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RESUMEN

En el mundo la principal causa de muerte es debida a las enfermedades cardiovasculares.
Los factores de riesgo para el desarrollo de estas se encuentran: la hipertensién arterial
sistémica, la diabetes mellitus, la hipertrofia ventricular izquierda y las dislipidemias. Cabe
mencionar, que la hipertrofia ventricular izquierda, es la resultante de una serie de
mecanismos patoldgicos, como el estrés oxidativo, la disfuncidon endotelial y la cascada
inflamatoria, que causan incremento en el indice de masa del ventriculo izquierdo, y este
aumento se ve involucrado con el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Se tomaron pacientes de la Unidad Cardiovascular del Hospital Regional 1ro de Octubre del
ISSSTE con hipertension arterial sistémica esencial de grado | y I, con hipercolesterolemia
de leve a moderada segln el ATP lll, sin tratamiento con estatinas en el mes previo al
ingreso del estudio, con hipertrofia ventricular izquierda demostrada por ecocardiografia.

Se aleatorizaron en 4 grupos, con tratamiento antihipertensivo con Valsartan, diferentes
dosis y tipo de dosis de estatinas. Se realiz6 medicion ecocardiografica del indice de masa
del ventriculo izquierdo en la visita (0) o de aleatorizacién y en la 12 de finalizacién.

Se revisaron a 110 pacientes de los cuales solo 10 de ellos cumplieron con los criterios de
inclusidn, solo 1 abandono el estudio, 60% se encuentran entre la visita 1-3 y el 30% entre
la visita 4-12. Se reportan resultados preliminares del estudio

Tener evidencia en mexicanos que el uso de estatinas y antihipertensivos, pueden disminuir
la hipertrofia ventricular izquierda, ya que es vital para la salud de nuestra poblacion, y
tomar los resultados para darle aplicacién clinica y tomarlo como una medida de
intervencion en enfermedades cardiovasculares; debido a su alto impacto en la mortalidad
del pais.

Palabras clave: Hipertrofia ventricular izquierda, hipertensién arterial esencial, dislipidemia
ABSTRACT

In the world the main cause of death due to cardiovascular disease. Risk factors for
development of these include: systemic hypertension, diabetes mellitus, left ventricular
hypertrophy and dyslipidemia. It is noteworthy that left ventricular hypertrophy is the result of
a number of pathological mechanisms, such as oxidative stress, endothelial dysfunction and
inflammatory cascade, causing increase in the rate of left ventricular mass, and this increase
is involved with the development of heart failure.

They took patients in the Cardiovascular Unit of Hospital Regional ISSSTE October 1 with
systemic essential hypertension grade | and Il with mild to moderate hypercholesterolemia
according to ATP Ill, no treatment with statins in the month prior to study entry, with left
ventricular hypertrophy demonstrated by echocardiography.

Were randomized into 4 groups, with Valsartan antihypertensive treatment with different
dose rate and dose of statins. Standardized measurement of the rate of echocardiographic
left ventricular mass in the visit (0) or randomization and the end 12.

We reviewed 110 patients of whom only 10 of these met the inclusion criteria, leaving only 1
study, 60% are between 1-3 visits and 30% between visits 4-12. We report preliminary
results of the study Mexicans have evidence that the use of statins and antihypertensive
drugs can decrease left ventricular hypertrophy, as it is vital to the health of our population,
and take the results to make clinical application and take it as an intervention in
cardiovascular disease because to its high impact on mortality in the country.

Keywords: left ventricular hypertrophy, essential hypertension, dyslipidemia
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INTRODUCCION.

La hipertensiéon arterial sistémica (HAS), se caracteriza por un incremento en las
cifras normales de presion arterial (PA), las cifras de presion arterial inferiores a
140/90 mmHg, de acuerdo a los consensos internacionales (JNC-VII y ESC), las
cuales se consideran como 6ptimas menos de 120/80 mmHg.(1,2,4,8,11)

Una de las teorias para el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), es el
aumento de las cifras de presion arterial, que trae consigo un incremento en la
poscarga del ventriculo izquierdo; y esta a su vez puede causar insuficiencia
cardiaca, disminucion de la capacidad funcional de los pacientes u otro tipo de
padecimientos vasculares. Y aunque recientemente se han surgido otras teorias, de
que no solo el incremento de la PA, si no alteraciones endocrinas (citocinas),
inflamatorias (disfuncion endotelial y activacion del receptor R7G involucrado en los
fendmenos bioquimicos para la expresion de receptores y desarrollo de HAS e HVI)
y fendmenos mecénicos (rigidez de la aorta, aumentos de las resistencias
vasculares sistémicas y la aterosclerosis). Asi pues los estos mecanismos que
mencionados en las teorias previas se consideran hipertensores y son los
responsables del desarrollo de HVI (1,2,3,4,6,7)

Clinicamente se ha observado, que la HVI, es un factor de riesgo cardiovascular
independiente, ya que se asocia con mayor consumo de oxigeno para el miocardio,
mayor estrés parietal, y un aumento en al incidencia de eventos coronarios. Las
estatinas y los bloqueadores del receptor AT Il de angiotensina | puede disminuir la
HVI en enfermos con HAS vy dislipidemia. En los estudios de Vinitha, Davignon y
Messerli, se ha encontrado que la disminucion de la HVI se puede lograr con el uso
de IECAS y ARA Il en un 15% del valor del indice de masa ventricular izquierda
(IMVI) basal en 12 a 15 meses, y que el agregar a estos farmacos una estatina
puede lograr un 10% mas de reduccion del IMVI en un plazo de 10 a 13 meses.
(1,2,3,4,5,6,7,9,11)

Activacion neurohormonal.

Los sistemas neurohormonales involucrados en la fisiopatologia de la hipertensién
arterial sistémica (HAS) se deben a una disminucion en la sintesis endotelial de
oxido nitrico (NO), estimulando y regulando la accion de la NO sintetasa endotelial
(eNOS) provocando vasoconstriccion al actuar sobre receptores de la membrana
para aumentar la afluencia de Ca®* a las células endoteliales y activar la e-NOS por
mecanismo dependiente de Ca®‘calmodulina; asi mismo también dejan proliferar a
la endotelina-1 (ET-1) que induce la vasoconstriccion y proliferacion de las células
vasculares del mdsculo liso. Y esta sobreproduccién estd implicada en la
patogénesis de la hipertensién arterial, aterosclerosis y las anormalidades
cardiovasculares de isquemia, reperfusion e hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y

son debidas a oxidativo. Estudios recientes indican que la ET-1 estimula la NAD(P)H
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oxidasa endotelial y se ha visto que las estatinas disminuyen la produccién de ET-1
y producen una down-reguiation de la expresion de su receptor . (1,2,4,6)

La angiotensina Il actia sobre receptores AT1, estimula la actividad de NAD(P)H
oxidasa y la produccion de anion superoxido, tanto en células vasculares como en
fagocitos. Cabe mencionar que las estatinas disminuyen la produccion del anién
superoxido mediante atenuacion de la actividad del sistema renina-angiotensina, es
por eso que también el uso de los bloqueadores del receptor AT1 de angiotensina Il
mejore la funcion endotelial y disminuyan la inflamacién vascular. Con una
disminucién de la hipertrofia ventricular izquierda, de la hipertension arterial
sistémica de la aterosclerosis Se ha visto que en ratas, las estatinas inhiben la
activacion de los receptores beta-adrenérgicos de Rac 1, por lo que inhiben la
activacion de la apoptosis. (1,4,6,10)

Hipertrofia ventricular izquierda.

Las estatinas disminuyen la sintesis del colesterol y otros nanoesteroides
isoprenoides como farnesilpirofosfato, el geranil-geranilpirofosfato y la ubiquinona
gue se originan del mevalonato y que son compuestos intermediarios en la sintesis
endoégena del colesterol, estos compuestos actian como importantes enlaces
lipidieos para la isoprenilacion de diversas proteinas, como la subunidad GGG de
proteinas G heterotriméricas, laminas nucleares y proteinas parecidas a Ras, tales
como Rho, Rab, Rae, Ra o Rap provocando efectos deletéreos en la produccién de
la Oxido sintasa endotelial (NOSe), que llevan al desarrollo de factores de
crecimiento y aparicion de hipertrofia ventricular izquierda y vasoconstriccion entre
otros efectos. En modelos murinos de hipertrofia cardiaca, el tratamiento con
estatinas redujo la aparicién de hipertrofia ventricular izquierda. La hipertrofia de
cardiomiocitos de rata inducida in-vitro por angiotensina Il (A-ll) fue abolida por la
simvastatina. La hipertrofia cardiaca in-vivo, inducida en ratas con infusion de A-lI
por constriccion transaortica también fue inhibida con el uso de simvastatina (2
mg/kg por 4 semanas). (1,6) Ademas la pravastatina redujo la masa ventricular
izquierda en pacientes con hipertensién e hiperlipidemia, mas alla del tratamiento
antihipertensivo. (5,6)

Asi mismo las dislipdemias son un importante factor de riesgo cardiovascular y
desafortunamente su diagnostico puede pasar desapercibido. (8,9,10,11) Se sabe
gue los niveles séricos elevados de colesterol se asocian con riesgo cardiovascular
y que los individuos con bajos niveles muestran un menor riesgo; pero si el
colesterol aumenta y se presenta con hipertension arterial, resistencia a la insulina,
hipertrofia ventricular izquierda o tabaquismo, el riesgo se aumenta en mas de 60
veces. (3,4,5)

Con el advenimiento y utilizaciéon terapéutica de los inhibidores de la hidroxi-metil-
glutaril coenzima A reductasa (HMG CoA-reductasa) se observo una reduccion de la
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cifras de colesterol y disminucion en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares con una franca tendencia a la disminucion de estas. Las estatinas
modifican los sistemas neurohormonales involucrados en la fisiopatologia de la
insuficiencia cardiaca congestiva (ICC): el sistema renina-angiotensina-aldosterona
y el sistema simpatico. Los niveles elevados de colesterol aumentan la expresion
de receptores tipo 1 para angiotensina, por lo que amplifican los efectos biol6gicos
de la angiotensina Il.

La respuesta vasoconstrictora a la angiotensina Il puede modificarse mediante el
tratamiento con estatinas en pacientes con arterias coronarias enfermas. (2,3,8,9)

El tratamiento con estatinas y bloqueadores del receptor AT1 de angiotensina Il
reduce el riesgo de mortalidad cardiovascular en un 24% asi como disminucion e la
hipertrofia del ventriculo izquierdo, la aterosclerosis, dislipidemia y la hipertension
arterial para lograr el control del paciente con respecto a los lineamientos
establecidos.



OBJETIVOS.

El objetivo principal sera observar la reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda
(HVI1) en pacientes hipertensos tratados con antagonistas de los receptores AT1 de
angiotensina Il y ademas que el que agregar estatinas al tratamiento se puede
lograr una reduccion del 10% mas que solo con el tratamiento a base de
antagonistas de los receptores ATI de angiotensina Il en dicha (HVI). Y asi obtener
evidencia para indicar la prescripcion de dichos farmacos para el tratamiento de la
(HVI)

El objetivo de este estudio sera observar si la medicacion con bloqueadores del
receptor AT Il de angiotensina | con o0 sin estatinas son capaces de lograr
disminucién de la HVL.) y en que porcentaje se puede lograr dicha reduccion

Corroborar ademas si el porcentaje que se logre disminuir la HVI con los farmacos
mencionados es de un 10% al valor basal o mas que en la bibliografia se refiere que
los ARA 1l por si solos logran una reduccion del 10% del IMVI y la combinacién con
estatinas puede lograr un 10% extra.

Se buscara ademas llevar a pacientes a las cifras metas de colesterol LDL.



MATERIAL Y METODOS
Poblacion de estudio.

Los pacientes fueron reclutados de la Unidad Cardiovascular del Hospital Regional
1ro de Octubre del ISSSTE, en México D. F. Se aprobo el protocolo por el comité de
ética del hospital, se obtuvo la firma de aceptacion de los pacientes mediante el
consentimiento informado antes de su participacion en el estudio. Se excluyeron a
pacientes con diabetes mellitus, enfermedades terminales (oncoldgicas,
autoinmunes y pacientes embarazadas)

Se realizé una historia clinica y examen fisico completos. El examen fisico incluyo la
toma de presion arterial, peso, talla, superficie corporal por la formula de Dubois; se
obtuvieron resultados de laboratorio completo (QS, ES, PFH, BH, Perfil de lipidos,
CPK total); un electrocardiograma de 12 derivaciones para evidencias valores de
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por el método de Sokolow-Lion y se realizé un
ecocardiograma para el célculo de la masa ventricular izquierda indizada. Se definié
a la HVI como un IMVI mayor de 104 g/m?SC para mujeres y de 116 g/ m*SC para
hombre, obteniéndose por medio de ecocardiografia transtoracica con modo “M” y el
uso de la férmula de Deveourux 1.04 x [( SIV*+ DD3*+PP®) — DD?|+13.6.

Se tomaron pacientes con hipertension arterial sistémica esencial grado | y Il de la
clasificacion de la sociedad europea de cardiologia. Que tuvieran cifras de Tension
arterial (PA) en la visita inicial >140/90 y <180/110, o que estén bajo tratamiento
antihipertensivo. Los pacientes fueron revisados clinicamente al mes, al segundo,
cuarto, sexto, noveno y doceavo mes para la medicion de la PA, las variables
antropomeétricas (peso y cintura) y la vigilancia de efectos secundarios.

Con hipercolesterolemia leve a moderada segun el ATP Il (c-LDL >130mg/dl y <
190 mg/dl), sin tratamiento con estatinas en el mes previo de ingreso al estudio con
triglicéridos menores a 400 mg/dl. Siguiendo las recomendaciones de la Asociacion
Mexicana para la Prevencion de la Aterosclerosis y sus Complicaciones (AMPAC)
[10], se midieron también el colesterol total (CT), el colesterol de alta densidad (C-
HDL) y los triglicéridos (TG). El colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-
LDL) se estim6é mediante la formula de Friedwald. CT-(TG/5+HDL)=LDL( 10,11,12)

Con hipertrofia ventricular izquierda indizada, demostrada por ecocardiografia (>114
y 106g/m*SC en mujeres y hombres respectivamente). Medida por el método de
Penn, que aplico la siguiente formula:

MVI = 1,04 [(SIV + DDVI + PPVI)3 — (DDVI)3] - 13,6.

Se tomo6 una muestra de sangre a los pacientes en el primer mes, en el 6to se
centrifugo la muestra y se obtuvo el plasma para la obtencion de las variables de
colesterol total, triglicéridos y HDL, y con estas poder cuantificar las LDL.
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Los pacientes incluidos se asignaron en forma aleatoria a cuatro grupos.

Brazo 1. 30 pacientes con Valsartan 80mg y Pravastatina 40mg,

Brazo 2. 30 pacientes con Valsartan 80mg y Simvastatina 20mg,

Brazo 3. 30 pacientes con Valsartan 80mg y Simvastatina 20mg + ezetimibe 10mg,
Brazo 4. 30 pacientes con Valsartan 80mg.

Durante el estudio si no se lograba las meta terapéutica para la hipertensién arterial,
se siguid con el siguiente esquema: se aumentaba la dosis de valsartan a 160mg,
de no controlarse se agregaba hidroclorotiazida 25mg vo c/24hrs, nifedipino cc
30mg y metoprolol 100mg en forma sucesiva.

En caso de no alcanzar la meta de colesterol con el tratamiento inicial se reforzaba
con dieta, de ser insuficiente al brazo 1 se agregaba 10 mg de ezetimibe, el brazo 2
se aumentaba de 40mg de simvastatina a 80mg de simvastatina y el brazo 3 se
aumentaba de 10/20 a 10/40mg de la combinacion simvastatina/ ezetimiba.

A los pacientes que durante el escrutinio de laboratorio y gabinete se encontraron
criterios de diabetes mellitus, enzimas hepaticas y creatinin fosfocinasa (CPK)
aumentadas 3 veces por arriba de su valor normal, creatinina mayor o igual a
3mg/dl, tuvieran antecedente de infarto del miocardio, angina cronica estable,
hipertension arterial secundaria o hipertension sistolica aislada, antecedente de
intolerancia o la realicen durante el estudio a los medicamentos utilizados, que
presentaran a criterio del médico alguna situacién que comprometiera la salud del
paciente o las mediciones del estudio, eran excluidos del estudio.

En todo momento del estudio, si el paciente asi lo decidiera se podria dar de baja
del mismo.
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RESULTADOS

Se revisaron 110 pacientes, de los cuales solo 10 de ellos cumplieron con los
criterios de inclusién, solo 1 abandono el estudio, 60% se encuentran entre la visita
1-3 y el 30% entre la visita 4-12. Se presentan las caracteristicas iniciales de la
poblacion en la tabla 1.

TABLA 1 “Caracteristicas basales de la poblacion”

CARACTERISTICA MEDIA CARACTERISTICA MEDIA

Edad 56.1 a TGP 22.1 Ul/l
TGO 22.6 U/l
Peso 75.3Kg Glucosa 92.6mg/dl
IMV 162.5gm/m2 CT 230.8mg/dl
P. Sistdlica 157.6mmHg C-LDL 145.27mg/dl
P. Diastdlica 91.4mmHg TG 175.22mg/dl
Creatinina .86mg/dl C-HDL 50.56mg/dI

Se presenta la media de las caracteristicas de la poblacion.
a=afios, Kg=kilogramos, gm/m2=gramos por metro cuadrado, mmHg=milimetros de mercurio, mg/dl= miligramos por decilitro,
Ul/I=Unidades internacionales por litro, nmol/ml= nanomoles por mililitro, umol/I= micromoles por litro, mmol/mI=milimoles por
mililitro, nmol/mg=nanomoles por miligramo, IMV= indice de masa ventricular, P= Presion

Con relacion a la distribucién del género por grupo de tratamiento solo llama la
atencion que el grupo A (pacientes en tratamiento con valsartan, simvastatina y
ezetimibe) existen solo 2 mujeres, un hombre y una mujer para el grupo B
(pacientes con valsartan y simvastatina), para el grupo C (pacientes con valsartan y
pravastatina) hay un hombre y una mujer, y para el grupo D (pacientes con
valsartan) se reclutaron a dos mujeres y un hombre.

Tabla 2. Relacion por género y grupo
GENEROY MUJERES HOMBRE

GRUPO
A 2 0
B 1 1
C 1 1
D 2 1
TOTAL 6 3

Al hacer una comparacion de medias para las cuatro grupos, no se encontré una
diferencia estadisticamente significativa con una p=0.28
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Grafica 1. Se aprecia los pacientes aleatorizados por grupo y que presenta el
principal criterio de inclusion hipertrofia ventricular izquierda con masa indizada del
ventriculo izquierdo de 104 gr/m2SC para mujeres y de 116 gr/m2SC para hombres;
antes de iniciar la intervencion farmacologica.

Al afo de iniciado el estudio, se entrevistaron a 110 posibles candidatos de los
cuales solamente nueve reunieron los criterios de inclusion.

Hemos visto que el grupo que estuvo con tratamiento a base de blogueador del
receptor AT1 de angiotensina Il mas simvastatina y ezetimibe redujeron mas el
indice de masa ventricular izquierda con respecto a los otros grupos. Se logro
observar una disminucion del 10% del IMVI en pacientes tratados con ARA Il 'y con
ARA 1l y estatinas, pero la mayor disminucién del IMVI se logré con el uso de ARA
I, estatina (simvastatina) y ezetimibe en un 18% total, (ver graficas)

Indice de masa ventricular izquierda(antes del tratamiento)

200

150

OPac 1
B Pac 2
50 OPac 3

100

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Tabla 3: No hay diferencias estadisticamente significativa ya que la p= 0.53 Se
puede apreciar una disminucion de las hipertrofia ventricular izquierda en los
pacientes con el tratamiento a base de estatinas y bloqueador del receptor AT1 de
la angiotensina Il, y esto es un poco méas de un 10% coincidiendo con lo reportado
en la literatura de referencia (4)

GRUPO DE INDICE DE MASA
TRATAMIENTO VENTRICULAR IZQUIERDA
A 175.9 £ 9.5 gr/m2SC
B 148.9 + 3.8 gr/m2SC
C 178.9 + 18.2 gr/m2SC
D 153.9 £ 19.1 gr/m2SC

Los resultados aqui presentados, reportan un corte al afio del estudio, por lo que es
dificil valorar el impacto del tratamiento. Como se trata de un estudio anidado, se
espera que los resultados sean favorables por las intervenciones terapéuticas en
cuanto a disminucion de la hipertrofia ventricular izquierda, con control de las HAS y
de las dislipidemias.
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DISCUSION.

Aunque los resultados parecen ser alentadores en cuanto a la disminucion de la
masa indizada del ventriculo izquierdo, sin embargo aun es muy prematuro por la
significancia estadistica en esta parte del estudio.

El comportamiento de dislipidemia e HAS, en referencia con la literatura, muestra
que el uso de estatinas y bloqueadores del receptor AT Il de angiotensina |
disminuyen por lo menos 10% la hipertrofia ventricular izquierda. Segun los estudios
de Vinitha, Davignon y Messerli (4,6,7)

El finalizar el estudio ampliard los resultados obtenidos, y se podra corroborar su
correlacion con la bibliografia y analizar sus aplicaciones practicas con pacientes
gue tenga HAS, hipertrofia ventricular izquierda y dislipidemia.

Aunque los resultados parecen ser alentadores en cuanto a la disminucion de la
masa indizada del ventriculo izquierdo, sin embargo aun es muy prematuro por la
significancia estadistica en esta parte del estudio.

Hemos visto en la literatura, que las estatinas no solo disminuyen la sintesis del
colesterol si no a otros nanoesteroides isoprenoides como farnesilpirofosfato, el
geranil-geranilpirofosfato y la ubiquinona que se originan del mevalonato y que son
compuestos intermediarios en la sintesis endégena del colesterol, estos compuestos
actian como importantes enlaces lipidieos para la isoprenilacion de diversas
proteinas, como la subunidad GGG de proteinas G heterotriméricas, laminas
nucleares y proteinas parecidas a Ras, tales como Rho, Rab, Rae, Ra o Rap; lo que
puede provocar disminucion de los efectos favorables en la produccion de la 6xido
sintasa endotelial (NOSe), y llevar a la disminucion de factores de crecimiento y
aparicion de hipertrofia ventricular izquierda , por el momento los pocos resultados
obtenidos, no son suficientemente sustentables para apoyar las teorias de los
estudios de Vinitha, Davignon y Messerli y aplicarlos a nuestro grupo de pacientes,
si embargo con los pocos resultados, podemos observar que el uso de ARA I,
estatinas(simvastatina) y ezetimibe logra mostrar resultados en la disminucién de la
HVI semejantes a lo reportado en la literatura.

Es bien conocido que las estatinas tienen efectos diferentes a los de disminuir la
cantidades de colesterol en sangre, (efectos pleiotropicos), y los bloqueadores del
receptor AT | de la angiotensina Il no solo tiene efectos antihipertensivos, sino
también efectos antiproliferativos y de inhibicion de la inflamacién endotelial.

El objetivo de este estudio, es observar si el utilizar farmacos con bloqueadores del
receptor AT | de angiotensina Il o estatinas logran disminuir la hipertrofia ventricular
izquierda.

Hasta el momento por tratarse de un estudio anidado, se espera que los resultados
sean favorables por las intervenciones terapéuticas en cuanto a disminucién de la
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hipertrofia ventricular izquierda, con control de las HAS y de las dislipidemias. Los
resultados aqui presentados, reportan un corte al afio del estudio, por lo que es
dificil valorar el impacto del tratamiento.

Al afio de iniciado el estudio, se ha han entrevistado a 110 posibles candidatos de
los cuales solamente nueve (9) reunieron los criterios de inclusion.

Los resultado preliminares muestran que las intervenciones terapéuticas a base de
estatinas y bloqueadores del receptor AT Il de angiotensina |, logran una
disminucién extra del 10% en el indice de masa del ventriculo izquierdo que si se
administraran por separado, corroborando lo descrito en la literatura, cabe
mencionar que estos resultados en la bibliografia fueron en modelos murinos, y sin
faltar a los lineamientos de ética se vislumbra un futuro prometedor en humanos.

Hemos visto que el grupo que estuvo con tratamiento a base de bloqueador del
receptor AT1 de angiotensina Il mas simvastatina y ezetimibe redujeron mas el
indice de masa ventricular izquierda con respecto a los otros grupos; en casi o igual
al 10% extra de lo previsto que con un solo farmaco.

Las estatinas y los bloqueadores del receptor AT Il de angiotensina | puede
disminuir la HVI en enfermos con HAS y dislipidemia.
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