
Aproximadamente la mitad de las personas
hipertensas, incluyendo hasta un 40% de
los no-obesos1, tiene resistencia a la insu-

lina2-6 y por tanto cumple los criterios diagnósti-
cos del síndrome metabólico2-5. Es importante
tratar la hipertensión en las personas con sín-
drome metabólico para reducir el riesgo cardio-
vascular. Aunque diferentes clases de fárma-
cos logran una reducción del riesgo de un evento
cardiovascular bajando la presión arterial (PA)7,
en la mayoría de los casos las recomendaciones
actuales dictan el uso de diuréticos tipo diazi-
das (DTD)8,9. Sin embargo, numerosos ensayos
han mostrado que el riesgo de desarrollar dia-
betes es significativamente elevado en las estra-
tegias terapéuticas que incluyen DTD8,10,11. Es
probable que la conversión del síndrome meta-
bólico a diabetes, condición asociada a más
morbilidad y mortalidad, se traduzca en una pe-
or calidad de vida, esperanza de vida más corta
y aumentos en el coste del tratamiento. 

Contexto
Es bien conocido que los inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina (SRA) y los bloqueado-
res de calcio (BC) bajan la PA y disminuyen el
riesgo de desarrollar diabetes. El estudio STAR
examinó la hipótesis de que un inhibidor del
SRA administrado con un BC tipo no dihidropiri-
dina y metabólicamente neutro fuera superior a
un inhibidor del SRA administrado con un DTD
para mantener el control glucémico en pacientes
hipertensos con síndrome metabólico.
STAR es un estudio multicéntrico de diseño
prospectivo, aleatorizado y abierto, con evalua-

ción ciega de resultados. Después de un perío-
do de lavado, 240 sujetos que cumplían los cri-
terios de inclusión se asignaron aleatoriamente
a uno de dos grupos de estudio. El primer grupo
recibió una combinación de dosis fija (CDF) de
trandolapril más verapamil SR. El otro grupo re-
cibió una CDF de losartán más hidroclorotiazida
(HCTZ). Los fármacos se dosificaron para conse-
guir una PA de<130 mmHg. Se hizo un segui-
miento de los sujetos un máximo de 52 semanas.
Se evaluaron: a) los cambios en la resistencia a la
glucosa respecto al valor basal en una prueba de
tolerancia de glucosa 2 horas después de comer
(el principal parámetro medido) al final del estu-
dio; b) el nivel de insulina 2 horas después de 
comer; c) la resistencia a la insulina a las 12 se-
manas y d) la incidencia de nuevos casos de dia-
betes al final del estudio. En todas estas medidas
se encontró un empeoramiento significativo del
control glucémico en el grupo que recibió lo-
sartán más HCTZ en comparación con el grupo
que recibió trandolapril más verapamil SR. Se
encontraron diferencias significativas a favor del
tratamiento con losartán más HCTZ en el cam-
bio de TS medido en el consultorio entre el va-
lor basal y el valor a las 12 semanas, pero no ha-
bía diferencias significativas entre los dos
grupos en los valores de TS basales ni en los va-
lores al final del estudio, medidos tanto en el
consultorio como 24 horas después a domicilio.
Los hallazgos mostraron que en personas con to-
lerancia deficiente a la glucosa y función renal
normal el uso inicial de un inhibidor de la enzi-
ma de conversión de angiotensina (IECA) con un
BC tipo no dihidropiridina disminuyó el riesgo
de desarrollar diabetes en un año en compara-
ción con la combinación del inhibidor SRA más
DTD. Además, el control de PA fue similar, pero
mejor tolerado en el grupo IECA más BC.

Implicaciones prácticas 

STAR es el primer ensayo multicéntrico que
compara los efectos metabólicos de un BC con
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un DTD en combinación con un inhibidor del
SRA administrado a máxima dosis para reducir
la PA en pacientes con síndrome metabólico.
Los hallazgos sugirieron que en pacientes con
tolerancia deficiente a la glucosa en ayunas y
síndrome metabólico, los cuales representan
una proporción creciente de los pacientes con
hipertensión, el uso de un DTD aumenta el ries-
go de desarrollar diabetes.
Los resultados del estudio STAR también sugie-
ren que es necesario reevaluar el manejo actual
de los pacientes hipertensos con síndrome me-
tabólico, a quienes sería más apropiado añadir
una terapia metabólicamente neutra a los inhi-
bidores de SRA en vez de una DTD para redu-
cir aún más la PA sin empeorar su tolerancia a
la glucosa. Si además se generan datos prospec-
tivos adicionales que demuestran diferencias en
los resultados que soportan este concepto, se
pueden cambiar las recomendaciones terapéuti-
cas. En concreto, aquellos pacientes con fun-
ción renal normal y deficiente tolerancia a la
glucosa se beneficiarían más de la adición de
un agente metabólicamente neutro, como, por
ejemplo, un BC tipo no dihidropiridina en vez
de un DTD como se recomienda actualmente. 
Otro hallazgo importante de este estudio está
relacionado con el uso de diuréticos de baja do-
sis junto con blocaje del SRA. Antes se creía que
la presencia de un inhibidor del SRA evitaba los
efectos metabólicos adversos provocados por
DTD (en función de la dosis). Sin embargo, un
análisis post hoc del estudio STAR que evaluó el
efecto de dosis bajas (180/2 mg verapamil
SR/trandolapril o 50/12,5 mg losartán/HCTZ) en
comparación con dosis altas (240/4 mg verapa-
mil SR/trandolapril o 100/25 mg losartán/HCTZ)
en los niveles de glucosa 2 horas después de co-
mer mostró que esto no era cierto. Las personas
que continuaban en el estudio con una dosis baja
losartán/HCTZ (21%) tuvieron un riesgo de desa-
rrollar diabetes significativamente elevado al final
del estudio, y aunque no fue un criterio de valora-
ción predeterminado, esto representa un hallazgo
que merece una investigación más profunda. 

Mecanismos

¿Cuál es la explicación más probable para la
mayor tasa de nuevos casos de diabetes en el
grupo que recibía losartán/HCTZ? Existen varios
mecanismos posibles: uno de ellos es el em-
peoramiento de la resistencia a la insulina con
los DTD10-13 comparado con los conocidos efec-
tos beneficiosos de los inhibidores del SRA y los
efectos neutros de los BC10. Adicionalmente hay
datos que sugieren que los DTD aumentan la
respuesta inflamatoria, especialmente los nive-
les de la proteína C reactiva (PCR)14, mientras se

sabe que los antagonistas de los receptores At1
de la angiotensina II (ARA II) reducen los nive-
les de PCR cuando se emplean solos, pero que
no tienen este efecto cuando se combinan con
diuréticos14.
Un hallazgo aparentemente contradictorio fue
que el mayor empeoramiento de la resistencia a
la insulina y del control glucémico en el grupo
que recibía losartán/HCTZ se observó durante las
12 primeras semanas, cuando este grupo tenía el
control de la PA significativamente mejor. Sin em-
bargo, esta diferencia en la PA fue significativa
estadísticamente, pero no clínicamente y era evi-
dente que no afectaba al control glucémico. 

Conclusión

El estudio STAR demostró que el uso de un DTD
en pacientes hipertensos con tolerancia defi-
ciente a la glucosa y síndrome metabólico 
aumentó el riesgo de nuevos casos de diabetes,
incluso con un inhibidor del SRA administrado
a máxima dosis y control de PA equivalente o
mejor. En contraste, una CDF de trandolapril/ve-
rapamil SR fue eficaz en bajar la PA sin empeo-
rar el control glucémico. 
El ensayo STAR podría tener implicaciones pro-
fundas para pacientes hipertensos con síndrome
metabólico. En pacientes con síndrome metabó-
lico y tolerancia deficiente a la glucosa, los ha-
llazgos indican claramente que el uso de una
CDF de un BC tipo no dihidropiridina con un
IECA reduce marcadamente el riesgo de desa-
rrollar diabetes en comparación con la combi-
nación DTD/BRA. Es probable que los datos de
este estudio puedan extrapolarse a personas
obesas que todavía no han adquirido una tole-
rancia deficiente a la glucosa, ya que el riesgo
de desarrollar diabetes en este grupo es también
alto. Sin embargo, es muy probable que los ha-
llazgos no sean aplicables a una población aún
más amplia de personas no obesas sin el sín-
drome metabólico.
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