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riesgo de eventos cardiovasculares. Las guias internacionales de manejo recomiendan iniciar
tratamiento farmacolégico con valores de presion arterial >140/90 mmHg Sin embargo, no
existe un punto de corte 6ptimo a partir del cual se logre reducir los eventos cardiovasculares
sin originar eventos adversos; un rango de presion arterial >130/80 y < 140/90 mmHg parece
ser el adecuado. Estos valores pueden alcanzarse mediante intervenciones no farmacologicas
(dieta, ejercicio) y farmacologicas (por farmacos que hayan demostrado reducir eventos car-
diovasculares). La eleccion de uno o varios farmacos debe ser individualizada, de acuerdo con
factores como etnia, edad, comorbilidades asociadas, entre otros.

© 2018 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Blood pressure control and impact on cardiovascular events in patients with type 2
diabetes mellitus: A critical analysis of the literature

Abstract High blood pressure in individuals with type 2 diabetes mellitus increases the risk of
cardiovascular events. The international management guidelines recommend starting pharma-
cological treatment with blood pressure values > 140/90 mmHg. However, there is no optimal
cut-off point from which cardiovascular events can be reduced without causing adverse events.
A blood pressure range of >130/80 to <140/90 mmHg seems to be adequate. These values can
be achieved through non-pharmacological (diet, exercise) and pharmacological interventions
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(using drugs that have been shown to reduce cardiovascular events). The choice of one or several
drugs must be individualised, according to factors including, ethnicity, age, and associated
comorbidities, among others.
© 2018 Sociedad Espanola de Arteriosclerosis. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights
reserved.

Introduccion «cardiovascular outcomes», «diet», «exercise», and «anti-

La enfermedad cardiovascular (ECV) continda siendo la
causa mas comin de morbimortalidad en adultos, y den-
tro de los factores mayores de riesgo cardiovascular (RCV),
la hipertension arterial (HTA) es el mas prevalente; por su
parte, la diabetes mellitus (DM) es considerada un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de ECV. La coe-
xistencia de HTA y DM establece a priori un mayor RCV
(que la presencia aislada de una u otra condicion), teniendo
en cuenta que las dos entidades comparten en comun
ciertos aspectos metabdlicos (dislipidemia, obesidad, dis-
funcion endotelial, resistencia a la insulina, arteriosclerosis,
entre otros). Se ha establecido que la poblacion con HTA
al momento del diagndstico de DM tipo2 (DM2) presenta
un alto riesgo de mortalidad por toda causa, al compa-
rarse con pacientes normotensos sin DM2'. El control de
las cifras de presion arterial (PA) juega un papel clave
en pacientes con DM2. Diferentes estudios han evaluado
multiples metas de PA y su relacion con desenlaces car-
diovasculares (CV), pero aun persisten algunas preguntas
sin responder. La reduccién de la PA por medio de inter-
venciones farmacoldgicas (antihipertensivos [anti-HTA]) y
no farmacoldgicas es la estrategia mas efectiva para redu-
cir la morbimortalidad CV en individuos con DM2. La
evidencia surge a partir de ensayos clinicos aleatoriza-
dos, estudios observacionales y metaanalisis, en diferentes
ambitos clinicos; por ejemplo, pacientes de edad avan-
zada con hipertension sistdlica aislada, individuos con
hipertensiéon esencial o con alto RCV, o con enfermedad
arterial coronaria (EAC), o con antecedentes de ataque
vascular cerebral (AVC), entre otros. Las guias interna-
cionales recomiendan iniciar o intensificar el tratamiento
con anti-HTA con valores de PA>140/90mmHg, aunque
no esta claro aun el punto de corte ideal que debe
manejar esta poblacidon con DM2?. Las metas de PA que
debe lograr la poblacion con DM2 han oscilado entre los
siguientes valores: <140/90, <140/85, <140/80, <130/85,
<130/80 mmHg; no obstante, estas metas habian sido sopor-
tadas por una evidencia no tan sélida.

Criterios de busqueda

Se realizd una busqueda con rigor epidemiologico de
la literatura en idioma inglés y en espafnol, en las
siguientes bases de datos: PubMed, Cochrane Library,
Embase, DARE, Lilacs y SciELO, utilizando los términos (en
inglés y en espanol): [«diabetes», «arterial hypertension»,

hypertensives»], solos o en combinaciéon. El foco primario
de la revision se realizd sobre ensayos clinicos aleatorizados,
metaanalisis, revisiones sistematicas y estudios longitudina-
les con desenlaces cardiovasculares, desde enero de 1960
hasta abril de 2018.

Carga global de la diabetes mellitus y de la
hipertension arterial

La DM se define como un estado de hiperglucemia cronica,
de etiologia heterogénea, causada por una alteracion en el
metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y proteinas. Las
complicaciones especificas relacionadas con la DM incluyen
las microvasculares (retinopatia, nefropatia y neuropatia)
y las macrovasculares (ECV, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica). La hiperglucemia crénica
también hace alusion a los llamados estados intermedios
entre los niveles normales de glucemia y la presencia de
DM (prediabetes), que incluyen la glucosa alterada en ayu-
nas (GAA), definida como un valor de glucemia en ayunas
>100mg/dl y <126 mg/dl, y la intolerancia a la glucosa
(ITG), definida como un valor de glucemia —a las 2h pos-
carga de 75¢g de glucosa— > 140mg/dl y <200 mg/dl. Tanto
la GAA como la ITG representan y definen un alto riesgo para
el desarrollo posterior de DM2 y de ECV'-3. La relacién entre
DM2y ECV es compleja y multifactorial, ya que la DM2 puede
coexistir con otros factores de RCV como HTA, dislipidemia,
tabaquismo y obesidad, junto a otros estados metabdli-
cos asociados (incremento del estrés oxidativo, inflamacion
de bajo grado, resistencia a la insulina, disfuncion endo-
telial, neuropatia autonémica e hipercoagulabilidad), los
cuales, en conjunto, contribuyen directamente al desarro-
llo de ECV*. Los individuos con DM2 tienen un incremento
en el riesgo de ECV de 2 a 4 veces mayor que aque-
llos sin DM2, y cerca del 70% de los pacientes con DM2
> 65 anos mueren por ECV. Ademas, los individuos con DM2
sin historia de ECV tienen un RCV «equivalente» al de
individuos no diabéticos con historia previa de infarto del
miocardio (IM). Aunque las tasas de mortalidad atribui-
bles a ECV han disminuido en la poblacion con y sin DM2,
la carga global de ECV en aquellos con DM2 permanece
inaceptablemente alta. Adicionalmente, al momento del
diagndstico de DM2, la mayor parte de los pacientes tienen
al menos un factor de RCV (asociado o no) a la presen-
cia de enfermedad arteriosclerética manifiesta, lo que hace
plantear que ambas condiciones comparten factores genéti-
cos, epigenéticos y medioambientales>®. Para el afo 2017,
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se estimo que en el mundo habian 451 millones de perso-
nas con DM2 (con un incremento esperado de 693 millones
para el afo 2045); ademas, se estimo que al 49,7% de
las personas que viven con DM2 no se les ha realizado el
diagnostico de la enfermedad; por otra parte, se estable-
cié que 374 millones de personas tenian ITG, y se calculd
que cerca de 5 millones de muertes a nivel mundial fue-
ron atribuidas a DM2 en el rango de edad de 20-99 ahos.
Finalmente, el costo global estimado en salud para esta con-
dicion para el ano 2017 fue de 850.000 millones de dolares
americanos’ "0,

Mientras tanto, la HTA es un factor mayor de RCV y se
considera una de las cinco principales causas de muerte
en el mundo. La HTA tiene un patron de presentacion
clinica silente, lo cual hace que un grupo importante
de individuos se encuentren sin diagnodstico y sin trata-
miento, originando un aumento marcado en el riesgo de
muerte sUbita y/o prematura, y de otras complicaciones
micro y macrovasculares. En el afio 2010 se establecio de
manera global que el 31,1% de la poblacion adulta > 20 afos
tenian HTA, definida como un valor de PA sistélica (PAS)
> 140 mmHg y/o de PA diastolica (PAD) >90 mmHg; global-
mente, se estimd que entre 9 a 10 millones de muertes
fueron causadas por HTA'""3, Lo anterior es de suma impor-
tancia, en especial si se tiene en cuenta que del total
de individuos con HTA, solo el 57% tiene conocimiento de
su condicion, el 40,6% recibe algin tipo de anti-HTA y
solo el 13,2% alcanza un control adecuado de las cifras
tensionales'*">,

La HTA es comun en individuos con DM2, y la alta coe-
xistencia de estas dos condiciones en un mismo paciente
es considerada un fuerte determinante de disfuncién endo-
telial, enfermedad arteriosclerdtica y dano vascular. Se ha
establecido que la prevalencia de HTA en pacientes con
DM2 es 1,5-2,0 veces mas alta que en la poblacion sin
DM2, y su frecuencia depende de algunos factores asocia-
dos, como, por ejemplo, severidad de la obesidad y de
la arterioesclerosis, resistencia a la insulina, edad avan-
zada y tasa de filtracion glomerular'®'’. Actualmente, y
basado en estudios observacionales, se reporta una pre-
valencia de HTA (definida como un valor > 140/90 mmHg,
0 en manejo con anti-HTA) en individuos con DM2 mayor
del 50%. Esta frecuencia puede estar influenciada por el
hecho de que ambas condiciones, cuando han estado pre-
sentes por largo tiempo (de manera aislada) en un mismo
individuo, incrementan la probabilidad de coexistencia'®'?.
Pocos estudios han evaluado la asociacion entre la coexis-
tencia de HTA y DM y la presencia de ECV, encontrando
que el riesgo de ECV en este tipo de pacientes es por lo
menos 5 veces mas alto (respecto a individuos sin HTA y
sin DM2), y es por lo menos 3 veces mas alto en hombres
y 5-7 veces mas alto en mujeres. Ademas, la presencia de
HTA es responsable del incremento en el riesgo de muerte
de 7,2 veces en individuos con DM22%2', Las diferencias
globales en la distribucion de las frecuencias observadas
de HTA y DM2 parecen asociarse con aspectos como el
desarrollo econémico global, y por lo tanto, con cambios
en el estilo de vida, factores medioambientales, consumo
de alcohol, tabaquismo, obesidad, pobre actividad fisica,
transicion nutricional, demografica y epidemioldgica, entre
otros??.

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la HTA y de la DM2 esta altamente
interrelacionada y es pobremente entendida. En general, se
ha considerado que la HTA en individuos con DM es depen-
diente de volumen, ya que la hiperglucemia incrementa la
osmolalidad del liquido extracelulary, por lo tanto, a medida
que el agua pasa del espacio intracelular al extracelular
—con el proposito de mantener el equilibrio osmético— el
espacio extracelular se expande a expensas de la deshidra-
tacion intracelular, originando un estado de sobrecarga de
volumen (a menos que la hiperglucemia sea lo suficiente-
mente severa para producir un estado de diuresis osmotica,
en donde la sobrecarga de volumen es menos probable). Adi-
cionalmente, las células endoteliales desempenan un papel
central en el mantenimiento de la homeostasis vascular,
y su disfuncion esta asociada con ECV y otros trastornos
metabolicos; es por eso que se considera que la disfun-
cion endotelial es el factor mas importante en el desarrollo
de HTA en pacientes con DM2; esta se caracteriza por un
desequilibrio entre vasodilatacion y vasoconstriccion, junto
con un aumento del estrés oxidativo, inflamacion vascular,
alteracion de las vias fibrinoliticas y protromboticas, proli-
feracion anormal de células de musculo liso y alteracion de
los mecanismos de reparacion?%°,

Junto al compromiso endotelial, el sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) surge como un modulador
clave de la funcion vascular, y su hiperactividad esta invo-
lucrada en la disfuncion endotelial. El SRAA esta compuesto
por varios componentes: la renina, la angiotensinall (ATII),
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), el receptor de
angiotensinal (ATl) y la aldosterona. La interaccion de estos
componentes promueve la vasoconstriccion, la proliferacion
y el estrés oxidativo, la remodelacion y la lesion vascular,
el crecimiento celular, la vasoconstriccion, el estrés oxi-
dativo, la inflamacion y la activacion de algunos factores
de transcripcion proinflamatorios (como el factor nuclear
kB). En conjunto, dichas moléculas incrementan y promue-
ven la hiperplasia/hipertrofia de las células del mUsculo liso
vascular, la reabsorcion de sodio y el incremento en la resis-
tencia vascular periférica, con un aumento subsecuente en
los niveles de PA.

En general, los individuos diabéticos con HTA tienen nive-
les circulantes de renina bajos o normales, y estos niveles
son todavia mas bajos en aquellos con nefropatia diabética;
sin embargo, los niveles catalogados como «normales» en
realidad estan inapropiadamente elevados para la expan-
sion de volumen observada en DM2, aunque es claro que el
exceso absoluto en la produccion de renina es una causa
poco probable de HTA en DM2%6-28,

La rigidez del arbol arterial puede presentarse tanto en
la DM2 per se como en asociacion con HTA, ya que en ambas
entidades existe disfuncion endotelial e inflamacion, las
cuales pueden promover el aumento de los niveles de molé-
culas de adhesion y citoquinas inflamatorias (principalmente
ICAM-1y TNF-a); esta rigidez arterial ha sido reproducida en
varios estudios, los cuales han demostrado que la HTA con-
tribuye a la rigidez arterial y a la disfuncion endotelial en
pacientes con DM2%°.

Por otra parte, en individuos con DM2 la resistencia a la
insulina y la hiperglucemia producen inflamacion y estrés
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Figura1 Mecanismos fisiopatologicos en el desarrollo de la hipertension arterial en diabetes mellitus tipo 2.

Tabla 1 Metas de presion arterial en diabetes mellitus tipo 2, a partir de diferentes guias de manejo

Guia internacional Ano de publicacion Meta de PAS (mmHg) Meta de PAD (mmHg)
JNC VI 1997 <130 <85
WHO/ISH 1999 <130 <85
BHS 1999 <140 <80
CHS 1999 <130 <80
NKF 2000 <130 <80
ADA 2001-2012 <130 <80
ESH/ESC 2003 <130 <80
JNC VI 2003 <130 <80
WHO/ISH 2003 < 130 <80
BHS 2004 <130 <80
ALAD 2006 <130 <80
ESH/ESC 2007 <130 <80
NICE 2008 <130 <80
KDIGO 2012 <140 <90
IDF 2012 <130 <80
IGH 2013 <140 <80
ADA 2013 <140 <80
ESH/ESC 2013 <140 <85
JSH 2014 <130 <80
ASH/ISH 2014 <140 <90
JNC VIl 2014 <140 <90
AHA/ACC/ASH 2015 <140 <90
NICE 2015 <140 <80
Fundacion redGDPS 2015 <140 <90
HCGC 2017 <130 <80
ACC/AHA 2017 <130 <80
TSOC/THS 2017 <130 <80
AACE/ACE 2018 <130 <80
ADA 2015-2018 <140 <90

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ACC: American College of Cardiology; ACE: American College of Endocrinology;
ADA: American Diabetes Association; AHA: American Heart Association; ALAD: Asociacion Latinoamericana de diabetes; ASH: American
Society of Hypertension; BHS: British Hypertension Society; CHS: Canadian Hypertension Society; ESC: European Society of Cardiology;
ESH: European Society of Hypertension; Fundacion redGDPS: Fundacion de red de Grupos de Estudio de la Diabetes en Atencion Primaria
de la Salud; HCGC: The Hypertension Canada Guidelines Committee; IDF: International Diabetes Federation; IGH: Indian Guidelines
on Hypertension; ISH: International Society of Hypertension; JNC: Joint National Committee; JSH: Japanese Society of Hypertension;
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; NKF: National Kidney
Foundation; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica; THS: Taiwan Hypertension Society; TSOC: Taiwan Society of
Cardiology.



Tabla 2 Estudios observacionales y ensayos clinicos que han evaluado el efecto del tratamiento de la presion arterial en diabetes tipo 2
Estudio (ref.) Criterios de inclusion® Intervencion Control Seguimiento  Grupo de Grupo de Reduccion de
(afos) intervencion, intervencion, eventos CV,
PA basal PA final grupo de
intervencion
SHEP*! n=4.736, 583 con HTA sistolica aislada Clortalidona + atenolol Placebo 4,5 170/76 143/68 Eventos CV
y DM2 (edad 70 anos) mayores: 34%
Syst-Eur?? n=4.695, 492 con HTA sistolica aislada  Nitrendipino +enalapril  Placebo 2,0 175/85 153/78 Mortalidad por
y DM2 (edad 70 afhos) +HCTZ ECV: 76%,
eventos CV
combinados
69%, AVC fatal
y no fatal: 73%
UKPDS 384 n=758, DM2 + HTA (edad 56 anos) Control estricto Control menos 8,4 159/94 144/83 Reduccion
(captopril) estricto significativa
(atenolol) para AVC fatal
y no fatal: 44%
HOT* n=18.790, 1.501 individuos con DM2 Control intensivo: Cuidado usual: 3,8 170/105 141/83 Eventos CV:
+HTA (edad 62 anos) Felodipino + IECA, 140/81 51% con PAD
B-Bloq, diuréticos. <80 mmHg (vs.
PAD <85 PAD <90 PAD <90)
PAD <80 PAD <90
ABCD* n =470, DM2 + HTA (edad 57 anos) Nisoldipino. Enalapril. 5,0 155/98 133/78 Incremento
Control intensivo, meta Control significativo en
PAD: 75 moderado, el RR de IM
meta PAD: fatal y no fatal
80-89 con nisoldipino
HOPE?*6:47 Historia de ECV +1 factor de RCV Ramipril Placebo 4,5 142/80 140/77 Compuesto
adicional, n=9.541, 3.577 con DM2 primario final:
(edad 65 anos) 25% (IM, AVC,
muerte de
origen CV).
Mortalidad CV
37%, IM 22%,
AVC 33%
RENAAL“® DM2 y nefropatia, >90% con HTA. Losartan + terapia Placebo 3,4 153/82 140/74 Sin diferencias
n=1.513 (edad 60 anos) anti-HTA convencional +terapia en la morbili-
(excepto IECA y BRA) anti-HTA dad/mortalidad
convencional de origen CV

(excepto IECA
y BRA)
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Tabla 2 (continuacion)

Estudio (ref.) Criterios de inclusion? Intervencion Control Seguimiento  Grupo de Grupo de Reduccion de
(anos) intervencion, intervencion, eventos CV, grupo
PA basal PA final de intervencion
IDNT# HTA + DM2 +nefropatia, n=1.715 Irbesartan Amlodipino 2,6 159/87 140/77 Sin diferencias en
o placebo los resultados CV
secundarios
PROGRESS*® n=6.105, 761 DM2 +HTA +historia AVC  Perindopril Placebo 4,0 149/84 140/80 Reducir 10 mmHg
+ indapamida la PAD reduce la
recurrencia de
AVC en un 38%
ALLHAT®! n=42.418, 8.851 con DM2 +HTA (edad = Amlodipino Clortalidona 4.9 146/84 135/75 Sin diferencias en
66,6 anos) el riesgo de EAC
DIABHYCAR*? DM2 + proteinuria, n=4.912 (edad Ramipril Placebo 3,9 145/82 142/80 Sin diferencias en
65 anos) los desenlaces CV
ADVANCE®? DM2, > 65% con HTA, n=11.140 (edad Perindopril +indapamida Placebo 4,3 145/81 136/73 Muerte por ECV:
66 anos) 18%
Muerte por toda
causa: 14%
Steno-2°* DM2 + mAlb, n=160 (edad 55,1 afos) Manejo intensivo, basado Manejo 7,8 146/85 131/73 Muerte de origen
en metas de control para convencional CV: 57%
DM2, PA, lipidos y mAlb  segln Eventos CV: 59%
protocolo
ONTARGET?> Enfermedad vascular o DM2 de alto Telmisartan o Placebo, 4.7 142/82 141/81 en el Sin diferencias en
RCV, n=25.620, 9.736 con DM2 (edad tratamiento combinado o ramipril grupo de los desenlaces CV
66,5 anos) (telmisartan + ramipril) telmisartan, y  entre el BRAy el
140/81 en el IECA. La terapia
grupo de combinada se
tratamiento asocio con
combinado vs.  mayores eventos
ramipril adversos, sin
incremento
del beneficio
SANDS>® DM2, n=548 (edad > 40 anos). Ambos Grupo de tratamiento Grupo de 3,0 PAS: 131 PAS: 117 El tratamiento

grupos recibieron: IECA o BRA +HCTZ
+ BCC +B-Bloq =+ alfa-bloqueadores
=+ otros vasodilatadores

agresivo. Meta
de PAS< 115

tratamiento
estandar. Meta
de PAS <130

agresivo disminuyo
la progresion de la
arteriosclerosis

y redujo la masa
del ventriculo
izquierdo
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Tabla 2 (continuacion)

Estudio (ref.) Criterios de inclusion? Intervencion Control Seguimiento  Grupo de Grupo de Reduccion de
(anos) intervencion, intervencion, eventos CV, grupo
PA basal PA final de intervencion
ACCOMPLISH*’ n=11.506 con HTA y alto RCV, 6.946 Amlodipino +benazepril  HCTZ 3,0 145/79 132/73 Eventos CV y
tenian DM2 (edad 68 afos) +benazepril muerte CV 19,6%,
eventos CV,
muerte de causa
CV, AVC no fatal e
IM no fatal: 21%
ACCORD>%>° DM2 y alto RCV, n=4.733 (edad Terapia intensiva. Meta  Terapia 4,7 139/76 119/64 Riesgo de AVC
62 anos). Ambos grupos recibieron: PAS <120 estandar. Meta 39%, desenlaces
IECA, BRA, BCC, B-Bloq, diuréticos PAS <140 CV 33%, IM 37%
INVEST®? DM2 +HTA +EAC, n=6.400 (edad Verapamilo Atenolol 2,7 151/85 NA Sin diferencias
66 anos). Asignados a tres categorias de sobre desenlaces
PAS: <130; 130-139; > 140 CV y/o mortalidad
Swedish National DM2 bajo manejo con anti-HTA, NA NA NA NA NA Una PAS > 140
Diabetes n=12.677 (edad 30-75 anos) incremento 37% el
Register®' riesgo de EAC; 86%
para AVC y 44%
para ECV (al
compararse con un
nivel de PAS de
110-129)
SPS362,63 Historia de infarto lacunar reciente, Intensivo: uso de IECA, Usual: usode 3,7 143/79 127/ND Reduccion de
n=2.747, 981 con DM2 (edad 63 anos). BRA, B-Bloq, tiazidas, IECA, BRA, recurrencia de
Comparando PAS: 130-149 vs. <130 BCC y otros segun B-Bloq, AVC, eventos
concepto médico tiazidas, BCC vasculares y
y otros segun mortalidad con PA:
concepto 124/67. El menor
médico riesgo fue con una
PA: 120-128/65-70
VALUE® n=15.244, HTA con alto RCV, 32% con Valsartan Amlodipino 4-6 anos NA NA Una PA: >140/90,

DM2 (edad 67 anos). Analisis segiin: PA
<140/90 vs. <130/80; PAS: > 140,
130-139, <130; y PAD > 90, 80-89, <80

vs. 130-139/80-89,
incremento la
incidencia de IM
fatal y no fatal, y
de muerte
cardiaca subita,
entre otros.

Anti-HTA: anti-hipertensivos; AVC: ataque vascular cerebral; B-Bloq: beta-bloqueadores; BCC: bloqueadores de canales de calcio; BRA: bloqueadores del receptor de angiotensina; CV:
cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EAC: enfermedad arterial coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension arterial; HCTZ: hidroclorotiazida; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina; IM: infarto del miocardio; mAlb: microalbuminuria; NA: no aplica; PA: presion arterial; PAD: PA diastdlica; PAS: PA sistolica; RCV: riesgo

cardiovascular.

@ La edad en los estudios es expresada como promedio.
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Tabla 3 Metaanalisis que han evaluado el efecto del tratamiento de la presion arterial en diabetes tipo 2
Autor Criterios de inclusion Tratamiento activo Control NUamero de  Desenlaces CV
estudios
Reboldi ECC que compararon IECA, BRA, BCC, Placebo u otro 31 El riesgo de AVC se redujo
et al.®® diversos anti-HTA en  diuréticos, B-Blog, en tratamiento activo significativamente en 13%
DM2, n=73.913 monoterapia o en por cada reduccion en
terapia combinada 5mmHg de la PAS, y en
11,5% por cada reduccion
en 2mmHg de la PAD. El
riesgo de IM se redujo de
manera significativa en
11% en el grupo de
tratamiento activo
McBrien ECCy Control intensivo, metas Control estandar de 5 No hubo diferencias en el
et al.% cuasi-aleatorizados,  de PA <130/80 mmHg PAS: 140-160 mmHg riesgo de muerte o IM; el
comparando diversos y PAD: 85-100 mmHg riesgo de AVC se redujo de
anti-HTA en DM2, manera significativa en el
n=7.312 (edad grupo de control intensivo
53-62 anos). Todos los en 35%
estudios utilizaron
anti-HTA de forma
escalonada para
alcanzar metas
preespecificadas de
PA
Bangalore ECC comparando Control intensivo, meta  Control estandar, 13 El grupo de control
et al.?’ diversos anti-HTA en  de PAS <135mmHg, con meta de PAS intensivo redujo
DM2, GAA o con ITG, monoterapia o terapia <140 mmHg, con significativamente la
n=37.736 combinada asi: monoterapia, mortalidad por toda causa
benazepril/amlodipino, terapia combinada y la de AVC en 17%; no
candesartan, o placebo asi: hubo diferencias en otros
doxazosina, enalapril, Benazepril/HCTZ, desenlaces CV
fosinopril/amlodipino, clortalidona,
perindopril, nifedipino,
perindopril/indapamida, amlodipino, placebo
ramipril, valsartan
Emdin ECC comparando IECA, BRA, B-Blogq, Placebo u otros 40 Por cada 10 mmHg de
et al.%® diversos anti-HTA en  diuréticos, BCC anti-HTA reduccion en la PAS, el
DM2, n=100.354. Los riesgo de mortalidad se
estudios se redujo significativamente
estratificaron en (13%), los eventos CV en
categorias de PAS: 11%, la EAC en 12% y el
>140, <140, >130y AVC en 27%
<130 mmHg
Brunstrom ECC comparando Cualquier tipo de Placebo, o 49 Para un nivel basal de PAS
et al.® diversos anti-HTA en  farmaco anti-HTA, o dos monoterapia con <150 mmHg, el grupo de

DM2, n=73.738

farmacos anti-HTA

otros anti-HTA

tratamiento activo redujo
significativamente el
riesgo de mortalidad CV
(25%), IM (26%), y AVC
(23%). Si el nivel basal de
PAS era de 140-150 mmHg,
el tratamiento adicional
redujo de manera
significativa el riesgo de
IM (16%) y fallo cardiaco
(20%)
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Tabla 3 (continuacién)

Autor Criterios de inclusion  Tratamiento activo Control Numero de  Desenlaces CV
estudios
Thomopoulos ECC, comparando IECA, BRA, B-Bloq, Placebo, no 41 Un valor de PAS de al
et al.”® diversos anti-HTA, diuréticos, BCC en tratamiento u otros menos 140 mmHg redujo
n=260.210 (61.772 monoterapia o anti-HTA significativamente el

con DM2). Se evalué  tratamiento combinado
el efecto de la

reduccion de la PAS:

>140,0de 130 a

<140, o <130 mmHg;

y de la PAD: >80 0

<80 mmHg

riesgo de desenlaces CV
en personas con DM2 vs.
sin DM2. Para DM2, se
redujo el riesgo de AVC
en 27%, EAC en 29% y
falla cardiaca en 25%

Anti-HTA: anti-hipertensivos; AVC: ataque vascular cerebral; B-Blog: beta-bloqueadores; BCC: bloqueadores de canales de calcio; BRA:
bloqueadores del receptor de angiotensina; CV: cardiovascular; DM2: diabetes mellitus tipo2; EAC: enfermedad arterial coronaria; ECC:
ensayos clinicos controlados; ECV: enfermedad cardiovascular; GAA: glucemia alterada en ayunas; HTA: hipertension arterial; HCTZ:
hidroclorotiazida; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; IM: infarto del miocardio; ITG: intolerancia a la glucosa;
mAlb: microalbuminuria; NA: no aplica; PA: presion arterial; PAD: PA diastdlica; PAS: PA sistolica; RCV: riesgo cardiovascular.

oxidativo, y la dislipidemia que acompana con frecuencia al
paciente diabético con HTA también se asocia con rigidez
arterial y disfuncion vascular; ademas, la hiperinsulinemia
genera retencion de sodio y aumento de la actividad del
sistema nervioso simpatico (SNS), con un incremento pos-
terior en el nivel de catecolaminas circulantes, originando
un aumento en los niveles de PA, lo cual a su vez genera
activacion del SRAA (promoviendo también inflamacion) y
convierte este proceso en un circulo vicioso®%3".

Por otro lado, los avances en los estudios genémicos han
permitido tener una visién mas amplia de la patogénesis de
la HTA y de la DM2. Tanto la HTA y la DM2 se caracteri-
zan por ser de naturaleza compleja y por tener una alta
variabilidad genética, con interacciones entre gene-gene,
gene-medioambiente y factores epigenéticos. Diferentes
genes han sido implicados en el desarrollo de HTA, entre
los cuales estan CACANATH, IPO7, PMS1, SLC24A4, YWHALZ,
GPR98, ARRDC3, C21orf91, SLC25A42, genes HLA-B, entre
otros; y entre los asociados a DM2 destacan SLC44A3,
F3, RBM43, RND3, GALNTL4, CPA6, LOC729013 y factores
de transcripcion como el TCF7L2, el cual esta fuerte-
mente asociado en el desarrollo de DM2 en diversos grupos
étnicos®> 34,

En conclusion, la fisiopatologia de la HTA en individuos
con DM2 se puede resumir de la siguiente forma: la resis-
tencia a la insulina (y la hiperinsulinemia resultante) induce
la activacion del SNS y del SRAA, lo cual promueve la reten-
cién de sodio y de agua. Por su parte, la DM2 conlleva el
incremento en la reactividad vascular y la proliferacion de
células del musculo liso vascular, las cuales juegan un papel
significativo en el desarrollo de HTA. La hiperglucemia y el
incremento en el recambio del sodio corporal total pueden
originar un exceso de liquido extracelular y expansion del
volumen plasmatico. Adicionalmente, los individuos con DM2
tienen un aumento en la sensibilidad vascular a las hormonas
vasoactivas (en especial si la ingesta de sodio proveniente
de la dieta es elevada), lo cual, junto a la hiperinsuline-
mia presente, contribuye a mantener cifras elevadas de PA
(debido a que la insulina promueve la retencion de sodio y
realza la actividad del SNS). Lo anterior esta mediado por

factores genéticos, epigenéticos y por la interaccion entre
ellos (fig. 1).

Metas de control de la presion arterial
en diabetes mellitus tipo 2, antecedentes
historicos

Las diferentes guias de manejo internacionales se han
centrado en establecer umbrales en las cifras de PA en indi-
viduos con DM2, y en ellas se han discutido una o varias
opciones de manejo seglin la evidencia disponible; de esta
forma, a lo largo del tiempo se han descrito metas de
PA<130/85, <130/80, <140/90, <140/80 y < 140/85 mmHg
(tabla 1). Las guias y recomendaciones iniciales estable-
cian una meta ideal de PA <130/80 mmHg; sin embargo, los
estudios que sustentaban dicha recomendacion demostra-
ban que las cifras de PA alcanzadas eran > 135/85 mmHg, lo
cual indicaba que la recomendacion de llevar la PA a un valor
< 130/80 mmHg quizas no era la mas correcta. Por otra parte,
algunos estudios habian demostrado que el control estricto
de la PA parecia no lograr la reduccion de los desenlaces CV
esperados®>~’. Lo anterior originaba dudas y algunas pregun-
tas al respecto; por ejemplo, habia la incertidumbre de si el
inicio de la terapia farmacoldgica para un umbral estable-
cido de PAS y de PAD cambiaba los resultados o desenlaces
clinicos; o si la terapia farmacologica, con el objetivo de
lograr una meta especifica de PAS y PAD, modificaba los
desenlaces CV o sobre mortalidad; o si existian diferen-
cias entre los diferentes farmacos anti-HTA (sobre resultados
CV y sobre mortalidad). A pesar de ello, habia evidencia
que valores de PA > 115/75 mmHg se asociaban con un incre-
mento en la frecuencia de eventos micro/macrovasculares
y en la mortalidad, indicando que el control de las cifras de
PA en individuos diabéticos era importante en la prevencion
de desenlaces clinicos fatales y no fatales. Por otra parte,
también se consideraba que la relacion existente entre PAy
desenlaces CV era consistente, continua e independiente de
otros factores de RCV, debido a que los estudios observacio-
nales en adultos sin antecedentes de enfermedad vascular
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demostraban que el riesgo de mortalidad por eventos vascu-
lares (CV y cerebrovasculares) se incrementaba de manera
lineal y progresiva segin los niveles de PA. Ademas, se
encontré que la reduccion agresiva en los niveles de PA no
necesariamente se traducia en una mejoria sustancial del
dano vascular; es mas, se documento que al intentar alcan-
zar metas mas exigentes de PA obligaba al incremento en
las dosis de los anti-HTA, o a la combinacion de varios de
ellos, incrementando el riesgo de efectos adversos, entre
esos, mayores eventos CV (a este efecto se le denomind
«fenémeno de curva J»). También se establecio que la rela-
cion entre PA y desenlaces CV presentaba asimismo una dis-
tribucion en «curva U», indicando que la tasa de eventos vas-
culares era elevada con valores o muy bajos o muy altos de
PA, y que valores de PA<110-120/60-70 mmHg podian pre-
decir un incremento en el riesgo de eventos vasculares*®“,

Estudios que han evaluado el tratamiento
farmacolégico de la hipertension arterial
en individuos con diabetes mellitus tipo 2

Los estudios que han evaluado el impacto del control de las
cifras de PA en individuos con DM2 fueron disefados princi-
palmente para evaluar el efecto del control glucémico en
individuos con DM2, o para evaluar la presencia de desenla-
ces CV en subgrupos de sujetos con DM2 (que hacian parte
de estudios sobre tratamiento de HTA). Dichos estudios se
han caracterizado por su alta heterogeneidad y falta de uni-
formidad (en la definicion de las metas de PA, por ejemplo).
Cada uno de estos estudios evalud varios grupos de farmacos
anti-HTA, que fueron: inhibidores de la ECA (IECA), bloquea-
dores del receptor de angiotensina (BRA), bloqueadores de
canales de calcio (BCC) dihidropiridinicos y diuréticos tiazi-
dicos (todos considerados como anti-HTA de primera linea),
y en menor medida se han evaluado otros anti-HTA que pue-
den tener utilidad segln las caracteristicas o condiciones
basales del paciente (vasodilatadores, alfa-bloqueadores,
beta-bloqueadores y diuréticos de asa). Los estudios en men-
cion se enfocaron en evaluar los siguientes aspectos (tablas
2y 3):

1. Efecto del tratamiento anti-HTA, en poblacion > 60 aiios
y desenlaces CV.

2. Efecto del tratamiento anti-HTA, evaluando el control
estricto vs. el control menos estricto (o moderado) de
las cifras de PA, y desenlaces CV.

3. Efecto del tratamiento anti-HTA, desenlaces CV y mor-
talidad.

4. Efecto del tratamiento anti-HTA, comparando el control
intensivo vs. el control menos intensivo o convencional
de las cifras de PA.

5. Efecto del tratamiento anti-HTA, respecto a diferentes
metas o estratos de PAD y desenlaces CV.

6. Efecto del tratamiento anti-HTA y desenlaces CV en
individuos con alto RCV.

7. Efecto del tratamiento anti-HTA y desenlaces CV en
individuos con nefropatia diabética.

8. Efecto del tratamiento anti-HTA y desenlaces CV, mas
alla del efecto atribuible de la disminucion de la PA.

9. Efecto del tratamiento anti-HTA y recurrencia de AVC.

10. Efecto del tratamiento intensivo (basado en metas, a
través de una combinacion de medicamentos y modifi-
cacion del estilo de vida) vs. tratamiento convencional
multifactorial, y desenlaces CV.

11. Efecto del tratamiento anti-HTA y desenlaces CV en
individuos con enfermedad coronaria establecida.

12. Efecto del tratamiento anti-HTA y progresion de la
enfermedad arteriosclerdtica®'7°.

Eleccion de una meta de presion arterial en
individuos con diabetes mellitus tipo 2

El manejo adecuado de las cifras de PA en individuos con
DM2 ha demostrado ser una medida coste-efectiva, ya que
los beneficios de dicha intervencion sobre los resultados CV
sobrepasan los alcanzados por el control glucémico per se;
sin embargo, la recomendacion inicial en la cifra de PAS
<130 mmHg, parecia solo reducir el riesgo de AVC isquémico
o hemorragico (al compararse con niveles de PAS >130 y
<140 mmHg). Aunque en un analisis posterior de los resulta-
dos del estudio ACCORD se encontré que la poblacion con
DM2, a la cual se le asigné tratamiento intensivo y que
alcanzé cifras de PAS de 119 mmHg (vs. el grupo estandar, el
cual alcanzo cifras de 136 mmHg), después de la asignacion
inicial a una reduccion intensiva vs. estandar de los nive-
les de A1c se encontrd que los individuos que lograron una
reduccion intensiva de los niveles de PAS (y una disminucion
estandar de los niveles de A1c) presentaron una reduccion
marcada del riesgo de AVC del 39%, de desenlaces CV com-
binados del 33% y de IM del 37%. En este mismo estudio se
encontré que los individuos que pudieron alcanzar metas de
PAS <120 mmHg presentaron un incremento significativo en
el riesgo de eventos CV respecto a aquellos que permane-
cieron en el rango entre 120-139 mmHg’"72. Los resultados
del estudio ACCORD debilitaron la creencia establecida de
«cuanto mas bajo mejor».

Por su parte, las metas establecidas de PAD en las dife-
rentes guias de manejo se han establecido en <80, <85y
<90 mmHg. Asi, en el estudio HOT se documenté una reduc-
cion del 51% en la incidencia de eventos CV entre los que
alcanzaron cifras de PAD <80 mmHg vs. los que alcanzaron
cifras <85y <90 mmHg. En el estudio UKPDS 38, los pacien-
tes con DM2 y con HTA que lograron bajo tratamiento niveles
de PAD de 83 mmHg tuvieron un 21% menos riesgo de IM y
un 44% menos riesgo de AVC, en comparacion con los que
lograron cifras de PAD de 87 mmHg. Ambos estudios (HOT
y UKPDS 38) fueron los que determinaron la recomendacion
establecida por muchas guias de alcanzar un valor de PAD
<80 0 <85mmHg.

Con los resultados de los estudios anteriores no era
posible establecer si un valor de PAS <130 mmHg en indi-
viduos diabéticos con HTA era mejor que un valor de PAS
<140 mmHg; lo que si se podia concluir era que valores de
PAS < 120 mmHg no parecian beneficiar a esta poblacion (res-
pecto a desenlaces CV). Con relacion a las cifras de PAD, se
encontrd que un valor <80 mmHg reducia el riesgo de even-
tos vasculares en esta poblacion, aunque la magnitud global
de reduccion del RCV se lograba con cifras de PAD entre 80-
89 mmHg. Lo anterior permitia considerar también el hecho
de que al lograr cifras de PAS en el rango de 130-139 mmHg
casi siempre se acompana de cifras de PAD <90 o < 85 mmHg,
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e incluso < 80 mmHg’>74. De igual manera, y a pesar de que
el logro de estas metas de PAD (rango entre 70-79 mmHg)
no se asociaban con efectos indeseables en los individuos
que lograban el control de sus cifras de PAS, surgia la duda
acerca del «fenéomeno de curva J», el cual puede presentarse
al manejar valores de PAD <80 mmHg’>.

Por lo tanto, y si se tiene en cuenta que la perfusion
constante de organos vitales (corazon, cerebro, rifiones) se
compromete cuando los niveles de PA disminuyen de manera
progresiva, el tratamiento con anti-HTA (y el logro de cifras
muy estrictas de PA) puede originar un punto de inflexion, en
donde un valor de PA muy bajo es capaz de afectar la perfu-
siony la funcion de multiples drganos. Esto se ha demostrado
en multiples estudios, en los cuales niveles de PAS y de PAD
por debajo de ciertas cifras se han asociado con una mayor
incidencia de eventos CV («fenémeno de curva J»)’¢78; esto
es, si se tiene en cuenta que el flujo coronario es una fun-
cion de la presion de perfusion y de las resistencias de las
arterias coronarias, la presion de perfusion es la diferencia
entre la presion diastolica aortica y la presion telediasto-
lica ventricular izquierda; asimismo, un nivel bajo de PA (en
especial de la PAD) puede comprometer la perfusion coro-
naria; y como la perfusion coronaria ocurre en la diastole,
la hipotension diastolica puede llevar a hipoperfusion coro-
naria, principalmente en personas con un flujo coronario
comprometido. Esto puede explicar por qué en los estudios
experimentales donde se obtienen niveles de PAD < 90 mmHg
(por medio del uso de nitroprusiato de sodio) se origina una
reduccion marcada del flujo sanguineo coronario en indivi-
duos hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
mientras que en aquellos sin HVI no se encontraron altera-
ciones en la perfusion coronaria al alcanzar cifras de PAD cer-
canas a 70mmHg; por lo tanto, individuos hipertensos con
comorbilidad cardiovascular (HVI, EAC) son mas propensos
a presentar un «fenémeno de curva J»’*%', De igual forma,
otros estudios han encontrado una asociacion entre un nadir
de PAD de < 70, < 80, o de 85-89 mmHg y la aparicion de even-
tos vasculares en DM2. En el estudio HOT no se encontraron
diferencias en los desenlaces CV entre los grupos de trata-
miento cuando fueron asignados a una meta de PAD de <90,
<85 0 <80 mmHg, e incluso entre los individuos con enfer-
medad cardiaca isquémica previa, los que alcanzaron cifras
de PAD de 80 mmHg tuvieron una alta tasa de IM respecto
a los que alcanzaron cifras de 85 mmHg. El incremento en
el riesgo de IM con reduccion de la PAD no se encontrd en
pacientes sin enfermedad cardiaca isquémica. Por su parte,
en el estudio INVEST los individuos con EAC establecida y con
HTA tuvieron menos eventos CV cuando el nivel de PAD fue
<90 mmHg, mientras que el riesgo se incremento cuando el
valor fue <70 mmHg. Por otro lado, en el estudio ONTARGET
la incidencia de eventos CV se redujo cuando los nive-
les de PA disminuyeron de 145/82 mmHg a 133/76 mmHg,
pero se incrementaron nuevamente entre los individuos
que alcanzaron metas mas bajas de PA (125/72 y 116/68
mmHg).

Lo anterior indica que el «fendmeno de curva J» debe
tenerse en cuenta al establecer metas de PA en la pobla-
cion con DM2; es mas, el nadir puede ser incluso mas alto
que el establecido para individuos no diabéticos; esto es,
si la DM2 es considerada un «equivalente» de RCV, hipoté-
ticamente esta poblacion debe tener al menos el mismo
nadir de BP para originar hipoperfusion coronaria que la

poblacion sin DM2 (pero con HVI, o con EAC establecida).
Finalmente, es probable que no exista un Unico nadir en
individuos con DM2, pudiéndose encontrar varios de ellos
dependiendo de las caracteristicas basales de los pacientes
(clase funcional, fraccion de eyeccion, disfuncion diastélica,
insuficiencia adrtica, exceso de peso, tabaquismo, comorbi-
lidades asociadas y presencia de otros factores de RCV, uso
de multiples farmacos anti-HTA, entre otras)®>3,

Recomendaciones para el tratamiento
farmacolégico de la hipertension arterial en
individuos con diabetes mellitus tipo 2

Las diferentes guias de manejo que establecen recomenda-
ciones para el manejo farmacoldgico de la HTA en pacientes
con DM2 coinciden en varios aspectos®*%°, que se resumen a
continuacion:

1. El tratamiento de inicio debe involucrar farmacos anti-
HTA que hayan demostrado reduccion de desenlaces CV.
El umbral de PA considerado para inicio de tratamiento
(en monoterapia) es >140/90 mmHg; en general, el
uso de anti-HTA tipo IECA, BRA o tiazidas es recomen-
dado en monoterapia, siempre y cuando las cifras de
PA se encuentren >140/90 y <160/90, ya que valo-
res >160/90 es indicacion para terapia combinada con
anti-HTA (fig. 2).

2. Todas las clases «mayores» de anti-HTA (por ejemplo,
IECA, BRA, BCC dihidropiridinicos y diuréticos tiazidi-
cos) deben recomendarse como agentes de primera
linea.

3. En individuos con presencia de albuminuria (>30mg/g
creatinina) los anti-HTA de primera linea son los IECA 'y
los BRA.

4. Los IECA y los BRA pueden enlentecer la progresion de
nefropatia y retinopatia; por lo tanto, deben conside-
rarse los anti-HTA de primera linea en estos pacientes.

5. En pacientes sin albuminuria, el tratamiento inicial
en monoterapia puede hacerse indistintamente con
IECA, BRA, tiazidas o BCC dihidropiridinicos, ya que, en
ausencia de albuminuria, el riesgo de progresion de la
enfermedad renal es bajo, y los IECA y los BRA no han
demostrado una mayor cardioproteccion al compararse
con otros anti-HTA.

6. En pacientes con ECV ya establecida o con insu-
ficiencia cardiaca puede recomendarse el uso de
beta-bloqueadores, teniendo en cuenta que este tipo de
farmacos no han demostrado reducir la mortalidad en
ausencia de dicha condicion. Por su parte, los diuréticos
de asa pueden ser utiles en individuos con enferme-
dad renal o con insuficiencia cardiaca, los cuales tienen
mayor propension a la retencion de liquidos.

7. Elcontrol de la PA es mas dificil de alcanzar en pacientes
con DM2 que en aquellos sin DM2; por lo tanto, puede
ser necesaria la terapia combinada con anti-HTA en un
nimero importante de individuos.

8. Existe evidencia muy escasa sobre la eficacia, seguridad
y desenlaces CV con farmacos como alfa-bloqueadores
(aunque pueden ser Utiles en pacientes con prostatismo
asociado) y con farmacos que actGan sobre el metabo-
lismo de la aldosterona (espironolactona o eplerenona);
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Presion arterial > 140/90 mmHg

Pérdida de peso
Modificacion del estilo de vida IR

Modificacién del estilo de vida

—

Terapia combinada

Iniciar IECA, o BRA, o tiazida

tConsideraciones especiales:
*SilaTFG es <30ml/min/ 1,73 mz, el diurético de
ASA debe reemplazar a la tiazida

* Si enfermedad coronaria significativa o IC con
fraccion de eyeccion reducida considerar terapia con

betabloqueantes mds temprano como parte de la
guia de terapia médica dirigida

— Reducir el consumo de alcohol
Dejar de fumar
Reducir el consumo de sodio
Monoterapia
Iniciar IECA, o BRA, o tiazida
Verificar 3-4 semanas
_— Presién arterial por fuera de meta (>140/90)
Consideraciones especiales
Afiadir IECA, o BRA, o tiazida, 0o BCC
Verificar 3-4 semanas
_— Presién arterial por fuera de meta (=140/90)
Consideraciones especiales
Afadir 3.° agente: tiazida o BCC
Verificar 3-4 semanas
_— Presién arterial por fuera de meta (=140/90)
Afadir 4.° agente: bloqueador del Consideraciones especiales
receptor de aldosterona o beta-
bloqueador
Verificar 3-4 semanas
—_— Presién arterial por fuera de meta (=140/90)
Considerar referir al especialista en Consideraciones especiales

hipertensién y buscar causas

* Se debe evitar el bloqueo dual del SRAA

secundarias de hipertension

 Si hay un riesgo significativamente alto de AVC,
considere un objetivo de PA < 130/80 mmHg

Abreviaciones: IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; BRA: bloqueador del receptor de angiotensina; BCC: bloqueador del canal de calcio; TFG: tasa de filtracion
glomercular; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; PA: presion arterial; IC: insuficiencia cardiaca. AVC: ataque vascular cerebral.

Figura 2

sin embargo, pueden considerarse en individuos con
HTA resistente al tratamiento (monitoreando la fun-
cion renal y el nivel sérico de potasio, en especial al
combinarse con IECA, BRA u otros diuréticos).

9. El tratamiento combinado debe considerarse a partir
de cifras de PA > 150/100 mmHg, siendo mas sélida la
recomendacion con niveles > 160/100 mmHg.

10. La eleccion de cualquiera de todos los anti-HTA
«mayores» es la base del tratamiento farmacoldgico de
la HTA en DM2, pero esta decision debe tomarse de
manera individualizada, teniendo en cuenta factores
como: etnia, riesgo de efectos adversos, control glu-
cémico, costes, interaccion entre los farmacos, ECV,
insuficiencia cardiaca y funcion renal (los cuales pue-
den tener influencia sobre aspectos como adherencia,
eficacia, desenlaces y seguridad).

Nuevas perspectivas

Desde los efectos neutros sobre la PA que tienen grupos de
medicamentos como las sulfonilureas, metformina, megliti-
nidas e insulina, pasando por aquellos que tienen un efecto
neutro (o que pueden tener un efecto reductor leve de las
cifras de PA) como los inhibidores de la a-glucosidasa y los
inhibidores de la DPP-IV, hasta aquellos que originan una
reduccion moderada de los niveles de PA (tiazolidinedionas,
que tienen un efecto reductor de las cifras de PAS, con un
efecto neutro o reductor leve de la PAD), hasta farmacos
que ademas de reducir los niveles de PA también reducen
los desenlaces micro y macrovasculares en DM2 (los inhi-
bidores SGLT2 [SGLT2-inh] y los agonistas del receptor de
GLP-1 [GLP1-RA])%*°1,

Por definicion, los farmacos antihiperglucemiantes
(parenterales y no parenterales) no son anti-HTA; sin
embargo, los SGLT2-inh (empagliflozin y canagliflozin) y
los GLP1-RA (liraglutida y semaglutida) han demostrado

Recomendaciones para el tratamiento de la hipertension arterial en diabetes mellitus tipo 2.

reducir desenlaces CV. La reduccion de la PA demostrada
con los SGLT2-inh probablemente sea debida a sus efectos
diuréticos osmdticos y a la natriuresis acompanante, ya
que la inhibicion de los SGLT2 induce una mayor excrecion
de agua y glucosa (causada por la presencia de glucosa
no-reabsorbida en el tubulo renal proximal); el incremento
en el gasto urinario (entre 110 a 470ml/dia) junto a la
natriuresis presente contribuye a la reduccion del volumen
plasmatico y a reducir los niveles de PA. Adicionalmente, la
pérdida de peso originada por los SGLT2-inh (2-3 kg) también
contribuye a la reduccion de los niveles de PA (bien sea por
contraccion de volumen o por pérdida de tejido adiposo
y/o0 magro). Finalmente, estos farmacos pueden también
originar reduccion de la PA a través de la inhibicion local del
SRAA (secundaria al mayor suministro de sodio en el aparato
yuxtaglomerular, ya que reducen la reabsorcion de sodio
en el tdbulo proximal, secundario al incremento de sodio
en la macula densa). Se han descrito otros mecanismos,
como algunos efectos indirectos mediados por el o6xido
nitrico (al reducirse el estrés oxidativo, al mejorar los
niveles de glucemia) o por la posible regulacion del sistema
nervioso autonomo (probablemente induciendo activacion
del sistema parasimpatico). En general, los niveles de PAS
se reducen entre 2,9 y 5,73mmHg, y los de PAD entre
1,09-2,62 mmHg (reduccion significativa respecto a placebo
0 a otros farmacos antihiperglucemiantes)®>*’.

Por su parte, los GLP-1RA han demostrado tener un efecto
reductor leve sobre los niveles de PA. Los mecanismos por
medio de los cuales este tipo de medicamentos reduce la PA
no estan bien dilucidados, y la via metabdlica mas probable
es por el incremento en el péptido natriurético auricular
(PNA), mediado por el GLP-1R (el cual se expresa a nivel
de las auriculas). Por ende, los GLP-1RA, al estimular el
GLP-1R, pueden inducir la natriuresis mediada por PNA. Adi-
cionalmente, el GLP-1R regula la sensacion de saciedad y
la ingesta de agua, y este mecanismo parece explicar (al



Control de la PA e impacto sobre desenlaces cardiovasculares en pacientes con DM2 43

menos en parte) la pérdida de peso encontrada en los dife-
rentes estudios y, en cierta forma, influir sobre los niveles
de PA. Finalmente, se ha descrito un efecto vasodilatador
(independiente de o6xido nitrico) mediado por los GLP-1RA.
Desde el punto de vista clinico, GLP-1Ras como lixisena-
tida reduce la PAS en 0,8 mmHg; liraglutida reduce la PAS en
1,2 mmHg (pero la PAD se increment6 en 0,6 mmHg); sema-
glutida reduce la PAS entre 1,3-2,6 mmHg (dependiente de
la dosis utilizada), sin cambios en los niveles de PAD, y exe-
natida (aplicacion semanal) reduce la PAS en 1,6 mmHg. La
pérdida de peso promedio inducida por este tipo de farma-
cos es de 3-5kg, siendo mayor con liraglutida en dosis altas
(3,0 mg)97-100'

Tratamiento no farmacoloégico

En general, las recomendaciones no farmacoldgicas para el
manejo de pacientes con HTA y DM2 son extrapolaciones de
estudios disefiados en poblacion con HTA y sin DM. Dentro de
estas recomendaciones, las que han demostrado un efecto
importante en dichos individuos son la pérdida de peso, la
restriccion de sodio de la dieta y el ejercicio fisico.

En individuos con sobrepeso u obesidad la meta es
llevar un indice de masa corporal al rango normal (18,5-
24,9 kg/m?) y una circunferencia abdominal <102 y <88cm
para hombres y mujeres, respectivamente. Con relacion a
la dieta, el estudio Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion (DASH) concluyo que esta dieta reduce las cifras de
PA en pacientes sin DM2, pero posteriormente se demos-
tré que, ademas de reducir las cifras de PA en personas con
sobrepeso, podia mejorar la sensibilidad a la insulina en un
programa integral de modificacion de estilo de vida (lo cual
incluia pérdida de peso, cambios de conducta y un segui-
miento frecuente, de al menos cada 4-6 meses). La dieta
DASH se basa principalmente en un alto consumo de frutas y
verduras sin almidon, con ingestas moderadas de lacteos sin
grasas (0 bajos en grasas), granos integrales, carnes magras,
aves, habichuelas, alimentos con soya y huevo, pescado,
nueces, aceite de oliva (o canola) y limitar el consumo de
granos refinados como el pan blanco, pastelillos y los dul-
ces. Un aspecto fundamental es la disminucion del consumo
de sodio (<2g/dia, o <87 mmol/dia, o <5 gm/dia de sal),
y el incremento del consumo de potasio (a partir de ver-
duras y frutas). Por otra parte, el consumo de cafeina no
ha demostrado evidencia contundente sobre los riesgos o
beneficios de su consumo cronico, pero si se ha demostrado
que el consumo de alcohol aumenta la frecuencia de HTA en
diferentes poblaciones; por lo tanto, se debe evitar o acep-
tar como maximo un consumo de 30g/dia en el hombre y
15g/dia en la mujer'?'-103,

Con relacion al ejercicio, es claro que el estilo de vida
sedentario y la falta de actividad fisica son fuertes predic-
tores de mortalidad CV (independiente de la presencia de
HTA y de otros factores de RCV). Se recomiendan los ejer-
cicios dinamicos, de moderada intensidad (caminar, trotar,
natacion, entre otros), con una frecuencia de 4-7 veces por
semana (cada sesion de 30-60 min), junto a las actividades
rutinarias diarias; los ejercicios de alta intensidad son toda-
via mas efectivos, y junto a las modificaciones de la dieta
se ha asociado con una reduccion mas significativa de las
cifras de PA. El llevar a cabo estas recomendaciones puede

originar una reduccion en los niveles de PAS de 5-10 mmHg
y de PAD de 1-6 mmHg; sin embargo, no es claro el efecto
a largo plazo sobre desenlaces CV en poblacion con HTA y
DM2. La intensidad del ejercicio debe ser individualizada y
acorde con la condicidn clinica del paciente'*1%,

Consideraciones finales

Los resultados derivados de los estudios descritos han permi-
tido consolidar algunas recomendaciones respecto al valor
de PA que debe alcanzarse en individuos con DM2; no obs-
tante, es dificil poder establecer un valor optimo para esta
poblacion especifica. La evidencia actual indica que una
meta de PAS entre 130-139 mmHg protege contra compli-
caciones CV y renales, y se ha demostrado que llevar un
valor de PAS lo méas cercano a 130 mmHg logra un benefi-
cio adicional y significativo (respecto a un valor mas alto).
Por su parte, una meta < 130 mmHg puede beneficiar a indi-
viduos con alto riesgo de eventos cerebrovasculares (como
pacientes con historia previa de AVC) y a aquellos con nefro-
patia y proteinuria marcada. Finalmente, valores de PAS
<120mmHg no deben considerarse en esta poblacion, ya
que no se ha demostrado que reduzcan significativamente
la frecuencia de desenlaces CV o sobre mortalidad, y por
el contrario, pueden asociarse con un «fenémeno de curva
J». Por otro lado, un nivel de PAD entre 80-89 mmHg puede
ser establecido como meta inicial en estos pacientes; sin
embargo, puede lograrse un beneficio adicional al reducir
dicho valor a un rango entre 70-79 mmHg (siempre y cuando
no se incremente la tasa de efectos adversos). Debe tenerse
en cuenta también que las metas de PA pueden variar entre
la poblacion con DM2 (por ejemplo, por factores como edad,
dafo en organo blanco, diagnostico reciente de DM2, etnia,
presencia de efectos adversos, comorbilidades, etc.), y por
tanto debe individualizarse la meta de PA, haciendo la sal-
vedad de que una meta muy exigente practicamente obliga
al uso combinado de anti-HTA (incrementando asi el riesgo
de eventos adversos, y probablemente baja adherencia).
Pocos estudios se han realizado con el objetivo de estable-
cer metas de BP en individuos con DM2 > 80 anos; una meta
<150/90 mmHg puede ser razonable, aunque de igual forma
debe sopesarse el riesgo/beneficio de establecer metas mas
exigentes en dichos individuos.

Conclusiones

En individuos con DM2 y HTA, una meta de PAS entre 130-
139 mmHg y de PAD entre 80-89 mmHg ha demostrado ser
segura y reduce el riesgo de desenlaces CV. Valores de PAS
<130 mmHg se deben reservar para pacientes con alto riesgo
de eventos cerebrovasculares; las cifras de PAD entre 70-
79 mmHg son ideales, siempre y cuando no se incremente
el riesgo de eventos adversos o de «fendémeno de curva
J» (en especial en individuos con EAC establecida, o con
HVI). Estas metas deben individualizarse de acuerdo con
las caracteristicas basales de los pacientes y sus comorbi-
lidades. Finalmente, valores de PAS <120mmHg o de PAD
<70mmHg no han demostrado disminuir la presencia de
desenlaces CV, e incluso, pueden incrementar la tasa de
aparicion de estos. Los farmacos de primera linea son los
IECA y los BRA; los otros anti-HTA que pueden utilizarse son
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los BCC, tiazidas y beta-bloqueadores, y en menor medida
los alfa-bloqueadores y los farmacos que actUan sobre el
metabolismo de la aldosterona. Con los resultados actua-
les sobre seguridad cardiovascular, reduccion de desenlaces
CV y efectos moderados en la reduccion de la PA, el uso de
SGLT2-inh y de GLP-1RA muy seguramente aparecera en las
diferentes guias de manejo para el tratamiento de la HTA en
personas con DM2.
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