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RESUMEN.

En esta I reunién de la Sociedad Vasca de Hipertension (SOVASHTA), vamos a
abordar el tema de la diabetes v la hipertension arterial (HTA). Su coexistencia €s
altamente prevalente. Los Gltimos afios han sido el de los grandes ensayos terapéuticos
en el campo de la hipertension, y de ellos derivan evidencias que han ayudado a
delimitar las premisas del tratamiento del paciente diabético como mayor novedad
terapéutica, si bien queda por establecer la evidencia de beneficio obtenido con los
antihipertensivos de mas reciente introduccion.
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INTRODUCCION

La importancia de la asociacion eﬁtre hipertension arterial (HTA) y diabetes
mellitus (DM) va mas alld de la mera coexistencia de dos entidades altamente
prevalentes en nuestra sociedad. La asociacion presenta una base fisiopatologica que la
explica y cuyo efecto sinérgico negativo hace de esta fraccidn de poblacidn un colectivo

de elevado riesgo cardiovascular uge obliga a una intervencion temprana y decidida (1).

Los Gltimos afios han sido el de ios grandes ensayos terapéuticos en el campo de
la hipertension, y de ellos derivan evidencias que han ayudado a delimitar fas premisas
del tratamiento del paciente diabético como mayor novedad terapéutica, si bien queda
por establecer la evidencia de beneficio obtenido con los antihipertensivos de mas
reciente introduccion: los ARA II. La reciente aparicion de farmacos
insulinosensibilizadores con las primeras evidencias de efectos cardiovasculares

beneficiosos aoctados a su toma cifran en estos perspectivas futuras a considerar,

ASOCIACION HTA-PM Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

L.a DM es responsable de una mayor morbimortalidad cardiovascular “per
se” de forma independiente de la presencia de otros factores de riesgo (Figura 1), de tal
forma que las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de mortalidad en la
diabetes mellitus (2). Entre los diabéticos dos terceras partes de la mortalidad global es
de origen coronario, lo que supone una incidencia cuatro veces superior a la observada
en la poblacion general, mientras que el 70% de hospitalizaciones lo son por procesos

cardiovasculares (3).

La prevalencia de HTA en la poblacic’m‘ diabética es doble que en la
poblacion general, con una prevalencia aproximada de un 25% y un 50% en la DM1 y 2
respectivamente (4, 5). La HTA es responsable de hasta un 75% de las complicaciones
cardiovasculares y renales asociadas a la DM (6) ademas de contribuir a la leston

microangiopatica renal (7), retiniana (8) y neuropética (9).



Si bien el impacto que la HTA presenta en la DM1 y la DM2 es
comparable, la fisiopatologia de la asociacion es diferente (10) (Figura 2). La mayoria
de DMI1 presentan inicialmente valores tensionales dentro de la normalidad,
observandose aumento tensional progresivo paralelo al desarrollo de nefropatia
diabética, ya en fases tardias en la evolucion de la metabolopatia. Enla DM 2 la HTA es
frecuente en el momento del diagnéstico, suele tratarse de una HTA esencial a menudo
enmarcada en el contexto de otros elementos constitutivos del sindrome X metabolico, y
cuando se asocia a nefropatia, en un mayor porcentaje se observan etiologias diferentes

a la diabética.

La hipertension asociada a la diabetes se caracteriza por un estado de
hipervolemia y aumento de resistencias vasculares periféricas ambas consecuencia del
hiperinsulinismo e hiperglucemia crénicos (Figura 3). Las concentraciones aumentadas
de insulina plasmatica inducen un aumento de la reabsorcion renal de sodio en los
tibulos proximal y distal renales, lo que explica el caricter sal-sensible de 1a HTA del
diabético, también provoca estimulacion del sistema nervioso simpatico asi como
aumento del calcio libre citoplasmatico y activacion del intercambiador Na'-H™. De
forma paralela, la hiperglucemia provoca activacion dei cotransporte Na'-Glucosa
independiente de insulina en el tGbulo renal proximal, ademas de tener efecto toxico
directo sobre el endotelio. El estado de insulinorresistencia explica igualmente el dafio
vascular aumentado en la diabetes mellitus (Figura 4) ya que la hiperinsulinemia
provoca un estado de hipercoagulabilidad, lo que afadido a su capacidad para inducir
proliferacion celular y esterificacion mas captacion de las moléculas de LDL confipuran
un ambiente plenamente aterogénico. A la consecucion de este escenario contribuye la
hiperglucemia a través de su efecto toxico endotelial, directo y mediado por los

productos de la glucosilacién no enzimatica, sobre el endotelio (11-19).

La existencia de un estado de insulinorresistencia en la DM e HTA son la
justificacion fisiopatologica de la asociacion entre ambas entidades a {a vez que explica
el efecto deletéreo cardiovascular de las mismas y el sinergismo de su presencia
simultanea (Figura 5), constituyendo asi el paciente hipertenso con DM un paciente de
alto riesgo, de los que se exigird una terapéutica precoz y mas intensiva (22) tal y como
se refleja en las recomendaciones de las principales guias de manejo del paciente

hipertenso (Tabla 1).
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BENEFICIO DE LA INTERVENCION TERAPEUTICA EN EL HIPERTENSO
DIABETICO.

Hasta hace pocos afios, la mayoria de la literatura sobre HTA y DM se
focalizaba en el estudio de la nefropatia diabética y microalbuminuria, abundando los
estudios que analizaban su reversion mediante fairmacos antihipertensivos. Los escasos
estudios sobre el impacto de variables de morbimortalidad cardiovascular eran de
pequeflo tamafio, transversales, no aleatorizados, con un escaso periodo de seguimiento
y las mas de las veces observacionales. Ha sido en la década de los noventa cuando se
han publicado los resultados de grandes ensayos clinicos cuyas conclusiones, avaladas
por su calidad metodoldgica, han ayudado a clarificar el papel del control tensional en la
diabetes. De ellos, solo el UKPDS fue especificamente dirigido a poblacion hipertensa
diabética, sin embargo el porcentaje de diabéticos incluidos en el HOT, SHEP, Syst-
EUR, HOPE, STOP-2, INSIGHT y NORDIL, han permitido analisis posteriores de este

subgrupo.

El UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) se inicid en
1977 vy finalizé en 1997 incluyendo un total de 5102 diabéticos tipo 2 de nuevo
diagndstico en 23 centros de Inglaterra, Escocia e Irlanda del Norte. El UKPDS se
disefi¢ para responder a [a pregunta de ‘si el control glucémico estricto se acompaifiaba
de una disminucion de la morbimortalidad asociada a la DM2. En vista de la elevada
prevalencia de HTA en la poblacion reclutada (38%), en 1987 se afadio un subestudio
denominado Hyperiension in Diabetes Study para testar el efecto que sobre estas
mismas variables ejercia el control tensional estricto (24). En el Hypertension in
Diabetes Study 1148 pacientes con HTA esencial se adscribieron aleatoriamente a
control tensional estricto (PAS/PAD <150/85 mmHg, n 758) o moderado (PAS/PAD
<180/105 mthg, 1t 390). Para alcanzar estos valores los pacientes del grupo de control
estricto fueron tratados de forma aleatorizada con captopril 25-50mg/12h o atenolol 50-
100mg/24h pudiendo afiadirse otros fairmacos, mientras que en el grupo de control
moderado podia emplearse cualquier antihipertensivo intentando evitar el uso de IECA
o betabloqueantes. Se obtuvo una mayor reduccidon tensional en el grupo de control
estricto (10 y 5 mmHg para PAS y PAD respectivamente) tras un seguimiento medio de
8.4 afios. En los informes UKPDS 38 (25) y UKPDS 39 (26) se mostraron [os resultados

del Hypertension in Diabetes Study. Al igual que el control glucémico estricto, el



control tensional estricto provocd una significativa disminucion de las complicaciones
cronicas de la diabetes, pero a diferencia de lo observado con el control glucémico, el
beneficio se extendio tanto a las complicaciones microvasculares como
macrovasculares. La reduccion observada en la variable compuesta “morbilidad |
cardiovascular” (IAM, muerte siibita, AVC mas vasculopatia periférica) fue del 34% (p
0,019), siendo prominente la reduccidn alcanzada en los AVC. También se obtuvo una
significativa disminucién de la mortalidad relacionada con la diabetes, si bien no se
modificaba la meortalidad total. El efecto fue superior al obtenmido con el control
glucémico estricto en todas las variables analizadas (Tabla 2), estimandose que el
tratamiento de 6,1 diabéticos hipertensos durante diez afios conseguiria fa evitacion de
un evento relacionado con la diabetes, mientras que la misma medida en 15 diabéticos
hipertensos conduciria a la evitacion de una muerte siendo los efectos independientes

de! grupo farmacologico empleado (26).

El estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment) (27) planted si una reduccion
tensional mas all4 de los valores habitualmente propugnados (<140/90 mmHg) tendrian
algiin tipo de beneficio en la poblacion hipertensa. Se estudiaron 18790 hipertensos
entre 50 y 80 afios de edad reclutados entre Octubre de 1992 y Agosto de 1997 en 26
paises de Europa, Asia, América del Norte y Sudamérica a los que se siguid durante un
periodo medio de 3,8 afios. Todos los pacientes eran hipertensos con PAD 100-115
mmHg (PAD media 105mmHg). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a tres
grupos en funcion del valor de PAD a alcanzar: € 90 mmHg, < 85mmHg, < 80mmHeg.
Para alcanzar los valores tensionales predeterminados todos los pacientes iniciaron
tratamiento con felodipino Smg/dia al que de forma escalonada se podia afiadir IECA o
beta bloqueante, doblar la dosis inicial de felodipino, doblar la dosis inicial del IECA o
beta bloqueante afiadido y en un paso final afiadir diurético a la pauta previa. La muestra
contd con un 8% de DM2 (n 1501), de los cuales fueron asignados 501 al grupo con
PAD objetivo < 90 mmHg , 501 al grupo con PAD objetivo < 85 mmlg, v 499 al grupo
con PAD objetivo <80 mmHg. Para el total de la muestra hubo una mayor reduccion de
eventos cardiovasculares en el grupo asignado a valores de PAD inferiores a 80mmllg
respecto al asignado a valores inferiores a 90mmHg, si bien la diferencia sélo tuvo
significacién estadistica para la variable JAM. Este mismo analisis aplicado al grupo de

diabéticos demostré una significativa reduccién en la incidencia de morbilidad



macrovascular a costa de un efecto beneficioso maximo en evenios coronarios, asi como
de la mortalidad de este origen y tendencia a 1a reduccion de la mortalidad total. Destaca
‘el mayor beneficio que se obtiene en todas las variables en la poblacion diabética
respecto a la totalidad de la muestra. El beneficio fue proporcional a la reduccién
tensional alcanzada (Figura 6), estimandose que el maximo beneficio sobre morbilidad
y mortalidad cardiovasculares se alcanzaria con valores PAS/PAD de 138,8/86,5mmHg
y 138,5/82,6 mmHg respectivamente, estimandose en 5-10/1000 hipertensos los eventos

evitados tras un afio de tratamiento.

El Systolic Hypertension in the Elderly Program (SHEP) (28) estudi6 el efecto
gue sobre la incidencia de accidentes cerebrales vasculares podia tener el control de la
HTA sistdlica aislada en ancianos. Se siguieron por un periodo medio de 4,5 afios a
4736 individuos de mas de 60 afios de edad con PAS 160-220mmHg v PAD<90mmHg
reclutados en 16 centros de Estados Unidos entre 1985 y 1988. Para cada paciente se
establecieron unos valores de PAS a alcanzar en funcion de los valores basales: en los
pacientes con valores PAS2180mmHg se debia llegar a valores <160mmHg, mientras
que en aquellos con PAS 160-179mmHg debia alcanzarse una reduccion de al menos
20mmHg, Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a tratamiento farmacologico o
con placebo. El tratamiento farmacologico contemplaba como primer paso el uso de
clortalidona 12,5mg/dia, que podia aumentarse al doble de dosis en caso de no
alcanzarse la PAS objetivo, afiadir atenolol 25mg/dia o en caso de contraindicacion
reserpina 0,05mg/dia, pudiendo doblar las dosis iniciales mas adelante. Si a pesar de
todo no se alcanzaba el objetivo terapéutico, tanto para el grupo de tratamiento activo
como para el placebo se contemplaba la adicion de cualquier otro farmaco
antihipertensivo en régimen abierto, Hubo una significativa reduccion (34%) en la tasa
de eventos vasculares cerebrales, eventos cardiovasculares totales (32%) y mortalidad
total (13%) si bien esta Gitima no significativa. Estos efectos acontecieron en relacion a
una reduccion de PAS de 26 mmHg y PAD de 9 mmHg comparando el grupo de
tratamiento activo con el placebo. Un 12,5% de participantes fueron diabéticos tipo 2.
Un segundo informe (29) compard el grupo de pacientes diabéticos con los no
diabéticos, A pesar de la menor reduccién tensional obtenida entre los diabéticos, se
objetivd una significativa reduccion de los eventos cardiovasculares totales (34%) a
partir de una reduccién marcada en la incidencia de eventos coronarios asi como una

mayor reduccion de la mortalidad total, si bien sin significacion estadistica esta Ultima



(Tabla 3). Teniendo en cuenta la mayor incidencia de eventos cardiovasculares en la
- poblacion diabética fa reduccion del riesgo absoluto respecto al grupo de no diabéticos
seria el doble: tras cinco afios de tratamiento se lograrian evitar 101 eventos por cada

1000 hipertensos diabéticos y 51 por cada 1000 hipertensos no diabéticos.

Bl Syst-BUR (Systolic Hypertension in FEurope Trial) (30) abord6 la misma
cuestion del SHEP unicamente modificando el tratamiento basal. Se incluyeron
pacientes mayores de 60 afios con hipertension arterial aislada reclutados en 198 centros
de 23 paises europeos entre los afios 1989 y 1997. Se definié como hipertension arterial
sistolica aislada PAS en sedestacion entre 160 y 219 mmHg o PAS2140 mmHg en
bipedestacion ademas de PAD inferior a 95 mmHg, si bien en 1996 se decidid
establecer el valor maximo de presion arterial sistolica en 200 mmHg,. Para alcanzar el
objetivo de disminucion de al menos 20 mmHg de los valores basales de PAS o valores
inferiores a 150 mmHg se asigno de forma aleatorizada al paciente a recibir tratamiento
farmacologico o placebo. El tratamiento farmacologico incluyé la toma de nitrendipinb
10-40 mg/dia con [a posibilidad de combinarlo o sustituirio por enalapril 5-20 mg/dia o
hidroclorotiazida 12,5-25 mg/dia. Se estudiaron 4695 sujetos durante un periodo medio
de dos afios, obteniéndose una reduccion media al final del estudio de 10,1 y 4,5 mmHg
en los valores de PAS y PAD respecto al grupo placebo. Hubo una reduccion
significativa en la incidencia de AVC (42%, 34% incluyendo los accidentes isquémicos
transitorios) asi como de los eventos cardiacos (26%) y patologia cardiovascular global
(31%). No hubo reducciones significativas en las tasas de mortalidad cardiovascular
(27%, p 0,07) ni total (14%, p 0,22). El 10,5% (n 492) de participantes presentaba
diabetes mellitus tipo 2. En Marzo de 1999 se publicd un comparativo entre diabéticos y
no diabéticos (31). Las reducciones de PAS y PAD al comparar con el grupo placebo no
presentaron diferencias significativas al final del estudio entre diabéticos y no
diabéticos, si bien en el grupo de diabéticos se comprobd una reduccion significativa en
la tasa de eventos cardiovasculares totales (Reduccion 69% p 0,002), accidentes
vasculares cerebrales (Reduccion 73% p 0,02), morbilidad cardiaca (Reduccidén 63% p
0,02) asi como disminucion significativa de la mortalidad cardiovascular (Reduccion
76% p 0,01) y no significativa de la total al comparar con placebo. Para Todas las
variables consideradas la reduccion del riesgo fue mayor para pacientes diabéticos de
forma significativa (Figura 7). De nuevo, la mayor incidencia de eventos en la

poblacion diabética justifica un mayor beneficio absoluto, calculandose que el



tratamiento antihipertensivo de 1000 diabéticos con hipertension sistélica aislada se
traduciria en la prevencidon de 178 eventos cardiovasculares comparado con los 39

evitables en la poblacion no diabética tras cinco afios de tratamiento antihipertensivo.

En el Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE) (32) se
evaluod el efecto de ramipril en pacientes con alto riesgo cardiovascular sin hipertrofia
ventricular izquierda ni insuficiencia cardiaca conocidas. Se incluyeron pacientes
(hipertensos y normotensos) a partir de 55 afios de edad con evidencia de dafio
cardiovascular o diabetes y un segundo factor de riesgo cardiovascular afiadido a los
que se asignaron de forma aleatorizada a tratamiento con ramipril 10 mg/dia o placebo.
El estudio fue realizado en 267 centros hospitalarios de Europa Occidental y América
del Norte, Central y de! Sur, Se inici6 en 1993 siendo interrumpido a principios de 1999
a raiz del segundo analisis interno que demostrd diferencias significativas a favor del
grupo tratado con ramipril. Fueron estudiados 9297 pacientes, entre ellos 4355 (46,8%)
hipertensos y 3577 (38,5%) diabéticos. Para la totalidad de la muestra se registrd una
significativa reduccion de la mortalidad cardiovascular (RR 0,75, p<0,001), IAM (RR
0,80, p<0,001), AVC (RR 0,69, p<0,001) y mortalidad total (RR 0,78, p<0,001) a favor
de aquellos pacientes tratados con ramipril, ademas de una reduccion significativa en la
incidencia de complicaciones derivadas de la diabetes (Reduccion 16%, p 0,03) y de la
tasa de aparicion de nuevos casos de DM2 (Reduccion 32%, p 0,002). Estos efectos
fueron mas pronunciados al comparar el efecto sobre la variable compuesta primaria en
pacientes diabéticos respecto no diabéticos (Reducciones 19,8% versus 16,5%) e
hipertensos respecto normotensos (Reducciones 19,4% versus 16,3%). Hubo un
andlisis pormenorizado del subgrupo de 3577 diabéticos tipo 1 y 2 (38% del total) en el
{lamado Micro-HOPE (Microalbuminuria and Cardiovascular Outcomes-HOPE) (33)
en el que se comprobaron efectos beneficiosos significativos para fa totalidad de
variables (Tabla 4) (reducciones del riesgo alrededor del 25%) sin diferencias entre DM
tipo 1 y 2, presencia o ausencia de microalbuminuria o terapia hipoglucemiante

concomitante.

En el STOP 2 (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2) (34) se
compararon la terapia convencional (atenolol, metoprolol, pindolol, hidroclorotiacida
mas amiloride) con los antihipertensivos modernos (enalapril, lisinopril, felodipino,

isradipino) en una muestra de 6614 hipertensos (PAS = 180 mmHg y/o PAD = 105



mmHg) con edades entre 70 y 84 afios seguidos por un periodo medio de cinco afios. No
se observaron diferencias en la reduccion tensional obtenida ni en la reduccion de la
incidencia de mortalidad total y cardiovascular, morbilidad cardiovascular, IAM o AVC
asi como de nuevos casos de DM. El estudio sélo encuentrd diferencias significativas a
favor de los IECA respecto de los calcio antagonistas en la incidencia de IAM (RR 0,77,
p=0,018) e insuficiencia cardiaca (RR 0,78, p=0,025). Los resultados obtenidos entre
los 719 (10,5% de la muestra total) sujetos con DM 2 (n=719) son coincidentes con los
obtenidos para la muestra total. Similares conclusiones se obtuvieron con los estudios
INSIGHT (35) y NORDIL (36). El INSIGHT comparé el tratamiento con nifedipino
GITS respecto al tratamiento convencional con hidroclorotiazida mas amiloride en 6321
hipertensos con un factor de riesgo cardiovascular afladido. El estudio incluyé 1302
diabéticos tipo 1y 2. Se comprobd efectos sobre morbimortalidad similar para ambas
terapéuticas, destacando la mayor incidencia de nuevos casos de DM en el grupo tratado
con diuréticos (4,3% vs 5,6%, p=0,02), asi como una mayor necesidad de farmacos
antihipertensivos entre diabéticos, Finalmente, el NORDIL obtuvo iguales resultados al
comparar tratamiento antihipertensivo basado en la administracién de diltiazem en
formulacién retardada frente a terapia convencional con diuréticos y betabloqueantes en

10881 hipertensos, 13 % de ellos diabéticos tipo 2.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

Queda fuera de duda el beneficio derivado del control tensional del hipertenso
diabético consecuencia del mayor riesgo CV relativo y absoluto de este segmento
poblacional. Pero ;Con qué tratarlos?. Los estudios actuales no cuentan con la suficiente
potencia estadistica para responder a esta cuestion, no obstante, a la espera de resultados
de grandes ensayos actualmente en marcha como el ALLHAT (37) (Anfihyperiensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), podemos trazar algunas

recomendaciones.

De entre los fairmacos convencionales, el SHEP arroja informacion al respecto
del tratamiento diurético (clortalidona), mientras que [a informacion sobre el uso de
betabloqueantes proviene fundamentalmente del UKPDS (atenolol). El SHEP (38)

compard el grupo de pacientes que en algin momento habia recibido tratamiento con
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atenolol (757/32% del total de la muestra) o reserpina {n 193/8% del total de la muestra)
respecto de aquellos que no los recibieron comprobandose que no existia beneficio
afadido a la toma en monoterapia de clortalidona para ninguna de las variables del
estudio. En contra de lo apuntado por algunos estudios mayoritariamente
observacionales, que atribuyen a los diuréticos efectos deletéreos en funcion de
alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas a las que los diabéticos serian
especialmente susceptibles, en el presente ensayo se registré para el total de la muestra
una tasa similar de efectos secundarios en el grupo de tratamiento activo (21,6%) y
placebo (20,1%). De los 758 pacientes asignados a control tensional estricto en el
UKPDS, 400 siguieron tratamiento con captopril y 358 con atenolo! (26). La reduccién
tensional alcanzada fue comparable asi como la proporcion de pacientes que requirieron
terapia combinada, siendo nifedipino GITS el farmaco mas frecuentemente asociado.
Ambas pautas terapéuticas mostraron efectos comparables sobre las variables de
morbimortalidad por diabetes y cardiovasculares. Hubo menor cumplimiento del
tratamiento en el grupo de atenolol (35% vs 22% persona/afio) siendo mas frecuente la
aparicion de impotencia sexual (2% vs 0%), broncoespasmo (6% vs 0%) y claudicacion
de extremidades inferiores (4% vs 0%) en este grupo, y la tos (4% vs 0%) en el grupo
tratado con captopril. Si bien los valores de hemoglobina glucosilada no variaron
significativamente entre ambos grupos al final del estudio (8,4+1,5% para captopril y
8,3+1,7% para atenolol), en el grupo de atenolo] fue mayor el nGmero de pacientes que
necesitaron incrementar el tratamiento antidiabético (71% vs 81% p 0,029). También
hubo mayor ganancia de peso (1,649,1 Kg vs 3,448,0 p 0,020) en el grupo tratado con

atenolol aunque sin diferencias en pardmetros lipidicos entre farmacos.

De entre las nuevas familias de antihipertensivos sélo calcio antagonistas e
IECA han sido valoradas en los grandes ensayos. Las evidencias acumuladas parecen
confirmar los efectos beneficiosos de los TECA postulados en estudios preliminares,
justificando su preponderancia en el tratamiento antihipertensivo en presencia de
diabetes mellitus. Como ya se ha comentado, el UKPDS demostré la eficacia de
captopril (25, 26). Los datos sobre ramipril aportados por el Micro-HOPE (33)
confirman-los hallazgos del UKPDS e informa de una menor incidencia de nuevos casos
de diabetes metlitus en relacion con la toma de ramipril. Estos y otros datos permiten

afirmar que los TECA presentan frente a la terapia convencional con diuréticos y
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betabloqueantes un efecto especialmente beneficioso en la poblacion diabética merced a
su impacto sobre variables metabodlicas, lo que se traduce en un menor perfil de

secundarismos.

Los datos mas conflictivos son los informados al respecto de los calcio
antagonistas. Algunos autores han planteado la posibilidad de que, a pesar de su efecto
antihipertensivo, provoquen un aumento de la morbimortalidad cardiovascular, efecto
negativo al que seria especialmente sensible la poblacion diabética (39). El anico
estudio comparativo con placebo es el Syst-EUR (31), que no hallé diferencias al
comparar el empleo en monoterapia o en terapia combinada de nitrendipino. Ello unido
a que el beneficio fuera evidente a los seis meses de seguimiento, cuando la mayoria de
pacientes estaba en monoterapia, indica que nitrendipino es un farmaco eficaz en el
tratamiento del hipertenso diabético. El HOT (27) empled felodipino, otro
calcioantagonista de vida media prolongada, como farmaco principal. Los autores
llaman la atencién sobre la baja tasa de eventos registrados para la totalidad de la
muestra en comparacion con lo registrado en la literatura, concluyendo que puesto que
el 78% de pacientes tomaba felodipino al final del estudio, cabe atribuir estos
resultados a {a toma del caicio antagonista, aunque reconociendo las limitaciones de esta
afirmacion ante la ausencia de un grupo placebo. Los datos aportados por los estudios
STOP-2 con felodipino e isradipino (34), INSIGHT con nifedipino GITS (35) y
NORDIL con diltiazem en formulacion retardada (36), Hegan a las mismas

conclusiones.

En todos los ensayos la mayoria de participantes requirid para alcanzar los
objetivos tensionales prefijados el empleo de terapias antihipertensivas combinadas
(Porcentajes alrededor del 60% en el UKPDS, 45-50% en el HOT y Syst-EUR, 54% en
el SHEP, 46% en el STOP-2, 69 % en el INSIGHT, 50% en el NORDIL) (Figura 8).
El empleo de politerapia plantea varias cuestiones, entre ellas el de si el empleo de
varios farmacos simultaneos no podria acompafiarse de un aumento de los efectos
secundarios, pregunta a la cual con la informacion disponible podemos responder
negativamente, aunque con reservas dado que no existen estudios comparativos
especificos. Cabe plantearse también si el coste econdmico derivado del empleo de un

mayor nimero de fairmacos se justifica. El UKPDS 40 (40) aborda especificamente la
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cuestion de la eficiencia del control tensional estricto en el paciente diabético
concluyendo que la relacion coste-beneficio es favorable al demostrar que, si bien el
coste del tratamiento empleado para alcanzar un control tensional estricto es
significativamente mayor, el ahorro en hospitalizaciones y tratamientos especificos por

morbimortalidad macro y microvascular hace que el coste final sea menor.

Demostrado el beneficio sanitario y econdmico del empleo de politerapia
farmacologica para alcanzar un control tensional estricto en la poblacion diabética cabe
plantearse cudl seria, de haberla, la terapia 1deal. A grandes rasgos parece que todos los
antihipertensivos son beneficiosos y que el beneficio es proporcional a la reduccion
tensional alcanzada e independiente del grupo farmacoldgico empleado, punto de vista
avalado por los estudios UKPDS (25, 26) y HOT (27). No obstante, y a la espera de
grandes ensayos comparativos con suficiente potencia estadistica, podemos esbozar con
la informacién actualmente disponible, algunas recomendaciones. En funcién de su
efecto superior sobre variables cardiacas y sus efectos metabolicos positivos, los IECA
serian los farmacos de eleccion en el tratamiento del hipertenso diabético. Por
extension, y a falta de ensayos parece l6gico extender esta recomendacion a fos ARA 1
El empleo de diuréticos a dosis bajas y betabloquentes también es aceptable, si bien sus
efectos metabolicos negativos obligaran a extremar la vigilancia en el diabético,
extremo este Gltimo no detectado con el empleo de calcio antagonistas, cuyo uso, a la
espera de mas estudios debiera desaconsejarse en monoterapia. Como en la mitad de
pacientes no serd suficiente la monoterapia, necesitaremos la asociacion de fairmacos.
Con las reservas que impone la ausencia de estudios especialmente disefiados para la
comparacion de diferentes regimenes terapéuticos, [a informacion, escasa como hemos
dicho, refrenda el empleo de la combinacidon entre IECA vy calcio antagonistas de vida
media larga. Sobre el resto de combinaciones carecemos de informacion, st bien desde
un punto de vista fisiopatologico seria razonable Ja asociacion de IECA mas diurético

ante el caracter sal sensible de la HTA del paciente diabético,

PERSPECTIVAS FUTURAS

Los grandes ensayos clinicos demuestran el beneficio derivado del estricto

contro] tensional en la diabetes mellitus. El efecto del control de las cifras tensionales
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sobre la patologia microvascular es comparable al obtenido con el control glucémico
estricto, y superior a este al considerar la morbilidad macrovascular. No contamos con
estudios con suficiente potencia estadistica para extraer conclusiones sobre mortalidad,
si bien la informacion con que contamos sugiere reducciones tanto en la mortalidad

relacionada con la diabetes y cardiovascular como en la total.

El beneficio derivado del control tensional estricto en la poblacidn hipertensa
diabética es significativamente mayor al obtenido en la poblaciébn hipertensa no
diabética. En los diabéticos se comprueba una relacion directa entre el beneficio y las
cifras tensionales alcanzadas, lo que justifica la consecucion de reducciones tensionales
mayores que las recomendadas para la poblacion hipertensa general, estimandose como
valores de presion arterial Optima 130/85 mmHg. Para alcanzar este objetivo la mitad de
diabéticos hipertensos necesitara el empleo de varios farmacos antihipertensivos. A
pesar del coste econdmico derivado de la politerapia, dado el mayor riesgo absoluto de
este grupo poblacional la medida se demuestra eficiente. Hasta disponer de nuevos
ensayos parece recomendable el tratamiento antihipertensivo basado en el empleo de
IECAs asociados o no a otros farmacos, fundamentalmente calcicantagonistas de vida

media larga y probablemente diuréticos.

La consecucién de ensayos comparativos entre regimenes farmacologicos
diferentes con la suficiente potencia estadistica acabaran de perfilar algunas dudas
existentes. Es esperable la pronta publicacion de los resultados de un metaanalisis
comparativo entre terapia antihipertensiva convencional y moderna éuspiciado por la
OMS-ISH (41), que contempla un apartado especifico para el hipertenso diabético. Al
igual que se estd haciendo actualmente con ibesartan (42) son esperables estudios con
otros ARAII que confirmen su potencial efecto beneficioso. Por dltimo, la aparicion de
las tiazolidinedionas, nuevos farmacos insulinosensibilizadores recientemente
aprobados para el tratamiento de la DM tipo 2 y la descripcion de efectos beneficiosos
sobre HTA, dislipidemia y otras variables cardiovasculares de forma independiente de
su efecto hipoglucemiante (Tabla 5), abre nuevas perspectivas en el tratamiento del
hipertenso diabético y de aquel hipertenso donde existan diversas alteraciones

relacionadas con el sindrome X metabdlico (43).
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