatal 0 la aparición de un nuevo infarto transmu- 
ral, no tuvo reducciones significativas en ningu- 
no de los ensayos clínicos efectuados hasta el 

presen te. Aun el descenso en la incidencia de CC 
observado en el Hypertension -Detection and 

Follow-up Program no fue significativo cuando 
se consideraron esos criterios anatomocHnicos 
y electrocardiográfÌcos de infarto agudo de 

miocardio.s En el European Working Party on 
Hypertension in the Elderly Trial, la suma de 

accidentes coronarios fatales y no fatales no 
se redujo.13 

Los facto res de riesgo de coronariopatía en 
los pacien tes con HT A se encuentran en la 

Tabla 1. Es bien conocido que en la HT A la 

incidencia de CC es más frecuente que la de 

ACV. Se ha sostenido que el efecto diferente 
del tratamiento antihipertensivq sobre ambas 
complicaciones podría deberse a que, en el caso 
de los ACV, la HT A es el factor causal más im- 
portante, mientras que en la coronariopatía 
existen otras causas de tanta 0 mayor significa- 

ción.l4, 15 La alta incidencia de cardiopatía 
isquémica en los hipertensos, observada en los 

estUdios internacionales, tanto en los grupos 
tratados como en los controles, se ha inten tado 
explicar teniendo en cuenta las siguientes hi- 
nótesis: 1) el tratamiento antihiDertensivo usual- 

mente comienza en forma rel~tivamente tardía, 
en la edad media de la vida, cuando la coronario- 
patía ya tiene cierto desarrollo; 2) el riesgo ate- 
rogénico de la terapia antihipertensiva puede de- 
berse a los efectos desfavorables que ejercen 

ciertas drogas (precisamente las utilizadas en los 

estudios prospectivos mencionados previamen- 
te) so bre el metabolismo lipídico; 16 -19 3) la 
perfusión coronaria sería más vulnerable que la 
cerebral ante una reducción intensa de la presión 

arterial. Diversos estudios efectuados en hiper- 
tensos con cardiopatía isquémica 20,21 demostra- 
ron un aumento de la incidencia de eventos 
coronarios cuando la presión arterial diastólica 
disminuyó a niveles inferiores a 85 mmHg. Se 

ha señalado que cuando la presión arterial des- 

ciende por debajo de11ímite inferior de autorre- 
gulación del flujo sanguíneo, la extracción de 

oxígeno por el miocardio no puede incremen- 
tarse, con eI consiguien re riesgo de injuria, 
mientras que en e1 cerebro puede aumentar 

hasta un 30 %, 10 que permitiría cierta pro- 
tección.22 

Tabla 1 

Factores de riesgo de cardiopatía coronaria en pacientes 
con hipertensión arterial 

- Hiperlipidemia 
- Tabaquismo 

- Diabetes mellitus y tolerancia anormal ala glucosa 

- Obesidad 

- Hipertrofia ventricular izquierda 

- Sedentarismo 

- Estrés 

- Historia familiar de cardiopatÍa coronaria tcmprana 
- Personalidad tipo A 

. 
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Aunque ninguna de estas hipótesis permite 
explicar per se la falla del tratamiento antihiper- 
tensivo en prevenir el desarrollo de coronariopa- 
tía, tal como fuera observado en los estudios 
prospectivos,l-ll es probable que la asociación 
de esos factores tenga un papel importante. 

El presente artículo efectúa una revisión de 
las alteraciones lipídicas provocadas por las dro- 
gas antihipertensivas, proponiendo en este as- 
pecto una clasificación deesos agentes. Asimis- 

mo, plantea la necesidad de considerar la presen- 
cia de disli pidemia, previo a la iniciación de la 
terapia antihipertensiva, como un criterio de 

selección entre las drogas a utilizarse, y la de 

un plan de seguimiento que permita efectuar 
las correcciones necesarias (dietéticas y medi- 
camentosas). 

EFECTOS DE LOS DIURETICOS 
Cinco de los estudios prospectivos que evalua- 

ron la eficacia de la terapia antihipertensi- 

va 1.2, 4. 5.10 en la prevención de las en fermeda- 
des cardiovasculares utilizaron los diuréticos 

como primera droga. 
Los efectos so bre el perm lipídico sanguíneo 

de la administración a corto plazo de los diuré- 
ticos (duración del tratamiento inferior a un 
año), son una elevación del colesterol total, de 
105 triglicéridos, del colesterol LDL y del coles- 
terol VLDL. El colesterol HDL no se altera 
significativamente (Fig. 1). Aunque el aumento 
en el colesterol total espequejño (7%-10%),23,24 

resulta equivalente a la mag;nitud del cambio 
obtenido en el Lipid Research Clinics Program 
(aunque en dirección opuesta),25 que se acom-. 
pañó con una significativa n~ducción en la inci.- 
dencia de cardiopatÍa coronaria. Así, el beneficio 
que pudiera esperarse en la incidencia de CC 

por la reducción de las cifras tensionales queda- 
na absolutamente neutralizado por el aumento 
en el colesterol total. 

Las dosis de los diuréticos utilizadas en la 
mayoría de los estudios que mostraron esas 

modifìcaciones de las fracciones lipídicas del 
plasma son consideradas altas para los actUales 

estándares. Se ha sugerido que las alteraciones 
lipídicas, entre otros efectos adversos metabó- 
licos, podrían ser evitadas utilizando dosis me- 
nores.26 Este es un punto muy importante para 
tener en cuenta en futuros estudios prospecti- 
vos, pues es bien conocido que el incremento 
de la dosis de las tiazidas por encima de ciertos 
límites no aumenta sus efectos antihipertensivos, 

pero sí 10 hace con sus acciones bioquímicas 
adversas.27 El único análisis prospectivo hasta 
el presente del efecto dosis-respuesta de los 
diuréticos sobre 105 lípidos séricos se efectuó 
en el MRFIT,8 en el que, al reducir la dosis de 

hidroclorotiazida y de clortalidona de 100 mg 
a 50 mg/día, no se produjo una disminución sig- 

nificativa del colesterol total ni de 105 triglicéri- 

dos séricos. No obstante, sería útil estudiar 105 

efectos metabólicos de dosis aun menores de los 

diuréticos (25 mg/día de hidroclorotiazida 0 

sus equivalentes de otras tiazidas) conjuntamen- 
te con su efìcacia antihipertensiva. Algunos 

estudios consideran que el descenso de la presión 

arterial obtenido con dosis bajas de tiazidas 
es pe~ueño;28 otros han probado 10 contra- 
rio.l3, ,30 El diurético indoHnico indapamida 

parece carecer de efectos lipídicos adversos cuan- 
do se administra en dosis de 2,5 mg/día;30.31 

sin embargo, su empleo con dosis de 5 mg/día 
produio un incremento del 8 % en el colesterol 
total. 

32 

Los efectos lipídicos a largo plazo de las tia- 

Tabla 2 

Clasificación de las drogas antihipertensivas por sus efectos sobre el per61lipídico 

Prod is lipidémicas Sin efectos Con efectos favorables 

Diuréticos tiazídicos 

Betabloqueantes sin AS! 

Drogas de acción central 

Metildopa 

Inhibidores de la ECA 

Calcioantagonistas * 

B.etabloqueantes con AS! 

Simpatieolíticos 

Reserpina 

Combinaciones de bloqueo beta yalfa 
Labetalol 

Carvedilol 

Bloqueantes de receptores alfal postinápticos 

Urapidil ** 

Drogas de acción central 

Clonidina 

Guanabenz 

Guanfacina 

Beta 2 agonistas con antagonismo beta no 
sele ctivo 

Dilevalol 

* Retardan el desarrollo de aterosclerosis. 
* * 

Antagonista de receptores alfa 1 postsinápticos periféricos con efectos centrales. 
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zidas (más de un año de duración) han sido 

objeto de pocos estudios. Aquí los datos son 

controvertidos; la mayoría de los ensayos clí- 

nicos demostraron un retorno de los niveles de 

colesterol total a los valores basales 0 aún más 
bajos.1, 33,34 Con excepción de un informe,35 

no se efectuaron las determinaciones del perm 
lipídico completo y en la mayoría de los casos 

no se determinó el colesterol HDL. En dos en- 
sayos a largo plazo efectuados con dosis eleva- 
das de diuréticos,36,37 la alteración del perfil 
lipídico persistió después de uno y dos años de 

tratamiento, respectivamente. 
Para discernir si el retorno del colesterol 

total y de los triglicéridos a los niveles basales 

representa una desaparición real de los efectos 
deletéreos de los diuréticos so bre el perfil lipí- 
dico con su uso prolongado 0 es sólo una ten- 
dencia natural de la población estudiada a dis- 

minuir los niveles de colesterol total, debiera 

efectuarse un estudio comparativo con un grupo 
de individuos controles no tratados. 

Puede afirmarse que, aun cuando se requieren 
estUdios más completos, de los efectos a largo 
plazo de las tiazidas sobre el perm lipídico, si 

se emplean dosis elevadas (50-100 mg/día), las 

alteraciones metabólicas 0 bservadas en el corto 
plazo (ver más arriba) pueden persistir. 

Posibles mecanismos 
Los pacien tes con HT A esencial sufren una 

disminución de la sensibilidad a la insulina, 38,39 

que se reduce aún más cuando son tratados con 

tiazidas. La hiperinsulinemia basal, que es una 
característica de la disminución de la sensibilidad 
a la insulin a, se considera un factor de riesgo 

para las en fermedades cardiovasculares y espe- 

cialmente para la cardiopatía coronaria.4O La 
resistencia a la insulina se asocia con hipertri- 
gliceridemia. Este efecto de las tiazidas es pro- 
longado; así, en el MRC el 400;. de aquellos 

pacientes en que se desarrolló intolerancia a la 
glucosa durante la administración de bendroflu- 
metiazida mostró persistencia de esa alteración 

aun seis meses'después de la discontinuación def 

tratamiento. Las tiazidas pueden producir una 
activación sirnpática leve, con aumento de las 

concentraciones de catecolaminas circulantes, 10 

que podría contribuir a una disminución de 

la sensibilidad a la insulina.41 El aumento de 
triglicéridos séricos y de VLDL se acompaña 
con un incremento de LDL sérica (por efecto 
de la li poproteinli pasa). 

EFECTOS DE LOS BETABLOQUEANTES 
Estos aF;entes no producen modificaciones sig- 

nificativas del colesterol total ni del colesterol 
LDL, cualesquiera que sean sus cualidades far- 
macológicas particulares (ausencia 0 presencia 
de selectividad 0 de actividad simpaticomirné- 
tica intrínseca -ASI-). Sin embargo, sus efectos 
sobre otras fracciones lipídicas del plasma difie- 

ren, pues depend en de las propiedades del 

betabloqueante. Así, los no selectivos sin ASI 
(como el propranolol, timolol, nadolol y sota- 
nol) producen los cambios más acentuados: 

aumentan los niveles de triglicéridos plasmáticos 

entre el 200;. alSO 0;., la fracción de triglicéridos 
de las VLDL en el 400;., el cole sterol VLDL en 
el 240;. con elevación de la apoproteína B en 

un 60;..42 El tratamiento con propranolol pro- 
duce una reducción del colesterol HDL (anti- 
aterogénico) del 130;., de carácter persistente 
(esto se ha () bservado en los estUdios a largo 

plazo). Ese descenso en los valores de colesterol 
HDL puede resultar sigiÜficativo, más aún si se 

considera que en el estUdio de Helsinki 43 el 

porcentaje de incremento de esa fracción anti- 
aterogénica del colesterollogrado con gemfibro- 
zil fue delll 0;.. De esa manerapodría contraba- 
lancearse el beneficio logrado por el descenso de 

la presión arterial al disminuir conjuntamente la 

fracción protectora del cole sterol plasmático 
(colesterol HDL). Las alteraciones lipídicas son 

menos pronunciadas con el empleo de los beta- 
bloqueantes cardioselectivos, como atenolol, .me- 
toprolol y betaxolol (aumento de triglicéridos 

séricos entre 160;. Y 29 '10; de triglicéridos VLDL 
entre 190;. Y 27"to; de colesterol VLDL entre 
90;. Y 150;., Y reducción del colesterol HDL en- 
tre 7"1e Y 100;.). Estas modificaciones lipídicas 

. 

son mucho menores con la utilización de los 
betabloqueantes con ASI (pindolol, oxprenolol, 

acebutolol, penbutolol, mepindolol, bopindolol 

y bunitrolol), que producen una elevación del 

4.'10 en triglicéridos y una reducción del 1 "to en 
el colesterol HDL. El análisis de los estudios 

efectuados con pindolol (el agente que posee la 

mayor potencia de AS I) muestra que su admi- 
nistración puede producir una elevación del 

colesterol HDL. 31 La Figura 2 muestra los 

efectos lipídicos de los betabloqueantes. 

Posibles mecanismos 
Investigaciones sobre el metabolismo de las 

lipoproteínas plasm átic as 41, 42, 44,.45 sugieren que 
los triglicéridos séricos y el colesterol HDL es- 
tán regulados por estímulos adrenérgicos (alfa 
y beta) que modulan la actividad de lipasas espe- 

cíficas. Los estímulos betaadrenérgicos activan 
la producción de AMPc de los hepatocitos, cé- 
lulas endoteliales y adipocitos. Estos, a su vez, 
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Figura 1. Cambios porcentuales en los niveles de los lípidos en 
sangre en hipertensos par efecto de los diuréticos tiazídicos, 
considerando la duración de la terapia antihipertensiva (ver ex- 
plicación en el texto). 

estimulan la actividad de las lipasas celulares y 
plasmáticas, que hidrolizan los triglicéridos a 

ácidos grasos libres. Por efecto de los betablo- 
~ueantes se reduce la actividad de la lipoprotein- 
hpasa, 10 que causa la acumulación de lipopro- 
teínas ricas en triglicéridos como las VLDL. El 

aumento de la concentración de las VLDL redu- 
ce la de las HDL.45 La concentración de ácidos 

grasos, glucosa e insulin a, fundamentales para 
la producción de las lipoproteínas hepáticas, no 
se alteró.46 

El bloqueo de los receptores betaadrenérgicos 

aumenta el tono de los receptores alfaadrenérgi- 

cos; estas modificaciones reducen la actividad 
de la adenilciclasa,47.48 la que por activación 
de la lipasa hormonosensitiva del adipocito 49 

y 
por bloqueo de la síntesis hepática de triglicé- 
ridos 50 regula directamente el metabolismo 
li pídico. 

La hidrolasa de los esteres neutros de coles- 

terol es la responsable del aumento del coleste- 
rol libre intracelular; su actividad es estimulada 
en forma directa por las catecolaminas. La le- 
citin-colesterol-acil-transferasa (LCAT) esterifica 
el colesterol que es transportado por las HDL 
desde las células periférié"as hacia el hígado. 
Los betabloqueantes, al reducir la actividad de 
la hidrolasa, inducen una disminución de la 

concentración del colesterol libre intracelular 
y, en consecuencia, del acople de HDL a la 
superficie celular y del eflujo del colesterol des- 
de el interior de las células. La supresión de la 
actividad de la LCAT impide por su parte la 
producción adecuada de HDL. 

En resumen, los efectos de los betabloquean- 
tes sobre las lipasas específicas y las enzimas 
LCAT e hidrolasas de esteres neutros de coles- 
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Figura 2. Cambios porcentuales de los niveles lipídicos en san- 
gre de pacientes hipertensos por efecto del tratamiento con 
betabloqueantes. Se advierte una elevación de los triglicéridos y 

un descenso del colesterol HDL después del tratamiento con 
betabloqueantes sin ASI; estos efectos son mucho menos mar- 
cados con los agentes que poseen ASI. 

terol explican por qué estos agentes producen 

una elevación de los triglicéridos plasmáticos 
y la reducción de las HDL. Por otra parte, los 
betabloqueantes aumentan la actividad de los re- 
ceptores de LDL,51 10 que explica la razón por 
la cual durante el tratamiento con estos agentes 
se producen sólo pequeños cambios en los nive- 
les plasmáticos de LDL. 

El labetalol, que es un betabloqueante que 
posee también acción inhibidora de los recepto- 
res alfaadrenérgicos, ejerce pocos efectos sobre 
el perfillipídico. 19.52 

El dilevalol, un agonista betaZ con efectos 
bloqueantes beta-no selectivos, produce un 
aumento en el colesterol HDL. 53 

BLOQUEANTES de IDS RECEPTORES alfa1-POSTSINAPTICOS 
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Figura 3. Cambios porcentUales de los niveles lipídicos en san- 
gre por efecto ~e !a :mministración de inhibidores de los rccep- 
tares alfa1 postsmaptlcos (ver explicación en cl texto). 
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EFECTOS DE OTROS SIMPATlCOLlTlCOS 

A. Bloqueantes de los receptores 
alfal postsinápticos 

Estos agentes (prazosín, doxazosín, terazosín 
y trimazosín) denen efectos benenciosos sobre 
el perfil lipídico plasmático,41 con dismin ución 
de los triglicéridos (del 7 %) Y de los niveles de 

colesterol total (entre 4 % Y 12 %), en los de tri- 
glicéridos de VLDL (del 5 %), colesterol VLDL 
(del 17%) y del colesterol LDL (10%) (Fig. 3). 
El tratamiento con prazosín produce elevacio- 
nes en los niveles de colesterol HDL (del 3,4 %). 
Los nuevos agen tes bloquean tes de los recepto- 
res alfa1 postsinápticos -terazosín, doxazosín 
y trimazosín- denen efectos similares al del 

prazosín sobre el perfil1ipídico. 54 

El urapidil, un antagonista de los receptores 
alfa1 postsinápticos periféricos con un efecto 

central, no parece modifìcar los Hpidos totales 
ni la composición de las lipoproteínas ni otras 
variables metabólicas durante el tratamiento por 

, d d - 55 
peno os menores e un ano. 

Posibles mecanismos: La acdvación de los 

receptores alfa1 postsinápticos puede inhibir 
la activídad de la lipoproteinlipasa endoteual, 
10 que sena mediado por la vasoconstríccíón y 

por la reducción del flujo sanguíneo capilar. 
Por otra parte, el catabolismo de las LDL 

mediado por receptores puede ser regulado por 
los receptores alfa1 adrenérgícos (que 10 dismi- 
nuyen).42 Por estos mecanismos,la adminístra- 
cíón de bloqueantes de los receptores alfa1 

postsinápticos reduce los niveles de VLDL por 
estìmulación de la lipoproteinlipasa, que tam- 
bién transfìere componentes de VDL alas HDL 
(por 10 que e1 níve1.de estas últirnas se incremen- 
ta) y dísmínuye los níve1es de LDL. 

B. Drogas de acción central 
Estas drogas -metildopa, reserpina, clonidina, 

guanabenz y guanfacina- difieren en relación 
con sus efectos sobre el perfillipídíco. La metil- 
dopa disminuye los niveles de HDL y aumenta la 
relacíón colesterol total: colesterol HDL; 56 la 
reserpina no produce cambios en el perfil li- 
pídico.57 Se han observado disminuciones del 

\..olesterol total con el empleo de c1onídina, 
guanfacina y guanabenz.58-60 El colesterol LDL 
descendió en los ensayos con guanabenz y guan- 
facína.59,60 

EFECTOS DE LOS INHIBIDORES 
DE LA ENZIMA CONVERTIDORA 
Los estudios realizados hasta el presente mues- 

tran que estos agentes no inducen cambíos en 
el perfillipídico.61, 62 

EFECTOS DE LOS CALCIOANTAGONISTAS 
Aunque con estos agentes no se han comproba- 
do efectos signíficativos so bre el perfil lipídíco 
plasmátíco,63,6.4 se ha señalado que producen 
un aumento en la actividad de los receptores 
celulares de LDL. 65,66 

Estos agentes retardan el desarrollo de ate- 
rosc1erosis en animales alimen tados con dietas 
ricas en colesterol,67, 68 sin modificar los niveles 
plasmáticos de Hpídos. En un estudío interna- 
donal controlado contra placebo 69 

en pacientes 
con coronariopatía, la administracíón de nifedi- 
pina redujo la progresión de las lesiones en la 
coronariografía cuantitativa. 

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION 
COMBINADA DE DROGAS 
ANTIHIPERTENSIVAS 
Las modíficaciones del perfillipídico son des fa- 
vorables cuando la asociacíón es de un diurético 
con un betabloqueante sin ASI; por el contr.ario, 
cuando se agregó prazosín a la terapia con tia- 
zidas se observaron modificaciones favorables 
de similar magnitud a las que se comprueban con 
el empleo aislado del inhibidor de los receptores 
alfa1 postsinápticos.70 

En la Tabla 2 proponemos una clasificación 
de las drogas antihipertensivas según sus efectos 
favorables, neutros 0 desfavorables sobre el per- 
fíllipídico sanguíneo. 

PERSPECTIVAS . 

La aparición de nuevas drogas en las ú1tímas 
décadas ha permitido lograr un control cada vez 
más adecuado de la hipertensión arterial. Su em- 
pleo obtiene, con un grado similar de eficacia, a 

dosis equipotenciales, el descenso de la presión 
arterial sistémica previamente elevada. 

Aun cuando el "factor lipídico" no sea la 
única expIicación de por qué no se ha observado 

una prevención de la morbilidad y de la morta- 
Iidad por CC en los hípertensos tratados seguidos 
en los estudios epidemiológicos prospectivos, 
dicho "factor" debe ser tenido muy en cuenta, 
pues una alteración del perfil lipídico puede 

neutraIizar los beneficios que pudieran obtenerse 

con el mero control de las cifras tensiona1es. 
Como medida general, es aconsejable efectUar 
la determinación de los níveles de colesterol 
total, colesterol HDL y triglicérídos en todos 
los pacíentes hipertensos, previo a la prescrip- 
cíón de la terapía antihipertensiva, y repetir 
esas mediciones en forma periódica (semestral 
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o anualmente, según los .casos). Si los valores 
basales de colesterol total fueran ;;;. de 200 mgl 
dl y /0 de triglieéridos ;;;. 200 mg/dl y /0 de e~- 
lesterol HDL < 40 mg/dl, se prescribirán medi- 
das dietétieas y se alentará el desarrollo de 

ejereicio programado, conjuntamente con la 

terapia antihipertensiva.71, 72 Si con cstas me- 
didas no lograra eorregirse la dislipidemia, de- 
berá preseribirse además medieaeión hipoli- 

pemian te. 
Las relativamente nuevas drogas antihiperten- 

sivas, que no producen eambios deletéreos en 
el perfil lipídico, y más aún, aquellas cuya ad- 
ministraeión prolongada se aeompaña de eleva- 
ción de las HDL, poseen ventajas indudables, 
que haee que sean las más apropiadas para lograr 
la preveneión de la eardiopatía eoronaria por la 
terapia antihipertensiva. 
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