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Introduccién

En la Ultima década, el reconocimiento de que los
diabéticos tienen mas predisposicion para desarrollar
enfermedades cardiovasculares (infarto de miocardi-
co, ictus y enfermedad arterial periférica) fue funda-
mental.

La constatacion que de cada 3 pacientes diabéti-
€os 2 mueren por estas causas, principalmente de in-
farto, llevo a una decisién importante: los principales
factores de riesgo modificables —hipertension arterial,
dislipemia, tabaquismo, sedentarismo y la presencia
de sobrepeso y/u obesidad- tan frecuentes en los pa-
cientes diabéticos, deben controlarse de forma rigu-
rosa, con lo que se puede generar una reduccion
destacada en la mortalidad elevada de estos pacien-
tes’.

A pesar de que esta revision aborda especifica-
mente, con mas énfasis, el tratamiento de la hiperten-
sién arterial en pacientes diabéticos, los otros facto-
res de riesgo que prevalecen en este grupo no deben
olvidarse. La reduccion de riesgo cardiovascular de-
pende del control de todos estos factores.

Estudios en todo el mundo han demostrado que no
somos tan efectivos como deberiamos ser con el
control de la presion arterial (PA) en pacientes diabé-
ticos. Sin embargo, estudios mas recientes indican
estrategias capaces de mejorar el alcance de las me-
tas de tratamiento, actualmente mas rigidas, con va-
lores de PA mas bajos que los adoptados afios atras.

Definicion y extension del problema
La hipertensién arterial es la causa de aproxima-
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damente el 50% de las enfermedades cardiovascula-
res y el subgrupo de pacientes diabéticos es el que
experimenta un impacto mas destacado. Algunos es-
tudios apuntan que el 20-60% de los pacientes con
diabetes tienen hipertension arterial, y los mas afec-
tados son la gente mayor y las personas obesas. La
Organizacién Mundial de la Salud, en su World He-
alth Report 20022, establecié que si no mejoran las
medidas de control, en 2020 se perdera el 25% en
afos de vida saludable de forma global a causa de la
enfermedad cardiovascular, especialmente en los pa-
cientes con diabetes mellitus.

El riesgo cardiovascular se amplia por la presencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y su diagndstico
puede conferir un riesgo 2-4 veces mayor. Los pa-
cientes diabéticos sin historia previa de infarto de
miocardio tienen un riesgo de mortalidad equivalente
a los pacientes no diabéticos que tuvieron un infarto
previo, lo que otorga a la DM2 la condicion de riesgo
cardiovascular alto®.

Cuando se comparan con hipertensos separados,
los hipertensos diabéticos tienen un riesgo 2 veces
mayor de presentar episodios cardiovasculares y
5-6 veces mas de evolucionar en fases avanzadas de
la enfermedad renal y de presentar complicaciones
microvasculares de retinopatia y de neuropatia. Asi,
la mayoria de las directrices para el tratamiento de la
hipertension arterial recomienda, para estos pacien-
tes, que la PA se reduzca, como minimo, a valores in-
feriores a 130/80 mmHg, y si presentan proteinuria >
1 g/24 h, inferiores a 125/75 mmHg*.

Prevencion de la diabetes en pacientes
hipertensos

En este contexto, se deben implementar medidas
para prevenir el desarrollo de DM2, cuando sea posi-
ble, mediante correcciones apropiadas al estilo de
vida en portadores de factores de riesgo y, en espe-
cial, en la hipertensién arterial, donde es importante
realizar una seleccion cuidadosa de los farmacos an-
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tihipertensivos indicados para pacientes hipertensos
con perfil o sindrome metabdlico. En es-
tudios y observaciones se ha demostrado que el ries-
go de desarrollar DM2, en pacientes con hipergluce-
mia inducida por farmacos, es en verdad igual al de
los pacientes portadores de hiperglucemia primaria,
previa al inicio del seguimiento en estos estudios®.

En una revision sistematica reciente, Padwal y Lau-
pacis® relataron que la incidencia de DM2 no se alterd
ylo aumentd durante el tratamiento antihipertensivo con
farmacos mas antiguos y/o convencionales, como los
diuréticos tiacidicos y los bloqueadores beta, a la vez
que no se alterd nifo disminuy6 en los regimenes de tra-
tamiento con los farmacos méas nuevos, o con los inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), los blogueadores de los canales de calcio
(BCC) y los bloqueadores de los receptores AT1 de la
angiotensina Il (BRA). En los principales estudios alea-
torizados en hipertensién, se demostraron los efectos
de las diferentes estrategias de tratamiento antihiperten-
sivo en la incidencia de nuevos casos de DM2 (tabla 1).

Sabemos que los farmacos antihipertensivos tie-
nen efectos diferentes en el metabolismo de la gluco-
sa; sin embargo, hasta el momento, no se reconocen
claramente si estas diferencias son especificas del
farmaco, si estan relacionadas a efectos de clase te-
rapéutica o, igualmente, si son temporales o perma-
nentes. Asi, el tratamiento con determinado agente
antihipertensivo podria acelerar la aparicion de hiper-
glucemia en pacientes con diabetes latente, o incluso
disfrazar estados prediabéticos mediante efectos hi-
poglucemiantes’.

Tratamiento de la hipertension en la diabetes

Segun las guias internacionales*, todos los agen-
tes antihipertensivos pueden utilizarse en pacientes
diabéticos, y la mayoria de las veces es necesario el
tratamiento combinado con 2-3 farmacos para que se
alcancen las metas de tratamiento. El uso temprano
de las asociaciones de medicamentos puede ser Uutil
para reducir de forma mas eficiente los valores de
PA, incluso con mas rapidez, lo cual tendra reflejos
positivos en la adhesion de los pacientes al trata-
miento.

Actualmente, cuando se elige el antihipertensivo,
deben tenerse en cuenta las caracteristicas de cada
farmaco; asi, a continuacién describiremos las clases
terapéuticas de mas interés clinico y sus efectos po-
tenciales en el tratamiento de la hipertension arterial
en pacientes diabéticos.

Principales clases terapéuticas
y sus caracteristicas
Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina

Los IECA (tabla 2) promueven mejorias en la sensi-
bilidad a la insulina y en el control de glucosas de pa-
cientes diabéticos y, en diversos estudios, redujeron la
incidencia de nuevos casos de diabetes en pacientes
hipertensos tratados®'%'2'41", Los mecanismos por los
cuales los IECA mejorarian la sensibilidad a la insulina
se deben a la actividad mayor de los transportadores
celulares de glucosa, los GLUT-4, que inducen un
aporte mas efectivo de glucosa a los musculos es-
queléticos?®, y también a la activacion de la hexocina-

Tabla 1. Efecto de los farmacos antihipertensivos en el riesgo de nuevos casos de diabetes mellitus tipo 2

Estudio Tratamiento Duracion (afios) Riesgo relativo p
CHARM? BRA frente a placebo 3,1 0,78 0,02
HOPE?® IECA frente a placebo 4,5 0,66 <0,001
PEACE"™ |IECA frente a placebo 48 0,83 0,01
SCOPE" BRA frente a placebo 3,7 0,81 0,09
ALLHAT™ |IECA frente a diurético 4 0,70 < 0,001
ALPINE™ BRA frente a diurético 1 0,13 0,030
CAPPP™ IECA frente a bloqueadores beta + diurético 6,1 0,86 0,039
LIFE™1® BRA frente a bloqueadores beta 48 0,75 < 0,001
STOP-2"7 IECA frente a bloqueadores beta + diurético 4 0,96 0,77
ALLHAT" BCC frente a diurético 4 0,84 0,04
INSIGHT"® BCC frente a diurético 3 0,77 0,02
INVEST" BCC frente a bloqueadores beta 2,7 0,85 0,004
NORDIL® BCC frente a bloqueadores beta + diurético 45 0,87 0,14
STOP-2"7 BCC frente a bloqueadores beta + diurético 4 0,97 0,83
ASCOT? BCC frente a bloqueadores beta + diurético 55 0,70 0,001
STOP-2'7 |IECA frente a BCC 4 0,98 0,91
VALUE? BRA frente a BCC 42 0,77 <0,0001

BCC: bloqueadores de los canales del calcio; BRA: bloqueadores de los receptores AT1 de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conver-

sion de la angiotensina.
Adaptada de la European Society of Hypertension’.
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Tabla 2. Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiontensina disponibles*

Tabla 4. Bloqueadores de los canales de calcio
disponibles*

Farmaco Posologia (mg) N.° de tomas/dia Farmaco Posologia (mg) N.° de tomas/dia
Dosis minima | Dosis maxima Dosis minima | Dosis maxima
Benazepril 5 20 1 Verapamil 120 480 1-2
Captopril 25 150 2-3 Retard*
Cilazapril 2,5 5 1 Diltiazem AP, Diversas posologias y presentaciones
Delapril 15 30 1-2 SR ou CD*
Enalapril 5 40 1-2 Anlodipino 2,5 10 1
Fosinopril 10 20 1 Felodipino 5 20 1-2
Lisinopril 5 20 1 Isradipina 25 20 2
Perindopril 4 8 1 Lacidipina 2 8 1
Quinapril 10 20 1 Nifedipino 30 60 1
Ramipril 2,5 10 1 Otros*
Trandolapril 2 4 1 Nifedipino 20 40 2
Retard*
Nisoldipino 5 40 1-2
Nitrendipino 10 40 2-3
Tabla 3. Bloqueadores de los receptores Carnidipino 10 30 1
de la angiotensina Il disponibles* Manidipino 10 20 1

Farmaco Posologia (mg) N.° de tomas/dia
Dosis minima | Dosis maxima

Candesartan 80 16 1
Irbersartan 150 300 1
Losartan 25 100 1
Olmesartan 20 40 1
Telmisartan 40 80 1-2
Valsartan 80 160 1

sa, una de las principales enzimas de la via metabdli-
ca de la glucosa?*. Otros posibles mecanismos son:
mejora del flujo sanguineo para el tejido muscular es-
quelético y adiposo, mediante la activacion de recep-
tores de superficie de la bradicinina; y la reduccion de
la hipopotasemia, un efecto directo de la insulina en
los valores de potasio, con lo que se preserva la res-
puesta secretora de las células beta a la glucosa, que
esta deprimida durante la hipopotasemia®.

Blogueadores de los receptores de la angiotensina Il

La clase de los BRA (tabla 3) ha demostrado efec-
tos positivos en acciones de la insulina y potenciales
beneficios protectores a los pacientes con riesgo alto
de desarrollar diabetes™ 822 aunque los mecanis-
mos no permanezcan totalmente claros. Algunas de
las hipdtesis siguen el mismo raciocinio aplicado a
los IECA vy, alternativamente, el efecto de estos far-
macos puede que se deba a acciones directas en el
pancreas, con la estimulacion de la secrecién de in-
sulina por las células beta.

Blogueadores de los canales de calcio
Las acciones de vasodilatacion e incremento del
flujo sanguineo periférico pueden explicar la mejoria

*Formulaciones farmacéuticas de liberacién prolongada o controlada.

en la sensibilidad a la insulina observada con los
BCC (tabla 4). Para reforzar esta hipotesis, en algu-
nos estudios se ha demostrado una reduccién signifi-
cativa de nuevos casos de diabetes en hipertensos
tratados con BCC en monoterapia o en tratamiento
combinado con [ECA™217-18.2122,

Diuréticos

Entre los diuréticos (tabla 5), los tiazidicos y sus si-
milares son los preferidos, junto con los antihipertensi-
vos, pero parecen tener efectos dependientes de la
dosis desfavorables en el perfil de glucosa, y las dosis
elevadas de estos farmacos presentan, comprobada-
mente, efectos metabdlicos adversos'?. Sin embargo,
pequefas dosis pueden ser metabolicamente neutras.
Son muchos los mecanismos por los cuales los tiazi-
dicos pueden empeorar el control de la glucosa, como
por ejemplo estimular la secrecién de renina y angio-
tensina Il, provocar hipopotasemia y la reduccién con-
secuente en la produccion de insulina por el pancre-
as, mejor comprendida por las observaciones de que
la adicion de potasio en pacientes en uso de tiazidicos
atenua la intolerancia a la glucosa en estos indivi-
duos, y aunque la combinacién con IECA confiere un
riesgo menor de nuevos casos de diabetes en estos
pacientes®. Los diuréticos del asa se reservan para
situaciones de hipertension asociada a la insuficiencia
renal y en insuficiencia cardiaca con retencion de vo-
lumen. Los diuréticos ahorradores de potasio presen-
tan eficacia diurética pequefia, y sobre todo, cuando
se asocian a los tiazidicos, pueden disminuir la hipo-
potasemia potencialmente inducida por éstos.
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Tabla 5. Diuréticos disponibles*

Farmaco Posologia (mg) N.° de tomas/dia
Dosis minima | Dosis maxima
Tiacidicos
Clortalidona 12,5 25 1
Hidrocloro- 12,5 25 1
tiacida
Indapamida 2,5 _ 1
Indapamida SR 1,5 _ 1
Asa
Bumetamida 0,5 b 1-2
Furosemida 20 b 1-2
Piretamida 6 12 1
Ahorrador
de potasio
Amilorida® 2,5 10 1
Espirinolactona 25 100 1-2
Triantereno® 50 100 1

aFormulaciones farmacéuticas de liberacion prolongada o controlada.
°Farmacos comercializados en combinacion con otros antihipertensivos.

Tabla 6. Bloqueadores beta disponibles*

Farmaco Posologia (mg) N.° de tomas/dia
Dosis minima | Dosis maxima
Atenolol 25 100 1
Bisoprolol 2,5 10 1
Metoprolol/ 25 200 1
metoprolol
(ZOK)?
Nadolol 1 20 1-2
Propranolol/ 40/25  240/100 2-3/1-2
propranolol
(LAy
Pindolol 2,5 10 1-2
Carvedilol 12,5 50 1-2

aFormulaciones farmacéuticas de liberacion prolongada o controlada.
°Farmacos comercializados en combinacion con otros antihipertensivos.

Bloqueadores beta

Los mecanismos por los cuales los bloqueadores
betaadrenérgicos (tabla 6) pueden inducir potenciales
afectaciones metabdlicas incluyen aumento de peso,
alteraciones en la liberacién de insulina, reduccion de
la primera fase (rapida) de la secrecién de insulina, vy,
probablemente, reduccion del flujo sanguineo resultan-
te del aumento de la resistencia vascular periférica in-
ducida por esos farmacos?.

En relacién con la eficacia, las clases ya presenta-
das, cuando se utilizan en monoterapia, no son tan
eficientes en el control rigido de la presion y en el al-
cance de las metas establecidas actualmente para
pacientes hipertensos diabéticos. En la mayoria de
los casos, es necesario el tratamiento combinado con
2, 3 0 mas farmacos. En la tabla 7 se destacan las
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Tabla 7. Principales combinaciones
de antihipertensivos

IECA + bloqueador de los canales de calcio

IECA + diurético

Bloqueador de AT1 + bloqueador de los canales de calcio
Bloqueador de AT1 + diurético

Bloqueador beta + bloqueador de los canales de calcio
Bloqueador beta + diurético

IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina.
Adaptada de la European Society of Hypertension®.

combinaciones de farmacos propuestas, que son de
primera linea en el tratamiento de la hipertension ar-
terial. Es importante sefialar los potenciales efectos
metabdlicos favorables que las combinaciones sinér-
gicas pueden ofrecer a los pacientes con sindrome
metabolico y a los diabéticos, especialmente.

Estudios clinicos aleatorizados que incluyeron a
pacientes hipertensos diabéticos

En el United Kingdom Prospective Diabetes Control
Study, se dividio a 1.148 pacientes hipertensos en 2
grupos: a) los pacientes regularmente tratados y con
PA > 150/85 mmHg, y b) los pacientes sin tratamiento
regular y con PA > 160/90 mmHg. Se les aleatoriz6
para 2 regimenes de tratamiento, con atenolol o capto-
pril, con el objeto de conseguir control arterial mas rigi-
do (PA < 150/85 mmHg) o menos rigido (PA < 180/105
mmHg). Los resultados demostraron que los diabéticos
que alcanzaron un control mas intenso (PA < 142/82
mmHg) presentaron reducciones del 24% en todos los
resultados relacionados con la DM; del 32% en muer-
tes relacionadas con la DM; del 44% en accidente cere-
brovascular (ACV); del 37% en enfermedad microvas-
cular; del 34% en progreso de retinopatia, y del 56% en
insuficiencia cardiaca. La diferencia en la PA entre los 2
grupos fue de 10/5 mmHg. No hubo diferencias signifi-
cativas en el control arterial entre los 2 farmacos utiliza-
dos, aunque los pacientes tratados con atenolol experi-
mentaron un aumento de peso y una necesidad de un
numero mayor de hipoglucemiantes orales?.

En un andlisis posterior a los resultados se de-
mostr6 que para cada 10 mmHg disminuidos en la PA
sistolica media habia una reduccién en el riesgo de
complicaciones de la DM del 12%; de muertes rela-
cionadas con la DM del 15%; de infarto miocardico
del 11%, y de puntos finales microvasculares del
13%. El riesgo més bajo se atribuyé a los que alcan-
zaron valores de PA sistolica < 120 mmHg®.

En el estudio Hypertension Optimal Treatment
(HOT) se investigd la intensidad del tratamiento an-
tihipertensivo con un BCC, felodipino, como estrate-
gia inicial en 18.790 pacientes hipertensos, con edad
media de 61,5 afios y PA media de 170/105, de los
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cuales 1.501 eran diabéticos. En este subgrupo, la in-
cidencia de episodios cardiovasculares se redujo de
244, 18,6 y 11,9 episodios para cada 100 pacien-
tes/afo, para dos tercios de pacientes diabéticos que
alcanzaron PA diastolica de 84, 82 y 81 mmHg, res-
pectivamente, estableciendo para estos valores de
PA diastolica un nimero de 20 pacientes a ser trata-
dos (NNT) durante 5 afios para prevenir un episodio
cardiovascular. Debemos resaltar que en el HOT,
para controlar la PA diastélica inferior a 80 mmHg, fue
necesario aplicar tratamiento combinado con 2 0 més
farmacos en el 74% de los pacientes®.

En el estudio SHEP (Systolic Hypertension in El-
derly Program), el tratamiento antihipertensivo basa-
do en una dosis baja de diurético, clortalidona 12,5-
25 mg, seguidos de atenolol 25-50 mg o reserpina
0,05-0,10 mg, en caso necesario, demostré ser efec-
tivo en la reduccién de complicaciones cardiovascula-
res y en pacientes diabéticos portadores de hiperten-
sion sistdlica aislada®?. De la misma forma, en el
estudio Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe),
se compard nitrendipino, un BCC, con placebo en an-
cianos con hipertension sistolica aislada. En el sub-
grupo con DM2, el tratamiento durante 5 afios de se-
guimiento previno 178 episodios cardiovasculares en
cada 1.000 pacientes tratados, con un NNT de 6 pa-
cientes®,

El CAPPP (Captopril Prevention Project) compard
los efectos de un IECA con diurético/blogueador beta
en pacientes hipertensos, de los cuales 572 eran
diabéticos al inicio del estudio. La incidencia de episo-
dios cardiovasculares y de nuevos casos de DM fue
menor en el grupo tratado con captopril en compara-
cion con el tratado con diurético/bloqueador beta™.

En el estudio STOP-2 (Swedish Trial in Old Patients
with Hypertension-2), la mortalidad cardiovascular en
pacientes de mas de 70 afios, 719 diabéticos, no fue
diferente  para los  regimenes de trata-
miento con diurético/bloqueador beta, IECA o BCC'".

En el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) y en el subestudio MICRO-HOPE (Micro-
albuminuria, Cardiovascular and Renal Outcomes),
se incluyo a pacientes diabéticos sin hipertension ar-
terial, con historia de episodio cardiovascular previo
0, por lo menos, otro factor de riesgo cardiovascular,
y se eligieron para recibir ramipril o placebo. El grupo
tratado presentd reduccion del riesgo de infarto de
miocardio en un 22%; de ACV en un 33%; de muerte
cardiovascular en un 37%, y de mortalidad total en un
24%%*. El HOPE, a pesar de no ser un estudio de hi-
pertension arterial, afiadié aspectos importantes a fa-
vor de la reduccion de riesgo cardiovascular en DM2,
mediante el bloqueo del sistema renina-angiotensina.

En el estudio LIFE (Losartan Intervention for End-

point Reduction), se eligié a un subgrupo de 1.195
pacientes diabéticos, hipertensos y portadores de hi-
pertrofia ventricular izquierda (HVE), para tratamiento
con losartan o atenolol. El tratamiento con BRA fue
mas efectivo para reducir la morbilidad y la mortali-
dad cardiovasculares, presentando un riesgo relativo
de 0,63 e 0,61, respectivamente, para estos resulta-
dOS15’16.

En el estudio ALLHAT (Lowering Antihypertensive
and  Lipid-Lowering  Treatment to  Prevent
Heart Attack Trial), se escogié al subgrupo diabético,
de 12.063 pacientes, para tratamiento con clortalido-
na, anlodipino o lisinopril, sin que se observaran dife-
rencias en el resultado primario del estudio, o mortali-
dad cardiovascular'?. Se observé un resultado similar
en el subanalisis del estudio INSIGHT (Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment), en el que se com-
pard nifedipino de la liberacion prolongada con blo-
queador beta/diurético tiacidico en 1.302 diabéticos'.

Los estudios han demostrado que, a pesar de que
la superposicion de la hipertension arterial con la DM
signifigue una multiplicacién del riesgo, el control
efectivo de los valores de PA puede reducir las com-
plicaciones macrovasculares y microvasculares, asi
como disminuir la mortalidad de estos pacientes®.

Conclusion

En resumen, los pacientes hipertensos y diabéti-
cos deben ser tratados de forma radical si presentan
PA = 140/90 mmHg, y se debe observar como meta
de presion PA < 130/80 mmHg, como minimo. Estos
pacientes, normalmente necesitan un tratamiento
combinado con 2 0 mas farmacos para alcanzar las
metas de tratamiento, especialmente la PA sistolica.
Aunque no haya un consenso para un farmaco de
eleccion para los hipertensos con DM2, los IECA de-
mostraron proteccion cardio-
vascular y metabdlica, y algunos BRA, nefroprotec-
cion, por lo que deben considerarse ambos.

Sin embargo, a pesar de que la mayoria de los es-
tudios apoyen la premisa de que el control de presién
per se es mas importante que las propiedades indivi-
duales especificas de cada farmaco, por lo menos en
la mayoria de los casos, creemos que el tratamiento
mediante el bloqueo del sistema renina-angiotensina
es la opcién apropiada, asi como uno de los farmacos
elegidos para usarlo en el tratamiento combinado para
los pacientes hipertensos diabéticos o con tolerancia
disminuida a la glucosa.
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