Las combinaciones de antihipertensivos mas utiles
en un paciente con diabetes mellitus tipo 2
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Puesto que alrededor del 39 % de los pacientes de nuevo
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son ya hi-
pertensos en ese momento (de los cuales aproximadamente
la mitad no presenta alteracién de la secrecién renal de al-
btmina)!, que la asociacién de DM2 e hipertension arterial
(HTA) multiplica la progresion de enfermedad renal, de re-
tinopatia y de neuropatia diabéticas por cinco o seis veces® y
que multiplica el riesgo cardiovascular (CV) del hipertenso
por dos a cuatro veces mis®, estamos obligados a tratar a estos
pacientes con la mayor intensidad posible.

La realidad del tratamiento antihipertensivo de los dia-
béticos tipo 2 en nuestro pais es que solo el 26,1 % de ellos
recibe monoterapia farmacologica, y el resto (73,9 %) recibe
dos, tres, cuatro o mas fairmacos para lograr o mantener las
cifras de presion arterial (PA) en objetivos (tabla 1).

Tabla 1. Tipos de terapias antihipertensivas y sus grados de

control?

Terapia Total de Buen Mal control
pacientes control

MONOterapia 26 % 27,6 % 23,9 %

DOBLE terapia | 45,5 % 45,1 % 46,0 %

TRIPLE terapia | 21,4 % 27,0 % 30,1 %

CUATRO omas | 7% - -

Nuestro tratamiento, ademas de lograr el objetivo de
PA establecido, debe mejorar los factores de riesgo CV o,
cuando menos, no agravarlos. Esto quiere decir que debemos
individualizar el uso de antihipertensivos en funciéon de las
comorbilidades que tienen o que, previsiblemente, tendran
nuestros pacientes con DM2°.

Tanto inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA) como antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II (AR A II), betabloqueantes (BB), diuréticos tiazidicos
o de asa o ahorradores de K*, bloqueadores de los canales del
calcio (CA) y algin otro de acciéon central son eficaces en el
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descenso de la PA, por lo que debemos aprovechar sus carac-

teristicas para combinarlos buscando nuestro objetivo (tabla 2).

Tabla 2. Antihipertensivos mis frecuentemente utilizados

(adaptada de la guia clinica de hipertension arterial.

Fisterra.com)®

IECA Captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
ramipril y benazepril

ARA II Irbesartan, olmesartan, valsartan,
telmisartan, candesartan y losartin

Bloqueadores adrenérgicos

Alfa Doxazosina

Beta:

Cardioselectivos Atenolol, bisoprolol y metoprolol

No cardioselectivos

Propanolol

Alfa-beta

Carvedilol, labetalol

Antagonistas del calcio

Dihidropiridinicos Amlodipino, felodipino, lercanidipino,
manidipino, nifedipino y nitrendipino
No Diltiazem y verapamilo
dihidropiridinicos
Diuréticos
Tiazidicos Clortalidona, hidroclorotiazida
e indapamida
De asa Furosemida y torasemida

Ahorradores de K*

Espironolactona y amilorida

Simpaticoliticos de
accion central

Clonidina y metildopa

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidor

de la enzima conversora de la angiotensina.

DOBLE TERAPIA

La combinacidén de firmacos es mas recomendable que

la elevaciéon de dosis del farmaco inicial, puesto que se
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consigue un descenso mayor y mas rapido de la PA y se
evita la aparicidon de efectos secundarios que, frecuente-
mente, estan en relacién con la dosis.

De acuerdo con los resultados de algunos estudios de que
disponemos en los que se comparan eficacia y efectos sobre
eventos CV con una cohorte importante de pacientes con
DM2 (6946 pacientes), la reduccion de eventos CV fue sig-
nificativamente mayor en el grupo de IECA + CA (benaze-
pril + amlodipino) que en el de IECA + tiazida en baja dosis
(benazepril + hidroclorotiazida)”®. En ello nos apoyamos para
aconsejar la combinaciéon de IECA + CA como primera
opcidn (tabla 3).

Tabla 3. Combinacién de antihipertensivos en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, con riesgo cardiovascular muy alto
(adaptada de la guia clinica de hipertensioén arterial.

Fisterra.com)®

-IECA + diurético tiazidico/de asa
- ARA II + diurético tiazidico/de asa
-IECA + CA

- ARA II + antagonista del calcio

Recomendable

- CA hidropiridinico + diurético tiazidico

- CA hidropiridinico + diurérico tiazidico

Aceptable - Diurético tiazidico + betabloqueante

- Diurético tiazidico + diurético ahorrador
de K*

- IECA + betabloqueante
- ARA II + betabloqueante

Menor eficacia

- Agentes de accién central +

betabloqueante
No recomendable | - IECA + ARA II

- IECA/ARA II + diurético ahorrador
de K*

- CA no dihidropiridinico +
betabloqueante

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; CA: bloqueador
de los canales del calcio IECA: inhibidor de la enzima conversora de la

angiotensina.

Ante la disyuntiva de elegir ARA IT o IECA, hay discor-
dancia entre unos estudios y otros; no obstante, un metaa-
nalisis publicado en 2013 que incluye a diabéticos y no dia-
béticos encuentra que IECA y ARA II reducen mortalidad
y eventos CV en cifras similares”!’, tanto en pacientes con
DM2 como sin DM2.

Considerando la similitud entre IECA y ARA II, tam-
bién es valida la asociacion ARA 11 + CA.

La combinacién de IECA con diuréticos tiazidicos en
dosis bajas supone una reduccién o prevencion de algunas
complicaciones metabdlicas asociadas a la terapia diurética

11,12
Y
resulta ser muy eficaz. Hay que considerar, sin embargo, la

como hipopotasemia, hiperlipidemia e hiperuricemia

funcién renal, de tal modo que las cifras del filtrado glo-
merular nos van a indicar el tipo de diurético que se ha de
emplear. Si el filtrado glomerular es mayor de 30 ml/min
afladiremos una tiazida y si es menor de 30 ml/min anadire-
mos un diurético de asa.

Debemos descartar la asociacion de IECA y ARA I por-
que no mejora los beneficios en enfermedad CV y aumenta
los efectos adversos (hiperpotasemia o progresién de enfer-
medad renal terminal)®?.

La combinacién de IECA o ARA-II con BB no tiene
efectos antihipertensivos complementarios, pero en pacien-
tes con DM2 que han sufrido un infarto de miocardio o
tienen insuficiencia cardiaca estd indicada como preven-
cién secundaria, puesto que ha demostrado una reducciéon
de mortalidad' . El BB de eleccion es carvedilol, porque
aumenta la sensibilidad a la insulina (~ 9 %) y la progresiéon
de la albuminuria es menor, en ambos casos con respecto a
metoprolol'®.

Tanto los diuréticos tiazidicos como los BB tienen
efectos metabolicos no deseables, y cuando se administran
en combinacidn, se acrecientan dichos efectos adversos,
por lo que debemos evitar esta combinacion en pacientes
con sindrome metabolico y cuando hay alto riesgo de in-
cidencia de diabetes. La asociacién si puede ser adecuada
en combinacién con mas firmacos en pacientes con enfer-
medad CV"1,

Otro tipo de antihipertensivos como los diuréticos
ahorradores de K*, los alfabloqueantes adrenérgicos perifé-
ricos y los agentes centrales pueden ser utiles en las terapias
combinadas'’.

Los diuréticos ahorradores de K* pueden conllevar
riesgo de hiperpotasemia per se y, combinados con IECA/
ARA TI, aumentan el riesgo, por lo que no es una combi-
naciéon aconsejable; asi como tampoco lo es la de CA no
dihidropiridinico + BB, debido a su accion bradicardizante.

TRIPLE TERAPIA

Como se aprecia en la tabla 1, mas del 20 % de los pa-
cientes con DM2 + HTA necesita un tercer firmaco en
busca del objetivo de PA.




Las combinaciones de antihipertensivos mds dtiles en un paciente con diabetes mellitus tipo 2

La combinacién de un diurético tiazidico + IECA/
ARA II + CA es la combinacién mas razonable de tres far-
macos, aunque pueden incluirse antihipertensivos de otras
clases, como los Bf y alfabloqueantes, en algunas circunstan-
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cias clinicas (doxazosina en prostaticos, por ejemplo),

como hemos comentado anteriormente.

Todavia tendremos pacientes que precisen un cuarto
farmaco antihipertensivo, por lo que procederemos ana-
diendo alguno perteneciente a los grupos terapéuticos res-
tantes y atendiendo, por supuesto, a los efectos secundarios
y contraindicaciones en relacién con la situacidén clinica del
paciente.

Una consideracion aparte merecen los estudios de cro-
noterapia de la HTA que ponen de relieve que la media de
descanso (periodo de suefio nocturno) de la PA sistolica es el
predictor mds significativo de eventos C1/, en comparacion con la
PA clinica convencional y las medias de actividad de 24 ho-
ras derivadas de la monitorizacién ambulatoria de la PA'™".

Hasta en un 17 % se redujo el riesgo CV por cada
5 mmHg de reduccién de la media de descanso de la PA sis-
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