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Epidemiologia de la hipertension arterial
en los pacientes con diabetes

Mariano de la Figuera von Wichmann

Equipo de Atencién Primaria Sardenya. Unidad Docente ACEBA. Barcelona

RELACION EPIDEMIOLOGICA ENTRE LA
DIABETES MELLITUS Y LA HIPERTENSION
ARTERIAL

La coexistencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hi-
pertensién arterial (HTA) en un mismo individuo incre-
menta su riesgo vascular, tal como reflejan las ecuaciones y
tablas de estratificacién del riesgo cardiovascular (CV) global
mas recientes'. En este sentido, el paciente hipertenso con
DM2 se considera de alto riesgo CV. Por ello, la prevenciéon
de las complicaciones macro y microvasculares de los pa-
cientes con diabetes mellitus (DM) debe tener un enfoque
claramente multifactorial, tal como ya demostro, entre otros,
el estudio STENO 22

Las tasas de prevalencia de DM2 y HTA se han anali-
zado en ambos grupos de pacientes por separado (DM en
hipertensos y HTA en diabéticos). En este sentido, se acepta
que la tasa de prevalencia de HTA es hasta dos veces mas
elevada en diabéticos en comparaciéon con no diabéticos de
caracteristicas clinicas similares. Algunos de los factores re-
lacionados con una mayor prevalencia de HTA son la edad,
la raza negra, la menopausia, la obesidad y la pertenencia a
grupos socioeconémicos bajos. Entre los estudios mas clasi-
cos, como el UKPDS, la prevalencia de HTA en la cohorte
inicial de 3648 diabéticos fue del 39 %, de los cuales la mi-
tad desconocia el diagnostico®.

Un elemento determinante de la prevalencia de la
HTA es su propia definiciéon. En el ano 1993 se publi-
c6 el quinto informe estadounidense del Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC 5), que pro-
puso definir la HTA con cifras de presion arterial (PA)
= 140/90 mmHg, lo cual sigue siendo lo mas aceptado
hasta el momento actual. Ello supuso un incremento con-
siderable en la prevalencia de HTA, que, en el caso de
los diabéticos, pas6é del 51 al 71 %, y hasta al 90 % en los
pacientes con microalbuminuria®?.

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 2):1-28.

En Espana se han realizado estudios descriptivos en di-
ferentes comunidades autonomas. En Cataluna, en 1994,
se llevé a cabo un estudio pionero sobre una muestra de
314 individuos adultos con objeto de analizar la asociacién
entre los diversos factores de riesgo CV°. La prevalencia
de DM2, obesidad e hipercolesterolemia fue mas elevada
entre los hipertensos; la odds ratio en el caso de la DM fue
de 3,7.

En la misma comunidad de Catalufia, una publicacién
del ano 2012, con datos obtenidos de la historia clinica
electronica utilizada en la mayoria de los centros de Aten-
ci6n Primaria, demostr6 una prevalencia de DM2 del 7,6 %
sobre una poblacién de mis de 3 750 000 individuos entre
31 y 90 afios de edad. La prevalencia de HTA entre los su-
jetos diabéticos fue del 77,8 % (un 76,3 y un 79,9 % en
hombres y mujeres, respectivamente)’. Las cifras medias de
PA fueron de 137,2 y 76,4 mmHg para la PA sistolica (PAS)
y para la PA diastdlica, respectivamente. El grado de control
de la HTA en los sujetos diabéticos fue del 63,5 % (PA
=< 140/90 mmHg), cifra razonablemente buena, a pesar de
ser un objetivo de control conservador, en relaciéon con las
recomendaciones europeas més actuales®. Mis recientemen-
te se han publicado los resultados de un estudio también
realizado a través de la historia clinica electrénica de los
pacientes atendidos en centros de Atencién Primaria de
Cataluna. Sobre una poblacién de mas de 2 170 000 indivi-
duos entre 35 y 74 afios de edad, en relacion con los facto-
res de riesgo CV, la prevalencia de HTA fue la mis elevada
(el 39 % en mujeres y el 41 % en hombres), seguida de la
hipercolesterolemia (el 38 y el 40 %) y de la DM2 (el 12y
el 16 %), respectivamente. Sin embargo, en este registro la
prevalencia de los diferentes factores de riesgo CV no esta
analizada en subgrupos, aunque se detalla que el porcentaje
de mujeres y hombres con los tres factores de riesgo fue del
3,6 y del 4,7 %, respectivamente’.

En Canarias, el estudio Guia, sobre una muestra de
690 sujetos adultos, demostrd tasas de prevalencia de HTA
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del 43,1, del 60,2 y del 79,4 % en normoglucémicos, intole-

rantes a la glucosa y diabéticos, respectivamente .

En el seguimiento a los 15 afios de los pacientes diabéti-
cos incluidos en la base de datos de la redGEDAPS (Grupo
de Estudio de la Diabetes en Atencién Primaria de Salud),
sobre una muestra aleatorizada de mas de 23 501 pacientes,
la tasa de control de la PA (PA = 140/90 mmHg) pas6 del
45,4 al 66,1 %'

En un estudio realizado sobre una cohorte retrospectiva
con 7 afios de seguimiento integrada por 21 centros de salud de
Madrid, de los 27 782 individuos con DM2, el 63,8 % pre-
sentaba HTA en el momento del diagnéstico de la DM'™.

Los estudios PRESi6n arterial en la poblacién espa-
nola en los Centros de Atenciéon Primaria (PRESCAP)
son analisis transversales que describen las caracteristicas
de los pacientes hipertensos atendidos en Atencién Pri-
maria. En el PRESCAP 2010, de 12 961 hipertensos in-
cluidos, 3993 (30,8 %) presentaban a su vez DM2" y el
grado de control general de la PA (PA < 140/90 mmHg)
fue del 56,4 %',

Diabetes e hipertension arterial en ensayos clinicos

Los ensayos clinicos de morbimortalidad CV realizados
sobre pacientes hipertensos o diabéticos son también una
buena fuente de informacién sobre la relacién entre la HTA
y la DM2. De hecho, sobre ensayos en HTA ya clasicos
como el SHEP, UKPDS, HOT-DM, ABCD vy Syst-Eur, por
nombrar los mas conocidos, se han llevado a cabo estudios
en subpoblaciones de diabéticos, con objeto de analizar el
impacto de la reduccion de la PA. A continuacién se presen-
taran los datos de algunos de los ensayos de morbimortalidad
publicados desde principios del siglo XXI.

En el ensayo Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE), que demostrd la eficacia del ramipril en la re-
duccién de las complicaciones CV en sujetos de alto ries-
go, en general (n = 9297), y de los diabéticos, en particular
(n = 3657), la prevalencia de HTA y DM fue del 47 y del

38 %, respectivamente'™'°.

El ensayo Avoiding Cardiovascular events through
COMbination therapy in Patients Llving with Systolic
Hypertension (ACCOMPLISH) demostré la eficacia en la
prevencién CV de la combinacién de inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina y amlodipino en hiper-
tensos de alto riesgo. En los 11 500 pacientes incluidos, la
prevalencia de DM2 fue, aproximadamente, del 60 %',

En el ensayo ONTARGET, considerado por algunos
como una prolongacién del ensayo HOPE, se incluy6 a mas
de 25 000 pacientes de alto riesgo, de los cuales casi el 70 %
eran hipertensos y el 37 % diabéticos'®. En el subgrupo de
diabéticos (n = 9628), el 79 % eran hipertensos y sus cifras
medias de PA al inicio del ensayo eran de 144/82 mmHg".

En el estudio Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD)?, disefiado para analizar los posibles
beneficios de un control estricto de la PAS (PAS < 120 mmHg)
en mas de 4700 pacientes diabéticos, ni en el disefio ni en la
publicacién de resultados principales se especifica el porcenta-
je de pacientes con antecedentes de HTA, ya que el criterio
de inclusién determinante fueron las cifras basales de PAS su-
perior a 130 mmHg, independientemente de si los pacientes
eran o no hipertensos.

En relacién con el estudio Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation
(ADVANCE), cuya publicacién original data de 2007%, se
incluy6 a mis de 11 100 pacientes con DM2,y en la exten-
sién a los seis afios de la finalizacion del ensayo aleatorizado,
mas del 65 % seguia tratamiento antihipertensivo®.

En pacientes muy ancianos, como los incluidos en el es-
tudio Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET), la
prevalencia de DM2 fue del 6,8 %, lo que sugiere que los
sujetos incluidos eran, probablemente, «<mas sanos» que los hi-
pertensos reclutados en otros ensayos™.

En el reciente EMPA-REG OUTCOME™, llevado a
cabo en mas de 7000 diabéticos de alto riesgo CV, el 94 % de

los pacientes estaba recibiendo firmacos antihipertensivos®.

Finalmente, en el estudio PREDIMED, cuyo objetivo fun-
damental fue analizar los beneficios de la dieta mediterranea, si
bien no disponemos de informacién detallada sobre la morbi-
mortalidad en el subgrupo de diabéticos, la prevalencia de
DM2 y HTA en los mas de 7400 sujetos incluidos fue, aproxi-
madamente, del 50 % y de mas del 80 %, respectivamente®.

PUNTOS CLAVE

* La coexistencia de HTA incrementa el riesgo CV del
paciente con DM2.

» La prevalencia de HTA entre los pacientes con DM2
es muy elevada y afecta a mas del 75 % en diferentes
estudios realizados en Atencidén Primaria.

* Entre los pacientes diabéticos incluidos en los en-
sayos clinicos de morbimortalidad, la prevalencia de
HTA también es elevada.
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Caracteristicas fisiopatoldgicas de la hipertension
arterial en los pacientes con diabetes

José Javier Mediavilla Bravo

Meédico de familia. Centro de Salud Burgos Rural, Burgos. Miembro de la red GDPS

La diabetes mellitus (DM) y la hipertensiéon arterial
(HTA) se superponen en muchas ocasiones de tal manera
que las personas diabéticas tienen una mayor probabilidad de
presentar cifras elevadas de presion arterial que las personas
sin la enfermedad, y las personas hipertensas tienen un riesgo
de dos a tres veces mayor de desarrollar DM que las personas
con presién arterial normal'.

Datos procedentes de Estados Unidos sefialan que la
HTA esta presente en aproximadamente un 30 % de las per-
sonas con DM tipo 1y en el 50-80 % de las personas con
DM tipo 2 (DM2)%. En Espafa, la prevalencia de HTA
en personas con DM?2 atendidas en centros de Atencidn Pri-
maria del Servicio Catalan de Salud era del 77,8 % (el 76,3 %
en varones y el 79,9 % en mujeres), segin un estudio publi-
cado recientemente”.

Los pacientes con DM presentan una tasa ajustada de
mortalidad cardiovascular mis alta para cualquier grado de
presion arterial sistolica que las personas sin DM, de tal mane-
ra que una gran parte de las personas diabéticas mueren como
consecuencia de presentar complicaciones cardiovasculares.
Diversos autores han atribuido entre el 35 y el 75 % de estas
complicaciones a la presencia de presiones arteriales eleva-
das*’. Igualmente, la HTA es el principal factor que contribu-
ye al fallo renal y a la retinopatia en las personas con DM.

En general, podriamos decir que la HTA suele presentar-
se en los diabéticos tipo 2 con relacidn a la resistencia a la in-
sulina y el sindrome metabolico, mientras que en los diabé-
ticos tipo 1 puede asociarse con una nefropatia subyacente.

La HTA en las personas con DM tiene algunas caracte-
risticas singulares si la comparamos con la presencia de HTA
en las personas sin DM que merece la pena detallar. Asi, los
diabéticos presentan con mayor frecuencia un aumento de la
sensibilidad a la sal y expansién de volumen, cosa que suce-
de especialmente en personas de edad avanzada. Asimismo,
en las personas diabéticas hay una proporcidén mas elevada

- Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 2):1-28.

de pacientes en los que desaparece el descenso nocturno de
la presién arterial (los diabéticos suelen ser pacientes non-
dippers), con lo que se incrementa el riesgo de sufrir acci-
dentes cerebrovasculares e infartos; aumenta la proteinuria
generalmente asociada a la resistencia a la insulina y a la hi-
pertrofia del ventriculo izquierdo, y se eleva la presencia de
hipotension ortostatica y de HTA sistdlica aislada, que es
mas frecuente y aparece a una edad relativamente mas tem-
prana en los pacientes con DM por pérdida de elasticidad de
las grandes arterias®. La mayor parte de estas caracteristicas,
junto con diversos trastornos metabdlicos que se suelen aso-
ciar a la presencia de HTA y DM, se consideran factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular que se han de tener en
cuenta a la hora de valorar la eleccion de los tratamientos
mas adecuados (tabla 1).

Tabla 1. Trastornos metabdlicos asociados a la hipertension
y la diabetes

¢ Obesidad central

e Proteinuria

* Concentraciones bajas de colesterol HDL

* Concentraciones elevadas de triglicéridos

e Particulas pequenas y densas de colesterol LDL

e Hiperinsulinemia/resistencia a la insulina

e Disfuncién endotelial

e Aumento de las concentraciones de apolipoproteina B
e Aumento de la concentraciéon de fibrindgeno

e Aumento de las concentraciones de PAI-1

* Aumento de la proteina C reactiva y de otros marcadores

inflamatorios

e Desaparicién del descenso nocturno de la presion arterial
y del pulso

* Hipertrofia ventricular izquierda
¢ Aumento de las concentraciones de acido trico

e Enfermedad coronaria prematura

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad;
PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno-1.
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
QUE INTERVIENEN EN EL DESARROLLO
DE HIPERTENSION Y DIABETES

La patogénesis de la HTA en la DM es compleja, ya que
implica diversas interacciones entre factores genéticos, am-
bientales y bioldgicos, como la mala alimentacién, el com-
portamiento sedentario, la retencién de sodio, la obesidad
abdominal, alteraciones autonémicas, rigidez arterial prema-
tura y disfuncioén endotelial” (figura 1).

Factores genéticos

Numerosos genes estin implicados en la fisiopatologia
tanto de la HTA como de la DM. Diversas variantes gené-

ticas como las del gen que codifica el angiotensindgeno, la
adrenomedulina, diversas apolipoproteinas o variaciones en
el polimorfismo del polinucleétido tnico® se han asociado
con patologias comunes tales como DM, HTA o sindrome
metabolico’.

Factores ambientales

Ademas del aspecto genético, otro aspecto muy impor-
tante para la aparicion de la DM y la HTA es el ambiental.
Los factores ambientales incluyen el periodo en el Gtero y el
estilo de vida con factores como la dieta y la actividad fisica.
La DM gestacional, la desnutricién fetal y un alto peso al
nacer son tres factores que pueden predisponer al feto al sin-
drome cardiometabdlico en la edad adulta'®!'. La alta ingesta

Figura 1. Resumen de los mecanismos fisiopatologicos en el desarrollo de la hipertension en la diabetes mellitus
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de sodio, alcohol y grasa, el tabaquismo, la falta de actividad
fisica y mental o el estrés son ejemplos de un estilo de vida
poco saludable.

Obesidad

La obesidad se ha identificado como el principal factor
de riesgo para presentar HTA y DM. La acumulacién central
de la grasa medida por la circunferencia de la cintura o el
indice cintura-cadera se han asociado con riesgo de padecer
HTA, incluso cuando se ha ajustado el riesgo por el indice
de masa corporal'.

La obesidad se considera generalmente como el resulta-
do combinado de la disfuncion del centro de alimentacion
en el cerebro, el desequilibrio en la ingesta, el gasto ener-
gético y diversas variaciones genéticas. La obesidad es un
factor comun en la etiologia de la HTA y la DM. Estas tres
patologias (aparte de tener vias fisiopatologicas comunes)
comparten genes de susceptibilidad para ellas mismas, como
han demostrado diversos estudios'.

Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona pleiotrépica que desempena
un papel fundamental en el desarrollo de la HTA,la DM y el
sindrome metabolico. La mayoria de los pacientes con DM2
son resistentes a la insulina, y aproximadamente la mitad de
las personas con HTA esencial son resistentes a la insulina'.
La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo resultante
pueden acelerar la aterogénesis'.

La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo secun-
dario producen un aumento de la presion arterial por di-
ferentes vias. Un primer mecanismo seria el aumento de

la retencién renal de sodio por medio de un incremento
en su reabsorcién tubular (por lo menos de forma aguda)
y el aumento de la actividad del sistema nervioso simpa-
tico. Otro mecanismo es la hipertrofia del muasculo liso
vascular secundario a la accién mitogénica de la insulina,
que produce remodelado vascular. La insulina modifica el
transporte de iones a través de la membrana celular, incre-
mentando asi los niveles de calcio citosolico de los tejidos
vasculares, lo que ocasiona un estado de hiperreactividad

. Finalmente, se

vascular a los agentes vasoconstrictores
sabe que la capacidad de la insulina para inducir vasodilata-
cién (efecto demostrado en cultivos de células endoteliales
a través del aumento en la sintesis de 6xido nitrico) estd re-
ducida en situaciones de resistencia a la insulina y de DM,
probablemente por inactivacién del 6xido nitrico o por
una reduccién de la capacidad del endotelio vascular para

sintetizarlo'” (tabla 2).

Inflamacién y estrés oxidativo

De alguna manera, la DM y la HTA podrian conside-
rarse enfermedades inflamatorias crénicas. Los marcadores
inflamatorios (por ejemplo, la proteina C reactiva) estan au-
mentados en los pacientes con DM, HTA y sindrome me-
tabdlico, y su aumento puede también predecir el desarrollo
de estas enfermedades.

En el hipertenso con sindrome metabodlico el aumento
de angiotensina II es, en gran medida, responsable de la
activacion de la inflamacién vascular y la induccién del
estrés oxidativo que conducen a la disfuncién endotelial y
a la lesion vascular. La angiotensina II estimula un aumen-
to de la actividad de la nicotinamida adenina dinucle6tido
fosfato (NADPH) oxidasa. El incremento de la enzima
NADPH-oxidasa o la disminucién de la enzima superéxido
dismutasa aumentan la produccién de anién superdxido,

Tabla 2. Acciones vasculares de la insulina

Acciones potencialmente positivas

Acciones potencialmente negativas

Mecanismo

plaquetaria

Estimulacion de la sintesis de acido nitrico; inhibicién

del factor nuclear kB; inhibicién de la agregacion

Hipertrofia de la activacién de la proteina cinasa
activada por mitégenos; estimulacion de la

endotelina 1; hiperpolarizacién de la membrana;
activacion adrenérgica antinatriuresis; estimulacion
del inhibidor del plasmindgeno tipo 1; mayor
generacion de iones de oxigeno, perdxidos y radicales

libres

Efectos fisiologicos
antitrombdtico

Vasodilatacion; efecto antiinflamatorio; efecto

Proliferacion de células de musculo liso;
vasoconstriccion; prolongacién del intervalo QTec;

retencién de liquidos; efecto protrombético

Modificado de Ferranini et al.'.
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responsable de la disminucién de la produccion de 6xido
nitrico, del aumento de la oxidacién de las lipoproteinas
de baja densidad, de la apoptosis de macréfagos y la dismi-
nucién de células musculares lisas, generando una placa
inestable.

La activacién de los receptores por los activadores de la
proliferacién de peroxisomas parece ser que puede disminuir
la presion arterial, inducir efectos favorables sobre el corazon
y mejorar la disfuncién endotelial a través de efectos antio-
xidantes, antiproliferativos y antihipertroficos'™.

El tratamiento con estatinas, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina o antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina II ha demostrado en diversos es-
tudios disminuir los eventos cardiovasculares al reducir la
inflamacién vascular en pacientes con HTA y DM, Las
medidas basadas en la optimizacién de los estilos de vida,
como la pérdida de peso, el ejercicio y la dieta mediterra-
nea, han demostrado igualmente disminuir la inflamacién

vascular?'?*

Estrés y sistema nervioso simpatico

Aunque las investigaciones epidemioldgicas han eviden-
ciado que el estrés se asocia con HTA, enfermedad cardio-
vascular, obesidad y sindrome metabdlico, el mecanismo no
es completamente conocido a dia de hoy®.

La estimulacion del sistema nervioso simpatico causa-
da por el estrés cronico eleva el pulso y el gasto cardiaco y
activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona, de ma-
nera que desempefa un importante papel en el desarrollo
de alteraciones de la glucosa y del metabolismo de los
lipidos®.

Existe también una relacidon entre el estrés mental y la
obesidad en pacientes con HTA y DM. Una alta prevalencia
de HTA en sujetos obesos se ha relacionado con factores
psicosociales, incluyendo el estrés cronico’. Por lo tanto, se
debe reducir el estrés con la finalidad de escapar del circulo
vicioso de estrés, obesidad, HTA y DM*.
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Medida de la presion arterial en el diabético
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LA MEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL
EN LA CONSULTA

Las caracteristicas generales de la medida de la presion
arterial (PA) en el paciente diabético no difieren de las con-
diciones estandarizadas del resto de pacientes hipertensos
en la consulta (tabla 1)'. Es preferible que la determinacion
tensional la realice enfermeria, que presenta un demostrado
menor efecto de bata blanca que el médico.

Sin embargo, la diabetes se asocia a condicionantes que
requieren una evaluacién distinta en determinados casos. Por
ejemplo, la elevada prevalencia de obesidad obliga al mayori-
tario uso de manguitos de obesos para no sobrestimar la PA
ni generar yatrogenia. En algunos pacientes obesos, por las
caracteristicas fisicas del brazo (corto y de geometria conica),
puede resultar complicado determinar correctamente la PA
a pesar de utilizar el manguito de obesos adecuado. Ello es
especialmente cierto cuando medimos la PA mediante ten-
sibmetros con manguitos de obesos que cuentan con senso-
res que no contactan lo suficiente con la zona de latido de
la arterial braquial. Entonces la lectura automatica suele ser

fallida y el equipo puede dar repetidos mensajes de error.
En este caso, la solucidn la tendria el fabricante y consistiria
en una mejora del disefio de los manguitos de obesos. En la
tabla 2 se esquematizan algunos de los problemas de medida
que puede haber en el diabético obeso.

Por otro lado, en el diabético de larga evolucién, sobre
todo si es anciano, es obligado realizar determinaciones de
PA en bipedestacién para diagnosticar una potencial hipo-
tension ortostatica y prevenir caidas. En la tabla 3 se describe
la técnica de medida en estos casos®. Se define hipotension
ortostatica si se da una reduccién de la PA sistolica superior
a 20 mmHg tras la bipedestacion.

Por dltimo, es importante tener presente que en el pa-
ciente diabético también debe considerarse la medida de la
PA en ambos tobillos para calcular el indice tobillo-brazo.
La determinacién se debe realizar mediante Doppler o con
equipos oscilométricos especificamente validados para el
calculo del indice tobillo-brazo. Muchos diabéticos, espe-
cialmente los de larga evolucién y los mas sedentarios, pue-
den presentar una arteriopatia periférica silente.

Tabla 1. Condiciones para la medida correcta de la presion arterial

* No comer abundantemente, no fumar, no beber alcohol o caté ni hacer ejercicio fisico los 30-60 minutos previos a la visita

* No tener la vejiga urinaria llena

* Preguntar cuindo se ha tomado el tltimo comprimido antihipertensivo. En condiciones ideales, la medida deberia hacerse antes
de la ingesta de la medicacién (periodo valle) y no en plena fase de accidén farmacoldgica del producto (periodo pico)

» El brazo no debe tener ropas que lo opriman

 Ultilizar el manguito de obesos si es preciso

* En sedestacion, el paciente debe estar comodo, con el brazo apoyado sobre una mesa a la altura del corazén (cuarto espacio intercostal)
y con la espalda apoyada en el respaldo. En dectbito supino el brazo también debe estar apoyado a la altura del corazén

* No cruzar las piernas; los dos pies apoyados en el suelo y sin hablar durante la medida

* A las embarazadas a partir de la semana 20, debe medirse la presion arterial en decubito lateral izquierdo o sentadas
* Deberan esperar 5 minutos en esta posicién antes de iniciar las mediciones

* Realizar al menos 3 lecturas tensionales tras los 5 minutos de reposo y calcular la media de las 2 Gltimas

* Las primeras veces, medir la presion arterial en ambos brazos para definir el brazo control y descartar arteriopatia

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 2):1-28.
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Tabla 2. Algunas dificultades de la medida de la presion arterial clinica en el paciente obeso y diabético

Problema Comentario

El tensiometro da repetidos mensajes de | Posible anatomia cénica del brazo.Verificar si el sensor del manguito contacta firmemente
error de lectura con la zona de la arteria braquial. Palpar el latido arterial, recolocar el manguito algo en espiral
para que el sensor contacte

Descartar calcificacion arterial mediante la clasica maniobra de Osler

El manguito de obesos es demasiado Brazo corto y de gran perimetro. Colocar el manguito lo mas proximal posible, que la parte
ancho y sobrepasa la flexura del codo superior contacte con la zona axilar. Excepcionalmente, valorar el uso de un tensiémetro
validado de mufeca

El velcro del manguito se abre Verificar el estado del velcro y, especialmente, si la camara envuelve mas del 80 %
espontineamente con el inflado del perimetro del brazo. Si no es asi, cambiar a un manguito mas grande

No se auscultan los ruidos de Korotkoft | Cambios anatémicos o una capa de tejido graso subcutaneo se interponen entre el
fonendoscopio y la arteria braquial. Buscar y palpar el latido arterial previamente a

la colocacién del fonendoscopio. Probar con un equipo automatico, o con un Doppler
si nuestro interés se centra en la sistdlica. En ltima instancia, cambiar de brazo

La camara del manguito no llega a Cambiar a un manguito de obesos. Utilizar en este caso un manguito estindar sobrestima
cubrir el 80 % del perimetro del brazo | la presion arterial

Existen diferencias importantes entre Descartar una arteriopatia periférica. Palpar pulsos, auscultar arterias carétidas
las presiones arteriales de ambos brazos

Tabla 3. Medida y deteccién de la hipotension ortostitica en el diabético

En pacientes ambulatorios (de primera eleccidn):
* Reposo de 5 minutos en dectbito, en condiciones basales
e Determinacion de 3 lecturas tensionales, con un tensidometro automatico validado. Realizar la media de las 2 Gltimas

 Sin retirar el manguito, incorporacion del paciente por si mismo a bipedestacién y determinacion inmediata de la presioén arterial, con
el brazo a la altura del corazén (soporte o sujecion por el observador) para prevenir una sobrestimacion de la presion arterial

*  Como minimo, repetir la determinacién tensional al minuto y a los 3 minutos de bipedestacién (opcional, hasta los 7 minutos)
En pacientes con limitaciones a la deambulacién (test sit-up):

* Reposo de 5 minutos en dectbito, en condiciones basales, en una cama eléctrica elevable

* Determinacién de 3 lecturas tensionales, separadas por 1 minuto. Realizar la media de las 2 altimas

* Incorporacién pasiva del paciente de la posicién supina a sedestacion (60-80°). El brazo debe estar a la altura del corazén, apoyado
(almohada)

* Lecturas tensionales inmediatamente tras la sedestacion, al minuto y a los 3 minutos
Advertencias:

* Para prevenir caidas, el observador debe permanecer al lado del paciente y finalizar prematuramente la exploracion si este presenta
clinica relevante presincopal

* En casos dudosos, es recomendable repetirla en dias y horas distintos, por la baja reproducibilidad de la exploracién

LA MEDIDA AMBULATORIA DE LA PRESION especificos para la poblacién diabética, se recomiendan los
ARTERIAL generales de la poblacién hipertensa (tabla 4). El diabético
con afios de evolucion presenta mas alteraciones de la PA

Fuera de la consulta determinamos la PA mediante la ambulatoria que el resto de hipertensos. Son mas prevalentes
monitorizaciéon ambulatoria de la PA (MAPA) de 24 horas o la hipertensién nocturna y los trastornos del perfil circadia-
mediante automedidas domiciliarias por el propio paciente no como la falta de descenso tensional nocturno (patrén
(AMPA). Existe poca informacion sobre la evaluacién de la non-dipper) o incluso la elevacién tensional nocturna (patréon
PA ambulatoria en el diabético asi como sobre los puntos de riser). Estas alteraciones pueden explicar, en parte, el exceso
corte diagnodsticos recomendados. A falta de puntos de corte de riesgo cardiovascular del diabético. Otros parametros pre-
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Tabla 4. Valores medios recomendados de presién ambulatoria
por monitorizacién ambulatoria de presion arterial (MAPA) o por
automedidas domiciliarias (AMPA)

24 horas (MAPA)

Dia (actividad) (MAPA)
Noche (sueno) (MAPA)
AMPA

< 130/80 mmHg
< 135/85 mmHg
< 120/70 mmHg
< 135/85 mmHg

dictores de eventos cardiovasculares son la elevacion de la
presion de pulso de 24 horas, la elevada variabilidad tensio-
nal o la taquicardia nocturna.

Debe indicarse un uso generalizado de la AMPA o
MAPA en el diabético para estimar mejor el riesgo cardio-
vascular, conseguir un optimo control tensional y mejorar su
prondstico. Este aspecto se hace extensible al normotenso
diabético, en el que hay que sospechar una posible hiperten-
sidbn enmascarada que puede estar presente en mas del 5 %
de los casos, segtin cifras de la base de datos CARDIORISC?
(figura 1). Aunque debe evaluarse la PA ambulatoria en pric-
ticamente todos los diabéticos, hay que priorizar a algunos
pacientes con indicacién preferente, detallados en la tabla 5.

EL REGISTRO DE AUTOMEDIDAS
DOMICILIARIAS DE LA PRESION ARTERIAL

Debemos dedicar tiempo a instruir al paciente en el
manejo del tensidmetro, especialmente en la realizacion del
primer registro de AMPA. Es recomendable dar por escrito
unas instrucciones que incorporen también las condiciones

Tabla 5. Indicaciones de medida de la presién ambulatoria

en el diabético y prediabético

e Diabéticos de larga evolucién, normotensos, con presion
arterial de 130-139/80-89 mmHg en la consulta

e Pacientes con sindrome metabodlico y presion arterial

normal-alta

e Diabéticos en tratamiento con = 2 antihipertensivos y mal
control tensional (decision terapéutica)

e Sospecha de hipertensién arterial nocturna

e Evaluacién del diabético sin regresién de lesion organica
subclinica (por ejemplo, microalbuminuria) a pesar del

tratamiento antihipertensivo correcto y el buen control
tensional en la consulta

basales de la medida de la PA. De todas las condiciones basa-
les, las mas importantes (y las menos seguidas) son el reposo
previo y el uso de manguitos de obesos cuando sea nece-
sario. El uso de manguitos estindar en pacientes obesos o
determinar sin reposo previo la primera lectura comporta
una sobrestimacién de las lecturas tensionales vy, por lo tan-
to, un falso mal control. También es conveniente aconsejar
al paciente que no realice cambios en la medicacién anti-
hipertensiva a partir de los resultados que obtiene en sus
automedidas.

Los tensidometros tienen que estar validados, con lecturas
en el brazo. Deben evitarse los equipos de mufieca, que se
desaconsejan por su elevada variabilidad. Se puede disponer
de unos cuantos tensidmetros en deposito para ceder a los
pacientes, o se puede recomendar su compra al paciente en
los casos en los que vaya a ser preciso un seguimiento de la
PA ambulatoria. En las siguientes webs se encuentra infor-

Figura 1. Distribucién de 12 600 hipertensos con diabetes segtin la presion arterial (PA) clinica y la PA ambulatoria diurna
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4,9 %

140/85
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macion actualizada sobre los tensidmetros comercializados y
su validacion:
e British Hypertension Society: www.bhsoc.org/bp-
monitors/bp-monitors/.
* Sociedad Espanola de Hipertensiéon: www.seh-lelha.
org/SEHAmpa.aspx.
* Dabl Educational Trust: www.dableducational.org/
sphygmomanometers.html.

El consenso de AMPA de la Sociedad Espanola de Hi-
pertension? recomienda siete dias de registro, con dos deter-
minaciones por la mafana y dos determinaciones por la no-
che. Sin embargo, por aspectos de practica clinica, también
pueden ser ttiles pautas mas cortas, como la de cinco dias, o
incluso la de tres dias, ambas suficientemente evaluadas (ta-

bla 6). Se acepta como buen control tensional valores medios
de AMPA < 135/85 mmHg (tabla 4).

EL REGISTRO DE MONITORIZACION
AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL
DE 24 HORAS

La MAPA de 24 horas es una exploracién imprescindible
para el adecuado manejo del diabético hipertenso. Conviene
interpretarla correctamente para tomar las mejores decisio-
nes diagndsticas y terapéuticas. Debemos evaluar, como mi-

Medida de la presién arterial en el diabético

nimo, las siguientes variables cuantitativas: medias tensionales
(24 horas, periodos de actividad y descanso), desviaciones
tipicas de dichas medias, medias de presion de pulso en ma-
yores de 60 anos y valores medios de frecuencia cardiaca
nocturna. En la tabla 7 se describen algunos consejos para los
pacientes que vayan a llevar un equipo de MAPA. Deberia-
mos evitar interpretar registros con menos de un 70 % de
lecturas tensionales validas o de duracion inferior a las
24 horas (por ejemplo, con periodos superiores a mas de una
hora sin ninguna lectura valida).

Los valores medios de PA ambulatoria de 24 horas tienen
un valor prondstico superior a los valores de PA clinica y a
cualquier otra variable medida por la MAPA. Aparte, las
otras variables que nos ofrece la MAPA (desviaciones tipicas,
presion de pulso, frecuencia cardiaca nocturna, etc.) permi-
ten mejorar la estimacion del riesgo cardiovascular. Existe un
consenso de la Sociedad Europea de Hipertension en el que
se especifican con detalle todos estos aspectos’.

El periodo de 24 horas incluye las PA nocturnas (de gran
valor pronoéstico) y obvia el sesgo de la mala clasificacion
de periodos diurno y nocturno. Por ello, en la prictica cli-
nica, es preferible considerarlo de manera preferente. En el
paciente diabético de afnos de evolucion predomina la fal-
ta de descenso tensional nocturno (paciente non-dipper). En
el hipertenso non-dipper la PA nocturna desciende menos

Tabla 6. Algunas pautas recomendadas de automedida de la presion arterial (AMPA)

* Pauta de 7 dias (2 lecturas por la manana y 2 por la noche). Eliminar el primer dia del calculo de la media

* Pauta de 5 dias (3 lecturas por la manana y 3 por la noche). Eliminar el primer dia y la primera de las 3 lecturas del cilculo

de la media

* Pauta de 3 dias (3 lecturas por la manana y 3 por la noche). Media de todas las lecturas

* Pauta de seguimiento por AMPA (automedidas rutinarias): a individualizar, 1-2 veces por semana (3 lecturas por la manana

y 3 lecturas por la noche)

Tabla 7. Recomendaciones practicas para el paciente en la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA)

* Informar sobre la frecuencia de las determinaciones de presién arterial (cada 20 minutos)
» Ensefar a ajustarse uno mismo el manguito (preferiblemente, en el brazo no dominante)
* Insistir en dejar totalmente inmévil el brazo mientras se hincha el manguito

* Sise mueve el brazo mientras se determina la presién arterial, la lectura puede ser errénea. En este caso, la MAPA repite la lectura

automaticamente a los 2 minutos

* Recordar las horas de acostarse y levantarse (puede ser util facilitar al paciente un diario donde se registren las actividades llevadas a

cabo)

* Realizar las actividades diarias habituales como si no se llevara el equipo
* En las primeras determinaciones, el manguito suele comprimir mucho mis el brazo que en las posteriores

* Facilitar la accesibilidad del paciente al centro para que, en caso de darse alglin problema técnico, pueda consultar ficilmente con su

médico o enfermera, personalmente o por teléfono
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del 10 % del valor medio diurno, o incluso puede tener ci-
fras mas elevadas que durante el dia. En este Gltimo caso,
hablamos de paciente riser. El hipertenso non-dipper o riser
tiene mayor morbimortalidad cardiovascular. Sin embargo,
la clasificacién dipper o non-dipper tiene baja reproductibili-
dad®, por lo que una Gnica MAPA de 24 horas podria no ser
suficiente para permitir una clasificaciéon adecuada, lo cual
plantea serios problemas logisticos. Por ello, desde el punto
de vista practico, es mas til considerar la PA media nocturna
y clasificar a los pacientes como hipertensos nocturnos (PA
> 120/70 mmHg) o no. De hecho, la PA nocturna, cuando
la calidad del descanso ha sido aceptable, es un factor de ries-
go independiente de la PA media de 24 horas’. Los pacientes
con hipertensién nocturna aislada, es decir, con buen control
tensional diurno y mal control tensional nocturno, presentan
con mis frecuencia lesiéon de 6rganos diana y morbimortali-
dad cardiovascular que los normotensos®”.

Las desviaciones tipicas de las medias de 24 horas de
actividad y suefio nos informan de la variabilidad tensional.
A mayor desviacidn tipica, mayor variabilidad y mayor ries-
go cardiovascular. En modelos ajustados, desviaciones tipi-
cas nocturnas sistolicas superiores a 12 mmHg se asocian a
morbilidad y mortalidad cardiovascular'’ y a lesién organica
subclinica''.

La frecuencia cardiaca basal también es un conocido
factor de riesgo cardiovascular y un indicador indirecto de
hiperactividad simpatica. La mejor manera de determinarla
es a partir de la media durante el periodo de descanso por

MAPA . Valores medios superiores a 66 latidos por minuto se
han asociado a mayor riesgo cardiovascular'?.

Presiones de pulso elevadas también se asocian a mor-
bimortalidad en mayores de 60 anos, especialmente cuando
sobrepasan los 60 mmHg en la clinica. Segin una estimacién
a partir de la base de datos CARDIORISC, los 60 mmHg
de la presion de pulso de consulta equivalen a 55 mmHg de
presion de pulso de 24 horas". A mayor presién de pulso
ambulatoria, mayor riesgo cardiovascular.

En la figura 2 se propone un algoritmo actualizado de esti-
macién del riesgo cardiovascular a partir de la informacién que
proporciona la MAPA y en la figura 3 un algoritmo resumen
de manejo diagndstico conjunto de la AMPA y de la MAPA.

PUNTOS CLAVE

* Considerar el uso prioritario de los manguitos de
obesos en el diabético.

e Determinar la PA también en bipedestacién para des-
cartar una hipotension ortostatica y prevenir yatrogenia.

*  Considerar la evaluacidon del indice tobillo-brazo
como cribado de arteriopatia silente en el diabético
de larga evolucién.

e Evaluar la PA ambulatoria en la mayoria de diabéti-
cos para descartar hipertension nocturna, asegurar el
control tensional y mejorar la estimacion del riesgo
cardiovascular.

Figura 2. Algoritmo de estimacién del riesgo cardiovascular por MAPA

MAPA de 24 h

Y
PA de 24 h < 130/80 mmHg

Y
RIESGO BAJO

\
PA nocturna > 120/70 mmHg

\

\
PA de 24 h = 130 o = 80 mmHg

\

PA nocturna > 120/70 mmHg o
PP de 24 h* = 55 mmHg o
FC nocturna** > 66 lpm o

desviacion tipica de PAS noche

Y > 12 mmHg

RIESGO ALTO

\J
RIESGO MUY ALTO

AMPA: automedida de la presion arterial; FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto; MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presion arterial;

PA: presion arterial; PAS: presion arterial sistolica; PP: presion de pulso.
* En = 60 afios.

** Sin patologia, firmaco o téxico que altere la FC.
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Figura 3. Algoritmo de manejo de la AMPA y MAPA (adaptado de White y Gulati'?)
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AMPA: automedida de la presion arterial; MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presion arterial.
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RESUMEN

En esta revision se repasan las recomendaciones mas im-
portantes respecto al manejo de la presion arterial en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 que figuran en las Gltimas
gulas o consensos publicados, tanto realizadas en poblacion
general (analizando el subgrupo de diabéticos) como especi-
ficas para la poblacion diabética.

INTRODUCCION

El tratamiento integral de la diabetes mellitus (DM)
debe ir dirigido a la correccidn de la hiperglucemia y de
otros factores de riesgo cardiovascular presentes, como es
la hipertensién arterial (HTA). La prevalencia de HTA en
pacientes con DM2 es mayor del 60 %'.

Mientras que presentar DM2 duplica el riesgo cardio-
vascular de los varones y triplica el de las mujeres, la
HTA multiplica por cuatro el riesgo cardiovascular de los
pacientes con DM?. Aunque se presentan los objetivos
del tratamiento, es necesario tener presente que el mane-
jo de la PA debe aplicarse de forma individual en cada
paciente. Por ejemplo, la existencia de multiples comor-
bilidades, el aumento de la edad, las interacciones farma-
cologicas y el patron de enfermedad vascular, son facto-
res que influyen en el enfoque terapéutico y los objetivos
individuales.

En estos tres altimos afios se han publicado las revisio-
nes de las principales guias para proporcionar una vision
actualizada del tratamiento de la HTA en pacientes con
DM2.

En el ano 2013, por segunda vez, la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia (ESC) y la Asociaciéon Europea para
el Estudio de la Diabetes (EASD) se unieron para redac-
tar una guia de practica clinica (GPC) sobre el manejo

de la DM, la prediabetes y la enfermedad cardiovascular,
disenada para asistir a los clinicos y otros profesionales
de la salud a la hora de tomar decisiones basadas en la
evidencia®.

En el afio 2014 fue publicada una guia de manejo de
HTA en adultos por el Eighth Joint National Committee
(JNC 8), en la que aparecen recomendaciones para la po-
blacién general hipertensa y especificas para la poblaciéon
diabética®.

En 2015 se consensud el algoritmo del American College
of Endocrinology/American Association of Clinical
Endocrinologists (ACE/AACE) y a principios del aio 2016
la guia de la American Diabetes Association (ADA) para el
manejo de los pacientes diabéticos.

Las GPC son «un conjunto de recomendaciones ba-
sadas en una revision sistematica de la evidencia y en la
evaluacién de los riesgos y beneficios de las diferentes al-
ternativas, con el objetivo de optimizar la atencién sani-
taria a los pacientes». Tienen la potencialidad de reducir
la variabilidad y mejorar la practica clinica. Conviene dis-
tinguir entre tres tipos de GPC: basadas en la evidencia,
basadas en el consenso y basadas en la opinidn de expertos,
en funcién del rigor en la formulacién de las recomen-
daciones y de su correlacién con el nivel de evidencia
disponible. Las GPC son una herramienta de ayuda en las
decisiones clinicas. Se debe resaltar que la evidencia clinica
y las recomendaciones de expertos por si solas no pueden
mejorar la vida de los pacientes, sino que se deben incor-
porar a la prictica clinica, individualizando las decisiones
terapéuticas.

En esta revision se describen las recomendaciones so-
bre el manejo de la HTA en pacientes con DM2 que fi-
guran en las Gltimas guias o consensos publicados y que
cuentan con una mayor implementacién entre los profe-
sionales sanitarios.

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 2):1-28.
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Revision de las evidencias

GUIA DE CONSENSO PARA EL MANEJO
DE LA DIABETESY LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR (ESC/EASD 2013)

Objetivos terapéuticos

En la DM, el nivel de presion arterial (PA) recomen-
dado se ha debatido mucho. En general, las medidas en-
caminadas a reducir la PA elevada deben aplicarse a todos
los pacientes con DM, debido a que la PA alta implica
un riesgo cardiovascular sustancialmente elevado para es-
tos pacientes. Los estudios clinicos controlados y aleato-
rizados en DM2 han demostrado efectos positivos en los
resultados cardiovasculares a partir de la reduccién de la
PA sistolica (PAS) a valores = 140 mmHg y la PA diast6li-
ca (PAD) = 85 mmHg>*. El estudio HOT ha demostrado
que el riesgo disminuye cuando el objetivo diastdlico es
< 80 mmHg’. Sin embargo, la PAD media en este grupo
seguia estando por encima de 80 mmHg y la PAS llegaba
hasta 144 mmHg. El estudio UKPDS ha demostrado que el
control «estricto» (PA media de 144/82 mmHg), compara-
do con el «menos estricto» (PA media de 154/87 mmHg)
reduce los eventos macrovasculares en un 24 %. En un ana-
lisis observacional post hoc del estudio UKPDS, la morta-
lidad relacionada con la DM se redujo un 15 % con cada
disminuciéon de 10 mmHg hasta una PAS de 120 mmHg,
sin indicacién de un valor umbral®.

En el mas reciente estudio ACCORD-BP?, se asigné a
mas de 4700 pacientes para recibir tratamiento intensivo
(PAS alcanzada: 119 mmHg) o tratamiento estindar (PAS
media: 134 mmHg) durante un seguimiento medio de
4,7 anos. La reduccion relativa del objetivo combinado (in-
farto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no
fatal o muerte por enfermedad cardiovascular) obtenida con
el tratamiento intensivo no alcanzd significacion estadistica.
El ntimero medio de firmacos reductores de la PA fue 3,5
en el grupo intensivo frente a 2,1 en el grupo estandar. La
proporcidén de pacientes con efectos secundarios importan-
tes (como hipotensién y reduccién progresiva de la funciéon
renal) aument6 desde el 1,3 hasta el 3,3 % con el tratamien-
to agresivo. Puesto que el cociente riesgo/beneficio se in-
clind hacia un efecto perjudicial, este estudio no aporta evi-
dencia que respalde una estrategia de reduccién de la PAS a
< 130 mmHg. Bangalore et al."’ han publicado un metaa-
nalisis de 13 estudios clinicos controlados y aleatorizados a
partir de 37 736 pacientes con DM, hiperglucemia en ayu-
nas o intolerancia hidrocarbonada que, en el grupo intensi-
vo, alcanzaron una PAS = 135 mmHg vy, en el grupo estan-
dar, = 140 mmHg. El anilisis indica que el control mas
intensivo se asocia a un 10 % de reduccion de la mortalidad
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por cualquier causa (intervalo de confianza del 95 %: 0,83-
0,98),un 17 % de reduccién de los accidentes cerebrovasculares
y un 20 % de aumento de los eventos adversos importantes.
Una PAS = 130 mmHg se relaciona con mayor reduccién de
los accidentes cerebrovasculares, pero no tiene efecto en
otros eventos cardiovasculares.

Recomendaciones

El objetivo de PA especifico para los pacientes diabéticos
siempre ha suscitado debate, puesto que algunas recomen-
daciones previas propusieron un control mais estricto para
ellos (PA < 130/80 mmHg), en ausencia de evidencia clinica
concluyente.

La presente guia de la ESC/EASD revisa la evidencia
disponible y recomienda PA < 140/85 mmHg, igual que
la guia de HTA de 2013 de la ESC para los pacientes dia-
béticos (tabla 1). Es importante sefialar que una reducciéon
adicional puede conllevar un aumento de los eventos adver-
sos graves, sobre todo en pacientes de edad avanzada y con
mayor duracioén de la DM2. Por lo tanto, se deben considerar
cuidadosamente los riesgos y los beneficios individuales del
control intensivo de la PA.

Manejo de la reduccidén de la presién arterial

Estilo de vida

Las intervenciones sobre el estilo de vida, que incluyen
la restriccion de la ingesta de sal y la pérdida de peso, son la
base terapéutica para todos los pacientes con DM2 hiper-
tensos; no obstante, a menudo estas intervenciones son in-
suficientes para un control adecuado de la PA.

Tratamiento farmacologico

El efecto en resultados cardiovasculares del tratamiento
farmacologico se ha verificado en muy pocos estudios cli-
nicos controlados y aleatorizados que hayan comparado la
eficacia de los farmacos reductores de la PA dirigidos espe-
cificamente a pacientes con DM,

Esta guia posiciona los antagonistas del receptor de la
angiotensina II (ARA II) y los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) como la estrategia
farmacologica de eleccidon y recomienda combinarlos con
antagonistas del calcio dihidropiridinicos o con un diuréti-
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Tabla 1. Recomendaciones sobre el control de la presion arterial en la diabetes

Recomendaciones Clase de recomendacion Nivel de evidencia
Se recomienda el control de PA de los pacientes con DM e hipertensién para I A

reducir el riesgo de eventos cardiovasculares

Se recomienda el tratamiento individualizado de los pacientes con hipertension | I A

y DM, con un objetivo de PA < 140/85 mmHg

Se recomienda el uso de varios firmacos antihipertensivos combinados para I A

conseguir el control de la PA

Se recomienda un inhibidor del SRAA (IECA o ARA II) para el tratamiento I A

de la hipertension en la DM, especialmente en presencia de proteinuria o

microalbuminuria

Se debe evitar la administracién simultanea de dos inhibidores del SRAA en 111 B

pacientes con DM

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; DM: diabetes mellitus; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; PA: presion
arterial; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

co en caso de precisarse mas farmacos para alcanzar los ob-
jetivos. La evidencia también respalda la eficacia de los
IECA, mas que los antagonistas de los canales del calcio,
como tratamiento inicial cuando la intencién sea prevenir o
retrasar la ocurrencia de microalbuminuria en pacientes hi-
pertensos con DM".

No figuran los betabloqueantes ni las tiazidas en el pri-
mer escalén de tratamiento en pacientes con sindrome me-
tabdlico por su potencial efecto diabetogénico, aunque no

Para pacientes con HTA y nefropatia con proteinu-
ria franca, se puede considerar un valor de PA atn
mas bajo (PAS < 130 mmHg) si el paciente lo tolera
bien. La evidencia da un fuerte respaldo a la inclusion
de un inhibidor del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) en caso de proteinuria (IECA/
ARA 1I).

Aspectos de conocimiento incompleto

exista evidencia de un impacto negativo en pacientes con
DM establecida. En ausencia de comorbilidad cardiaca, los
betabloqueantes no son la primera eleccion para el trata-
miento de la HTA™'5,

Puesto que los pacientes con DM tienden a tener PA
elevada durante la noche, se debe considerar la administra-
cién de los firmacos antihipertensivos en el momento de
irse a dormir, idealmente después de una evaluacién ambu-
latoria del perfil de PA de 24 h del paciente.

Se hace mencién de no administrar conjuntamente
ARA 1I e inhibidores directos de la renina (aliskiren), pues
dicha combinacién ha mostrado ausencia de beneficio e in-
cluso aumento de complicaciones graves (tabla 1).

Conclusiones

GUIA
El objetivo principal del tratamiento de la HTA de
los pacientes diabéticos debe ser reducir la PA a valo-

No se conocen bien las consecuencias de las combi-
naciones multifarmacoldgicas para reducir la PA de
los pacientes ancianos.

La evidencia sobre eficacia o perjuicio en cuanto a
complicaciones macrovasculares con los firmacos re-
ductores de la PA, administrados solos o en combi-
nacién, es débil.

La comprension del papel de la rigidez arterial para
predecir el riesgo cardiovascular en pacientes con
DM, mas alla de los factores de riesgo convenciona-
les, es pobre.

No se conocen los objetivos 6ptimos de PA.

¢Son clinicamente relevantes los efectos secun-
darios metabdlicos de los betabloqueantes o los
diuréticos?

DE CONSENSO PARA EL MANEJO

DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN
DIABETES (JNC 8, 2014)

res < 140/85 mmHg.
Para alcanzar este objetivo, la mayoria de los pacientes Los

requiere una combinaciéon de firmacos hipotensores.

miembros de los grupos designados por el INC 8 uti-

lizan métodos que se apoyan en evidencias para establecer las
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Revision de las evidencias

recomendaciones para la PA en pacientes diabéticos basadas
en una revision sistematica de la literatura. La revision de la
evidencia se centrd en el subgrupo de adultos de = 18 afnos
con DM.

Recomendaciones y objetivos

En la poblaciéon de edad = 18 afios con DM el ob-
jetivo de PA es < 140/90 mmHg (recomendacién de
expertos).

Esta recomendacion para un objetivo de PAS inferior a
140 mmHg en los pacientes diabéticos también es apoyada
por el ensayo ACCORD-BP, en el que el grupo de control
tenia esa meta y mostro resultados similares en comparaciéon
con el grupo de tratamiento intensivo con un objetivo de
PAS inferior.

El panel también reconoce que un objetivo de PAS
inferior a 130 mmHg es cominmente recomendado para
los adultos diabéticos con HTA. Sin embargo, esta meta
inferior de PAS no se apoya en ningin ensayo clinico
aleatorizado (ECA). El tinico ECA que compard un trata-
miento objetivo de PAS inferior a 140 mmHg con un ob-
jetivo menor de PAS y evalud los efectos es el estudio
ACCORD-BP, que compard un tratamiento objetivo de
PAS inferior a 120 mmHg con otro con objetivo de PAS
< 140 mmHg. No hubo diferencia en el resultado prima-
rio compuesto de muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal. Tam-
poco hubo diferencias en ninguno de los resultados
secundarios, excepto por una reduccién en los accidentes
cerebrovasculares. Sin embargo, la incidencia de accidente
cerebrovascular en el grupo tratado con objetivo de PAS
< 140 mmHg fue mucho menor de lo esperado, por lo
que la diferencia absoluta en el ictus fatal y no fatal entre
los dos grupos fue de solo un 0,21 % por ano. El panel

concluy6 que los resultados del estudio ACCORD-BP no
aportaron pruebas suficientes para recomendar un objeti-
vo de PAS inferior a 120 mmHg en adultos diabéticos y
con HTA.

El panel recomienda, de manera similar, el mismo ob-
jetivo de PAD en los adultos con DM que en la poblacion
general (PAD < 90 mmHg). A pesar de algunas recomen-
daciones existentes sobre que los adultos diabéticos y con
HTA deben ser tratados con un objetivo de PAD inferior
a 80 mmHg, los expertos no encontraron pruebas sufi-
cientes para apoyar esta recomendacién. Por ejemplo, no
hay ECA de calidad razonable con la mortalidad como
resultado preespecificado (primario o secundario) que
comparase una meta de PAD inferior 2 90 mmHg con un
objetivo inferior de PAD. En el ensayo HOT, que se cita
con frecuencia para apoyar un objetivo menor de PAD,
los investigadores compararon un objetivo de PAD de
90 mmHg o mas bajo con un objetivo de 80 mmHg o
inferior. El objetivo mas bajo se asoci6é con una reduccién
de un compuesto de enfermedad cardiovascular, pero esto
fue un analisis post hoc de un subgrupo reducido (8 %) de
la poblacién de estudio que no se especificd previamente.
Como resultado, la evidencia se calific6 como de baja
calidad.

GUIA DE CONSENSO PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
(ADA 2016)

Cada ano, en el mes de enero, se publica un suplemen-
to monografico en la revista Diabetes Care con los standards
of medical care in diabetes que regularmente difunde la
ADA. Estos tratan las Gltimas evidencias que han surgido
en el campo de la DM, que son recogidas por un equipo
multidisciplinar y aprobadas por el Comité Ejecutivo de
la ADA.

Tabla 2. Niveles de evidencia de la American Diabetes Association para las recomendaciones en la practica clinica

Niveles de evidencia Descripcion

A Datos claros procedentes de estudios controlados y aleatorizados, realizados correctamente,

con suficiente potencia y generalizables, como ensayos multicéntricos y metaanalisis que incorporan

indices de calidad en el analisis

B Datos apoyados por estudios de cohortes, metaanalisis, estudios de casos y controles correctamente
realizados
C Datos apoyados por estudios observacionales con alta probabilidad de sesgo y datos de series

de casos o informes de casos

E Consenso de expertos o experiencia clinica

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 2):1-28.
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En las recomendaciones se utiliza un sistema de niveles
de evidencia cientifica: A, B, C o E (tabla 2), que se senala
entre paréntesis a lo largo del texto.

Cribado y diagnéstico

La PA debe tomarse en cada visita y, en aquellos pa-
cientes que presenten una cifra elevada, debe confirmarse
repitiendo la medicién un dia diferente (B).

Objetivos

e Se recomienda un objetivo de PA menor de
140/90 mmHg (nivel de evidencia A)'°.

* En algunos pacientes puede recomendarse un objeti-
vo de PAS < 130 mmHg (C) y de PAD < 80 mmHg
(B). Por ejemplo, en pacientes jovenes, o con albu-
minuria, con varios factores de riesgo cardiovascular,
siempre que no suponga una sobrecarga indebida de
tratamiento para el paciente.

Tratamiento

e Los pacientes con cifras de PA > 120/80 mmHg
deben recibir las recomendaciones adecuadas sobre
estilos de vida (modificaciones de estilo de vida) para
reducir la PA (B).

* En los pacientes con PA > 140/80 mmHg confir-
mada, ademds del tratamiento con modificaciones
de estilo de vida, se debe comenzar el tratamiento
farmacoldgico para conseguir los objetivos de PA y
reajustar dicho tratamiento si es necesario, evitando
la inercia terapéutica, ademas de las medidas de estilo
de vida (A).

e En pacientes mayores se recomienda evitar objetivos
muy estrictos. Un objetivo de PAS inferior a
130 mmHg no ha demostrado beneficio cardiovascu-
lar y un objetivo de PAD inferior a 70 mmHg ha mos-
trado aumento de la mortalidad en estos pacientes (C).

* El tratamiento sobre estilos de vida incluye dismi-
nuir el peso corporal en caso de sobrepeso, reducir el
consumo de sodio y aumentar el de potasio, moderar
el consumo de alcohol e incrementar la actividad
fisica (B).

* El tratamiento farmacoldgico en pacientes diabéticos
con HTA deberia incluir un IECA o un ARA II (B).
Si no se tolera el de una clase, se debe sustituir por
el de la otra (C). Debe evitarse el uso conjunto de
[ECA mas ARA II.

e Para alcanzar el objetivo de control suele precisar-
se terapia combinada de varios firmacos incluyendo
[ECA/ARA Il y diuréticos en dosis maximas toleradas.

e Generalmente, se necesitan dos o mas farmacos en
dosis maximas para conseguir los objetivos. De ellos,
al menos uno debe administrarse por la noche. Es
importante identificar y abordar las barreras para la
adecuada adherencia terapéutica, tales como el coste
y los efectos secundarios.

e Sise utilizan IECA, ARA II o diuréticos, deben vi-
gilarse los niveles de creatinina, filtrado glomerular y
niveles de potasio (E).

* En mujeres embarazadas diabéticas con HTA créni-
ca, se proponen objetivos mas estrictos (110-129/65-
79 mmHg) por su beneficio para la salud materna y
el crecimiento fetal (E).

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
(ACE/AACE 2015-2016)

Otros expertos, como los del ACE/AACE", han pro-
puesto un consenso con un algoritmo alternativo al de la
ADA y al de la ESC-EASD:

e Se prioriza un objetivo mis estricto de PA (PA

< 130/80 mmHg).

e Este algoritmo posiciona, al igual que las otras guias,
el bloqueo del SRAA (ARA II o IECA) como la
estrategia farmacoldgica de eleccion.

* Terapia dual de inicio si la PA > 150/100 mmHg:
recomiendan la combinacién del bloqueo de SRAA
con otro farmaco antihipertensivo de entrada si la PA
es > 150/100 mmHg (antagonistas del calcio dihi-
dropiridinicos, tiazida o betabloqueante).

e En caso de no lograr el objetivo de PA
< 130/80 mmHg, cada 2-3 meses se adicionara otro
farmaco antihipertensivo.

PUNTOS CLAVE PARA EL MANEJO
DE LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Discrepancias

* El objetivo del tratamiento de la HTA de los pacientes
con DM esvariable segin las guias: PA < 140/90 mmHg
para la de la ADA 2016 y para la del JNC 8; PA
< 140/85 mmHg para la de la ESC/EASD 2013 y
PA < 130/80 mmHg para la del ACE/AACE 2015.
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Revisidn de las evidencias

Coincidencias

* Las intervenciones sobre el estilo de vida, que inclu-
yen la restriccién de la ingesta de sal y la pérdida de
peso, son la base terapéutica para todos los pacientes
diabéticos tipo 2 con HTA; no obstante, a menudo
estas intervenciones son insuficientes para un control
adecuado de la PA.
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Nieves Martell Claros

Unidad de Hipertensién. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

DIURETICOS

Los diuréticos actiian aumentando la excrecidn de sodio y
cloro por mecanismos diversos segiin su composicion quimi-
ca. Producen una contracciéon del volumen plasmatico y del
liquido extracelular, con caida del volumen minuto cardia-
co. Los mecanismos contrarreguladores humorales sistémicos
(particularmente la hipersecrecién de renina y aldosterona) e
intrarrenales restablecen con relativa rapidez la estabilidad del
balance de sodio, con disminucién del volumen liquido cor-
poral. Con el uso crénico, el volumen plasmatico se normaliza
parcialmente, pero, al mismo tiempo, disminuyen las resisten-
cias periféricas, con lo cual se mantiene el efecto hipotensor.

Existen varias clases de diuréticos. Los inhibidores de la
anhidrasa carbdnica no se utilizan en la hipertension arterial
(HTA) por su débil efecto. Tampoco los diuréticos osmoti-
cos, por su forma de administracién. Cualquiera de los otros
tipos se puede emplear en un hipertenso sin complicaciones.
No obstante, para evitar sus efectos secundarios, se reco-
mienda que se use siempre la menor dosis posible.

La clortalidona y la indapamida poseen mayor potencia
antihipertensiva que la hidroclorotiazida en similares dosis y
tienen mayor duracién del efecto antihipertensivo.

En general, los diuréticos son ttiles para tratar cualquier
tipo de HTA, pero se consideran especialmente indicados en
mujeres posmenopausicas (puesto que algunos de ellos redu-
cen la pérdidas de calcio renales) y en los pacientes con HTA
sistOlica aislada, y los diuréticos de asa en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y con insuficiencia renal avanzada. Ademas,
permiten una combinacién sinérgica y potenciadora con la
mayor parte de los otros hipotensores, exceptuando los antago-
nistas del calcio (sin que esta combinacién deje de ser efectiva
y segura). Los ahorradores de potasio tipo espironolactona o
eplerenona estin indicados como firmacos de cuarto escalon
en pacientes con HTA refractaria, y son el tratamiento de elec-
cién en pacientes con HTA secundaria a hiperaldosteronismo.

En los diabéticos son hipotensores muy eficaces, pero
pueden empeorar el cuadro metabélico, sobre todo cuando
se utilizan en monoterapia. Los efectos adversos y las interac-
ciones se expresan en la tabla 1.

Tabla 1. Efectos adversos e interacciones de los diuréticos

Diuréticos

Efectos adversos Interacciones
Tiazidas:

- Hiperuricemia * Disminuyen su
- Hipopotasemia, hipomagnesemia eficacia:

- Hiponatremia - Antiinflamatorios
- Hiperglucemia no esteroideos
- Pancreatitis - Colestiramina
- Erupciones cutaneas - Colestipol

- Aumento del c-LDL y triglicéridos * Aumentan los

- Depresion niveles de litio
- Impotencia

Diuréticos de asa:

- Efectos metabdlicos similares a tiazidas
- Deshidratacidon
- Ototoxicidad

- Discrasias sanguineas

Ahorradores de potasio:

- Hiperpotasemia

- Trastornos gastrointestinales
- Ginecomastia (espirolactona)
- Erupciones cutaneas

- Alteraciones de la libido

- Nefrolitiasis (espirolactona-triamtereno)

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.

BETABLOQUEANTES ADRENERGICOS

Los betabloqueantes (BB) producen un bloqueo
competitivo y reversible del sistema adrenérgico en el
corazdn, bronquios, sistema vascular periférico, pancreas
e higado.

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 2):1-28.



Algunos BB, en funcién de su estructura, pueden tener
especial afinidad por los receptores betal que predominan en
el miocardio, y por ello se los denomina «cardioselectivos».
La cardioselectividad guarda relacién con la dosis, de manera
que se pierde cuando esta es elevada.

Otra propiedad de algunos BB es la actividad «simpatico-
mimética intrinsecar, que se refiere a su accién como agonistas
parciales al bloquear los receptores. Los BB con actividad sim-
paticomimética intrinseca producen con menor frecuencia que
el resto broncoespasmo, bradicardia sintomatica o fenémeno de
Raynaud. Ademas, suelen permitir mejor tolerancia al esfuerzo.

La acciéon antihipertensiva de los BB probablemente se
deba a multiples factores: pese a aumentar las resistencias vas-
culares periféricas, reducen la frecuencia cardiaca, la contrac-
tilidad del miocardio, el gasto cardiaco total, el tono simpatico
y la secrecién de renina e incrementan la sintesis de prosta-
glandina E2 y del 6xido nitrico.

Los BB no producen hipotensién postural ni retencién
hidrosalina, no alteran la potasemia ni la uricemia, reducen la
hipertrofia ventricular y tienen propiedades antianginosas,
ansioliticas, antiarritmicas y cardioprotectoras.

Existe maxima evidencia para el uso de BB en hiperten-
sos con cardiopatia isquémica (angor e infarto), insuficiencia
cardiaca, taquiarritmias, taquicardia en reposo o excesiva ta-
quicardia al estrés. También estarian indicados en hipertensos
con hipertiroidismo, migrafa, glaucoma o renina alta.

Hay que tener en cuenta al iniciar un tratamiento con
un BB que incrementamos el riesgo de aparicion de diabetes
mellitus en el paciente en aproximadamente un 25 %, efecto
no observado con otros hipotensores. En la tabla 2 se expresan
los efectos adversos e interacciones de los BB adrenérgicos.

ALFA-BETABLOQUEANTES

Labetalol

Es un farmaco que bloquea competitivamente los recep-
tores alfa y los beta; este Gltimo efecto predomina en dosis
bajas. Con dosis mis altas predomina el efecto alfabloquean-
te, que impide la recaptacién de la noradrenalina por la neu-
rona adrenérgica y provoca una intensa vasodilatacion.

El labetalol no modifica en exceso la frecuencia ni el
gasto cardiaco, se absorbe bien por via oral y sufre un impor-
tante metabolismo de primer paso hepitico.
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Tabla 2. Efectos adversos e interacciones de los betabloqueantes

adrenérgicos

Betabloqueantes adrenérgicos

Efectos adversos Interacciones

- Bradicardia e Aumentan su eficacia:

- Disminucién de la tolerancia - Cimetidina

al ejercicio - Quinidina
- Insuficiencia cardiaca congestiva - Clorpromazina
- Fenémeno de Raynaud - Fluoxetina

- Trastornos gastrointestinales * Disminuyen su eficacia:

- Trastornos del suefio, - AINE
alucinaciones - Rifampicina

- Broncoespasmo - Nicotina

- Depresion - Fenobarbital

- Discrasias sanguineas - Alcohol

- Reacciones alérgicas Los betabloqueantes

- Psoriasis pustulosa generalizada adrenérgicos pueden

- Pérdida transitoria de la audicién | aumentar los niveles

- Lupus inducido por firmacos de teofilina, lidocaina

- Positividad de anticuerpos y clomipramina
antinucleares

- Impotencia

- Agravamiento de la enfermedad
vascular periférica

- Encubrimiento de sintomas de

hipoglucemia

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; HDL: lipoproteina de alta densidad.

Carvedilol

El carvedilol es un alfa-BB con actividad vasodilatadora
que acta bloqueando los receptores betal, beta2 y alfa;
esta Giltima accién es la responsable de la vasodilatacién. Se
ha mostrado eficaz como antihipertensivo, ya que produce
una reduccién controlada de la frecuencia cardiaca, tiene
un riesgo menor de bradicardias sintomaticas, no altera el
perfil glucémico ni lipidico (a diferencia de los BB), no
produce frialdad de extremidades ni impotencia vy, a dife-
rencia de los alfabloqueantes, no provoca taquicardia refleja
ni edemas.

El carvedilol alcanza su concentracion plasmatica maxi-
ma a la hora de su administracién, y se elimina fundamen-
talmente por via biliar. En los ancianos alcanza unos niveles
plasmaticos superiores en un 50 % y en los cirréticos su
biodisponibilidad es cuatro veces mayor.

Ha demostrado su utilidad en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva disminuyendo el riesgo de muer-
te (un 65 %) y de hospitalizaciéon (un 27 %) por eventos
cardiovasculares. Se debe iniciar el tratamiento en esta indi-
cacién con dosis muy bajas.
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BLOQUEANTES DE LOS CANALES DEL
CALCIO O ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Los bloqueantes de los canales del calcio (BCC) constituyen un
grupo de farmacos heterogéneo ampliamente utilizado en el tra-
tamiento de la HTA, la angina y determinadas arritmias cardiacas.

Los BCC e¢jercen su accion antihipertensiva mediante la
reduccidén de las resistencias periféricas como consecuencia
de la relajaciéon de la fibra muscular lisa arteriolar. Dicha re-
lajacién se produce debido a la disminucién del calcio libre
intracelular en la célula diana tras el bloqueo de los canales
del calcio tipo L de la membrana celular.

Desde el punto de vista de su estructura quimica, los
BCC pueden subdividirse en tres grupos: las fenilalquilaminas
(cuyo prototipo es el verapamilo), las dihidropiridinas (tipo
nifedipino) y las benzotiacepinas (cuyo patrén es el diltiazem).

Los primeros BCC desarrollados presentaban una vida
media corta, pero actualmente disponemos de formulaciones
de liberacién retardada y se han sintetizado farmacos de ac-
ci6n prolongada cuyos efectos persisten 24 horas (amlodipino,
lacidipino o manidipino).

La selectividad tisular del fairmaco determina los efectos
clinicos deseables e indeseables. Las dihidropiridinas son mas
potentes y selectivas en su accién vascular, mientras que el vera-
pamilo o el diltiazem tienen escasa selectividad, y actiian tanto
sobre arteriolas como sobre los miocardiocitos y las células del
tejido de conduccidn cardiaco. Las dihidropiridinas de primera
y segunda generacion provocan una vasodilatacion intensa y ra-
pida y la consiguiente activacion de los reflejos baroceptores con
activacion del sistema nervioso simpatico y el incremento de la
frecuencia cardiaca. Las nuevas dihidropiridinas (mas vasoselec-
tivas), con inicio de accién gradual y efecto prolongado (como
el amlodipino, el lercanidipino y el manidipino), mantienen la
accion hipotensora con baja actividad simpatica, de manera que
se atentia la taquicardia refleja y el efecto inotropo negativo.

El verapamilo tiene el mayor efecto crono e inotropico
negativo. El diltiazem parece tener efectos intermedios, ya que
origina menor vasodilatacién y menos respuesta simpatica, y
presenta actividad cronotropa negativa media e inotropa ne-
gativa escasa. Tanto el verapamilo como el diltiazem influyen
en la actividad del nodo auriculoventricular.

El efecto hipotensor de los BCC esta asociado a una mejora
de la vasorrelajacién dependiente del endotelio, lo que sugiere
que no solo son eficaces antihipertensivos, sino que también son
capaces de mejorar la disfuncién endotelial asociada a la HTA a
través de diferentes mecanismos; de forma indirecta, al reducir la

accién de agentes vasoactivos como endotelina, angiotensina I 'y
tromboxano A2, que pueden participar en la disfuncién endote-
lial antagonizando la accidn vasodilatadora del éxido nitrico. Por
otra parte, los BCC pueden aumentar la disponibilidad de éxido
nitrico actuando sobre su sintesis y disminuyendo su degradacion.

La administraciéon de BCC en pacientes hipertensos con funcién
renal normal es capaz de inducir vasodilatacion renal y de facilitar la
diuresis y la natriuress, sin estimular el sistema renina-angiotensina.
Diversos estudios indican que los BCC pueden ser renoprotectores,
retardando la progresion de la insuficiencia renal y de la nefropatia
diabética. Parte de estos efectos derivan de la reduccion de la vaso-
constriccion de las arteriolas glomerulares. El efecto natriurético de
los BCC por accién tubular directa puede también ser beneficioso
en la correccion del defecto renal en el manejo del sodio.

En todos los ensayos clinicos realizados hasta el momento,
se ha podido demostrar que los BCC tienen efectos neutros
sobre el metabolismo hidrocarbonado y lipidico y que no al-
teran los niveles plasmaticos de acido trico.

Son dtiles en los hipertensos con enfermedad arterial
periférica y vasculopatia cerebral, tienen propiedades antian-
ginosas y revierten la hipertrofia cardiaca y el remodelado
vascular. Diversos estudios constatan que podrian retrasar la
progresion de las lesiones aterosclerdticas. En la tabla 3 se
expresan sus interacciones y efectos adversos.

Tabla 3. Efectos adversos e interacciones de los antagonistas del
calcio

Antagonistas del calcio

Efectos adversos Interacciones

* Aumentan su eficacia:
- Ranitidina (diltiazen)
- Cimetidina (verapamilo)

¢ Dihidropiridinas:
- Taquicardia
- Edemas de extremidades

inferiores - Zumo de pomelo (efecto
- Rubor facial dihidropiridinico)
- Cefaleas * Disminuyen la eficacia
- Mareos del verapamilo:
- Hipotensién - Rifampicina
* Diltiazen y verapamilo: - Fenobarbital
- Estrenimiento - Fenitoina
- Insuficiencia cardiaca - Diclofenaco

- Hipotensién * Disminuyen la eficacia

- Trastorno de la conduccién | del diltiazen:

auriculoventricular - Carbamacepina
- Cefaleas * El verapamilo, el diltiazen
- Mareos y el nicardipino aumentan

- Edemas en extremidades los niveles de ciclosporina

inferiores * El verapamilo y el diltiazen
- Bradicardia aumentan los niveles de teofilina,

digoxina, quinidina y sulfonilureas
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INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSORA
DE LA ANGIOTENSINA

Los inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA) son farmacos seguros y eficaces para reducir
la presion arterial (PA), disminuyen la morbimortalidad en la
insuficiencia cardiaca y retrasan la progresion de la enferme-
dad renal en pacientes con o sin diabetes.

Los IECA producen un bloqueo competitivo de la enzi-
ma conversora de la angiotensina (enzima que transforma la
angiotensina I en angiotensina II), de manera que reducen
los niveles plasmaticos de angiotensina II. Esta reduccion ex-
plica su accién hipotensora, ya que la angiotensina II es un
potente vasoconstrictor arteriovenoso, aumenta el tono sim-
patico y libera vasopresina y aldosterona. Ademis, la inhibi-
cién de la enzima conversora de la angiotensina impide la
degradacion de las cininas, que son potentes vasodilatadoras
y aumentan la liberacién de prostaglandinas vasodilatadoras
(E2 y F2) y 6xido nitrico. Las cininas son responsables de
algunas de sus reacciones adversas (tos, reacciones cutineas o
angioedema). El 6xido nitrico y las prostaglandina son, ade-
mas, potentes antiagregantes y exhiben propiedades antimi-
togénicas, con lo que inhiben la proliferacion celular.

Diversos metaanalisis demuestran que los IECA tienen un
efecto superior al del resto de los farmacos para disminuir la
masa ventricular izquierda para una misma reduccién de PA.

Los IECA aumentan el flujo sanguineo renal, pero no
modifican la velocidad de filtraciéon glomerular. Ademas, in-
crementan el coeficiente de filtracién glomerular e inhiben
el crecimiento de las células mesangiales.

Los IECA son los que obtienen mayor reducciéon de la excre-
ci6n urinaria de albtimina, tanto en el rango de la microalbtimina
como en el de la albimina franca, efecto que depende de la dosis.
En el estudio MICRO-HOPE, el ramipril ha demostrado ser
capaz de reducir la microalbimina en normotensos diabéticos.

El resultado de todos estos efectos es un enlentecimiento
del progreso del dafo renal del paciente hipertenso.

Los IECA no modifican los niveles basales de glucosa ni
la tolerancia a esta en los diabéticos, pero reducen la resis-
tencia a la insulina y aumentan la captacion de glucosa por
el musculo esquelético, de forma que mejoran el control
de la glucemia. No modifican el perfil lipidico y a veces
pueden incluso elevar la concentracidon de colesterol liga-
do a lipoproteinas de alta densidad. Producen natriuresis y
disminuyen la excrecidn renal de potasio contrarrestando la
hipopotasemia producida por tiazidas y diuréticos de asa.

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 2):1-28.

En pacientes de alto riesgo cardiovascular, mayores de
55 anos y con antecedentes de episodios cardiovasculares o
diabéticos con algtin factor de riesgo anadido, disminuyen la
morbimortalidad cardiovascular y total incluso en ausencia

de HTA.

En la tabla 4 se expresan sus interacciones y efectos

adversos.

Tabla 4. Efectos adversos e interacciones de los inhibidores de la

enzima conversora de la angiotensina (IECA)

IECA

Efectos adversos Interacciones

- Tos * Hiperpotasemia con diuréticos

- Hipotensién ahorradores de potasio o pacientes

- Erupciones cutineas

- Ageusia

- Insuficiencia renal aguda
(estenosis bilateral de las
arterias renales)

- Icteria colostatica

con insuficiencia renal
* Disminuyen su eficacia:
- Antiinflamatorios no esteroideos
- Antiacidos
- Comida (captopril)

* Aumentan los niveles de litio

- Edema angioneurdtico | * Aumentan la sensibilidad de

- Pancreatitis alopurinol
- Discrasias sanguineas * El propanolol disminuye la
- Aumento de la

mortalidad fetal

biodisponibilidad de enalapril y
lisinopril

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE LA ANGIOTENSINA II

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina IT (AR A II)
act(an inhibiendo selectivamente los receptores AT de la angioten-
sina II. La eficacia de los ARA II es similar a la de otros antihiper-
tensivos y sus efectos son independientes de la edad, el sexo o la raza.

Disminuyen las resistencias vasculares periféricas mante-
niendo, o incluso rebajando, el gasto cardiaco. Reducen nota-
blemente los niveles plasméticos de aldosterona y catecolaminas.

Desde el punto de vista bioquimico, no alteran los niveles
plasmaticos de lipidos, glucosa o creatinina.

Respecto al funcionamiento renal, aumentan el flujo de
sangre sin modificar la filtracion glomerular, incrementan el
volumen de orina y la excrecién renal de sodio y disminu-
yen la proteinuria dependiendo de la dosis.

Tienen un excelente perfil de seguridad. La incidencia
de efectos adversos atribuibles es casi similar a la del placebo.

Los ARA II estan especialmente indicados en hiperten-
sos con diabetes, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardia-
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ca, retinopatia y vasculopatia periférica y en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Tomando como base los resultados del estudio PRIME
(IDNT e IRMA 2), se ha establecido la indicaciéon de
ARA 1I para el tratamiento de la nefropatia diabética incluso
en pacientes no hipertensos.

En la tabla 5 podemos ver sus interacciones y efectos
adversos.

Tabla 5. Efectos adversos e interacciones de los antagonistas de
los receptores de la angiotensina IT (ARA 1I)

ARA II
Efectos adversos Interacciones
- Astenia * Aumentan su eficacia:
- Cefalea - Diuréticos tiazidicos
- Mareo - Atenolol
- Dolores * Disminuyen su eficacia:
musculoesqueléticos - Fluconazol
- Rifampicina
- Indometacina
* Pueden aumentar los niveles de litio
* Pueden aumentar los niveles de
potasio inducidos por diuréticos
ahorradores de potasio
ALFABLOQUEANTES

Actualmente se dispone de un alfabloqueante especifi-
co de los receptores alfa, postsinapticos (la doxazosina), que
produce disminucién en las resistencias periféricas.

Tienen una acciéon favorable sobre el perfil lipidico, pues
producen un descenso del colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad y de los triglicéridos y un aumento del coleste-
rol ligado a lipoproteinas de alta densidad y mejoran la resis-
tencia a la insulina. No interfieren en los niveles séricos de
potasio ni de acido trico. Una de las indicaciones de estos
farmacos es la hiperplasia benigna de prostata, que se presen-
ta con frecuencia en los hipertensos de edad avanzada.

Se reservan como farmacos de tercer o cuarto escalon en
asociacion con diuréticos, IECA, AR A 1I, antagonistas del cal-
cio o BB.

Entre los efectos adversos esta la aparicion de hipotension or-
tostatica al inicio del tratamiento, que es mas frecuente en ancia-
nos y en diabéticos con neuropatia autonémica y que puede re-
sultar peligrosa en coronarios y enfermos con isquemia cerebral.

En la tabla 6 se expresan sus interacciones y efectos adversos.

Tabla 6. Efectos adversos e interacciones de los alfa-1 bloqueantes

Alfa-1 bloqueantes

Efectos adversos Interacciones

- Hipotensién con las primeras dosis | - La prazosina

- Inestabilidad puede disminuir el
- Palpitaciones aclaramiento del

- Retencién hidrosalina verapamilo

- Cefaleas

- Somnolencia

- Astenia

- Efectos anticolinérgicos
- Priapismo

- Incontinencia urinaria

HIPOTENSORES CENTRALES

Los agonistas alfa-2 adrenérgicos centrales (clonidina, metil-
dopa y guanfacina) producen disminuciéon del tono simpatico
central y condicionan un efecto inhibitorio sobre las células sim-
paticas del ntcleo solitario. Otra nueva familia de antihipertensi-
vos de accidn central que acttia especificamente sobre receptores
localizados en el area rostral ventrolateral del bulbo, donde los
receptores alfa-2 son menos abundantes, son los agonistas selecti-
vos de los receptores imidazolinicos (rimelnidina y moxonidina).

La metildopa es el derivado alfametilado de la dopa, pre-
cursor natural de la dopamina y de la noradrenalina. Actual-
mente, se considera que su mecanismo de accion se basa en la
formacion de metilnoradrenalina y de metiladrenalina, que
actian no como falsos transmisores, sino como potentes ago-
nistas de los receptores alfaadrenérgicos tipo 2 centrales. Tam-
bién acttia sobre el sistema renina-angiotensina, disminuyendo
los niveles de renina plasmatica. No induce bradicardia y el
gasto cardiaco apenas se modifica. Es capaz de reducir las de-
mandas miocardicas de oxigeno e induce regresion de la hi-
pertrofia ventricular izquierda independientemente de los
cambios de la PA. No altera el flujo plasmatico renal, pero
induce retencidn sodica. La metildopa no afecta a la sensibili-
dad a la insulina ni al perfil lipidico. En la actualidad se utiliza
principalmente en el tratamiento de la HTA del embarazo.

La moxonidina es un agonista selectivo de los receptores
imidazolinicos tipo 1 del 4rea rostral ventrolateral del bulbo
con menor selectividad sobre los receptores alfa presinapticos,
con lo que se origina una disminucién del tono simpatico
central y se produce una potente vasodilatacién arteriovenosa.
No induce cambios sobre la contractilidad ni en el gasto car-
diaco. La frecuencia cardiaca se mantiene o disminuye leve-
mente y descienden las demandas miocardicas de oxigeno. Se
ha observado regresion de la hipertrofia ventricular izquierda
en hipertensos tratados con moxonidina, al igual que un in-
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cremento de la reserva coronaria. No induce retencién hidro-
salina y, en administracién crénica, produce un descenso de la
actividad del eje renina-angiotensina.

Esta contraindicada en el embarazo o la lactancia, en pa-
cientes con bradicardia, enfermedad del seno, bloqueo auri-
culoventricular, angina inestable, insuficiencia cardiaca grave
o insuficiencia renal grave. No modifica el perfil glucémico,
los parametros hematologicos o el balance hidroelectrolitico
y parece influir positivamente en la sensibilidad a la insulina.

Cuando se necesitan tres 0 mas firmacos para alcanzar las
PA objetivo, es una opcidén el empleo de alfa2-adrenérgicos
y de moduladores del receptor de la imidazolina I2.

Sus efectos secundarios e interacciones se expresan en
la tabla 7.

Tabla 7. Efectos adversos e interacciones de los simpaticoliticos

de accion central

Simpaticoliticos de accion central

Efectos adversos Interacciones

- Insomnio ¢ Aumentan su eficacia:
- Cefalea, fiebre

- Sequedad de boca

- Diuréticos tiazidicos y atenolol
* Disminuyen su eficacia:
- Hipotension ortostatica | - Fluconazol, rifampicina e
- Bradicardia indometacina

¢ Pueden aumentar los niveles de litio
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PUNTOS CLAVE

¢ La reducciéon de la morbimortalidad cardiovascular
se relaciona con la magnitud de la reduccién de PA 'y
no con la clase de antihipertensivo utilizado.

* En la eleccion del antihipertensivo se tendrd en
cuenta la presencia de comorbilidades para ajustar el
tratamiento a cada paciente.

* El control de la HTA es mas dificil de lograr en la
DM; la mayoria de los pacientes incluidos en todos los
ensayos clinicos recibieron tratamiento combinado.

*  Debido al mayor efecto de los inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina en la excreciéon urinaria de
proteinas, parece razonable que el tratamiento com-
binado incluya un IECA o un ARA I, evitando la
combinacién de ambos.

* Los diuréticos tiazidicos y analogos son ttiles y se uti-
lizan frecuentemente en combinaciéon con ARA II.

* Los BCC han mostrado su eficacia, especialmente
cuando se combinan con un ARA II.

* Los BB, aunque pueden afectar a la sensibilidad in-
sulinica, son ttiles para el control de la HTA en tra-
tamiento combinado, en pacientes con cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca.

* Los BBy los diuréticos tiazidicos podrian no conside-
rarse como primera opcion porque pueden empeorar
la resistencia a la insulina y conducir a la necesidad de
incrementar la dosis o el nimero de antidiabéticos.
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