Hipertension y tratamiento
antihipertensivo como factores
de riesgo de diabetes
mellitustipo 2

H objetivo del presente estudio es determinar la
existencia de una relacion entre la administra-
cion de un tratamiento antihipertensivo y el ries-
go de desarrollar una diabetes mellitustipo 2.

Se incluyeron 12.550 sujetos, de edad com-
prendida entre 45 y 64 anos, no diabéticos: se
recogieron datos sobre el uso de farmacos an-
tihipertensivos y los niveles de presion arterial.
La incidencia de nuevos casos de diabetes fue
analizada a los tres y seis afos de seguimiento.

Tras ajustar para edad, género, raza, nivel edu-
cativo, grasa corporal, antecedentes familiares
de diabetes, actividad fisica y patologias co-
existentes, los sujetos con hipertensién arterial
que recibian tratamiento con diuréticos tiazidi-
CO0s no presentaban un riesgo mayor para el de-
sarrollo de diabetes mellitustipo 2 que los suje-
tos hipertensos no tratados (riesgo relativo:
0,91; intervalo de confianza al 95%: 0,73-1,13).
Los sujetos que recibian inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina (IECA) o an-
tagonistas del calcio no mostraban un riesgo ma-
yor que aquellos sujetos que no recibian
tratamiento antihipertensivo. Por el contrario, los
sujetos con hipertension tratados con betablo-
queantes presentaban un riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 que superaba al de los
sujetos no tratados en un 28 % (riesgo relativo:
1,28; intervalo de confianza al 95%: 1,04-1,57).
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Comentario

Es bien sabido que un adecuado control de la
glucemia se acomparna de un enlentecimiento
de la progresion de las complicaciones micro-
vasculares, pero su efecto sobre la enfermedad
cardiovascular aterosclerética no ha sido clara-
mente demostrado. En ausencia de un trata-
miento especifico, diversas medidas de preven-
cién primaria pueden ser utiles, como la
identificacion de factores de riesgo potencial-

mente modificables: grasa corporal, inactividad
fisica, resistencia insulinica. Todos ellos han
mostrado en diversos estudios epidemiolégicos
que conforman un grupo de importantes facto-
res de riesgo para el desarrollo de diabetes me-
[litus tipo 2, te6ricamente modificables. B uso
de farmacos que alteran la tolerancia a la glu-
cosa es otro factor de riesgo modificable.

En este estudio prospectivo la diabetes mellitus
tipo 2 fue 2,5 veces mas frecuente entre los pa-
cientes hipertensos (n = 3.804) en compara-
cién con los sujetos con presién arterial normal
(n = 8.746). Tras gjustar para dicho exceso de
riesgo de diabetes en el subgrupo de hiperten-
sos, aquellos que recibian un diurético tiazidi-
co, un IECA o un antagonista del calcio no
mostraban un aumento del riesgo de diabetes.
Dicho riesgo fue un 28% superior en los pa-
cientes tratados con betabloqueantes respecto a
los sujetos que no recibian tratamiento antihi-
pertensivo, sin relacion con las cifras de presion
arterial. Este estudio presenta varias limitaciones
que reducen la relevancia de sus hallazgos: no
se describen las dosis de farmacos utilizados ni
la duracion de los tratamientos; la capacidad del
estudio para detectar posibles efectos de los an-
tagonistas del calcio es pequefia, ya que el nu-
mero de sujetos tratados con este grupo farma-
coldgico era muy escaso (n = 96); el estudio no
distingue entre distintos componentes de un gru-
po farmacolégico (por ejemplo, betabloqueantes
cardioselectivos frente a no selectivos).

A diferencia de los resultados de este estudio,
varios trabajos previos relacionaban el uso de
diuréticos tiazidicos con el desarrollo de diabe-
tes mellitus tipo 2. Esta discordancia podria de-
berse a que dichos estudios analizaban pacien-
tes que recibian diuréticos tiazidicos como
parte de un tratamiento farmacoldgico mas am-
plio; por tanto, reflejando un mayor grado de
severidad de la hipertension, y, por otra parte,
las dosis utilizadas de diuréticos tiazidicos eran
muy elevadas (50-200 mg de hidroclorotiazida).
Las conclusiones mas relevantes de este estudio
son: a) la asociacion entre hipertensién y desa-
rrollo de diabetes, que induce a buscar factores
de riesgo conjuntos que permitan una identifica-
cion precoz de los sujetos con mayor riesgo para
el desarrollo de diabetes; b) la posibilidad de in-
crementar el riesgo de diabetes no deberia desa-
nimarnos a prescribir diuréticos tiazidicos como
tratamiento antihipertensivo, y c) el uso de beta-
bloqueantes parece incrementar el riesgo de dia-
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betes, aunque al prescribirlos dicho efecto ad-
verso debe contrapesarse con los beneficios de
la reduccién del riesgo de complicaciones car-
diovasculares asociada al uso de estos farmacos.

Jd Segqura

Trastornos respiratorios
del sueio, sindrome seep-apnea
e hipertension

Este estudio transversal analiza la asociacion
entre los trastornos respiratorios del suefio (TRS)
y la hipertensién arterial en una poblacion de
edad media y de edad mas avanzada.

Se reclutaron 6.132 sujetos mayores de 40 anos
con un 52,8 % de mujeres. Las variables anali-
zadas fueron el indice apnea-hipopnea (IAH),
definido como el nimero medio de apneas e
hipopneas por hora de suefno. Se definio hipop-
nea como una reduccion > 30 % del flujo aéreo
o del desplazamiento toracoabdominal, acom-
panada por una disminucién > 4% en la satu-
racion de oxigeno de la hemoglobina. Otras va-
riables analizadas fueron el porcentaje de
tiempo de suefio con una saturacién de oxige-
no inferior al 90 %, antecedentes de ronquidos
y presencia de hipertension. Para la obtencién
de dichos parametros de funcionalidad del sue-
Ao se utilizé un polisomnégrafo portatil en el do-
micilio del paciente. Dicho aparato consta de
electroencefalograma, electrooculograma, elec-
tromiograma, electrocardiograma, pulsioximetro
digital, pletismografia toracica y abdominal, me-
dicion oronasal del flujo aéreo y sensores para
valorar |la posicién corporal y laluz ambiente.
Las presiones arteriales sistélica y diastolica
medias y |la prevalencia de hipertensién aumen-
tan con el incremento de las medidas de los
TRS aunque algunas de estas asociaciones se
explican por el indice de masa corporal (IMC).
Tras ajustar para variables demogréficas y an-
tropométricas, y consumo de alcohol y tabaco,
el riesgo relativo para hipertensién, comparan-
do la categoria mas alta de IAH (> 30 por hora)
con la mas baja (< 1,5 por hora) fue de 1,37
(IC 95%: 1,03-1,83; p = 0,005). B porcentaje
de tiempo de suefio con saturacion de oxigeno
inferior a 90 % fue de > 12 % frente a < 0,05 %,
respectivamente, con un riesgo relativo de 1,46
(IC 95%: 1,12-1,88; p < 0,001). H analisis estra-
tificado mostrd la asociacion entre hipertension
y TRS sin diferencias entre sexos, edad, grupo
étnico y peso corporal.
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Los trastornos respiratorios del suefio y el sindro-
me clinico asociado, sindrome de deegp-apnea se
han relacionado con la presencia de hipertension
en varios ensayos clinicos desde hace 20 afios.
Dos recientes estudios han demostrado que los
antecedentes de ronquidos referidos por el pro-
pio paciente se asocian con un incremento de
la incidencia de hipertension arterial en sujetos
de edad media y de ambos sexos. Otros traba-
jos han utilizado estudios polisomnograficos
como un método mas objetivo de valorar la
presencia de TRS La mayor parte de estos estu-
dios han descrito una asociacion entre el sin-
drome sleep-apnea y la presencia de hiperten-
sién, independientemente de |la edad, sexo,
peso corporal y otros posibles factores confun-
dentes. Sn embargo, dichos estudios incluyen
un numero muy reducido de pacientes.

B presente trabajo es el mas amplio estudio
transversal realizado hasta la fecha para analizar
dicha asociacion en sujetos aparentemente sanos
de edad media y sujetos de edad mas avanzada.
La hipotesis de una asociacion causal entre
sleep-apnea e hipertensién se apoya en que el
tratamiento de dicho trastorno mediante tera-
pias distintas de la reduccion de peso, como,
por ejemplo, el uso de dispositivos de presion
positiva continua, se acompafa de una reduc-
cion significativa de los valores de presion arte-
rial diurna y nocturna. Los posibles mecanis-
mos responsables de esta asociacién no estan
bien aclarados, existiendo varias hipotesis: de-
sequilibrios hemodinamicos secundarios a una
presion intratordcica negativa intermitente du-
rante los episodios de apnea, episodios recu-
rrentes de hipoxemia e hipercapnia que podrian
activar de forma andémala diversos quimiorre-
ceptores arteriales e incrementar la actividad
simpaética, y estimulacion de la actividad sim-
patica asociada a despertarse repetidamente
durante el suefio.

En conclusién, este estudio sugiere una asocia-
cién independiente entre sleep-apnea e hiper-
tension. Estos resultados deben interpretarse
con cautela debido al disefio de corte transver-
sal del estudio. Serian convenientes estudios
prospectivos longitudinales para analizar la na-
turaleza y magnitud de dicha asociacion.
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Retirada del tratamiento
con enalapril
en la hipertensién arterial

La administracion de enalapril (20 mg/12 horas)
en un grupo de 24 pacientes con hipertensién



