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RESUMEN

La importancia de la asociacion entre la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus es
evidente y por ello, se realiza una revision de la literatura biomédica de dicho tema. Los
grandes ensayos clinicos demuestran el beneficio derivado del estricto control tensional en
la diabetes mellitus. El efecto del control de las cifras tensionales sobre la patologia
microvascular es comparable al obtenido con el control glucémico estricto, y superior a
éste al considerar la morbilidad macrovascular. Los beneficios derivados del control
tensional estricto y la reduccion de los valores de presion arterial 6ptima a 130/85 mmHg
son analizados en este manuscrito. Para finalizar, se revisan los diferentes farmacos
antihipertensivos y las nuevas perspectivas en el tratamiento del hipertensivo diabético.
PALABRAS CLAVE: Hipertension arterial. Diabetes mellitus. Valor de presion arterial optimo.
Tratamiento. Farmacos.

SUMMARY

The importance of the association between the arterial hypertension and the diabetes
mellitus is evident, and for that reason, a revision of the biomedical Literature of this
subject is made. The great clinical tests demonstrate to the benefit derived from the strict
tensional controls in the diabetes mellitus. The effect of the control of the tensional
numbers on the microvascular pathology is comparable to obtained with the control
glucemic strict, and superior to this one when considering the macrovascular morbidity. The
benefits derived from strict the tensional control and the reduction of the values of optimal
arterial pressure to 130-85 mmHg are analyzed in this manuscript. In order to finalize, the
different antihypertensive drugs and the new perspective in the treatment from the diabetic
hypertensive patient are reviewed.

KEY WORDS: Arterial hypertension. Diabetes mellitus. Optimal arterial pressure. Treatment.
Drugs.

LABURPENA

Hipertentsio arterialaren (HTA) eta diabetes mellitusaren arteko loturaren garrantzia begien
bistakoa denez, gaiaren inguruko literatura biomedikoaren berrikuspena etengabekoa da.
Saiakuntza klinikoek agerian utzi dute tentsioa zorrotz kontrolatzeak diabetes mellitusaren
tratamenduan duen onura. Tentsioa kontrolatzeak patologia mikrobaskularrean eragiten
duen efektua kontrol gluzemiko zorrotzarekin lortzen denarekin aldera daiteke, eta azken
hori baino handiagoa da erikortasun makrobaskularra kontsideratuz gero. ldatzi honetan,
tentsioa zorrotz kontrolatzeak eta tentsio arterial optimoaren balioak 130/85 mmHg-ra
murrizteak eragiten dituzten onurak azalduko ditugu. Halaber, botika anti hipertentsiboak
eta hipertentsio diabetikoaren tratamenduaren inguruko berrikuntzak aztertuko ditugu.
HITZ GAKOAK: Hipertentsio arteriala. Diabetes mellitusa. Tentsio arterial optimoaren balioa.
Tratamendua. Botikak.
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INTRODUCCION

Primero, comentaremos que dentro de los
componentes de la estratificacion del
riesgo cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial viene determinado no
s6lo por el nivel de la presién arterial sino
también por la presencia o ausencia de
lesion en los drganos diana u otros facto-
res de riesgo como fumar, dislipemiay dia-
betes mellitus tal como se refleja en la
tabla A.

Todos sabemos pero siempre debemos
iniciar el tratamiento de la HTA en la DM
con la modificacion del estilo de vida para
la prevencion y control de la hipertension
arterial, como son: perder peso si existe
sobrepeso, eliminar el consumo de alcohol
o limitar a no mas de 30 ml de etanol (p €j
720 ml de cerveza, 300 ml de vino, o 60
ml de whisky) al dia, o 15 ml de etanol al
dia para las mujeres, aumentar la activi-
dad fisica aerbbica (35-45 minutos la
mayoria de los dias de la semana), reducir
el consumo de sodio a no méas de 100 ml
al dia (2,4 g de sodio 0 6 g de cloruro de
sodio), mantener un consumo adecuado
de calcio y magnesio para la salud en
general y dejar de fumar y reducir la inges-

TABLA A

Componentes de la estratificacion de
riesgo cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial

1. PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO

¢ Tabaco

e Dislipemia

¢ Diabetes mellitus

¢ Edad superior a 60 anos

e Historia familiar de enfermedades
cardiovasculares: mujeres de menos de 65
anos u hombres de menos de 55 anos

2. LESION DE ORGANOS DIANA/ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES CLINICAS

¢ Enfermedades cardiacas
— Hipertrofia de ventriculo izquierdo
— Angina de pecho/infarto de miocardio
anterior
— Revascularizacion coronaria anterior
- Insuficiencia cardiaca
e Apoplejia o accidente cerebral transitorio
¢ Nefropatia
¢ Enfermedad arterial periférica
¢ Retinopatia

73



GACETA MEDICA DE BILBAO - VOL. 99 — N.2 3 - Jul.-Sep. 2002

tion de grasas saturadas y colesterol para
una completa salud cardiovascular.
Debemos dentro de los pacientes con dia-
betes mellitus, detectar la evidencia de
una disfuncion auténoma e hipotension
ortostatica, para lo cual deberiamos medir
la presion arterial en posicion supina, sen-
tado y de pie en todos los pacientes con
diabetes mellitus.

El control de la presion arterial ambulatoria
automatizada puede ser de una gran
ayuda.

Pacientes con diabetes mellitus

La hipertension arterial y la diabetes es evi-
dente que estan relacionados.

La hipertension arterial no sélo es dos
veces mas frecuente en las personas que
tienen diabetes, sino que las personas
hipertensas tienen una probabilidad supe-
rior al doble de presentar diabetes que las
normotensas.

Para detectar la evidencia de una disfun-
cién autébnoma e hipotension ortostatica,
deberia medirse la tension arterial en posi-
cion supina, sentado y de pie en todos los
pacientes con diabetes mellitus.

La diabetes tipo 2 se asocia con un riesgo
aumentado de morbimortalidad cardiovas-
cular que es aproximadamente el doble en
hombres y el cuadruple en mujeres. La
hipertension en los diabéticos contribuye a:
arteriopatia coronaria, accidente vascular
cerebral, vasculopatia periférica, enferme-
dad renal terminal y retinopatia diabética.
Deberia iniciarse una terapia con farmacos
antihipertensivos junto con modificaciones
en el estilo de vida, en especial pérdida de
peso, para reducir la tension arterial por
debajo de 130/85 mmHg.

Los resultados de varios ensayos clinicos
aleatorizados apoyan el efecto beneficioso
del tratamiento antihipertensivo sobre la
morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes con diabetes. Existe una eviden-
cia creciente de que el control de la pre-
sion arterial puede prevenir o reducir la pro-
gresion de la enfermedad renal, una de las
complicaciones mas frecuentes de la dia-
betes.

Tratamiento: ¢Farmacos en general?

Son preferibles los inhibidores de la ECA,
alfabloqueantes, antagonistas del calcio y
diuréticos debido a menores efectos adver-
s0s sobre la homeostasis de la glucosa,
perfil de lipidos y funcion renal. Aunque los
betabloqueantes pueden tener efectos
adversos sobre el flujo sanguineo perifé-
rico, prolongar la hipoglucemia, los pacien-
tes con diabetes que siguen un tratamiento
con diuréticos y betabloqueantes experi-
mentan una reduccion similar o mayor de
enfermedad coronaria y de eventos cardio-
vasculares comparados con las personas
no diabéticas. En pacientes con nefropatia
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diabética, se prefieren los inhibidores de la
ECA. Si éstos estan contraindicados o0 no
se toleran bien, puede considerarse el uso
de los bloqueantes de los receptores de la
angiotensina Il. También se ha observado
proteccion renal con el uso de antagonis-
tas del calcio.

Esta creciendo la evidencia de que las pau-
tas con medicacion mdltiple son necesa-
rias, con frecuencia, para conseguir los
objetivos de presion arterial en los pacien-
tes hipertensivos con diabetes. El trata-
miento que combina los efectos comple-
mentarios de 2 tipos diferentes de
farmacos incrementa la actividad antihiper-
tensiva que se observa con cada uno de
ellos por separado: ademas, los resultados
de diversos ensayos clinicos muestran que
los efectos secundarios se pueden minimi-
zar cuando se emplean dosis méas bajas de
los farmacos combinados.

Dr. Julen Ocharan y
Dra. Begona Aurrekoetxea

CONFERENCIA ACADEMICA
HOSPITAL DE TXAGORRITXU

La importancia de la asociacién entre hiper-
tension arterial (HTA) y diabetes mellitus
(DM) va mas alla de la mera coexistencia
de dos entidades altamente prevalentes en
nuestra sociedad. La asociacién presenta
una base fisiopatolégica que la explica y
cuyo efecto sinérgico negativo hace de
esta fraccion de poblacion un colectivo de
elevado riesgo cardiovascular uge obliga a
una intervencion temprana y decidida (1).

Los @ltimos anos han sido el de los gran-
des ensayos terapéuticos en el campo de
la hipertension, y de ellos derivan eviden-
cias que han ayudado a delimitar las premi-
sas del tratamiento del paciente diabético
como mayor novedad terapéutica, si bien
gueda por establecer la evidencia de bene-
ficio obtenido con los antihipertensivos de

mas reciente introduccion: los ARA II. La
reciente aparicion de farmacos insulinosen-
sibilizadores con las primeras evidencias
de efectos cardiovasculares beneficiosos
aociados a su toma cifran en estos pers-
pectivas futuras a considerar.

Asociacion HTA-DM y riesgo
cardiovascular

La DM es responsable de una mayor morbi-
mortalidad cardiovascular “per se” de
forma independiente de la presencia de
otros factores de riesgo (Figura 1), de tal
forma que las enfermedades cardiovascula-
res son la principal causa de mortalidad en
la diabetes mellitus (2). Entre los diabéti-
cos dos terceras partes de la mortalidad
global es de origen coronario, lo que
supone una incidencia cuatro veces supe-
rior a la observada en la poblacién general,
mientras que el 70% de hospitalizaciones
lo son por procesos cardiovasculares (3).

La prevalencia de HTA en la poblacion dia-
bética es doble que en la poblacion general,
con una prevalencia aproximada de un 25%
y un 50% en la DM1 y 2 respectivamente
(4, 5). La HTA es responsable de hasta un
75% de las complicaciones cardiovascula-
res y renales asociadas a la DM (6) ade-
més de contribuir a la lesidbn microangiopé-
tica renal (7), retiniana (8) y neuropatica (9).
Si bien el impacto que la HTA presenta en
la DM1 y la DM2 es comparable, la fisiopa-
tologia de la asociacion es diferente (10)
(Figura 2). La mayoria de DM1 presentan
inicialmente valores tensionales dentro de
la normalidad, observandose aumento ten-
sional progresivo paralelo al desarrollo de
nefropatia diabética, ya en fases tardias en
la evolucion de la metabolopatia. En la DM
2 la HTA es frecuente en el momento del
diagndstico, suele tratarse de una HTA
esencial a menudo enmarcada en el con-
texto de otros elementos constitutivos del
sindrome X metabdlico, y cuando se asocia
a nefropatia, en un mayor porcentaje se
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Figura 1: Efecto cardiovascular de la Diabetes Mellitus.

IAM: Infarto Agudo de Miocardio. ACV: Accidente Cerebral Vascular (2).
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Sintomatologia DM
Alteraciones funcionales*

HTA
Microalbuminuria

Alteraciones estructuralest

Morbi-Mortalidad Cardiovascular

Proteinuria
A Creatinina
Enf. Renal Terminal

Inicio DM 2 5

Anos

* Aumento tamanio renal, inicial aumento y posterior descenso tasa de filtrado glomerular.
t Engrosamiento MBG, expansion mesangial, alteraciones microvasculares.

20 30

Figura 2: Diabetes Mellitus, enfermedad renal y morbimortalidad cardiovascular asociadas. Curso evolutivo.

observan etiologias diferentes a la diabé-
tica.

La hipertension asociada a la diabetes se
caracteriza por un estado de hipervolemia
y aumento de resistencias vasculares
periféricas ambas consecuencia del hipe-
rinsulinismo e hiperglucemia crénicos
(Figura 3). Las concentraciones aumenta-
das de insulina plasmatica inducen un
aumento de la reabsorcion renal de sodio
en los thbulos proximal y distal renales,
lo que explica el caracter sal-sensible de
la HTA del diabético, también provoca
estimulacion del sistema nervioso simpéa-
tico asi como aumento del calcio libre
citoplasmatico y activacion del intercam-
biador Na*-H*. De forma paralela, la
hiperglucemia provoca activacién del
cotransporte Na*-Glucosa independiente
de insulina en el tabulo renal proximal,
ademas de tener efecto toxico directo
sobre el endotelio. El estado de insulino-
rresistencia explica igualmente el dano
vascular aumentado en la diabetes melli-
tus (Figura 4) ya que la hiperinsulinemia
provoca un estado de hipercoagulabili-
dad, lo que anadido a su capacidad para
inducir proliferacion celular y esterifica-

—

MAbsorcion renal de Na*
(TCDy TCP)

fCotransporte de Na*-Glucosa
(TCP renal) Toxicidad endotelial

\ /

Figura 3: Fisiopatologia de la asociacion entre
diabetes mellitus y HTA.

\

fca**],  PSNs
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ciébn mas captacién de las moléculas de
LDL configuran un ambiente plenamente
aterogénico. A la consecucién de este
escenario contribuye la hiperglucemia a
través de su efecto toxico endotelial,
directo y mediado por los productos de la
glucosilacion no enzimatica, sobre el
endotelio (11-19).

La existencia de un estado de insulino-
rresistencia en la DM e HTA son la justifi-

cacion fisiopatoldgica de la asociacion
entre ambas entidades a la vez que
explica el efecto deletéreo cardiovascular
de las mismas y el sinergismo de su pre-
sencia simultéanea (Figura 5), constitu-
yendo asi el paciente hipertenso con DM
un paciente de alto riesgo, de los que se
exigira una terapéutica precoz y mas
intensiva (22) tal y como se refleja en
las recomendaciones de las principales
guias de manejo del paciente hipertenso
(Tabla 1).

TABLA 1
Recomendaciones para el tratamiento
del hipertenso diabético (23)

Reducir morbi-mortalidad CV y total mediante
control individualizdo de los valores de PA.

La existencia de DM o nefropatia sitda al paciente
en el grupo de muy alto riesgo CV.

Valores tensionales a alcanzar:
Poblacién general: <140/90 mm Hg
Diabetes Mellitus: <130/85 mm Hg
Insuficiencia renal
+ proteinuria < 1 g/dfa: <130/85 mm Hg
+ proteinuria > 1 g/dia: <125/75 mm Hg

A PAI, Fibrinégeno
Lipoproteina A

Esterificacion-captacion
LDL

Proliferacion tisular

ARTERIOSCLEROSIS

Glucosilacion no enzimatica

Figura 4: Riesgo cardiovascular aumentado en la poblacion diabética. Base fisiopatologica.
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* Estadisticamente significativo (nTA vs HTA)

Il Varones nTA+DM
[] Varones HTA+DM
I Mujeres nTA+DM

] Mujeres HTA+DM

ACV / AIT HvIT

Figura 5: Efecto cardiovascular sinérgico entre HTA y DM (21).
nTA: Normotensos. HTA: Hipertensos. DM: Diabéticos tipo 2. IAM: Infarto agudo de miocardio.
ACV/AIT: Accidente cerebral vascular / Accidente isquémico transitorio. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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Beneficio de la intervencion terapéutica
en el hipertenso diabético

Hasta hace pocos anos, la mayoria de la
literatura sobre HTA y DM se focalizaba en
el estudio de la nefropatia diabética y
microalbuminuria, abundando los estudios
que analizaban su reversion mediante far-
macos antihipertensivos. Los escasos
estudios sobre el impacto de variables de
morbimortalidad cardiovascular eran de
pequeno tamano, transversales, no aleato-
rizados, con un escaso periodo de segui-
miento y las méas de las veces observacio-
nales. Ha sido en la década de los noventa
cuando se han publicado los resultados de
grandes ensayos clinicos cuyas conclusio-
nes, avaladas por su calidad metodologica,
han ayudado a clarificar el papel del control
tensional en la diabetes. De ellos, sélo el
UKPDS fue especificamente dirigido a
poblacién hipertensa diabética, sin
embargo el porcentaje de diabéticos inclui-
dos en el HOT, SHEP, Syst-EUR, HOPE,
STOP-2, INSIGHT y NORDIL, han permitido
analisis posteriores de este subgrupo.

El UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) se inicié en 1977 y finalizé
en 1997 incluyendo un total de 5102 dia-
béticos tipo 2 de nuevo diagndstico en 23
centros de Inglaterra, Escocia e Irlanda del
Norte. El UKPDS se disend para responder
a la pregunta de si el control glucémico
estricto se acompanaba de una disminu-
cién de la morbimortalidad asociada a la
DM2. En vista de la elevada prevalencia de
HTA en la poblacion reclutada (38%), en
1987 se anadid un subestudio denomi-
nado Hypertension in Diabetes Study para
testar el efecto que sobre estas mismas
variables ejercia el control tensional
estricto (24). En el Hypertension in
Diabetes Study 1148 pacientes con HTA
esencial se adscribieron aleatoriamente a
control tensional estricto (PAS/PAD
<150/85 mmHg, n 758) o moderado
(PAS/PAD <180/105 mmHg, n 390). Para
alcanzar estos valores los pacientes del
grupo de control estricto fueron tratados de
forma aleatorizada con captopril 25-
50mg/12h o atenolol 50-100mg/24h
pudiendo anadirse otros farmacos, mien-
tras que en el grupo de control moderado
podia emplearse cualquier antihipertensivo
intentando evitar el uso de IECA o betablo-
queantes. Se obtuvo una mayor reduccion
tensional en el grupo de control estricto
(10 y 5 mmHg para PAS y PAD respectiva-
mente) tras un seguimiento medio de 8,4
anos. En los informes UKPDS 38 (25) y
UKPDS 39 (26) se mostraron los resulta-
dos del Hypertension in Diabetes Study. Al
igual que el control glucémico estricto, el
control tensional estricto provoco una signi-
ficativa disminucion de las complicaciones
cronicas de la diabetes, pero a diferencia
de lo observado con el control glucémico,
el beneficio se extendid tanto a las compli-
caciones microvasculares como macrovas-
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culares. La reduccién observada en la
variable compuesta “morbilidad cardiovas-
cular” (IAM, muerte sibita, AVC mas vascu-
lopatia periférica) fue del 34% (p 0,019),
siendo prominente la reduccion alcanzada
en los AVC. También se obtuvo una signifi-
cativa disminucioén de la mortalidad relacio-
nada con la diabetes, si bien no se modifi-
caba la mortalidad total. EI efecto fue
superior al obtenido con el control glucé-
mico estricto en todas las variables anali-
zadas (Tabla 2), estimandose que el trata-

TABLA 2

Estudio UKPDS. Efectos comparativos
del control glucémico y tensional
estrictos

RIESGO P
CONTROL GLUCEMICO ESTRICTO
(HbA1c 7.0% vs 7.9%)
Eventos relacionados con DM~ -12% 0.029
Muertes por DM -10% 0.340
Eventos microvasculares -25% 0.010
CONTROL TENSIONAL ESTRICTO
(Captopril vs Atenolol:
144/82 vs 154/87 mm Hg)
Eventos relacionados con DM -24% 0.005
Mortalidad por DM -32% 0.019
ACV -44% 0.013
Eventos microvasculares -37% 0.009

miento de 6,1 diabéticos hipertensos
durante diez anos conseguiria la evitacion
de un evento relacionado con la diabetes,
mientras que la misma medida en 15 dia-
béticos hipertensos conduciria a la evita-
cion de una muerte siendo los efectos
independientes del grupo farmacolégico
empleado (26).

El estudio HOT (Hypertension Optimal
Treatment) (27) planted si una reduccion
tensional méas alla de los valores habitual-
mente propugnados (<140/90 mmHg) ten-
drian algin tipo de beneficio en la pobla-
cion hipertensa. Se estudiaron 18790
hipertensos entre 50 y 80 anos de edad
reclutados entre Octubre de 1992 y Agosto
de 1997 en 26 paises de Europa, Asia,
Ameérica del Norte y Sudamérica a los que
se siguié durante un periodo medio de 3,8
anos. Todos los pacientes eran hiperten-
sos con PAD 100-115 mmHg (PAD media
105mmHg). Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a tres grupos en fun-
cion del valor de PAD a alcanzar: <90
mmHg, <85mmHg, <80mmHg. Para alcan-
zar los valores tensionales predetermina-
dos todos los pacientes iniciaron trata-
miento con felodipino 5mg/dia al que de
forma escalonada se podia anadir IECA o
beta bloqueante, doblar la dosis inicial de
felodipino, doblar la dosis inicial del IECA o
beta bloqueante anadido y en un paso final
anadir diurético a la pauta previa. La mues-
tra cont6é con un 8% de DM2 (n 1501), de
los cuales fueron asignados 501 al grupo
con PAD objetivo <90 mmHg, 501 al grupo
con PAD objetivo <85 mmHg, y 499 al

grupo con PAD objetivo <80 mmHg. Para el
total de la muestra hubo una mayor reduc-
cion de eventos cardiovasculares en el
grupo asignado a valores de PAD inferiores
a 80mmHg respecto al asignado a valores
inferiores a 90mmHg, si bien la diferencia
s6lo tuvo significacion estadistica para la
variable IAM. Este mismo analisis aplicado
al grupo de diabéticos demostrd una signifi-
cativa reduccion en la incidencia de morbili-
dad macrovascular a costa de un efecto
beneficioso maximo en eventos coronarios,
asi como de la mortalidad de este origen y
tendencia a la reduccion de la mortalidad
total. Destaca el mayor beneficio que se
obtiene en todas las variables en la pobla-
cién diabética respecto a la totalidad de la
muestra. El beneficio fue proporcional a la
reduccion tensional alcanzada (Figura 6),
estimandose que el maximo beneficio
sobre morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lares se alcanzaria con valores PAS/PAD
de 138,8/86,5mmHg y 138,5/82,6 mmHg
respectivamente, estimandose en 5-
10/1000 hipertensos los eventos evitados
tras un ano de tratamiento.

El Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP) (28) estudi6 el efecto que
sobre la incidencia de accidentes cerebra-
les vasculares podia tener el control de la
HTA sistblica aislada en ancianos. Se
siguieron por un periodo medio de 4,5
anos a 4736 individuos de mas de 60
anos de edad con PAS 160-220mmHg y
PAD<90mmHg reclutados en 16 centros de
Estados Unidos entre 1985 y 1988. Para
cada paciente se establecieron unos valo-
res de PAS a alcanzar en funcién de los
valores basales: en los pacientes con valo-
res PAS>180mmHg se debia llegar a valo-
res <160mmHg, mientras que en aquellos
con PAS 160-179mmHg debia alcanzarse
una reduccién de al menos 20mmHg. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente
a tratamiento farmacol6gico o con placebo.
El tratamiento farmacol6gico contemplaba
como primer paso el uso de clortalidona
12,5mg/dia, que podia aumentarse al
doble de dosis en caso de no alcanzarse la
PAS objetivo, anadir atenolol 25mg/dia o
en caso de contraindicacion reserpina
0,05mg/dia, pudiendo doblar las dosis ini-
ciales mas adelante. Si a pesar de todo no
se alcanzaba el objetivo terapéutico, tanto
para el grupo de tratamiento activo como
para el placebo se contemplaba la adicion
de cualquier otro farmaco antihipertensivo
en régimen abierto. Hubo una significativa
reduccion (34%) en la tasa de eventos vas-
culares cerebrales, eventos cardiovascula-
res totales (32%) y mortalidad total (13%)
si bien esta (ltima no significativa. Estos
efectos acontecieron en relaciébn a una
reduccion de PAS de 26 mmHg y PAD de 9
mmHg comparando el grupo de tratamiento
activo con el placebo. Un 12,5% de partici-
pantes fueron diabéticos tipo 2. Un
segundo informe (29) compard el grupo de

[28]
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Figura 6: Efecto de la reduccion tensional en la poblacion de hipertensos diabéticos del estudio HOT (27).

pacientes diabéticos con los no diabéticos.
A pesar de la menor reduccion tensional
obtenida entre los diabéticos, se objetivd
una significativa reduccién de los eventos
cardiovasculares totales (34%) a partir de
una reduccién marcada en la incidencia de
eventos coronarios asi como una mayor
reduccién de la mortalidad total, si bien sin
significacién estadistica esta Gltima (Tabla
3). Teniendo en cuenta la mayor incidencia
de eventos cardiovasculares en la pobla-
cion diabética la reduccion del riesgo abso-
luto respecto al grupo de no diabéticos
seria el doble: tras cinco anos de trata-
miento se lograrian evitar 101 eventos por
cada 1000 hipertensos diabéticos y 51 por
cada 1000 hipertensos no diabéticos.

El Syst-EUR (Systolic Hypertension in
Europe Trial) (30) abordd la misma cues-
tion del SHEP Gnicamente modificando el
tratamiento basal. Se incluyeron pacientes
mayores de 60 anos con hipertension arte-
rial aislada reclutados en 198 centros de
23 paises europeos entre los anos 1989 y
1997. Se defini6 como hipertension arte-
rial sistblica aislada PAS en sedestacion
entre 160 y 219 mmHg o PAS>140 mmHg
en bipedestacion ademas de PAD inferior a
95 mmHg, si bien en 1996 se decidi6 esta-

TABLA 3

Efectos del control de la HTA sistélica
aislada sobre eventos
cardiovasculares en el estudio SHEP
(29). Comparativo entre hipertensos
diabéticos y no diabéticos

REDUCCION RIESGO
Mortalidad total -15 -26

NO DM DM

Morbilidad macrovascular ' -34* -34*
Morbilidad coronaria * -19% 5%
IAM -23 -54*
ACv -38* -22

* Efecto estadisticamente significativo.
IAM fatales y no fatales, muerte sibita cardiaca, muerte
cardiaca precoz, by-pass coronario, angioplastia coronaria,
ACV fatales y no fatales, AIT, aneurisma de Ao,
endarterectomia uia.
IAM fatales y no fatales, muerte sibita cardiaca, muerte
cardiaca precoz, by-pass coronario, angioplastia coronaria.

[29]

blecer el valor maximo de presion arterial
sistdlica en 200 mmHg. Para alcanzar el
objetivo de disminucién de al menos 20
mmHg de los valores basales de PAS o
valores inferiores a 150 mmHg se asignd
de forma aleatorizada al paciente a recibir
tratamiento farmacolégico o placebo. El tra-
tamiento farmacolégico incluyd la toma de
nitrendipino 10-40 mg/dia con la posibili-
dad de combinarlo o sustituirlo por enala-
pril 520 mg/dia o hidroclorotiazida 12,5-
25 mg/dia. Se estudiaron 4695 sujetos
durante un periodo medio de dos anos,
obteniéndose una reducciéon media al final
del estudio de 10,1 y 4,5 mmHg en los
valores de PAS y PAD respecto al grupo pla-
cebo. Hubo una reduccion significativa en
la incidencia de AVC (42%, 34% incluyendo
los accidentes isquémicos transitorios) asi
como de los eventos cardiacos (26%) y
patologia cardiovascular global (31%). No
hubo reducciones significativas en las
tasas de mortalidad cardiovascular (27%, p
0,07) ni total (14%, p 0,22). El 10,5% (n
492) de participantes presentaba diabetes
mellitus tipo 2. En Marzo de 1999 se
publicd un comparativo entre diabéticos y
no diabéticos (31). Las reducciones de PAS
y PAD al comparar con el grupo placebo no

presentaron diferencias significativas al
final del estudio entre diabéticos y no dia-
béticos, si bien en el grupo de diabéticos
se comprobd una reduccion significativa en
la tasa de eventos cardiovasculares totales
(Reduccién 69% p 0,002), accidentes vas-
culares cerebrales (Reducciéon 73% p
0,02), morbilidad cardiaca (Reduccion 63%
p 0,02) asi como disminucion significativa
de la mortalidad cardiovascular (Reduccion
76% p 0,01) y no significativa de la total al
comparar con placebo. Para Todas las
variables consideradas la reduccion del
riesgo fue mayor para pacientes diabéticos
de forma significativa (Figura 7). De nuevo,
la mayor incidencia de eventos en la pobla-
cién diabética justifica un mayor beneficio
absoluto, calculandose que el tratamiento
antihipertensivo de 1000 diabéticos con
hipertension sistélica aislada se traduciria
en la prevencion de 178 eventos cardiovas-
culares comparado con los 39 evitables en
la poblacién no diabética tras cinco anos
de tratamiento antihipertensivo.

En el Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study (HOPE) (32) se evaluo el
efecto de ramipril en pacientes con alto
riesgo cardiovascular sin hipertrofia ventri-
cular izquierda ni insuficiencia cardiaca
conocidas. Se incluyeron pacientes (hiper-
tensos y normotensos) a partir de 55 anos
de edad con evidencia de dano cardiovas-
cular o diabetes y un segundo factor de
riesgo cardiovascular anadido a los que se
asignaron de forma aleatorizada a trata-
miento con ramipril 10 mg/dia o placebo.
El estudio fue realizado en 267 centros
hospitalarios de Europa Occidental y
América del Norte, Central y del Sur. Se ini-
ci6 en 1993 siendo interrumpido a princi-
pios de 1999 a raiz del segundo analisis
interno que demostrd diferencias significa-
tivas a favor del grupo tratado con ramipril.
Fueron estudiados 9297 pacientes, entre
ellos 4355 (46,8%) hipertensos y 3577
(38,5%) diabéticos. Para la totalidad de la
muestra se registrd una significativa reduc-
cion de la mortalidad cardiovascular (RR
0,75, p<0,001), IAM (RR 0,80, p<0,001),

(n=492) (n = 4203)
0.45 0.94
I p=0.04
0.24 0.87
| p=0.02
0.31 0.74
I p=0.01 I
0.27 0.62
I p=0.013
0.37 0.79
I | p=0.012
Tto mejor Placebo mejor
0 0.5 10 0.25 0.50 1.00 1.50 2.00

Figura 7: Efecto del control tensional obtenido en el estudio Syst-EUR (31). Comparativo entre hipertensos

diabéticos no diabéticos.
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AVC (RR 0,69, p<0,001) y mortalidad total
(RR 0,78, p<0,001) a favor de aquellos
pacientes tratados con ramipril, ademas de
una reduccion significativa en la incidencia
de complicaciones derivadas de la diabe-
tes (Reduccién 16%, p 0,03) y de la tasa
de aparicion de nuevos casos de DM2
(Reduccién 32%, p 0,002). Estos efectos
fueron méas pronunciados al comparar el
efecto sobre la variable compuesta prima-
ria en pacientes diabéticos respecto no dia-
béticos (Reducciones 19,8% versus 16,5%)
e hipertensos respecto normotensos
(Reducciones 19,4% versus 16,3%). Hubo
un analisis pormenorizado del subgrupo de
3577 diabéticos tipo 1y 2 (38% del total)
en el [lamado Micro-HOPE
(Microalbuminuria and Cardiovascular
Outcomes-HOPE) (33) en el que se compro-
baron efectos beneficiosos significativos
para la totalidad de variables (Tabla 4)

TABLA 4

Efectos del tratamiento
antihipertensivo en diabéticos tipo 1y
2 incluidos en el estudio Micro-HOPE
(33)

EFECTOS SOBRE RIESGO

Mortalidad total

Mortalidad CV -37%*

Morbilidad macrovascular * -25%*

1AM -22%*

ACV -33%*
* Estadisticamente significativo.

IAM, AVC, mortalidad cardiovascular.

-25%*

(reducciones del riesgo alrededor del 25%)
sin diferencias entre DM tipo 1y 2, presen-
cia 0 ausencia de microalbuminuria o tera-
pia hipoglucemiante concomitante.

En el STOP 2 (Swedish Trial in Old
Patients with Hypertension-2) (34) se com-
pararon la terapia convencional (atenolol,
metoprolol, pindolol, hidroclorotiacida mas
amiloride) con los antihipertensivos
modernos (enalapril, lisinopril, felodipino,
isradipino) en una muestra de 6614 hiper-
tensos (PAS >180 mmHg y/o PAD >105
mmHg) con edades entre 70 y 84 anos
seguidos por un periodo medio de cinco
anos. No se observaron diferencias en la
reduccibén tensional obtenida ni en la
reduccion de la incidencia de mortalidad
total y cardiovascular, morbilidad cardio-
vascular, IAM o AVC asi como de nuevos
casos de DM. El estudio sélo encuentrd
diferencias significativas a favor de los
IECA respecto de los calcio antagonistas
en la incidencia de IAM (RR 0,77,
p=0,018) e insuficiencia cardiaca (RR
0,78, p=0,025). Los resultados obtenidos
entre los 719 (10,5% de la muestra total)
sujetos con DM 2 (n=719) son coinciden-
tes con los obtenidos para la muestra
total. Similares conclusiones se obtuvie-
ron con los estudios INSIGHT (35) y NOR-
DIL (36). ElI INSIGHT comparé el trata-
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miento con nifedipino GITS respecto al tra-
tamiento convencional con hidroclorotia-
zida méas amiloride en 6321 hipertensos
con un factor de riesgo cardiovascular
anadido. El estudio incluyé 1302 diabéti-
cos tipo 1 y 2. Se comprob6 efectos
sobre morbimortalidad similar para ambas
terapéuticas, destacando la mayor inci-
dencia de nuevos casos de DM en el
grupo tratado con diuréticos (4,3% vs
5,6%, p=0,02), asi como una mayor nece-
sidad de farmacos antihipertensivos entre
diabéticos. Finalmente, el NORDIL obtuvo
iguales resultados al comparar trata-
miento antihipertensivo basado en la
administracién de diltiazem en formula-
cién retardada frente a terapia convencio-
nal con diuréticos y betablogueantes en
10881 hipertensos, 13 % de ellos diabéti-
cos tipo 2.

Recomendaciones terapéuticas

Queda fuera de duda el beneficio derivado
del control tensional del hipertenso diabé-
tico consecuencia del mayor riesgo CV rela-
tivo y absoluto de este segmento poblacio-
nal. Pero ¢Con qué tratarlos?. Los estudios
actuales no cuentan con la suficiente
potencia estadistica para responder a esta
cuestion, no obstante, a la espera de resul-
tados de grandes ensayos actualmente en
marcha como el ALLHAT (37)
(Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial),
podemos trazar algunas recomendaciones.
De entre los farmacos convencionales, el
SHEP arroja informacion al respecto del tra-
tamiento diurético (clortalidona), mientras
que la informacién sobre el uso de betablo-
queantes proviene fundamentalmente del
UKPDS (atenolol). EI SHEP (38) comparb el
grupo de pacientes que en algiin momento
habia recibido tratamiento con atenolol
(757/32% del total de la muestra) o reser-
pina (n 193/8% del total de la muestra)
respecto de aquellos que no los recibieron
comprobandose que no existia beneficio
anadido a la toma en monoterapia de clor-
talidona para ninguna de las variables del
estudio. En contra de lo apuntado por algu-
nos estudios mayoritariamente observacio-
nales, que atribuyen a los diuréticos efec-
tos deletéreos en funcion de alteraciones
hidroelectroliticas y metabdlicas a las que
los diabéticos serian especialmente sus-
ceptibles, en el presente ensayo se regis-
tr6 para el total de la muestra una tasa
similar de efectos secundarios en el grupo
de tratamiento activo (21,6%) y placebo
(20,1%). De los 758 pacientes asignados a
control tensional estricto en el UKPDS, 400
siguieron tratamiento con captopril y 358
con atenolol (26). La reduccion tensional
alcanzada fue comparable asi como la pro-
porciébn de pacientes que requirieron tera-
pia combinada, siendo nifedipino GITS el
farmaco mas frecuentemente asociado.

Ambas pautas terapéuticas mostraron
efectos comparables sobre las variables de
morbimortalidad por diabetes y cardiovas-
culares. Hubo menor cumplimiento del tra-
tamiento en el grupo de atenolol (35% vs
22% persona/ano) siendo mas frecuente la
aparicion de impotencia sexual (2% vs 0%),
broncoespasmo (6% vs 0%) y claudicacion
de extremidades inferiores (4% vs 0%) en
este grupo, y la tos (4% vs 0%) en el grupo
tratado con captopril. Si bien los valores de
hemoglobina glucosilada no variaron signifi-
cativamente entre ambos grupos al final
del estudio (8,4+1,5% para captopril y
8,311,7% para atenolol), en el grupo de
atenolol fue mayor el nimero de pacientes
gue necesitaron incrementar el tratamiento
antidiabético (71% vs 81% p
0,029).También hubo mayor ganancia de
peso (1,619,1 Kg vs 3,4+8,0 p 0,020) en
el grupo tratado con atenolol aunque sin
diferencias en parametros lipidicos entre
farmacos.

De entre las nuevas familias de antihiper-
tensivos sdlo calcio antagonistas e IECA
han sido valoradas en los grandes ensa-
yos. Las evidencias acumuladas parecen
confirmar los efectos beneficiosos de los
|IECA postulados en estudios preliminares,
justificando su preponderancia en el trata-
miento antihipertensivo en presencia de
diabetes mellitus. Como ya se ha comen-
tado, el UKPDS demostrd la eficacia de
captopril (25, 26). Los datos sobre ramipril
aportados por el Micro-HOPE (33) confir-
man los hallazgos del UKPDS e informa de
una menor incidencia de nuevos casos de
diabetes mellitus en relacién con la toma
de ramipril. Estos y otros datos permiten
afirmar que los IECA presentan frente a la
terapia convencional con diuréticos y beta-
bloqueantes un efecto especialmente
beneficioso en la poblacion diabética mer-
ced a su impacto sobre variables metabdli-
cas, lo que se traduce en un menor perfil
de secundarismos.

Los datos mas conflictivos son los informa-
dos al respecto de los calcio antagonistas.
Algunos autores han planteado la posibili-
dad de que, a pesar de su efecto antihiper-
tensivo, provoquen un aumento de la mor-
bimortalidad cardiovascular, efecto
negativo al que seria especialmente sensi-
ble la poblacion diabética (39). El Gnico
estudio comparativo con placebo es el
Syst-EUR (31), que no hallé diferencias al
comparar el empleo en monoterapia 0 en
terapia combinada de nitrendipino. Ello
unido a que el beneficio fuera evidente a
los seis meses de seguimiento, cuando la
mayoria de pacientes estaba en monotera-
pia, indica que nitrendipino es un farmaco
eficaz en el tratamiento del hipertenso dia-
bético. El HOT (27) empled felodipino, otro
calcioantagonista de vida media prolon-
gada, como farmaco principal. Los autores
llaman la atencion sobre la baja tasa de
eventos registrados para la totalidad de la
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muestra en comparacion con lo registrado
en la literatura, concluyendo que puesto
que el 78% de pacientes tomaba felodipino
al final del estudio, cabe atribuir estos
resultados a la toma del calcio antago-
nista, aunque reconociendo las limitacio-
nes de esta afirmacion ante la ausencia de
un grupo placebo. Los datos aportados por
los estudios STOP-2 con felodipino e isradi-
pino (34), INSIGHT con nifedipino GITS (35)
y NORDIL con diltiazem en formulacion
retardada (36), llegan a las mismas conclu-
siones.

En todos los ensayos la mayoria de partici-
pantes requiri6 para alcanzar los objetivos
tensionales prefijados el empleo de tera-
pias antihipertensivas combinadas
(Porcentajes alrededor del 60% en el
UKPDS, 45-50% en el HOT y Syst-EUR, 54%
en el SHEP, 46% en el STOP-2, 69 % en el
INSIGHT, 50% en el NORDIL) (Figura 8). E
empleo de politerapia plantea varias cues-
tiones, entre ellas el de si el empleo de
varios farmacos simultaneos no podria
acompanarse de un aumento de los efec-
tos secundarios, pregunta a la cual con la
informacion disponible podemos responder
negativamente, aunque con reservas dado
gue no existen estudios comparativos
especificos. Cabe plantearse también si el
coste econdémico derivado del empleo de
un mayor nimero de farmacos se justifica.
El UKPDS 40 (40) aborda especificamente
la cuestion de la eficiencia del control ten-
sional estricto en el paciente diabético con-
cluyendo que la relacién coste-beneficio es
favorable al demostrar que, si bien el coste
del tratamiento empleado para alcanzar un
control tensional estricto es significativa-
mente mayor, el ahorro en hospitalizacio-
nes y tratamientos especificos por morbi-
mortalidad macro y microvascular hace que
el coste final sea menor.

Demostrado el beneficio sanitario y econé-
mico del empleo de politerapia farmacol6-
gica para alcanzar un control tensional
estricto en la poblacién diabética cabe
plantearse cual seria, de haberla, la terapia
ideal. A grandes rasgos parece que todos
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los antihipertensivos son beneficiosos y
que el beneficio es proporcional a la reduc-
cién tensional alcanzada e independiente
del grupo farmacolégico empleado, punto
de vista avalado por los estudios UKPDS
(25, 26) y HOT (27). No obstante, y a la
espera de grandes ensayos comparativos
con suficiente potencia estadistica, pode-
mos esbozar con la informacién actual-
mente disponible, algunas recomendacio-
nes. En funcién de su efecto superior
sobre variables cardiacas y sus efectos
metabdlicos positivos, los IECA serian los
farmacos de eleccion en el tratamiento del
hipertenso diabético. Por extension, y a
falta de ensayos parece légico extender
esta recomendacion a los ARA Il. El empleo
de diuréticos a dosis bajas y betabloquen-
tes también es aceptable, si bien sus efec-
tos metabdlicos negativos obligaran a
extremar la vigilancia en el diabético,
extremo este @ltimo no detectado con el
empleo de calcio antagonistas, cuyo uso, a
la espera de méas estudios debiera desa-
consejarse en monoterapia. Como en la
mitad de pacientes no sera suficiente la
monoterapia, necesitaremos la asociacion
de farmacos. Con las reservas que impone
la ausencia de estudios especialmente
disenados para la comparacion de diferen-
tes regimenes terapéuticos, la informacion,
escasa como hemos dicho, refrenda el
empleo de la combinacién entre IECA y cal-
cio antagonistas de vida media larga.
Sobre el resto de combinaciones carece-
mos de informacién, si bien desde un
punto de vista fisiopatoldgico seria razona-
ble la asociaciéon de IECA mas diurético
ante el caracter sal sensible de la HTA del
paciente diabético.

Perspectivas futuras

Los grandes ensayos clinicos demuestran
el beneficio derivado del estricto control
tensional en la diabetes mellitus. El efecto
del control de las cifras tensionales sobre
la patologia microvascular es comparable
al obtenido con el control glucémico
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Figura 8: Requerimientos farmacoldgicos para la cohorte de participantes en el UKPDS-Blood Pressure Control

Study (26).
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estricto, y superior a este al considerar la
morbilidad macrovascular. No contamos
con estudios con suficiente potencia esta-
distica para extraer conclusiones sobre
mortalidad, si bien la informacién con que
contamos sugiere reducciones tanto en la
mortalidad relacionada con la diabetes y
cardiovascular como en la total.

El beneficio derivado del control tensional
estricto en la poblacién hipertensa diabé-
tica es significativamente mayor al obte-
nido en la poblacion hipertensa no diabé-
tica. En los diabéticos se comprueba una
relacion directa entre el beneficio y las
cifras tensionales alcanzadas, lo que justi-
fica la consecucion de reducciones tensio-
nales mayores que las recomendadas para
la poblacion hipertensa general, estiman-
dose como valores de presién arterial
optima 130/85 mmHg. Para alcanzar este
objetivo la mitad de diabéticos hipertensos
necesitara el empleo de varios farmacos
antihipertensivos. A pesar del coste econd-
mico derivado de la politerapia, dado el
mayor riesgo absoluto de este grupo pobla-
cional la medida se demuestra eficiente.
Hasta disponer de nuevos ensayos parece
recomendable el tratamiento antihiperten-
sivo basado en el empleo de IECAs asocia-
dos 0 no a otros farmacos, fundamental-
mente calcioantagonistas de vida media
larga y probablemente diuréticos.

La consecucién de ensayos comparativos
entre regimenes farmacoldgicos diferentes
con la suficiente potencia estadistica aca-
barén de perfilar algunas dudas existentes.
Es esperable la pronta publicacion de los
resultados de un metaanalisis comparativo
entre terapia antihipertensiva convencional
y moderna auspiciado por la OMS-ISH (41),
que contempla un apartado especifico para
el hipertenso diabético. Al igual que se esta
haciendo actualmente con ibesartan (42)
son esperables estudios con otros ARAII
que confirmen su potencial efecto benefi-
cioso. Por (ltimo, la aparicién de las tiazoli-
dinedionas, nuevos farmacos insulinosensi-
bilizadores recientemente aprobados para
el tratamiento de la DM tipo 2 y la descrip-
cion de efectos beneficiosos sobre HTA,
dislipidemia y otras variables cardiovascula-
res de forma independiente de su efecto
hipoglucemiante (Tabla 5), abre nuevas

TABLA 5

Efectos cardiovasculares beneficiosos
descritos para las tiazolidinedinoas en
humanos (43)

= Triglicéridos (Tro, Ros),  -HDL (Tro, Ros, Pio),
LDL menos aterogénica (Tro, Pio).

~ PA (Tro, Ros).

~VD dependiente de endotelio (Tro).
= Engrosamiento intima vasculat (Tro).

= PAI 1 (Tro).
Tro: Troglitazona. Ros: Rosiglitazona. Pio: Pioglitazona.
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perspectivas en el tratamiento del hiper-
tenso diabético y de aquel hipertenso
donde existan diversas alteraciones relacio-
nadas con el sindrome X metabdlico (43).
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