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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es la enfermedad metabolica
crénica mas frecuente. En nuestro medio, aproximadamente el
90% de los casos se corresponde con la DM tipo 2 (DM2), que
por lo general es el resultado de un defecto en la accidén peri-
férica de la insulina (resistencia a la insulina) acompanado de
una insuficiente secrecion de la hormona'. Suele aparecer des-
pués de los 40 anos y se asocia con obesidad y otros compo-
nentes del sindrome metabdlico (SM).

Desde hace tiempo se sabe que existe una relacién epidemio-
l6gica reciproca entre la DM vy la hipertension arterial (HTA). La
incidencia de DM entre los hipertensos es de un 29,1 por 1.000
individuos/afio, frente a un 12 por 1.000 individuos/ano entre
los normotensos. Estas cifras significan un riesgo relativo del 2,43%

Desde otro punto de vista, la HTA se presenta en el
20-40% de los pacientes con tolerancia alterada a la glucosa;
en un 30-50% de los diabéticos tipo 2,y en el 40% de los dia-
béticos tipo 1,y seria la responsable de un 75% de las compli-
caciones cardiovasculares’.

Mais adelante veremos como algunos tratamientos antihi-
pertensivos pueden incidir en la aparicién de nuevos casos de
DM o cémo algunos antidiabéticos son capaces de reducir
las cifras de presion arterial (PA). También se ha comproba-
do que, a igualdad de cifras de PA, los pacientes hipertensos
con SM y DM presentaban mas repercusién organica (pre-
sencia de hipertrofia ventricular izquierda [HVI], remodela-
do concéntrico del ventriculo izquierdo [VI] y excrecién
urinaria de albtimina) que los hipertensos puros sin SM*.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN EL DIABETICO

La regulacién de la PA es un proceso complejo que im-
plica mecanismos hormonales, neurolégicos, bioquimicos y

fisicos. En la génesis de la HTA se han descrito mecanismos
como un incremento de la actividad del sistema nervioso
simpatico, sobreproduccién de hormonas ahorradoras de so-
dio y vasoconstrictoras, alta ingesta de sodio, inadecuada in-
gesta de potasio y calcio, aumento de la actividad de la reni-
na con aumento de produccién de angiotensina II y
aldosterona, déficit de vasodilatadores como la prostaciclina,
el 6xido nitrico (NO) y los péptidos natriuréticos, lesiones
en la microvasculatura renal, el incremento de actividad de
los factores de crecimiento o las alteraciones de los recepto-
res adrenérgicos o en el transporte idnico celular’.

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 SM, mientras que en los diabéticos tipo 1 puede
asociarse con una nefropatia subyacente. Sin embargo, exis-
ten algunas caracteristicas fisiopatologicas relevantes en la
interaccion entre HTA y DM® que vale la pena detallar:

*  Mayor sensibilidad a la sal (con aumento de reabsor-
ci6n del sodio en el tabulo renal), fundamentalmen-
te en diabéticos de edad avanzada, donde es muy
importante reducir el consumo de sal y aumentar el
de potasio.

* La insulina ejerce su accién en los tejidos peri-
féricos a través de los receptores nucleares gamma
activadores de la proliferacién de peroxisomas
(PPAR-y), que son los encargados de la modulaciéon
de la transcripcion de los genes de respuesta a la in-
sulina. La resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
puede inducir HTA por diferentes vias (disminu-
ci6n de la vasodilataciéon dependiente del endote-
lio, aumento de la actividad nervioso-simpatica, au-
mento de catecolaminas con aumento del gasto
cardiaco, aumento de la reabsorcién de Na y H,O
en el tibulo contorneado proximal, etc.). Existen
farmacos estimuladores de los PPAR-y como las
glitazonas, que son capaces de disminuir las cifras de
tension arterial, independientemente de la pérdida
de peso o el aumento de ejercicio fisico. Por otro
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lado, firmacos antihipertensivos como telmisartan
han demostrado ser capaces de estimular los recep-
tores PPAR -y, por lo que reducen la resistencia a la
insulina y mejoran el metabolismo glucémico’?®.
En el hipertenso con SM, el aumento de angiotensi-
na II, del factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) produce un
aumento de la actividad de la nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa. El aumento
del enzima NADPH-oxidasa o la disminucién del
enzima super6xido dismutasa aumentan la produc-
ci6én de anidén superdxido, responsable de la dismi-
nucién de la producciéon de NO, del aumento de la
oxidacion de las LDL, de la apoptosis de macréfagos
y la disminucién de células musculares lisas, generan-
do una placa inestable.

En los pacientes hiperinsulinémicos existe una
hiperactivacion del sistema nervioso simpatico por hi-
peractividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal.
El paciente hiperinsulinémico también tiene aumen-
tada la actividad de la renina plasmatica y se conoce
que los preadipocitos humanos producen angiotensi-
noégeno y enzima conversora de la angiotensina, se-
cretando angiotensina II.

Se producen alteraciones de los cationes intracelu-
lares por disregulacién de las bombas de Na y Ca
con aumento del Ca intracelular e hiperreactividad
vascular.

Clinicamente, tal vez uno de los datos mas relevantes
es la desaparicion del descenso nocturno de la PA
(non dippers). Los diabéticos experimentan descensos
inferiores al 10% de la PA durante la noche, con lo
que se incrementa el riesgo de ictus y de infarto agu-
do de miocardio. Este hecho tiene importancia para

elegir estrategias terapéuticas que garanticen una pro-
longada accién farmacolégica.

e También es relevante la aparicién de microalbuminu-
ria asociada a resistencia a la insulina y HVI. En el
diabético tipo 1 la microalbuminuria (indicativa de
nefropatia) probablemente es anterior a la aparicion
de la HTA.También tiene implicaciones terapéuticas,
por lo que hay que elegir farmacos con reconocida
capacidad nefroprotectora.

*  Otro dato clinico de interés es la presencia de una
HTA sist6lica aislada. La progresion de la aterosclero-
sis en los diabéticos ocasiona una pérdida de la elasti-
cidad en las grandes arterias. La PA sistolica aumenta
desproporcionalmente, porque el sistema arterial es
incapaz de expandirse.

* Enlos diabéticos con disfuncién auténoma la acumu-
lacidén excesiva de sangre en el territorio venoso pue-
de ocasionar una hipotension ortostatica con posible
reduccion del flujo sanguineo a nivel cerebral. Tam-
bién tiene implicaciones terapéuticas, ya que en esta
situacién son menos utiles los deplectores de volumen
(diuréticos) y los betabloqueantes.

Otra caracteristica importante es la capacidad que algu-
nos farmacos antihipertensivos han demostrado para preve-
nir la apariciéon de DM2. Este fendmeno se ha observado re-
petidamente con el uso de antagonistas de los receptores de
la angiotensina II (ARA II) (estudios LIFE’, SCOPE',
CAPPP", HOPE'">, ALLHAT" yVALUE"), y probablemen-
te se deba a la mejora de la sensibilidad a la insulina demos-
trada por los alfabloqueantes, inhibidores de la enzima con-
versora de la angiotensina/ARA II y monoxidina®, y a
fenémenos como la estimulacion de los receptores PPAR -y
(telmisartan)'® (tabla 1).

Tabla 1: Efectos de los firmacos antihipertensivos sobre la resistencia a la insulina

Farmaco Efecto sobre RI | Mecanismo

Tiazidas Desfavorable Disminucién de insulina pancreatica

Betabloqueantes Desfavorable ¢Vasoconstriccion periférica?

Antagonistas del calcio Neutro

IECA Favorable Posibles efectos sobre el endotelio
Incrementan diferenciaciéon de adipocitos

ARA 11 Favorable Incrementan diferenciaciéon de adipocitos
Telmisartan es un agonista parcial de PPAR-y

Alfabloqueantes (doxazosina) Favorable ¢Reduccion de actividad simpatica?

Antihipertensivos de accion central (clonidina, | Favorable Disminucién de actividad del sistema nervioso

alfametildopa, moxonidina) simpatico

RI: resistencia a la insulina; IECA: inhibidor de la enzima conversora de angiotensina; AR A II: antagonista de los receptores de angiotensina II;

PPAR -y: receptores nucleares gamma activadores de la proliferacion de los peroxisomas.
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Estas peculiaridades fisiopatologicas de la interrelaciéon

entre HTA, DM vy resistencia a la insulina tienen su traduc-
cién en una serie de consideraciones terapéuticas:

»  Existen diferentes firmacos antihipertensivos, como los
betabloqueantes o los diuréticos, que pueden empeo-
rar el metabolismo de la glucosa e incrementar el ries-
go de desarrollar una DM".

* Existen farmacos antihipertensivos, como los IECA,
ARA I, alfabloqueantes o moxonidina, que pueden te-
ner un efecto positivo sobre la sensibilidad a la glucosa.

*  Una revision sistemdtica'™ estudi6 el efecto de las di-
ferentes clases de antihipertensivos en la incidencia de
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