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INTRODUCCION

Los pacientes diabéticos tienen dos veces mayor preva-
lencia de hipertension que los no diabéticos, y los hiperten-
sos tienen mas del doble de probabilidad de desarrollar una
diabetes que los no hipertensos'?. La hipertensién arterial
(HTA) es el principal factor de riesgo cardiovascular (CV) en
los pacientes diabéticos y su tratamiento se asocia a una ma-
yor reduccién de las complicaciones CV y renales. La HTA
en los pacientes diabéticos presenta unas caracteristicas espe-
ciales que se resumen en la tabla 1. Hay cuatro cuestiones im-
portantes con relacion al tratamiento farmacologico de la hi-
pertension en los pacientes diabéticos: 1) ;cudl debe ser el
objetivo de presion arterial (PA) en los pacientes diabéticos
con hipertension? Esta cuestion se ha tratado en un articulo
anterior de este mismo namero, y por este motivo no se va a
desarrollar aqui; 2) ;existe algiin farmaco antihipertensivo o
asociacién de farmacos que muestre una mayor reduccion de
la morbimortalidad CV en los pacientes con diabetes e hi-
pertension?; 3) sexisten firmacos que presentan un grado de
proteccion organica en los pacientes diabéticos superior al

Tabla 1: Caracteristicas especificas de la hipertension
arterial en el paciente diabético

¢ Beneficio de la reduccion de la PA, en términos de
morbimortalidad cardiovascular, superior al obtenido en
la poblacién no diabética

e Necesidad de un mayor namero de farmacos y
combinaciones para controlar la PA

 Incidencia de hipotension ortostitica a consecuencia de
la disfuncién de los mecanismos reguladores autbnomos
de la PA

e Prevalencia elevada de un patrén nocturno de PA de
tipo non dipper o riser

* Prevalencia elevada de HVI y EUA alta

PA: presion arterial; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo.

esperado por la propia reduccién de la PA?;y 4) ;cudl es el
efecto de los firmacos antihipertensivos en el metabolismo
del paciente con diabetes?

ESTUDIOS DE MORBIMORTALIDAD
CARDIOVASCULAR EN LOS HIPERTENSOS
CON DIABETES MELLITUS 2

No se han realizado muchos estudios exclusivamente en
pacientes diabéticos hipertensos con el doble objetivo de co-
nocer el beneficio obtenido con el control de la presiéon ar-
terial en ellos y de averiguar si existe un determinado firma-
co antihipertensivo de eleccién. La tabla 2 muestra un
resumen de los estudios realizados exclusivamente en diabé-
ticos hipertensos y de aquellos que han efectuado un subana-
lisis de los pacientes con estas condiciones y sus principales
resultados. A continuacidn, se describe brevemente la eviden-
cia disponible en el momento actual.

Diuréticos

El uso de diuréticos en monoterapia en los diabéticos hi-
pertensos no se ha evaluado en ningtn estudio que tenga
este Unico fin. En el estudio SHEP, los pacientes, mayores de
60 anos, fueron asignados aleatoriamente a recibir clortali-
dona (12,5 mg/dia) o placebo. Los resultados post hoc de la
cohorte de 583 pacientes diabéticos® de este estudio mues-
tran una reduccién del 34% del total de episodios cardiovas-
culares frente al grupo tratado con placebo. En el estudio
INSIGHT", el analisis del subgrupo de 1.302 diabéticos hi-
pertensos no mostrd ninguna diferencia en la variable prin-
cipal entre los grupos asignados a nifedipino de liberaciéon
lenta o coamiloride.

El estudio ALLHAT? se realiz6 en 33.357 hipertensos de
edad > 55 afos y que tuvieran, al menos, otro factor de ries-
go CV. Del total de pacientes asignados aleatoriamente,
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Tabla 2: Ensayos clinicos de morbimortalidad cardiovascular en los pacientes diabéticos hipertensos

Estudio Farmacos Poblacion n Objetivos Resultados
SHEP? Clortalidona frente > 60 a. Subestudio | 583 Eventos CV -34% frente a placebo
a placebo en diabéticos AVC total
IAM no fatal
Enf. coronaria mort.
Mort. total
INSIGHT* Diurético frente a nifedipino| Subestudio en 1.302 | Mort. CV,IAM, No diferencias
OROS en diabéticos AVC, ICC
ALLHAT?® Clortalidona frente a > 55 a. Subestudio | 12.063 | Mort total i coronaria | No diferencias en mort.
lisinopril frente a en diabéticos IAM no fatal total ni IAM ni enf.
amlodipino AVC coronaria combinada
Enf. coronaria comb.
UKPDS® Atenolol frente a Diabéticos 1.148 | Complicaciones No diferencias
captopril Macro y micro
STOP-27 Diurético y/o BB frente |> 70 a. Subestudio | 719 Mort. CV,AVC, IAM No diferencias
a CAy/o IECA en diabéticos
CAPP® Diurético y/o BB frente | Subestudio 717 Mort. CV,AVC, IAM -14% frente a
a Captopril en diabéticos diurético/BB
LIFE’ Atenolol frente a losartan | Subestudio en 1.195 |Mort CV,AVC, IAM -21% frente a atenolol
diabéticos + HVI
Syst-Eur'” Nitrendipino frente a > 60 a. Subestudio | 492 Mort CV,AVC total -76% mort. CV
placebo en diabéticos Enf. coronaria comb. -73% AVC frente a placebo
FACET" Fosinopril frente a Diabéticos 380 IAM,AVC, -49% frente a amlodipino
amlodipino hospitalizacion por Angor
ABCD" Enalapril frente a Diabéticos 470 IAM total + RR 9,5 del nisoldip
nisoldipino (objetivo secundario) frente a enalapril
NORDIL® Diltiazem frente a Subestudio 727 Mort. CV,IAM, AVC No diferencias
diurético/BB en diabéticos
HOPE" Ramipril frente a placebo | > 55 a. Subestudio |3.577 |Mort. CV,AVC,IAM | -25% obj. compuesto
en diabéticos -22% IAM
-37% mort. CV frente a
placebo
ONTARGET"|Telmisartan frente a Subestudio 6.391 |Mort CV,AVC,IAM, |-14% mort. total
ramipril, frente a la en diabéticos Hospitalizacién por -18% mort. CV
combinacién ICC -9% combinado
ADVANCE"  |Perindoprilo + Diabéticos 11.140 | Mort. total, mort. CV, | -14% mort. total
indapamida frente a Combinado macro + | -18% mort. CV
placebo micro -9% combinado frente a
placebo
ASCOT" Perindoprilo/amlodipino |Subestudio 5.137 | Eventos CV, -14% eventos CV
frente a atenolol/ en diabéticos procedimientos -25% AVC frente a
diurético coronarios, AVC atenolol/diurético
OROS: forma de liberacién retardada del nifedipino; CV: cardiovascular; AVC: accidente vascular cerebral; IAM: infarto agudo de miocardio; CA:
calcioantagonista; IECA: inhibidor del enzima de conversién de la angiotensina; BB: betabloqueante; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; HVI:
hipertrofia del ventriculo izquierdo; RR: riesgo relativo. Los signos +/- indican aumento o disminucion.

aproximadamente una tercera parte eran diabéticos. Se efec- nados a clortalidona, los 3.323 asignados a amlodipino y los

tud un subanilisis de los 5.528 hipertensos diabéticos asig- 3.212 asignados a lisinopril. Los resultados finales, con un se-




guimiento de 4,9 anos, fueron muy similares en el subgru-
po de pacientes diabéticos con relacién al total. Los pacien-
tes diabéticos asignados a clortalidona experimentaron re-
sultados similares a los asignados a lisinopril y amlodipino en
cuanto a mortalidad total, infarto de miocardio no fatal mas
muerte por enfermedad coronaria y enfermedad coronaria
combinada.

Betabloqueantes

El UKPDS® es un estudio diseniado para conocer si un
control mas estricto de la presion arterial puede prevenir las
complicaciones macrovasculares y microvasculares en los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Se asignaron
aleatoriamente 1.148 diabéticos con hipertensién a dos ob-
jetivos de PA: < 150/85 frente a < 180/105 mmHg. Los
pacientes asignados a un objetivo de PA mas bajo recibie-
ron de forma aleatoria atenolol o captopril. A los nueve
afos de seguimiento, los resultados muestran que ambos far-
macos son iguales en cuanto a la reduccién de la PA. No se
encontraron diferencias con relacién a las variables prima-
rias y secundarias entre atenolol y captopril, ni siquiera en
la nefroproteccion.

El STOP-2 fue un estudio disenado para responder a la
cuestidn de si los nuevos antihipertensivos eran superiores a
los farmacos clasicos. Los farmacos de inicio eran betablo-
queantes, diuréticos, calcioantagonistas o inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECA). El anilisis de
los 719 pacientes diabéticos mayores de 70 afios incluidos en
el estudio no muestra diferencias entre los firmacos clasicos
(diuréticos, betabloqueantes) y los nuevos (calcioantagonis-
tas e [ECA)".

Un analisis post hoc del subgrupo de los 717 pacientes dia-
béticos con hipertension del estudio CAPP® muestra una re-
duccién adicional del 14% en la variable combinada en el gru-
po asignado a captopril respecto al asignado a diuréticos o
betabloqueantes.

El analisis del subgrupo de 1.195 pacientes diabéticos
con hipertensién del estudio LIFE? arroja resultados pareci-
dos. Se incluyeron pacientes diabéticos con hipertensién que
presentaban criterios electrocardiograficos de hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI). La reduccién del objetivo pri-
mario compuesto fue un 24% inferior en el grupo asignado
a losartan. También se encontraron diferencias significativas
favorables al losartan en la mortalidad CV y en la mortali-
dad total. Cabe destacar que los resultados no se ajustaron a
los valores de glucemia como indicador del grado de con-
trol de la diabetes.

Farmacos antihipertensivos en los diabéticos hipertensos

Calcioantagonistas

El estudio Syst-Eur'’ se disefid con el objetivo de com-
parar la capacidad de los calcioantagonistas para reducir la
morbimortalidad CV en los pacientes diabéticos y no dia-
béticos. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a recibir
nitrendipino (calcioantagonista de vida media prolongada)
o placebo. Los resultados del subgrupo de 492 pacientes dia-
béticos tras un seguimiento de dos aflos mostraron una re-
duccién del 55% de la mortalidad total y del 76% de la mor-
talidad. Las conclusiones de los autores fueron que los
calcioantagonistas son ttiles en el tratamiento de la hiper-
tensién de los pacientes diabéticos.

Existen dos estudios controvertidos realizados con cal-
cloantagonistas en pacientes diabéticos hipertensos. El prime-
ro de ellos, el FACET", se realiz6 en 380 diabéticos hiperten-
sos asignados a fosinopril o amlodipino. Después de 3,5 afios
de seguimiento, el objetivo combinado tuvo menor inciden-
cia en el grupo asignado a fosinopril. El segundo, el ABCD'?,
compara el calcioantagonista de liberacion rapida nisoldipino
con enalapril en un grupo de 470 diabéticos hipertensos. La
variable principal fue el cambio en la funciéon renal medida
como el aclaramiento de creatinina. El estudio mostr6 que los
pacientes asignados a nisoldipino experimentaron un mayor
namero de infartos de miocardio fatales o no fatales con re-
lacién a los asignados a enalapril. Cabe considerar dos aspec-
tos a la hora de interpretar los resultados. Primero, los resul-
tados se basan en objetivos secundarios que no se han
confirmado por otros estudios posteriores. Segundo, el nisol-
dipino es un calcioantagonista de accioén rapida y actualmen-
te se desaconseja el uso de este tipo de farmacos en el trata-
miento de la HTA y de la cardiopatia isquémica.

El estudio NORDIL", realizado con diltiazem, un cal-
cioantagonista no dihidropiridinico, frente a un tratamiento
con diuréticos o betabloqueantes no mostré ninguna dife-
rencia en el subgrupo de 727 pacientes diabéticos incluidos
en la variable principal del estudio.

Inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina

El estudio HOPE incluy6 a pacientes de alto riesgo CV,
no necesariamente hipertensos. Se administré ramipril en la
rama de tratamiento activo, frente a placebo. La aparicion de
nefropatia franca fue una variable principal del subestudio
MICRO-HOPE. Los resultados del subgrupo de pacientes
diabéticos del HOPE" y del estudio MICRO-HOPE mos-
traron una reduccion del 25% en el riesgo de presentar la va-
riable principal, del 22% en el riesgo de infarto agudo de
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miocardio, del 37% en la mortalidad cardiovascular, y del 24%
en la mortalidad total. El riesgo de desarrollar nefropatia fran-
ca se redujo en un 24%.

Antagonistas de los receptores de la angiotensina II

Los resultados del subestudio del LIFE en pacientes dia-
béticos ya se han comentado anteriormente. El estudio
ONTARGET?" se disené de forma parecida al HOPE,
pero con la asignacién aleatoria de los pacientes a telmisar-
tan, ramipril o ambos firmacos en combinacién. Los resul-
tados en los 6.391 pacientes diabéticos muestran que el tel-
misartin no es inferior al ramipril en la prevencién del
riesgo CV medido por la variable compuesta primaria. La
combinacién de ambos farmacos no mostré mayor reduc-
ci6én de la variable compuesta primaria ni de los otros ob-
jetivos preespecificados, pero si un significativo mayor na-
mero de pacientes con insuficiencia renal.

Combinaciones de farmacos

La hipertension en el diabético se asocia a una mayor di-
ficultad para reducir la PA y a una mayor necesidad de aso-
ciar firmacos para su control'®. Por este motivo, en los diabé-
ticos sin neuropatia se plantea iniciar el tratamiento con
combinaciones en dosis fijas'”. Se han comparado varias es-
trategias de combinacidn.

En el estudio ADVANCE" participaron 11.140 pacien-
tes diabéticos normotensos o hipertensos con diabetes tipo 2
de edad igual o superior a 55 afos. Se asignaron aleatoria-
mente 11.140 pacientes a recibir la combinacién perindopri-
lo/indapamida (un diurético tiazida-like) o placebo durante
un periodo medio de 4,3 afios. Los resultados finales mostra-
ron una reduccién de la mortalidad total (14%) a expensas de
la mortalidad CV (18%) y una reduccién del objetivo final
combinado (9%) en el grupo de tratamiento activo con rela-
ci6on al grupo de placebo. El control metabdlico final no
mostré ninguna diferencia entre ambos grupos.

El subgrupo de 5.137 pacientes diabéticos del ASCOT"
asignado a una combinacién de perindopril y amlodipino
mostré una mayor reduccion del riesgo CV que el subgru-
po asignado a la combinacién de diurético y atenolol.

Los resultados de ambos estudios apuntan a que el trata-
miento con combinaciones que incluya la presencia de un
firmaco que actle sobre el sistema renina-angiotensina
(SRA) permite una mayor reducciéon del riesgo CV de los
diabéticos hipertensos.

. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

¢Presentan algunos farmacos un grado de
proteccidén organica en los pacientes diabéticos
superior al esperado por la propia reduccion
de la presién arterial?

A raiz de los resultados de algunos estudios realizados con
inhibidores del SR A, se ha postulado que estos farmacos pro-
ducen un grado de proteccioén organica superior al debido a
la propia reduccion de la PA. En este sentido, los estudios de
morbimortalidad no muestran ninguna diferencia entre los
distintos firmacos antihipertensivos. Se ha comentado que
los estudios aleatorizados tienen una duracion demasiado
corta para poder demostrar las acciones de proteccioén espe-
cifica de algunos fairmacos. Las lesiones de 6rgano diana y la
aparicién o progresion de éstas se asocian a un riesgo CV
elevado. Cabe pensar que una estabilizacion o regresion de
estas lesiones puede aportar datos acerca de la proteccion
de los farmacos antihipertensivos. Existen dos lesiones cuya
regresion implica un mejor prondstico CV: la hipertrofia del
ventriculo izquierdo y la excrecién urinaria de albimina
(EUA) elevada. Respecto a la primera, parece que s6lo los
betabloqueantes son claramente inferiores a los demas gru-
pos de antihipertensivos®. En cuanto a la EUA, un reciente
metaanalisis*' aporta la idea fundamental que los IECA/an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II) no
actan si no existe descenso de la PA. Este trabajo no en-
cuentra diferencia entre ningin antihipertensivo en cuanto a
la progresion de la insuficiencia renal. Sin embargo, muestra
que los IECA/ARA II reducen la EUA en los pacientes dia-
béticos y no diabéticos. Los resultados del MICRO-HOPE'
y ONTARGET'S, entre otros, muestran resultados similares.

El estudio BENEDICT? mostrd que la administracién
de trandolapril a pacientes diabéticos con hipertensioén sin
EUA elevada disminuia significativamente la apariciéon de ta-
sas de EUA elevadas. Por ello se recomienda que los farma-
cos que acttan sobre el SRA formen parte del tratamiento
inicial de la hipertension del paciente diabético, tanto en mo-
noterapia como en combinacion.

EFECTO DE LOS FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS EN EL METABOLISMO
DEL PACIENTE CON DIABETES

Los efectos metabolicos de las tiazidas estin relacionados con
la dosis; no asi su efecto antihipertensivo, que sigue una curva
dosis-respuesta relativamente aplanada. Los efectos adversos mas
graves de los diuréticos son las alteraciones de la homeostasis de
liquidos y electrolitos. Los diuréticos tiazidicos pueden ocasio-
nar una pérdida de potasio y magnesio por la orina. Diversos es-
tudios muestran que el efecto de los diuréticos sobre diversos




parametros metabodlicos es menos importante de lo que clasica-
mente se les ha atribuido®?, con un incremento medio a tres
anos de 3,6 mg/dl de la glucemia en ayunas, de 0,6 mg/dl de
acido urico y un descenso de 0,3 mmol/] de potasio.

A partir de los datos del SHEP, se ha visto* que los pa-
cientes que presentan hipopotasemia (k < 3,5 mmol/I) tras
un afo de tratamiento con diuréticos no se benefician de
la reduccién de morbimortalidad cardiovascular descrita en
aquellos que no experimentan hipopotasemia. En este mis-
mo sentido apuntan los datos de un estudio de cohorte®*
que encuentra un aumento del riesgo CV entre los pacien-
tes que toman diuréticos y presentan cifras de potasio ba-
jas (< 3,6 mmol/]) o elevadas (> 5 mmol/l). Por tanto, en
la practica clinica conviene vigilar, en un término de tres
meses después de iniciar el tratamiento con diuréticos tia-
zidicos, la concentracidn de iones, y si éstos resultan nor-
males se puede suponer que es seguro continuar con tiazi-
das®. Estas precauciones son de aplicacién para todos los
pacientes, y especialmente para los que presentan HVI,
otras cardiopatias o siguen un tratamiento con digoxina.
Posteriormente, se debe realizar una determinacién anual
de potasio sérico. A veces sera preciso administrar suple-
mentos de potasio por via oral, afladir un diurético ahorra-
dor de potasio o, en determinados casos, un IECA para mi-
nimizar este efecto®.

Los betabloqueantes tampoco son neutros desde el pun-
to de vista metabdlico. En el UKPDS?® los pacientes asigna-
dos a atenolol experimentaron un aumento significativamen-
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