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La hipertensién arterial y la diabetes mellitus tipo 2 son dos de las enfermedades que con mayor
frecuencia inciden en el mundo occidental. La hipertension en los individuos diabéticos incrementa
el riesgo y acelera el curso de las enfermedades cardiacas, la enfermedad vascular periférica,
el accidente vascular cerebral, |a retinopatia y la nefropatia.

H presente articulo pretende revisar de forma sumarizada las relaciones existentes entre ambos
procesos patoldgicos, con especial énfasis en los mecanismos patogenéticos comunes, entre los que
destacan el papel de la resistencia a la insulina, de las alteraciones en el metabolismo iénico y del eje
renina-angiotensina. Ademas se revisan las opciones terapéuticas que pueden incidir en el manejo de
ambas enfermedades, tanto desde la perspectiva del manejo farmacoldgico, como de los distintos
farmacos utilizados en el tratamiento de la hipertension arterial en el enfermo diabético tipo 2.

Epidemiologia

La diabetes mellitus tipo 2 y la hipertensién ar-
terial (HTA) son dos de las enfermedades de
mayor prevalencia en la sociedad occidental y
en ambos casos su frecuencia se incrementa
con laedad" 2.

S bien la diabetes se asocia a un considerable
aumento del riesgo cardiovascular®”, la coexis-
tencia de HTA incrementa la morbimortalidad
asociada al aumentar la probabilidad del pade-
cimiento y acelerar el curso de todas las com-
plicaciones vasculares (enfermedad coronaria,
accidente vascular cerebral, enfermedad vascu-
lar periférica, insuficiencia renal terminal y reti-
nopatia)®. Se estima que entre un 35% y un
75% de las complicaciones del paciente diabé-
tico son atribuibles a la presencia de HTA®. En
contraste, la normotension es un hallazgo habi-
tual en los pacientes diabéticos con una mayor
supervivencia®.

La prevalencia de la HTA en la poblacién dia-
bética tipo 2 es de aproximadamente el doble
de la que acontece en los individuos no diabé-
ticos' (fig. 1). Por ello, la coexistencia de ambas
enfermedades contribuye de forma sustancial a
la mortalidad global de los paises industrializa-
dos, tratdndose de un problema sanitario que
exige no sblo un reconocimiento precoz, sino
también una respuesta terapéutica enérgica.
Existen diferencias sustanciales en el origen de
la HTA entre la diabetes tipo 1, antes conocida
como insulinodependiente (DMID) y la tipo 2,
antes llamada diabetes no insulinodependiente
(DMNID). Asi, mientras la nefropatia diabética
aparece como la causa mas comun de HTA en
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los pacientes con diabetes tipo 1, en los sujetos
con diabetes tipo 2 la HTA suele aparecer con
funcionalismo renal normal, asociandose a
obesidad y edad avanzada. Se estima que en
un 30 % de los pacientes con diabetes tipo 2 se
detecta HTA en el momento del diagnéstico,
siendo la HTA esencial la forma mas frecuente'®.
La deteccién de microalbuminuria (excrecion
urinaria de albumina entre 30 y 300 mg/24 ho-
ras) comporta la aparicion de nefropatia diabé-
tica en un 25 % de pacientes diabéticos tipo 2,
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Fig. 1. Prevalencia de hipertension arterial en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 en funcién del grado de afec-
cién renal.
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ocasionando un aumento paralelo de la presién
arterial. Asi, se estima que tras 15 afnos de evo-
lucién de la diabetes desarrollaran nefropatia
uno de cada cinco pacientes (20 %-30 %) con
diabetestipo 2" .

En la diabetes tipo 2 el ascenso progresivo de
las cifras de presion arterial, junto a la presen-
cia de microalbuminuria persistente, el descen-
so del aclaramiento de creatinina y el aumento
de la resistencia vascular renal han sido todos
ellos considerados como marcadores de nefro-
patia incipiente y de mortalidad temprana'?.

Hipertensiéon y enfermedad
vascular en la diabetes

La presencia de HTA en pacientes diabéticos
aumenta de forma apreciable el desarrollo de
enfermedad macro y microvascular® '°. En este
sentido se ha documentado una mayor inci-
dencia de enfermedad coronaria®, accidente
vascular cerebral'®, enfermedad vascular perifé-
rica'’, insuficiencia renal terminal'® y acelera-
cion de la retinopatia diabética™. Diabetes y
HTA son ambos factores de riesgo mayores e
independientes de arteriosclerosis y cardiopatia
isquémica, por lo que el riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular en pacientes diabé-
ticos es de aproximadamente el doble en pre-
sencia de HTA%”,

Ambas entidades desempefian un papel funda-
mental en la génesis de la patologia vascular y
son responsables tanto del dafno a nivel endote-
lial como en la célula muscular lisa vascular.
En condiciones normales el endotelio protege a
la musculatura lisa adyacente de noxas circulan-
tes, mediante la produccién local de sustancias
vasoactivas que regulan el tono y el crecimiento
vascular. La elevacion de la presién arterial al-
tera tanto la funcién como la estructura vascu-
lar, interactuando en las funciones autocrinas y
paracrinas de los vasos sanguineos. B dafo re-
sultante, producto de la disfuncién endotelial,
ha sido documentado tanto in vivo como in vi-
tro en individuos con ambas patologias'® .
Estas alteraciones fisiopatologicas tienen su tra-
duccioén en la incidencia de las dos principales
afecciones cardiovasculares: la cardiopatia is-
quémica y el accidente vascular cerebral. Asi,
en el estudio Framingham la mortalidad por in-
farto agudo de miocardio (IAM) se presenté con
una incidencia superior al doble en la pobla-
cion diabética en comparacién con la no dia-
bética®'. Los factores que potencialmente con-
tribuyeron a su desarrollo fueron, ademas de la
HTA, el grado de control metabdlico, las altera-
ciones en el funcionalismo plaquetar, las ano-
malias en los lipidos circulantes y la obesidad
(tabla 1).

TABLA 1
Mecanismos implicados en la patogenia
de la enfermedad vascular del paciente
con diabetes mellitus tipo 2 e hipertensiéon

Aumento de la adhesion y agregacion plaquetar
Alteraciones de la coagulacion
Alteraciones de las lipoproteinas
Disfuncién endotelial
Aumento de la contractilidad vascular y del factor
de crecimiento dependiente de insulina (IGF-1)
Alteraciones de la pared vascular mediadas
por la hiperglucemia crénica

Los pacientes diabéticos e hipertensos presen-
tan ademas una incidencia mucho mayor de ic-
tus y de episodios de isquemia cerebral transi-
toria respecto al resto de sujetos sin dichas
patologias. La National Sroke Association® pu-
blica una relacion de factores de riesgo poten-
cialmente modificables para el ictus, en los que
la hipertension multiplica por seis el riesgo de
padecer un evento isquémico cerebral y tiene
una prevalencia del 35 %. Por su parte, la dia-
betes aumenta el mismo riesgo entre dosy cua-
tro veces, con una prevalencia del 4% al 6 %.

Mecanismosimplicados en la enfermedad
vascular del paciente hipertenso
diabético

Resistencia a la insulina

Durante los ultimos afos ha ido adquiriendo
mayor importancia el papel que pueden de-
sempenfar la insulinorresistencia y la hiperinsu-
linemia en el aumento del riesgo vascular en
estos sujetos, aunque los factores que intentan
explicar dicha relacion son, hoy por hoy, mera-
mente especulativos®® ?*. Igualmente, y desde
un punto de vista epidemioldgico, se considera
que debe existir un nexo de unién entre los ci-
tados trastornos de la insulina con la diabetes y
la HTA. Se sabe que la insulinorresistencia y/o
el hiperinsulinismo estan estrechamente ligados
a niveles plasmaticos elevados de triglicéridos y
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL), asi como descensos en el colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL)?.
También se han documentado alteraciones en
la fibrindlisis®, con el hallazgo de una correla-
cién entre los niveles plasmaticos de insulina
con los de fibrinégeno y del inhibidor del acti-
vador del plasminégeno (PAI-1)¥ (tabla 2). Sn
embargo, los mecanismos que se postulan para
explicar la elevacion de la presion arterial en el
hiperinsulinismo son variados. La hiperinsuline-
mia puede incrementar las cifras tensionales
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TABLA 2
Alteraciones de las lipoproteinas
y de la coagulacion en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension

Hevacion de los niveles plasmaticos
de colesterol VLDL y colesterol LDL
Descenso de los niveles plasméaticos
de colesterol HDL
Incremento de los niveles plasmaticos
de triglicéridos
Incremento de la oxidacion lipoproteica
Incremento de la glucosilacion lipoproteica
Descenso de la actividad de la lipoproteinlipasa
Incremento del fibrindgeno y del inhibidor
del activador del plasmindgeno (PAI-1)
Descenso de |a actividad fibrinolitica
Descensos de los niveles de angiotensina ll,
proteinasCy S

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; LDL: lipoproteinas de
baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad.

mediante |la activacién del sistema nervioso
simpatico, estimulacion del remodelado del le-
cho vascular periférico, aumento de la reabsor-
cion renal de agua y sodio y, finalmente, modi-
ficacion del flujo de cationes a través de las
membranas celulares, con la sensibilizacion de
estas Ultimas a la accién de las sustancias pre-
soras.

Se ha demostrado que la insulina causa reab-
sorcion de sodio tanto en el tubulo proximal
como en el distal?®. Los estudios de Rocchini et
al®** sugieren que los adolescentes obesos
presentan una mayor sensibilidad a la retencion
salina como consecuencia del hiperinsulinis-
mo. Esta sensibilidad a la sal puede atenuarse
mediante la reduccion de peso, con la consi-
guiente disminucién en los niveles de insulina.
No obstante, otras investigaciones en adultos
obesos® % han demostrado que la reduccion
de peso se acompana de descensos tensionales,
aun cuando se mantenga la ingesta de sal. Ade-
mas, Hall et al* indujeron hiperinsulinemia en
perros, mediante infusién continua, sin lograr
inducir HTA a pesar de ocasionar retencion sa-
lina.

Se ha sugerido también que en los individuos
hipertensos sin diabetes ni obesidad y en los
obesos e insulinorresistentes |a hiperinsuline-
mia podria elevar la presion arterial estimulan-
do el sistema nervioso simpético®*®. Sn em-
bargo, la administracion aguda o subaguda
de insulina en infusién continua, que es capaz de
provocar una hiperinsulinemia fisiolégica, oca-
siona un descenso en la resistencia vascular pe-
riférica a pesar de incrementar la actividad del
sistema simpético®. Ademas, la administracion
de insulina causa hipotensiéon en ausencia de
una resguesta compensatoria del sistema sim-
patico®, del mismo modo que la ingesta de
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glucosa asociada a hiperinsulinemia provoca
descensos de la presion arterial .

En resumen, parece claro que la hiperinsuline-
mia per se no causa hipertension de manera
aguda, a pesar de sus relativos efectos agudos o
subagudos sobre el sistema nervioso simpatico,
quedando por dilucidar si la hiperinsulinemia
mantenida podria desempenar algin papel en
la patogenia de la hipertensién de los pacientes
con diabetes tipo 2. No obstante, para poder
explicar la elevada prevalencia de los trastor-
nos de la insulina en estas patologias se ha su-
gerido que el descenso de la sensibilidad a la
insulina en la HTA puede deberse a alteracio-
nes en la musculatura esquelética en relacién
con rarefaccion vascular. Asi, en un estudio
clésico, Lillioja et al*' realizaron biopsias mus-
culares a 64 sujetos sanos, a la vez que deter-
minaban la sensibilidad a la insulina mediante
la técnica del clamp euglucémico. Estos auto-
res observaron que la captacion de glucosa in-
ducida por insulina se correlacionaba con la
densidad capilar y con el porcentaje de fibras
tipo | o lentas. Estas fibras contienen mioglobi-
na (fibras rojas) y presentan una baja capacidad
glucolitica, elevada oxidacion y una rica capi-
laridad. Las fibras rojas se caracterizan también
por elevada fijacién y sensibilidad a la insulina,
asi como por una mayor captacion basal de
glucosa. Por el contrario, las fibras tipo Il o ra-
pidas (fibras blancas) presentan una elevada
glucosilacién, baja capacidad oxidativa y relati-
va pobre capilaridad. También tienen una menor
captacion y sensibilidad a la insulina, asi como
una menor captacién de glucosa. Quedaba asf
demostrado que el concepto de sensbilidad a la
insulina estaba integramente relacionado con el
flujo sanguineo de la musculatura esquelética y
parcialmente con el tipo de fibra muscular.
Existen evidencias de que el gjercicio fisico, ca-
paz de mejorar la sensibilidad a la insulina, in-
crementa las fibras tipo | y aumenta el cociente
capilar/fibra®. La importancia de la densidad ca-
pilar en la musculatura esquelética queda evi-
denciada por el hecho de que la distribucion
de la glucosa es determinante para su capta-
cién por el musculo esquelético.

Finalmente se cree también que el riesgo de
enfermedad cardiovascular asociado a la diabe-
tes mellitus podria originarse en un periodo pre-
diabético®’. Durante el mismo la glucemia seria
normal o estaria minimamente elevada, presen-
tando defectos en la tolerancia a la glucosa oral.
Algunos de estos pacientes con defectos en la to-
lerancia oral a la glucosa son hiperinsulinémicos
y hasta un 30 % de ellos desarrollaran diabetes
mellitus tipo 2. Blo indica que elevaciones de la
insulina o la insulinorresistencia pueden incre-
mentar el riesgo de enfermedad cardiovascular
en la poblacion normoglucémica®.
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Microalbuminuria

Ademas de su importancia como marcador de
nefropatia incipiente, la existencia de una ex-
crecion urinaria de albumina entre 30 y 300 mg/
24 h también se ha relacionado como un mar-
cador de peor pronéstico desde el punto de vis-
ta de las enfermedades cardiovasculares*. Esta
relacién ha sido documentada en hipertensos
con o sin hiperglucemia e incluso en normo-
tensos®™ “¢. Agrawal et al*’ estudiaron la preva-
lencia de microalbuminuria en mas de 10.000
hipertensos no diabéticos y observaron que ésta
era mayor en hombres (32 %) que en mujeres
(28 %) y que se hallaba asociada a una inciden-
cia mayor de enfermedad cardiovascular e hi-
pertrofia ventricular izquierda. Los pacientes
con microalbuminuria tuvieron un mayor nd-
mero de eventos cardiovasculares en su evolu-
cion. Este estudio determin6 también que la mi-
croalbuminuria tiende a aumentar con la edad,
asi como con la intensidad y duracion de la
HTA, se asocia con niveles mas elevados de crea-
tinina plasmatica y es mas comun en pacientes
con dislipidemia. Por ello, se acepta que la de-
terminacién de la microalbuminuria permite
identificar a aquellos pacientes hipertensos con
mayor riesgo cardiovascular. Estos hechos tam-
bién han sido demostrados en poblacién gene-
ral de edad avanzada®.

Otros autores han sugerido que la microalbu-
minuria seria un marcador precoz de intoleran-
cia a los hidratos de carbono entre los pacien-
tes que la padecen de forma que precederia a
la aparicion de diabetes tipo 2 o, lo que es lo
mismo, constituiria un estado prediabético®®.
En cualquier caso, seran necesarios nuevos es-
tudios para aumentar los conocimientos que
correlacionen la microalbuminuria con otros
marcadores de riesgo cardiovascular.

Metabolismo iénico

Las anomalias en el transporte iénico trans-
membrana descritas en pacientes y animales
hipertensos han ayudado a la comprensién fi-
siopatoldgica del proceso que conduce al in-
cremento del tono contréctil de la fibra muscular
lisa vascular. Diversos estudios han demostrado
que tanto la glucosa como la insulina son capa-
ces de producir modificaciones en dichos siste-
mas de transporte y/o en la concentracion intra-
celular de sodio y calcio. Asi, la hiperglucemia
ocasiona una hiperfiltracion de la glucosa que
estimula el cotransporte Na*-glucosa en el tu-
bulo proximal*®. Este proceso es insulino-inde-
pendiente y rdpidamente operativo, de manera
que son precisos pocos dias de hiperglucemia
para originar un aumento en la actividad de di-
cho transportador y generar un incremento en

la concentracion intracelular de sodio en el tu-
bulo proximal. Esta retencion resultante de so-
dio, causada por la hiperglucemia, puede expli-
car el aumento del recambio total de Na* que
se produce en el paciente diabético hipertenso.
En ratas insulinopénicas® e insulinorresisten-
tes’’ existe una exagerada respuesta vasocons-
trictora vascular frente a diversos agonistas.
Aunque las razones para esta anémala contrac-
tilidad vascular del estado diabético no son cla-
ras, se han postulado diferentes mecanismos.
Uno de ellos hace referencia a alteraciones del
transporte catiénico en la célula muscular
del vaso sanguineo, que resulta en un incre-
mento del calcio libre citoplasmatico y deter-
mina una mayor respuesta contractil®®. La
insulina desempefa una importante funcion en
la regulacion de dos bombas de membrana: la
bomba de calcio y la ATPasa Na*/K*. Las defi-
ciencias de insulina o la insulinorresistencia
originan un descenso en la actividad de ambas
y consecuentemente un aumento en la concen-
tracién de calcio libre citosolico. Este fenome-
no ha sido observado en pacientes diabéticos,
asi como también en diabéticos tipo 2 con
HTA%% Aumentos en la concentracion de cal-
cio libre han sido también documentados en
células del musculo esquelético, medulares y
eritrocitarias, asociandose a una reduccion de
la actividad de la ATPasa Na'/K* en modelos
de ratas diabéticas y obesas™ *°.

Existe otra bomba celular de membrana que
también ve alterada su funcion en relacién con
la insulina. En concreto, la que intercambia so-
dio por protones y que se estimula por niveles
fisiologicos de insulina. Canessa et al®® demos-
traron que en individuos hipertensos modera-
dos de raza negra la hiperinsulinemia y la insu-
linorresistencia, determinados mediante la
técnica del clamp euglucémico, se asociaba a
una elevacion de la actividad eritrocitaria de
dicho intercambiador, comparados con normo-
tensos e hipertensos sin hiperinsulinemia e in-
sulinorresistencia. Es conocido que la regula-
cion del intercambiador Na*/H* se halla
intimamente ligada con los niveles de calcio in-
tracelular. Asi, el resultado de esta alteracién
del intercambiador Na‘*/H*, con el consiguiente
incremento del calcio intracelular, podria ser
una explicacién para el aumento del tono con-
tractil de la fibra muscular lisa vascular asociada
con la insulinorresistencia y la hiperinsulinemia.
Ademas, las anomalias del intercambiador
Na*/H* ocasionarian una alcalinizacién intra-
celular que, a su vez, estimularia la sintesis
proteica y la proliferacién vascular para final-
mente generar remodelado vascular, hiperpla-
siay acelerar |la arteriosclerosis™” *®.

Por tanto, la hiperinsulinemia que acompana a
lainsulinorresistencia y a la administacién exé-
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gena de insulina puede contribuir a la altera-
cién del intercambiador Na*/H*, incrementar el
calcio en el interior de las células musculares
de los vasos sanguineos, modificar la reactivi-
dad vascular y acelerar en definitiva la ateros-
clerosis.

Hiperglucemia

La hiperglucemia cronica contribuye también a
la génesis de la HTA a través de diferentes me-
canismos. Ademas del ya comentado efecto hi-
pertensivo que condiciona, mediante la reten-
cién de Na*y el incremento en el recambio del
mismo®, las concentraciones elevadas de glu-
cosa, tienen un efecto téxico directo® (inde-
pendiente de la osmolaridad) sobre las células
del endotelio vascular. Hlo promueve un dese-
quilibrio entre la produccion de sustancias va-
sodilatadoras y vasoconstrictoras derivadas del
endotelio con el consiguiente efecto sobre la
célula muscular lisa vascular que resulta en una
mayor vasoconstriccion, hiperplasia y remode-
lado, fendmenos todos ellos favorecedores de
la arteriosclerosis.

La hiperglucemia induce asimismo sobreex-
presion de fibronectina y de colageno tipo 1V
en cultivos de células vasculares endoteliales
humanas®, contribuyendo a la disfuncion en-
dotelial. La fibronectina es una glucoproteina
que desempena un papel critico en las inte-
racciones de la fibra muscular lisa o de la cé-
lula mesangial con la matriz extracelular, fa-
voreciendo |la enfermedad vascular y renal del
diabético, al aumentar el grosor tanto de la
pared vascular como de las membranas basa-
les glomerulares y produciendo hiperplasia
mesangial.

Existen evidencias de que la hiperglucemia
acelera la formacion de productos finales no
enzimaticos de la glucosilacién, que guarda re-
lacién con complicaciones vasculares®. B gra-
do de acumulacién es proporcional al tiempo
integral en el que las cifras de glucemia han
permanecido elevadas. Vlassara et al® han iden-
tificado un receptor de membrana asociado a
macréfagos que se une especificamente a este
tipo de proteinas e induce la sintesis del factor
de necrosis tumoral (TNFa) y de la interleuci-
na-1%. Estas citoquinas estimularian mitégenos
que favorecen el crecimiento y la agregacién
plaquetar, promoviendo la formacion de trom-
bos en la superficie de la célula endotelial® e
induciendo factores procoagulantes.

Todos estos cambios tromboticos favorecen,
ademas, la liberacién de factores del creci-
miento derivados de las plaquetas y del endote-
lio, sugiriendo en definitiva que probablemente
la diabetes contribuya a desarrollar un estado
procoagulante.
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Sistema renina-angiotensina

H papel del sistema renina-angiotensina en la
patogenia de la HTA del paciente diabético
continta siendo controvertido. La actividad de
la renina plasmatica (ARP) suele ser normal en
la mayoria de los diabéticos sin evidencias cli-
nicas de complicacion microvascular®®. Sn em-
bargo, cuando existe evidencia de nefropatia o
retinopatia, los diversos estudios han mostrado
resultados contradictorios probablemente por
la dificultad que existe para controlar variables
como la edad y/o la dieta.

Los niveles de angiotensina Il pueden no estar
disminuidos aunque la ARP se halle disminui-
da. Hlo se debe al incremento de la enzima
convertidora de la angiotensina como reflejo
del dafio microvascular en retina y rifién, oca-
sionando un efecto tanto sobre la proteinuria
como sobre el movimiento de macromoléculas
mesangiales. Asimismo, parecen existir eviden-
cias de que la angiotensina Il, a través de dife-
rentes acciones, podria ser un determinante a
nivel local en la progresién de la insuficiencia
renal.

Manejo de la hipertension
en el enfermo diabético

B objetivo terapéutico principal en el paciente
diabético debe ir encaminado a reducir tanto la
mortalidad como las complicaciones asociadas
a la elevacion de las cifras de presién arterial.
De ahi que buena parte de los esfuerzos se ha-
yan dirigido a frenar la progresion de la nefro-
patia diabética, asi como a reducir la morbi-
mortalidad de la enfermedad cardiovascular®’.
En primer lugar, en la evaluacion del paciente
hipertenso diabético hay que tener presente la
repercusion existente a nivel de los diferentes
organos diana antes de adoptar alguna medida
terapéutica. Del mismo modo, el diagnéstico
de HTA debe realizarse tras diversas determina-
ciones de la presion arterial, siendo especial-
mente Gtil la monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial durante 24 horas, para docu-
mentar diferentes situaciones patolégicas como
la ausencia del descenso tensional nocturno, ti-
pico de los diabéticos con disautonomia o ne-
fropatia, la hipotension ortostatica e incluso la
HTA resistente.

Las cifras Optimas de presién arterial que deben ser
el objetivo durante el tratamiento antihipertensivo
en enfermos diabéticos se sitian claramente por
debajo del resto de la poblacion hipertensa®” ©,
Este objetivo terapéutico ha demostrado ser
mas eficaz que el estricto control glucémico en
la prevencion del riesgo cardiovascular. B United
Kingdom Prospective Diabetes Sudy (UKPDS) ha
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objetivado que el tratamiento enérgico de la
presién arterial (144/82 mmHg) en diabéticos
durante nueve aros reduce de manera signifi-
cativa el riesgo de muerte relacionado con la
diabetes en hasta un 32 %, la enfermedad mi-
crovascular en un 37 %, asi como cualquier
otra complicacion relacionada con la diabetes
en un 24 %%. Por el contrario, el control glucé-
mico estricto sblo redujo el riesgo de enferme-
dad microvascular en un 25 %, asi como cual-
quier otra complicacién relacionada con la
diabetes en un 12 % (tabla 3).

Los datos del estudio HOT (Hypertension Opti-
mal Treatment) también han demostrado una
reduccién del riesgo cardiovascular cuando el
descenso medio de la presion arterial se sitla
en torno a 138,5/82,6 mmHg en comparacién
con aquellos pacientes en los que se fue menos
agresivo en la reduccién de la presién arterial
(tabla 4). De especial relevancia son los resulta-
dos en el subgrupo de pacientes diabéticos e
hipertensos en los que se obtuvo una reduccion
de hasta un 51 % en los eventos cardiovascula-
res mayores cuando se logré descender la pre-
sion arterial diastélica <80 mmHg en compara-
cion con aquellos pacientes que alcanzaron
una presion arterial diastélica <90 mmHg™.

En concordancia con estos datos, el bint Natio-
nal Committee en su sexto informe (NC-VI)”
recomienda un descenso de la presion arterial
hasta niveles de 130/85 mmHg que en los ca-
sos de insuficiencia renal y proteinuria mani-
fiesta de 1 g/24 h alcanzan hasta 125/75 mmHg,
con la finalidad de reducir tanto el riesgo de
mortalidad cardiovascular como frenar la pro-

TABLA 3
Estudio UKPDS Riesgo relativo (RR)
de complicaciones relacionadas con la diabetes
obtenido mediante el control de la presion arterial
y de la glucemia

TABLA 4
Estudio HOT. Eventos por 1.000 pacientes’ aio
en pacientes hipertensos con diabetes mellitus
segun el objetivo terapéutico (n = 1.501)

OBETIVO | EVENTOS
TERA- v [1am | avc | MUETTES MUERTES
PEUTICO | MAYORES

CONTROL | INTENSD
QBEeS RGUROSO CONTROL
DELA PA GLUCBEMICO
(IC 95%) (IC 95%)
Cualquier objetivo 0,76 (0,62-0,92) 0,88 (0,79-0,99)
relacionado con
la diabetes
Muerte relacionada 0,68 (0,49-0,94) 0,90 (0,73-1,11)
con la diabetes
Cualquier causa 0,82 (0,63-1,08) 0,94 (0,80-1,11)
de mortalidad
Infarto de miocardio 0,79 (0,59-1,07) 0,84 (0,71-1,00)
Accidente vascular 0,56 (0,35-0,89) 1,11 (0,81-1,51)
cerebral
Enfermedad 0,63 (0,44-0,89) 0,75 (0,60-0,93)
microvascular

PA: presion arterial; IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %.

<90mmHg 244 75 91 11,1 15,9

(n=501)

<85mmHg 186 43 7 112 155
(n=501)
<80mmHg 11,9 37 64 37 9
(n=499)

CV: cardiovasculares; IAM: infarto agudo de miocardio; AVC: acci-
dente vasculocerebral.

gresion de la enfermedad renal. En esta linea,
los resultados de estos ultimos estudios sugie-
ren que es mas importante el descenso de la
presion arterial que el farmaco que se emplee
para lograr dicho objetivo.

Existen, no obstante, toda un serie de medidas
previas que pueden resultar eficaces tanto en
hipertensos moderados como en aquellos que
requieran tratamiento farmacolégico (fig. 2). Es-
tas suponen la modificacién de ciertos habitos
de vida como son: la dieta, la restriccién salina,
la reduccién del sobrepeso, el gjercicio fisico y la
abstencion del habito tabaquico. Hlo puede
permitir ademas la reduccién en la dosificacién
de farmacos antihipertensivos, con la consi-
guiente disminucion de efectos secundarios en
enfermos que acostumbran a estar politratados.

La American Diabetes Association recomienda
que la dieta sea baja en grasas y calorias, equi-
librada en carbohidratos y fibra soluble, redu-
ciendo de manera moderada la ingesta proteica
(0,8 g/kg/dia)®’. Asi, el aporte de calorias diarias
deberia estar repartido de la siguiente forma:
menos de un 30 % a grasas (con menos de un
10 % de grasas saturadas), un 50 %-60 % de hi-
dratos de carbono y el 10 %-15 % restante a
proteinas. Igualmente se recomienda restringir
moderadamente la ingesta de sal (2,3 g de Na*
o aproximadamente 6 g de CINa*), lo que pue-
de permitir, en ocasiones, reducir las cifras sis-
télicas desproporcionadamente elevadas en es-
tos pacientes.

La reduccién del peso corporal en los indivi-
duos obesos permite no sdlo controlar las cifras
tensionales, sino también mejorar la tolerancia
oral a la glucosa™. Blo es posible gracias a la
reduccion de los niveles de insulina 'y de la hi-
peractivacion del sistema nervioso simpatico,
junto a una correccién del metabolismo catié-
nico celular y la resistencia vascular. Adelgazar,
en situacién de sobrepeso, comporta una re-
duccion del colesterol LDL y de los triglicéri-
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Modificar el estilo de vida
Intervencion dietética

Reduccion del sobrepeso
Supresién habito tabaquico

Actividad fisica aerébica regular

Reduccion del consumo de sal

Moderar el consumo de alcohol

Respuesta inadecuada
(tras tres meses)

Mantener las modificaciones descritas y ademas
Farmacos (en orden alfabético)

Alfabloqueantes
Antagonistas angiotensina

Betabloqueantes
Antagonistas del calcio

| Respuesta inadecuada |

Diuréticos (bajas dosis)
Inhibidores de la ECA
(de eleccién en presencia
de MAB)

Aumentar dosificacion |

| Cambiar el farmaco |

| Respuesta inadecuada |

Anadir segundo farmaco
de otra clase

Fig. 2. Esquema terapéuti-
co de la hipertension en in-
dividuos diabéticos. H ob-

de no haber sido prescrito
previamente

Afiadir un segundo o tercer farmaco
uno de los cuales debe ser un diurético

jetivo del mismo pretende
mantener las cifras de pre-
sién arterial por debajo de
130/85 mmHg. ECA: enzi-
ma de conversion de la an-

giotensina; MAB: microal-
buminuria.

dos, aumentando los niveles de colesterol HDL.
La reduccion de peso corporal en obesos dis-
minuye también la respuesta insulinica a la ad-
ministracion de glucosa. Los beneficios deriva-
dos del tratamiento hipolipidemiante en sujetos
con diabetes también han sido puestos de ma-
nifiesto en estudios de intervencién. Asi, el
Scandinavian Smvastatin SQurvival Sudy (497,
el West of Sotland Coronary Prevention Sudy
(WOSCOPS)™ y el Cholesterol and Recurrent
Events Sudy (CARE"™, entre otros, han demos-
trado una reduccion de las complicaciones car-
diovasculares, especialmente en prevencién se-
cundaria, en pacientes diabéticos mediante el
tratamiento con estatinas.

Finalmente, el ejercicio fisico moderado, prac-
ticado de forma regular, y en especial el aerébi-
co, mejora el perfil tanto glucémico como lipi-
démico, ayudando en la reduccién del peso
corporal. Todas estas recomendaciones, junto a
la abstencion en el habito tabaquico y un con-
sumo de alcohol moderado, suponen un primer
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eslabon en la cadena terapéutica, que resulta
tanto o mas importante que el farmacologico
que describiremos a continuacion.

Tratamiento farmacoldgico

Una vez que las medidas previas se hayan mos-
trando insuficientes para controlar las cifras
tensionales, estara indicado iniciar el trata-
miento farmacolégico, siendo la monoterapia
la primera recomendacion a tener en cuenta.
Especial mencién merece la presencia de mi-
croalbuminuria, no sblo por su condicién de
marcador precoz de nefropatia (tabla 5), sino
también por tratarse de un factor de riesgo in-
dependiente para la cardiopatia isquémica. Su
deteccion obliga a realizar un tratamiento enér-
gico independientemente de cuales sean las ci-
fras de presién arterial.

S bien el tratamiento farmacolégico debe indi-
vidualizase para cada tipo de paciente, ningin
farmaco ha mostrado una clara superioridad so-
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TABLA 5
Predictores de nefropatia en la diabetes
mellitus tipo 2

Factores genéticos

Bevacién de la presion arterial

Tabaquismo

Hiperglucemia

Historia familiar de nefropatia

Historia familiar de eventos cardiovasculares

Hipertensién familiar

¢Bajo peso al nacer?

Sexo masculino

Edad avanzada

Microangiopatia (retinopatia)

Macroangiopatia (enfermedad coronaria,
enfermedad arteriooclusiva)

bre los demas en el control de las cifras tensio-
nales.

Losinhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) protegen hemodinédmica-
mente del dafo glomerular al disminuir la pre-
sion capilar glomerular y la glomeruloesclerosis.
Dos metaanalisis recientes han demostrado que
los IECA poseen un efecto renoprotector® 7.
Ademas, un estudio prospectivo en sujetos dia-
béticos tipo 2 normotensos y con microalbumi-
nuria ha puesto de manifiesto una disminucion
en la progresién de la proteinuria al ser tratados
con un IECA™. Igualmente, el empleo de IECA
parece prevenir la aparicién de microalbumi-
nuria’®, si bien esta afirmacién todavia precisa
de mas estudios. Parece claro que en pacientes
hipertensos con diabetes tipo 2 y microalbumi-
nurias el tratamiento con IECA disminuye esta
ultima o al menos previene su progresion.

Otra ventaja afiadida de los IECA viene marca-
da por la ausencia de efectos sobre los niveles
lipidicos y el control glucémico. No obstante,
también conviene tener presente la posibilidad
de acelerar la progresiéon de la insuficiencia re-
nal, particularmente en aquellos individuos con
estenosis bilateral de la arteria renal. La hiper-
potasemia, tanto por hipoaldosteronismo hipo-
rreninémico®” como en aquellos enfermos con
descensos importantes en el filtrado glomerular,
debe tenerse igualmente presente al emplear
estos farmacos.

H papel de los antagonistas del calcio en la ne-
fro§>at|'a diabética continta siendo controverti-
do®. Los IECA contintian siendo superiores a
los antagonistas del calcio cuando se comparan
sus efectos sobre la microalbuminuria; no obs-
tante, estudios realizados con antagonistas del
calcio no dihidropiridinicos (diltiazem y vera-
pamil) han demostrado descensos significativos
en la excrecién de albamina similares a los lo-
grados con IECA® 8",

En pacientes afectos de DMNID con nefropatia
establecida los diferentes estudios han mostra-
do una eficacia similar entre antagonistas del
calcio e IECA tanto en la reduccién de la pre-
sion arterial como en el deterioro de la funcién
renal. Un reciente trabajo de Bakris et al® ha
mostrado una eficacia superior tanto de lisino-
pril como de los antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos (diltiazem y verapamil) frente
a atenolol en atenuar el descenso del filtrado
glomerular como en la reduccion de la protei-
nuria.

También ha resultado polémico el papel de los
antagonistas del calcio en relacién con las
complicaciones cardiovasculares en estas pato-
logias. Asi, el estudio Syst-Eur (Systolic Hyper-
tension in Eiropef? comparé el efecto del tra-
tamiento con nitrendipino con el de placebo en
pacientes mayores de 60 arfos afectos de hiper-
tensién sistélica aislada. Un subgrupo de estos
pacientes (492) presentaban, ademas, diabetes
tipo 2. Después de dos anos de seguimiento, el
grupo de pacientes diabéticos presenté una re-
duccioén significativa tanto de la mortalidad car-
diovascular (70 %; p=0,01) como de mortali-
dad global (41 %; p=0,09) en comparacion
con los hipertensos no diabéticos (16 % y 8 %,
respectivamente). Estos efectos beneficiosos en
los pacientes con diabetes tipo 2 e hipertensién
se lograron con nitrendipino en monoterapia
(55,6 %) o en combinacion (43,3 %). Sn em-
bargo, otros trabajos han mostrado resultados
opuestos cuando se analiza su perfil de seguri-
dad vascular. Asi, el estudio ABCD (Appropria-
te Blood Pressure Control in Diabetesf® se di-
send para comparar los efectos del control
estricto de la presion arterial diastolica (< 75
mmHgq) frente a un objetivo menos severo (pre-
sién arterial diastélica entre 80-90 mmHg).
Después de cinco anos de seguimiento, el co-
mité de seguridad detuvo el mismo, tras detec-
tar el doble de infartos agudos de miocardio
tanto fatales como no fatales en el grupo que
recibia nisoldipino en comparaciéon con aque-
llos asignados al grupo terapéutico con enala-
pril. En esta linea, el estudio FACET (Fosinopril
Amlodipine Cardiovascular Events Trial * ha
comparado el efecto de fosinopril frente a am-
lodipino sobre el control metabdlico y los
eventos cardiovasculares en diabéticos tipo 2 e
hipertensos. Tras 2,5 anos de seguimiento ob-
servaron un mayor numero de eventos cardio-
vasculares en el grupo tratado con antagonistas
del calcio (19,1 % de 141 pacientes) en compa-
racién con el grupo tratado con IECA (7,6 % de
131 pacientes). En relacién con sus efectos so-
bre el perfil metabdlico no se observaron dife-
rencias entre ambos farmacos. Cabe resaltar
que la combinacién de ambos farmacos mostré
tan sbélo un 3,7 % (108 pacientes) de eventos
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cardiovasculares. Estos resultados sugieren que
los antagonistas del calcio son inferiores a los
IECA en relacién con las complicaciones cardia-
cas, sin que hasta el momento se conozcan con
exactitud los mecanismos por los cuales se les
atribuye este mayor riesgo cardiovascular. Sn
embargo, hay que ser prudente en estas afirma-
ciones, puesto que, como hemos comentado,
en el estudio Syst-Eur el empleo de un antago-
nista del calcio (nitrendipino) en ancianos con
HTA redujo en mayor medida el riesgo tanto de
muerte como de eventos cardiovasculares entre
la poblacién que, ademas, era diabética que en
aquella normoglucémica.

Los diuréticos tiacidicos también se han emplea-
do a dosis bajas en el tratamiento de la hiper-
tension en individuos diabéticos®’, tras haberse
demostrado su eficacia en la reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular. En concreto,
el estudio SHEP (Systolic Hypertension in the
Bderly Program)®® ha confirmado la eficacia de
clortalidona (12,5-25 mg/dia) comparada con
placebo, en la reduccion de eventos cardiovas-
culares mayores en ancianos con diabetes tipo 2
e hipertension sistolica aislada (fig. 3). Asi, con
la misma eficacia antihipertensiva, la enferme-
dad cardiovascular se redujo en un 34 %, sien-
do especialmente relevante el descenso de la
enfermedad coronaria en el subgrupo de enfer-
mos hipertensos diabéticos. En cambio, no se
apreciaron diferencias en la incidencia del ac-
cidente vascular cerebral ni en |la mortalidad
global total.

Ademas, con dosis de 25 mg de hidroclortiaci-
da o clortalidona, sus efectos adversos sobre el
metabolismo de los carbohidratos, la hipopota-
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Fg. 3. Estudio SHEP. Reduccion del riesgo relativo tras cin-
co afos de los objetivos terapéuticos mediante tratamiento
activo frente a placebo en pacientes diabéticos (n = 583) y
no diabéticos (n = 4.149). IAM: infarto agudo de miocar-
dio; AVC: accidente vascular cerebral; CV: cardiovascular.
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semia y la hipomagnesemia son infrecuentes.
Como ya hemos mencionado, estos enfermos
presentan una expansion volumétrica, por 1o
que el tratamiento con diuréticos puede ser ne-
cesario. También pueden desempefiar un papel
s se asocian a IECA, lograndose un sinergismo
en el descenso tensional y minimizandose los
efectos secundarios metabdlicos.

Se ha desaconsejado el uso de betabloqueantes
en este tipo de pacientes. Por un lado ejercen
una accion indeseable sobre el metabolismo
tanto lipidico como glucidico, pudiendo ade-
mas interferir la sintomatologia catecolaminica
que alerta la hipoglucemia. Otro inconveniente
anadido de los betabloqueantes es el de reducir
el flujo vascular periférico, empeorando tanto
la claudicaciéon como el vasoespasmo en estos
enfermos, que habitualmente ya tienen alterado
el sistema vascular periférico®. Finalmente, la
asociacion de estos farmacos con diuréticos
puede agravar los efectos de la hiperglucemia.
Por todo ello, parece que, de no existir cardio-
patia isquémica asociada, este grupo farmaco-
I6égico no debiera considerarse como de prime-
ra linea en el tratamiento de la hipertensién en
el diabético.

Esta falta de recomendacién tan categérica
contrasta con el estudio UKPDS 39 (atenolol
frente a captopril)¥ llevado a cabo en hiperten-
sos con diabetes tipo 2. Después de nueve
anos, y tras un control estricto de la presion ar-
terial, no se observaron diferencias entre ambos
farmacos en la eficacia antihipertensiva, en la
incidencia de complicaciones macro 0 micro-
vasculares, ni tampoco en la mortalidad global.
Igualmente, no se objetivaron diferencias entre
ambos farmacos en la progresion de la albumi-
nuria, de la creatinina ni variaciones del perfil
lipidico. En cambio, en un subanalisis del estu-
dio CAPP (Captopril Prevention Projectf’, los
pacientes diabéticos e hipertensos que recibie-
ron captopril presentaron menos eventos car-
diovasculares (61 %; p =0,019), resaltando el
descenso en la incidencia de infartos agudos de
miocardio (66 %; p=0,002), tanto fatales como
no fatales, en comparacion con la terapia clasi-
ca (basicamente diuréticos y betabloqueantes).
Los alfabloqueantes son un grupo de farmacos
que también se han recomendado para el trata-
miento del hipertenso diabético. Su eficacia,
ausencia de efecto sobre el metabolismo gluci-
dico y neutro o positivo sobre el lipidico los ha-
cen aconsejables en estos enfermos®. No exis-
te, ademas, evidencia clinica documentada de
que empeoren la hipotensién ortostatica del
diabético.

Por ultimo, los antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il tienen desde un punto de
vista tedrico un perfil similar al de los IECA. Es-
tudios llevados a cabo en animales de experi-
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mentacién les otorgan beneficios hemodinami-
cos similares a los de los IECA®. Igualmente, es-
tudios a corto plazo en sujetos hipertensos dia-
béticos han demostrado su eficacia hipotensora
junto a efectos renoprotectores™. Sn embargo,
todavia no disponemos de suficiente informa-
cion acerca del papel que pueden desempenar
en esta patologia.
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