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Hipertension y tratamiento
antihipertensivo como factores
de riesgo de diabetes mellitus tipo 2

Hypertension and antihypertensive therapy as risk factors
for type 2 diabetes mellitus
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Fundamento. Estudios previos han sugerido que las tia-
cidas y los bloqueadores beta pueden potenciar el desa-
rrollo de diabetes mellitus tipo 2. Sin embargo, los re-
sultados de estos estudios han sido inconsistentes, y los
insuficientes datos sobre los resultados y potenciales
factores de confusion han limitado muchos estudios.
Métodos. Llevamos a cabo un estudio prospectivo de
12.550 adultos, de 45-64 afios de edad, sin diabetes. La
exhaustiva evaluacion llevada a cabo en el periodo basal
incluy6 la evaluacién del uso de medicacién y la de-
terminacion de la presién arterial con un esfigmomano-
metro aleatorizado a cero. Después de 3 y 6 afios se eva-
lué la incidencia de nuevos casos de diabetes determi-
nando las concentraciones séricas de glucosa en ayunas.
Resultados. Después de un ajuste simultdneo para la
edad, sexo, raza, educacion, adiposidad, historia fami-
liar con respecto a la diabetes, nivel de actividad fisica,
otras conductas relacionadas con la salud y enfermeda-
des coexistentes, los individuos con hipertension trata-
dos con diuréticos no corrieron un mayor riesgo de de-
sarrollo ulterior de diabetes que los individuos con
hipertensién no tratados con antihipertensivos (riesgo
relativo, 0,91; intervalo de confianza del 95%, 0,73 a
1,13). Del mismo modo, los individuos tratados con in-
hibidores de la enzima conversiva de la angiotensina y
antagonistas del calcio no corrieron un mayor riesgo
que los no tratados con medicacién. En comparacion,
en individuos con hipertension tratados con bloqueado-
res beta se identificé un riesgo un 28% mayor de diabe-
tes ulterior (riesgo relativo, 1,28; intervalo de confianza
del 95%, 1,04-1,57).

Conclusiones. La preocupacion por el riesgo de diabetes
no debe disuadir a los médicos de prescribir tiacidas a
adultos no diabéticos con hipertension. La utilizacién de
bloqueadores beta parece aumentar el riesgo de diabetes,
pero es preciso sopesar este efecto adverso frente a los be-
neficios demostrados de los bloqueadores beta en la re-
duccién del riesgo de episodios cardiovasculares.
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Existe una cierta contradiccion entre los beneficios de los
blogueadores beta y los diuréticos, tratamientos
antihipertensivos cldsicos que siguen siendo
recomendados en el iltimo documento del INC', y la
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observacién de posibles efectos no deseables sobre el
metabolismo lipidico v glucidico de dichos farmacos.
Para conocer si realmente los diuréticos y los
blogueadores beta favorecen el desarrollo de diabetes
mellitus (DM) tipo 2, los autores estudian
prospectivamente v a lo largo de periodos observacionales
de 3y 6 arios un grupo de 12.550 sujetos no diabéticos.
Entre ellos habia hipertensos (3.804) y no hipertensos
(8.746). Estos pacientes pertenecen a la cohorte de 15.792
adultos de edades entre 45 y 64 afios del estudio
prospectivo ARIC,

Al cabo de 6 arios se detectaron 1.746 nuevos diabéticos
que aparecieron mayoritariamente entre el grupo de
hipertensos, cuya incidencia fue de 29,1 por 1.000
personas-afio, mientras que entre los normotensos esta
tasa de incidencia alcanzé solamente la cifra de 12 por
1.000 personas-ario.

La medicacion con diuréticos, tiazidicos inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina o blogueadores de
los canales de calcio no supuso un riesgo mayor para el
desarrollo de DM.

En cambio el riesgo de DM fue un 28% superior entre los
que recibian bloqueadores beta que entre los que no
tomaban medicacion. La asociacion entre el uso de
blogueadores beta y riesgo de DM no se relaciona con la
ganancia de peso ni con adiposidad o con varias
condiciones coexistentes que se ajustaron en el andlisis
multivariante.

Elvalor de los resultados de este estudio radica en el
amplio niimero de pacientes, su periodo de seguimiento y
la posibilidad de seguir a pacientes con diferentes grupos
de tratamiento. Sin embargo, es posible que muchos
pacientes con riesgo de DM ya no fueran tratados por sus
médicos con diuréticos tiazidicos y en este grupo
disminuyese por este motivo la tasa de incidencia de DM.
Por otra parte, el grupo de bloqueadores beta es, hoy dia,
amplio y heterogéneo vy el estudio no pude discriminar si
determinados subgrupos de estas sustancias (por ejemplo
cardioselectivos 0 modernos bloqueadores beta dotados de
accion vasodilatadora y otros efectos favorables) pueden
ser mds beneficiosos que otros.

Se detecta en este estudio que la hipertension arterial es
un importante factor de riesgo de DM al margen de los
tratamientos.

El estudio aporta resultados aplicables a la prictica
clinica, como es el hecho de que puedan indicarse tiazidas
en el tratamiento de la hipertension, si se consideran
indicadas, sin el temor de aumentar el riesgo de diabetes.
Por otra parte los beta blogueadores, considerados en
conjunto, suponen un riesgo aumentado de DM. No
obstante no pueden en absoluto olvidarse el beneficio
cardiovascular de los blogueadores beta, y por otra parte
habrd que analizar por separado los efectos de diferentes
subgrupos de estos fdrmacos.

P. Cia Gémez
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La reduccion de los valores

de colesterol mejora las anomalias
de la perfusion miocdrdica

en pacientes con coronariopatia

y valores moderados de colesterol

Cholesterol reduction improves myocardial perfusion
abnormalities in patients with coronary artery disease and
average cholesterol levels
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Objetivos. Tratamos de determinar si el tratamiento
con pravastatina aumenta la perfusién miocéardica, me-
diante una prueba de esfuerzo con dipiridamol y exa-
men tomogréafico computarizado con emision de fot6n
tnico con talio-201 (SPECT), en pacientes con corona-
riopatia (coronary artery disease, [CAD]) y valores mode-
rados de colesterol.

Fundamento. Los estudios previos en pacientes con hi-
percolesterolemia han demostrado que la reduccién del
colesterol restaura la vasodilatacién periférica y corona-
ria dependiente del endotelio y aumenta la perfusion
miocardica.

Métodos. Este estudio fue un ensayo aleatorizado, con-
trolado con placebo, con un disefio cruzado. Se asigna-
ron aleatoriamente, para recibir 20 mg de pravastatina o
placebo durante 16 semanas y después la medicacion
opuesta durante otras 16 semanas, 20 pacientes con
CAD. Al término de cada periodo se llevaron a cabo un
andlisis de lipidos y lipoproteinas y una prueba de es-
fuerzo con dipiridamol y SPECT con talio-201. Dos ob-
servadores independientes analizaron visualmente las
iméagenes SPECT en 8 segmentos miocardicos utilizan-
do un sistema de valoracién de cuatro puntos. Para cada
paciente se obtuvieron la suma de la puntuacién de es-
fuerzo y la de la puntuacién en reposo. Mediante el mé-
todo de Cedars-Sinai se llevé a cabo una evaluacién
cuantitativa. La magnitud del defecto se expresé como
porcentaje de perfusién miocardica global.

Resultados. Los valores de colesterol en las lipoprotei-
nas totales y de baja densidad durante placebo fueron
de 214 + 29 mg/dl y 148 + 25 mg/dl, respectivamente.
Con pravastatina, estos valores fueron de 170 = 23 mg/dl

y de 103 + 23 mg/dl, respectivamente. Las sumas de la
puntuacién de esfuerzo y de la puntuacién en reposo
fueron menores con pravastatina que con placebo (7,2 +
2,3 comparado con 5,9 + 2,3, p=0,012y 3,2 + 1,6 com-
parado con 2,4 + 2,2, p = 0,043, respectivamente). El
andlisis cuantitativo puso de manifiesto un menor de-
fecto de perfusién con pravastatina (29,2%) comparado
con placebo (33,8%) (p = 0,021) durante la prueba de es-
fuerzo con dipiridamol. En reposo no se identificaron
diferencias.

Conclusiones. En pacientes con CAD la reduccién de
los valores de colesterol con pravastatina mejora la per-
fusién miocardica durante la prueba de esfuerzo con di-
piridamol y SPECT con talio-201.
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Los beneficios del tratamiento con estatinas han sido
demostrados en diferentes estudios. Se han propugnado
varios mecanismos para explicar tales beneficios sin que de
momento se pueda conocer la contribucion real de cada
uno de ellos. Uno de dichos mecanismos implicaria al
endotelio vascular. Dada la importancia de la capa
endotelial en el desarrollo de la aterosclerosis y sus
complicaciones, se ha publicado un niimero importante de
estudios que demuestran los efectos de la hiperlipemia
sobre el funcionalismo del endotelio, asi como las
consecuencias del tratamiento hipolipemiante. El estudio
de Mostaza et al incide en esta cuestion, al demostrar
claramente como el tratamiento con pravastatina mejora la
perfusion de segmentos de miocardio previamente
isquémicos. Se trata de una mejoria de aparicion a corto
plazo que los autores atribuyen a la recuperacion de la
funcion endotelial consecuencia de un balance favorable
entre el incremento de la produccion de oxido nitrico y
reduccién de la sintesis de endotelina. Utilizan un método
exploratorio de amplia disponibilidad en nuestro pais como
el SPECT con talio-201 bajo provocacion con dipiridamol.
Considerar la mejoria de la funcién endotelial como
resultado suficiente de un tratamiento no siempre es
ajustado a las necesidades clinicas. Asi, en el Heart and
Estrogen/Progestin Interventions Trial no se reducen los
episodios cardiovasculares en mujeres con cardiopatia
pese al conocimiento previo de que los estrégenos
potencian la vasodilatacion coronaria dependiente del
endotelio. No obstante, el estudio de Mostaza et al no sélo
demuestra un beneficio clinico como seria la reduccion de
la isquemia miocdrdica, sino que incluye a una poblacién
similar, aunque no idéntica, a la del estudio Cholesterol
and Recurent Events (CARE) en el que quedé patente
una reduccion de acontecimientos en los sujetos tratados.
En conclusion, Mostaza et al aportan nueva informacion
sobre los beneficios del tratamiento con estatinas,
totalmente concordantes con los datos disponibles en la
actualidad vy que refuerzan la necesidad de un control
estricto y agresivo de las concentraciones no éptimas del
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en el
dmbito de la prevencion secundaria.

R. Bros
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