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Prélogo

Desde hace miles de anos los sabios nos ensefian muchas cosas. Hipdcrates nos ensefio a pre-
guntar: ¢Qué le ocurre?, ;desde cuidndo?, sa qué lo atribuye?. Areteo de Capadocia nos explico
lo que era la diabetes. Miquel Servet y William Harvey nos ensenaron que la sangre circula por
nuestros vasos. Thomas Willis nos ensend que los diabéticos tienen la orina dulce. Stephen Hales
describi6 la primera medida de la presion arterial y Korotkoff nos ensen6 la técnica mediante
auscultacion. Von Mering y Minkoswski descubrieron la «sletina» (actualmente llamada insuli-
na). Banting y Best la administraron por primera vez a un ser humano. Y muchos mis.

Pero por encima de ellos, Socrates nos ensend a dudar de nuestros conocimientos, a utilizar
nuestros errores: «nadie que no reconozca su ignorancia, podra aprender». Esto nos ha per-
mitido progresar. Durante generaciones hemos descrito nuevas enfermedades y sindromes. Los
<humores» desaparecieron y surgieron las hormonas. La hidropesia se convirtio en la insufi-
ciencia cardiaca. Hemos descubierto cientos de sustancias capaces de hacer descender las cifras
de presion arterial o la glucemia.

Hasta hace unos anos a nuestras consultas venian los hipertensos a ¢omarse la presion». Venian
los diabéticos y les «mirdbamos el aztacar. Pero en 1988, Reaven se dio cuenta que estas enti-
dades se presentan juntas con excesiva frecuencia. No podia ser casual que tantos hipertensos
fueran diabéticos y al revés. Describio el sindrome X (en la actualidad llamado sindrome meta-
bolico), que consiste basicamente en la asociacion en un mismo individuo de obesidad abdo-
minal, hipertension, diabetes y dislipemia. A partir de ese momento empezamos a buscar un
nexo comun entre estas entidades. La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo compensa-
dor nos ofrecieron la respuesta. Ahora sabemos que es muy raro encontrar a un hipertenso, un
dislipémico o un diabético puro. En la mayoria de casos serdn individuos con un mismo sus-
trato fisiopatoldgico. Tal vez en algunos las manifestaciones clinicas no alcancen los valores diag-
nosticos actualmente aceptados. Pero casi nadie duda que, en un hipertenso, una glucemia basal
de 118 mg/dl no es normal. Como tampoco lo son unas cifras de presion arterial de 136/86 mmHg
en un diabético (aunque no lo podamos llamar <hipertenso»). Esto nos ha ensenado que ya no
basta con medir la presion arterial de un hipertenso o la glucemia de un diabético. Hay que valo-
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rar integralmente todas las posibles manifestaciones del sindrome metabdlico, porque todas ellas
contribuyen al exceso de riesgo de morbimortalidad cardiovascular tan evidente en estos pacientes.

También hemos aprendido de los grandes estudios epidemiologicos y los ensayos clinicos
que, en la actualidad, ya no podemos reducir la presion arterial del hipertenso a cualquier pre-
cio y con cualquier fairmaco. No debemos hacerlo con sustancias que empeoren los restantes
componentes del sindrome metabolico, porque no conseguiremos reducir este riesgo cardio-
vascular que debe ser nuestra primera preocupacion.

Y todo lo hemos aprendido observando, equivocindonos, analizando nuestras actuaciones y
las de nuestros colegas de todo el mundo. Hemos utilizado la Medicina Basada en la Evidencia
para aprender.

Hoy les ofrecemos este libro fruto de la experiencia y la evidencia de generaciones de médi-
cos recogidas en las guias de practica clinica mds recientes. Esperamos que su contenido sea ttil
para poder ayudar a nuestros pacientes, que es el motivo por el que un dia atravesamos por pri-
mera vez las puertas de una facultad de medicina.

Antoni Dalf6 i Baqué
Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
Centro de Atencion Primaria Gotic

Barcelona

Josep Franch Nadal

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria
Centro de Atencion Primaria Raval Sud
Barcelona



Epidemiologia y caracteristicas
fisiopatologicas de la asociacion
hipertension arterial-diabetes mellitus

Mariano de la Figuera von Wichmann
Alejandro de la Sierra Iserte

INTRODUCCION

Las enfermedades vasculares son la causa
mas frecuente de muerte en los pacientes con
diabetes mellitus (DM). Ademds, la incidencia
de enfermedad coronaria, ictus y arteriopatia
periférica es claramente superior en estos
pacientes, de manera que en diabéticos tipo 2
(DM2) el riesgo cardiovascular se multiplica
por 2 en varones y por 4 en mujeres.

El incremento del riesgo cardiovascular en
los diabéticos se debe, en parte, a la mayor
prevalencia de otros factores de riesgo car-
diovascular como la hipertension arterial
(HTA), la dislipemia o la obesidad. Efecti-
vamente, la coincidencia de HTA y DM en un
mismo individuo incrementa de forma consi-
derable el riesgo cardiovascular. Ademads, el
tratamiento del hipertenso-diabético tiene unas
particularidades que lo diferencian de otras
situaciones. La mayoria de las guias de practi-
ca clinica sobre HTA consideran al paciente
hipertenso-diabético de alto riesgo cardiovas-
cular y proponen, por una parte, iniciar trata-

miento antihipertensivo sin demora y, por otra,

alcanzar unas cifras de presion arterial (PA)

mas bajas que en otros grupos de pacientes.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

PREVALENCIA DE HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA DIABETES MELLITUS

Existen estudios que han analizado la pre-
valencia de DM e HTA en ambos sentidos (DM
en hipertensos e HTA en diabéticos). Cuando
se estudian poblaciones de individuos diabéti-
cos, las tasas de prevalencia de HTA son has-
ta 2 veces mis elevadas en estos pacientes, en
comparacion con no diabéticos de iguales
caracteristicas, incluso después de realizar los
ajustes por variables de confusion. La prevalen-
cia de HTA en la DM es superior en los indivi-
duos de raza negra, en las mujeres posmeno-
pausicas y también aumenta en relacion con
la edad, la obesidad y la pertenencia a grupos
socioecondmicos bajos. En el estudio United
Kingdom Prospective Diabetes Stuply
(UKPDS), la tasa de prevalencia de HTA en
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la cohorte inicial de 3.648 diabéticos fue del
39 %, de los cuales la mitad desconocia el diag-
nostico y entre los previamente diagnostica-
dos de HTA un 50 % no recibian tratamiento
antihipertensivo.!

En Espana se han realizado estudios en dife-
rentes comunidades autbnomas. En Cataluia,
en 1994 se realizo un estudio sobre una mues-
tra de 314 individuos adultos con objeto de
analizar la asociacion entre los diversos facto-
res de riesgo cardiovascular.? La prevalencia
de diabetes, obesidad e hipercolesterolemia
fue mas elevada entre los hipertensos; la odds
ratio, en el caso de la diabetes, fue de 3,7. En
la Comunidad Auténoma de Canarias, el
reciente estudio Guia, sobre una muestra de
690 individuos adultos, mostr6 que las tasas
de prevalencia de HTA eran del 43,1, 60,2 y
79,4 % en normoglucémicos, intolerantes a la
glucosa y diabéticos, respectivamente. Ademas,
el grado de control de las cifras de PA (tanto
sistolica como diastolica) fue inferior en los
diabéticos en comparacion con los restantes
grupos.® Otro estudio realizado en el ambito
de la atencion primaria —participaron tres cen-
tros urbanos docentes de la provincia de
Barcelona— sobre un total 1.495 diabéticos
(96 % con DM2) mostr6 una prevalencia de
HTA del 51%.1

Un elemento fundamental de los estudios
epidemiologicos de prevalencia es la propia
definicion de HTA. En el anio 1993, con la
publicacion del 5.2 Informe del Joint National
Committee on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure (JNC) y su
propuesta de definir la HTA con cifras supe-
riores a 140/90 mm Hg, supuso un incremen-

to considerable en la prevalencia de esta enfer-

medad. Asi, en un estudio realizado en 549
pacientes con DM2, la prevalencia de HTA
paso del 51 % (criterios de la OMS) al 71 % (cri-
terios del JNC-V) en pacientes normoalbumi-
nuricos. Ademds, la prevalencia de HTA en
la DM era superior en aquellos pacientes que
presentaban microalbuminuria en compara-
cion con los normoalbumintricos. En este mis-
mo estudio, la prevalencia de HTA paso del 73
al 90 % en los pacientes con microalbuminu-
ria. Por otra parte, cuando se analizan los facto-
res de riesgo asociados a la HTA, un estudio
realizado en Espana ha demostrado que mas
del 70 % de los hipertensos presentan otros fac-

tores de riesgo cardiovascular, incluida la DM.

TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO
E INCIDENCIA DE DIABETES

La asociacion de DM con HTA puede deber-
se a su propia evolucion natural y al hecho de
compartir algunos mecanismos fisiopatologi-
cos. Ademds, también se ha planteado el papel
que pueden desempenar las intervenciones
terapéuticas en la aparicion de ambas enfer-
medades. Durante el seguimiento de la HTA,
algunos pacientes presentan elevaciones de las
cifras de glucemia e incluso son diagnostica-
dos de DM2. El riesgo de desarrollar DM en los
individuos hipertensos es hasta 2,5 veces supe-
rior en comparacion con los normotensos.’
El uso de determinados firmacos antihiper-
tensivos, como los betabloqueantes «cldsicos»,
se acompana de un incremento de las cifras de
glucemia, expresion de un posible empeora-
miento de la sensibilidad a la insulina. En el
estudio UKPDS, los hipertensos que fueron

asignados a recibir atenolol como firmaco ini-
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cial experimentaron un incremento de peso y
de la HbAlc, y precisaron mayor nimero de
farmacos hipoglucemiantes que los que ini-
ciaron el tratamiento con captopril, pero no
hubo diferencias entre ambos grupos de trata-
miento en la incidencia de eventos cardiovas-
culares. En el reciente estudio ALLHAT (Antihy-
pertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial), los pacientes asig-
nados al tratamiento con el diurético clortali-
dona alcanzaron unas cifras finales de gluce-
mia mas elevadas comparado con los tratados
con amlodipino y lisinopril. Ademas, se diag-
nosticaron mas casos de DM en el grupo que
recibi6 diurético. Sin embargo, la incidencia de
cardiopatia isquémica, tras 8 afios de segui-
miento, fue similar en todos los grupos.

En relacion con los bloqueantes de los cana-
les del calcio y los que acttian sobre el siste-
ma renina-angiotensina (inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina [IECA] y
antagonistas de los receptores de la angioten-
sina [ARAII)), existen estudios que sugieren un
cierto papel protector» de este grupo de far-
macos frente al desarrollo de DM. Los estudios
HOPE (Heart outcomes prevention evaluation)
(ramipril), CAPPP (Captopril Prevention
Proyect) (captopril), LIFE (Losartan Inter-
vention for Endopoint reduction in hyperten-
sion study) (losartin), SCOPE (Study on
Cognition and Prognosis in the Elderly (can-
desartan), INSIGHT (Intervention as a Goal in
hypertension treatment) (nifedipino), INVEST
(International Verapamil SR/trandolapril Study)
(verapamilo y trandolapril) y VALUE (Valsartan
Antihypertensive Long-Term Use Evaluation)
(valsartan) han demostrado una menor inci-

dencia de nuevos casos de DM entre los

HIPERTENSION ARTERIAL-DIABETES MELLITUS

pacientes que recibieron estos firmacos. En la
tabla 1 se muestran los datos de incidencia de
nuevos casos de DM en diferentes ensayos cli-
nicos de morbimortalidad.

El debate se centra en dos aspectos funda-
mentales: @) establecer si los IECA, ARAIl y
antagonistas del calcio inducen menos DM o
si los comparadores (diuréticos y betabloque-
antes) son diabetogénicos y b) analizar si la
diabetes inducida por el tratamiento empeora
el riesgo vascular. En relacion con el segundo
punto, sin duda el mds importante, un estudio
prospectivo y poblacional, realizado en varo-
nes suecos, analizo el impacto de un aumen-
to de la glucemia sobre el riesgo de desarro-
llar infarto de miocardio. Tras un seguimiento
de 17,4 afos, los pacientes que sufrieron un
infarto de miocardio tenian una glucemia mas
elevada entre los 50 y 60 aos de edad. En el
modelo de Cox, la glucemia elevada era un
factor de riesgo independiente para el infarto
de miocardio (p = 0,0001) en aquellos pacien-
tes. El reciente estudio de Verdecchia® demues-
tra que los pacientes que desarrollan una dia-
betes durante el tratamiento antihipertensivo
tienen un riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar elevado (RR: 2,92; IC del 95 %: 1,33-6,41;
p =0,007) respecto a los que no la desarrollan
(fig. 1. Estas observaciones sugieren que las
alteraciones metabolicas inducidas por el tra-
tamiento antihipertensivo pueden tener, a lar-
go plazo, importantes repercusiones sobre el
riesgo coronario.

Otra cuestion es si alguno o algunos de los
tratamientos utilizados en la DM puede ser la
causa de HTA. Asi, el incremento de peso que
puede acompanar al tratamiento con insuli-

nay, en menor medida, con sulfonilureas o
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—— IECA 0 ARAIl —— — CA—
CAPPP HOPE LIFE VALUE INSIGHT INVEST
(n=10.985(n =9.297)(n = 9.193) (n = 15.245)  (n = 6.321) (n = 22.576)
Seguimiento
medio (anos) 6,1 5 4,8 4,2 4,5 2,7
Nuevos casos
(tratamiento

convencionaD* 380 (7 %) 155 (5,4 %)* 319 (8 %) 845 (16,4) 176 (5,6 %) 176 (7,7 %)
Nuevos casos

(IECA, ARA 337 (6 %) 102 (3,6 %) 241 (6 %) 690 (13,1) 136 (4,3 %) 136 (6,6 %)
o CA)

RRR para IECA,
ARA 0 CA [14 %] Baw]  [25%] 23 %

*placebo [ p=0,001 1 p=0,039

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; ARAIL: antagonistas de los receptores de la
angiotensina; CA: antagonistas del calcio RRR: reduccion del Riesgo relativa.

Tabla 1. Prevencion de la incidencia de DM2 en diferentes estudios

Episodios cardiovasculares en pacientes hipertensos tratados
100
90
g Sin diabetes
ke 80
zT == Diabetes
2L 70 de nueva
RN aparicion
ZE 60
o€ O p—— —— Diabetes
a» .
previa
g2 50
3
40
30 T T T T 1
0 3 6 9 12 15
Tiempo hasta el episodio (afios)

Figura 1. Porcentaje de pacientes libres de eventos en funcion de la ausencia de diabetes, dia-
betes conocida o diabetes de nueva aparicion en hipertensos tratados (modificada de
Verdecchia).®
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glitazonas puede contribuir al incremento de

las cifras de PA en los pacientes con DM2.

INCREMENTO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN EL DIABETICO
CON HIPERTENSION ARTERIAL

Desde el punto de vista vascular el pacien-
te diabético-hipertenso envejece precozmen-
te. La coexistencia de HTA y DM acelera la pro-
gresion de la aterosclerosis y, con ello, la
aparicion de complicaciones macrovasculares
(enfermedad coronaria, ictus isquémico y arte-
riopatia periférica), pero también aumenta el
riesgo de complicaciones microvasculares,
especialmente la nefropatia y la retinopatia dia-
bética.

La coexistencia de HTA en los pacientes con
diabetes mellitus incrementa hasta 4 veces el
riesgo cardiovascular comparado con pobla-
ciones no diabéticas de la misma edad y sexo
(fig. 2).7 El estudio Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial (MRFIT), que incluy6 solamente
varones, demostr6 que el riesgo de mortalidad
cardiovascular fue hasta 3 veces superior en
los hipertensos diabéticos que en los no dia-
béticos tras el ajuste por otras variables de con-
fusion. Ademas, el riesgo de muerte cardio-
vascular aumentaba en los diabéticos a medida
que se incrementaba la presion arterial sisto-
lica (PAS) (fig. 3).8

ASPECTOS ETIOPATOGENICOS
COMUNES

Si bien la HTA que aparece en el paciente

con DM2 corresponde, en la mayoria de los

HIPERTENSION ARTERIAL-DIABETES MELLITUS

casos, a la forma idiopatica o esencial de HTA,
la coexistencia de ambos factores de riesgo ha
planteado la basqueda de un mecanismo etio-
patogénico comun. Hacia mitad de la década
de 1990 se invoco al estado de resistencia peri-
férica a la insulina como el nexo de union que
definiria el sindrome X (sindrome plurimeta-
bolico). Este sindrome comprenderia HTA,
hiperglucemia o DM2, hiperinsulinemia, obe-
sidad abdominal, hipertrigliceridemia y cifras
bajas de colesterol-HDL.? En la actualidad atn
se investiga intensamente sobre los mecanis-
mos que tratan de explicar, bajo una teorfa uni-
taria, el desarrollo de HTA y DM, a lo que debe
anadirse el papel de la genética y las diferen-
cias étnicas. En la tabla 2 se presentan algunos
de los hallazgos que han relacionado la insu-
lina y/o la hipersinsulinemia con el aumento
de la PA.

Una de las variables de confusion mas des-
critas en los estudios cldsicos que relaciona-
ban DM2 e HTA ha sido la presencia de obe-
sidad. En pacientes obesos, especialmente en
aquellos varones con distribucion central o
abdominal de la grasa corporal, también pue-
de observarse un estado de resistencia a la
insulina, junto con un perfil lipoproteico ate-
rogénico que puede incrementar hasta 20
veces el riesgo de enfermedad coronaria.
Ademis, la pérdida de peso se asocia a una
mejora del sindrome metabdlico, lo cual tiene

un interés terapéutico incuestionable.

RIESGO CARDIOVASCULAR
Y SINDROME METABOLICO

Hasta hace poco se desconocia el riesgo car-

diovascular de los pacientes con sindrome
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Prevalencia (%)

12
10
8 -
6
4 *
N *
0 -
Infarto ACV/AIT HVI (ECG)
de miocardio
- Normotension en varones |:| Normotension en mujeres
|:| Hipertension en varones - Hipertension en mujeres

* p < 0,05. Modificada de Hypertension in Diabetes Study Group’

Figura 2. Prevalencia de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular (ACV)/accidente
isquémico transitorio (AIT) e hipertrofia del ventriculo izquierdo (HUD en funcion de la pre-
sencia o no de HTA, en pacientes diabéticos en el momento de su diagnostico.

metabolico.'® En un reciente estudio pobla- con objeto de analizar, por primera vez, la mor-
cional, una cohorte de 1.209 varones finlan- talidad asociada a la presencia del sindrome
deses de 42 a 60 afios, sin antecedente de dia- metabolico. Se utilizaron las definiciones del

betes ni de enfermedad cardiovascular, fueron  sindrome metabdlico del Programa Nacional
seguidos desde 1984 hasta diciembre de 1998 de la Educacion del Colesterol (NCEP) y de la
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Mortalidad cardiovascular
tasa/10.000 personas/afio

250 —

|:| No diabéticos
225

- Diabéticos
200
175

150
125
100
75
50
i
0

> 120 120-139 140-159 160-179 180-199 = 200

Presion arterial sistolica (mm Hg)

Figura 3. Riesgo de muerte cardiovascular segtn niveles de presion arterial sistolica y de la pre-
sencia o no de diabetes mellitus. Estudio MRFIT.®

e Aumento de la reabsorcion de sodio y agua

e Aumento de la sensibilidad a la sal

e Aumento de la respuesta presora a la angiotensina II

e Cambios en el transporte i6nico transmembrana

e Aumento de la concentracion intracelular de calcio

e Estimulacion de factores de crecimiento a nivel vascular

e Aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico

e Reduccion en la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras
e Aumento de la secrecion de endotelina

Tabla 2. Mecanismos propuestos sobre la relacion entre la insulina/insulinorresistencia y el
aumento de presion arterial
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La
prevalencia de sindrome metabdlico oscild
entre el 8,8 y el 14,3 %. Durante los 11,4 anos
de seguimiento, hubo 109 muertes, de las
cuales 46 y 27 fueron debidas a enfermedad
cardiovascular y enfermedad coronaria, res-
pectivamente. Los varones con sindrome meta-
bolico, segtn la definicion del NCEP, tenfan
un riesgo de 2,9 (IC del 95 %: 1,2-7,2) a 4,2 (IC
del 95 %: 1,6-10,8) veces de morir por enfer-
medad caronaria y, segin la definicion de la
OMS, de 2,9 IC del 95: 1,2-6,8) a 3,3 (IC del
95 %: 1,4-7,7) después de ajustar por los fac-
tores de riesgo convencionales. Mediante un
analisis factorial, se clasifico a los pacientes en
diferentes cuartiles de «carga de factor meta-
bolico». Los situados en el cuartil superior
tenian 3,6 (IC del 95 %: 1,7-7,9), 3,2 (IC del
95 %: 1,7-5,8) y 2,3 (IC del 95 %:1,5-3,4) mas
probabilidad de morir por enfermedad coro-
naria, enfermedad cardiovascular y por cual-

quier causa, respectivamente.

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION
VASCULAR EN LA DIABETES

Los mecanismos fisiopatologicos que rela-
cionan la DM con la lesion vascular y el pro-
ceso de arteriosclerosis son multiples.!"!> De
hecho, resulta dificil aislar las consecuencias
propias de la DM de las derivadas de la HTA
o de la dislipemia, dado que ambos procesos
acompanan con una elevadisima frecuencia a
la diabetes, especialmente la DM2.

Los mecanismos de la lesion vascular en la

DM residen en diversos componentes, tanto

del torrente circulatorio como de la pared vas-
cular, e incluyen alteraciones plaquetarias, de
los factores de la coagulacion, de las lipopro-
teinas plasmaticas, de las células endoteliales
y de las células musculares lisas vasculares.
Como se ha expuesto, estas alteraciones son
consecuencia, por un lado, de la elevacion de
la PA y de los lipidos y, por otro, de la propia
hiperglucemia y de la hiperinsulinemia y/o
insulinorresistencia. Por lo que respecta a esta
ultima, se ha sugerido que la DM es sélo la
punta del iceberg que constituye la resistencia
a la insulina y que lleva aparejada, ademas de
la posibilidad de presentar DM2, obesidad, dis-
lipemia e HTA. La diabetes se asocia también
con un incremento de productos avanzados
de la glucosilacion, aumento de los niveles de
acidos grasos libres y otras anomalias lipo-
proteicas. Todas estas alteraciones pueden asi-
mismo contribuir a los mecanismos de lesion

vascular en la diabetes.
ALTERACIONES PLAQUETARIAS

La DM2 es un estado que favorece la trom-
bosis y la hipercoagulabilidad, por lo que es
logico pensar que se acompane de anomalias
en la estructura y/o el funcionalismo plaque-
tario. Las plaquetas modelan la funcion vas-
cular y participan de manera significativa en
la formacion del trombo. Las alteraciones pla-
quetarias pueden favorecer la progresion de
la arteriosclerosis y tener consecuencias en
la rotura de la placa. La concentracion intra-
plaquetaria de glucosa es un reflejo de la glu-
cemia plasmatica, dado que la entrada de
glucosa en la plaqueta no depende de la insu-
lina. La hiperglucemia actta sobre la plaque-
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ta de forma similar a como lo hace en la célu-
la endotelial, y aunque las alteraciones indu-
cidas en las plaquetas tienen menos trascen-
dencia desde el punto de vista de la regulacion
de la funcion vascular, también inciden en la
alteracion de ésta. Asi, la hiperglucemia acti-
va la proteincinasa C, disminuye la produccion
de 6xido nitrico y aumenta la de aniones supe-
roxido. En la DM se ha descrito un aumento
de la adhesion y agregacion plaquetaria. Las
plaquetas de los pacientes diabéticos presen-
tan un mayor contenido de calcio libre cito-
solico y una probable deficiencia en magne-
sio. Dado que la agregabilidad plaquetaria es
directamente proporcional al contenido de cal-
cio e inversamente proporcional al de mag-
nesio, esta alteracion en el balance i6nico pre-
sente en las plaquetas de los pacientes
diabéticos contribuye, sin lugar a dudas, a la
mayor agregabilidad plaquetaria. Ademds, esta
hiperactivacion plaquetaria es capaz de libe-
rar sustancias como el tromboxano A, el fac-
tor de crecimiento transformante (TGF-f3) y el
factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas (PDGF), con capacidad de interferir y ace-
lerar el proceso de formacion de la placa de
ateroma y el remodelado de la pared vascular.
En contraste con estos datos, la vida media de
las plaquetas parece estar disminuida en los
pacientes diabéticos. Si bien este hecho es
posible que no tenga trascendencia fisiopato-
logica, si que de alguna forma puede interfe-
rir en el beneficio potencial del tratamiento
con antiagregantes plaquetarios. Asi, se ha
sugerido la posibilidad de que los pacientes
diabéticos pudiesen beneficiarse de dosis mas
elevadas de dcido acetilsalicilico o de un tra-

tamiento combinado con mas de un antiagre-
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gante, hipotesis que se esta desarrollando en
la actualidad mediante un ensayo clinico (CHA-
RISMA). Otras alteraciones plaquetarias des-
critas en la diabetes incluyen un incremento
de la expresion en superticie del complejo glu-
coproteina Ib, que media la union al factor Von
Willebrand y del complejo Gpllb/Gpllla, que
media la interaccion con la fibrina. Una vez
mds, estas alteraciones posibilitan la situacion
de un estado favorecedor de la trombosis en

la diabetes.

TRASTORNOS
DE LA COAGULACION/FIBRINOLISIS

Ademas de potenciar la agregabilidad pla-
quetaria, la diabetes aumenta la capacidad pro-
coagulante sanguinea, lo que promueve que
la rotura de la placa de ateroma ocasione con
mayor frecuencia la oclusion trombética de la
arteria. En la DM parece existir un desequili-
brio entre la actividad procoagulante y la acti-
vidad fibrinolitica a favor de la primera. Asi, se
han descrito niveles elevados de factor tisular,
factor Von Willebrand, fibrinbgeno, factor VII
y complejos trombina-antitrombina. Tanto los
niveles elevados de fibrindgeno como los de
complejos trombina-antitrombina son espe-
cialmente importantes, dado que influyen en
la persistencia del codgulo en los lugares don-
de se ha producido agresion endotelial.
Igualmente, las concentraciones de los anti-
coagulantes endogenos, como la antitrombi-
na Ill'y la proteina C, se encuentran disminui-
dos en la diabetes.

Otro de los factores que se han encontrado
elevados en los pacientes diabéticos es el inhi-

bidor del activador del plasmindgeno-1
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(PAI-1), hecho que refleja una disminucion de
la actividad fibrinolitica.

Las bases de estos trastornos de la coagula-
cion se relacionan con la hiperglucemia, la
obesidad y la hiperlipemia, especialmente pos-
prandial. Asi, se ha demostrado que la hiper-
trigliceridemia y la hiperquilomicronemia que
suceden a una comida rica en grasas se acom-
panan de aumentos del factor VII, lo que con-
tribuye a explicar el incremento del riesgo de
eventos coronarios en esta situacion. Ademas,
el incremento de la sintesis hepatica y endo-
telial de PAI-1 puede inducirse en cultivo celu-
lar de esta estirpe mediante la incubacion con
insulina o con particulas VLDL, e incluso se
han identificado variaciones en el gen del

PAI-1 que modulan la respuesta a las VLDL.

ANOMALIAS LIPOPROTEICAS

Es evidente que existe una clara relacion
entre la DM vy las alteraciones en las lipopro-
teinas plasmaticas, que dichas alteraciones son
mas evidentes en los pacientes con un defi-
ciente control metabdlico y que la dislipemia
es un elemento crucial en la formacion de la
placa de ateroma. Todas las evidencias pare-
cen indicar que el mecanismo de inicio del pro-
ceso es la insulinorresistencia. Asi, este feno-
meno impide la normal accion de la insulina
sobre la célula grasa, que tiene como conse-
cuencia un aumento de la liberacion de acidos
grasos libres. Ademas de una accion deletérea
sobre la célula endotelial que implica una
mayor produccion de especies reactivas de
oxigeno, estos dcidos grasos favorecerian la
sintesis de VLDL hepitica, lo que conlleva una

hipertrigliceridemia, especialmente en la situa-

cion posprandial y directamente proporcional
al contenido graso de la ingesta. La hipertrigli-
ceridemia posprandial es uno de los factores
de riesgo recientemente reconocidos de la
enfermedad coronaria y otras manifestaciones
de la arteriosclerosis. Finalmente, la accion de
una enzima que actuaria sobre las VLDL pro-
ducirfa una disminuciéon de HDL y un aumen-
to de particulas LDL pequenas y densas, con
gran capacidad para atraer macrofagos a la
pared vascular que las fagociten y formen las
c€lulas espumosas, que constituyen el prin-
cipal componente lipidico de la placa de ate-
roma y que, ademds, mantienen dicha placa
en condiciones de poca estabilidad, que la

hacen mas susceptible a la rotura.

DISFUNCION ENDOTELIAL

Las células endoteliales forman una mono-
capa en la superficie interior de los vasos san-
guineos y constituyen una interfase metaboli-
camente activa entre el torrente circulatorio y
el tejido vascular. El endotelio sintetiza sus-
tancias bioactivas de gran importancia, entre
las que se incluyen el 6xido nitrico (NO), espe-
cies reactivas de oxigeno, prostaglandinas,
endotelina y angiotensina II, que regulan la
funcion y la estructura de los vasos. E1 NO pro-
mueve una importante vasodilatacion, inhi-
be la adhesion y agregacion plaquetarias y limi-
ta los fendmenos inflamatorios promovidos
por la adhesion de las células sanguineas de
estirpe blanca. Finalmente, el endotelio inhi-
be la proliferacion y migracion de las células
musculares lisas vasculares. La diabetes afec-
ta claramente a la funcion endotelial, sobre

todo mediante la disminucion de la vasodila-
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tacion dependiente de NO. Esta alteracion es
precoz en la diabetes y precede a la formacion
de la placa de ateroma. Los mecanismos impli-
cados en esta menor biodisponibilidad del NO
en la diabetes son variados. Asi, la hiperglu-
cemia es capaz de inhibir la sintasa endotelial
del NO y reducir por tanto su produccion.
Ademds, la hiperglucemia aumenta la pro-
duccion de especies reactivas de oxigeno,
especialmente del anidn superdxido. Estas
especies reaccionan rapidamente con el NO,
inactivindolo y produciendo peroxinitrito. Esta
sustancia también actda sobre la sintasa endo-
telial, derivando la produccion de NO hacia la
de anion superoxido.

Las alteraciones endoteliales en la diabetes
no solo dependen de la hiperglucemia. Asi, la
resistencia insulinica, practicamente constan-
te en los individuos con DM2, produce un
exceso de liberacion de acidos grasos libres
que activan el sistema de transduccion de sena-
les de la proteincinasa C, inhiben el sistema de
fosfolipidos de membrana IP3 (fosfatidil ino-
sitol) y aumentan asimismo la produccion de
especies reactivas de oxigeno, mecanismos
todos ellos que disminuyen la produccion de
NO o reducen su biodisponibilidad median-
te una mayor degradacion. Otra de las con-
secuencias de la produccién de peroxinitrito
es la inhibicion de la produccion endotelial de
prostaciclina, sustancia con capacidad también
vasodilatadora y antiagregante.

Ademis de su efecto inhibitorio sobre la
disponibilidad de sustancias endoteliales vaso-
dilatadoras (NO y prostaciclina), la diabetes
estimula la produccion de sustancias vaso-
constrictoras. La mas importante de ellas es la

endotelina 1, que actGa sobre un receptor
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especifico de la célula muscular lisa vascular
produciendo su contraccion. La endotelina esti-
mula ademas la retencion hidrosalina renal, la
actividad del sistema renina-angiotensina y
produce hipertrofia del musculo liso. La endo-
telina puede estimularse mediante la insulina
(a través de un mecanismo de aumento de su
expresion génica), o por la presencia de pro-
ductos glucosilados o particulas LDL oxidadas.
Finalmente, la diabetes es también capaz de
aumentar otros productos endoteliales vaso-
constrictores, como derivados prostanoides o
la propia angiotensina II.

El efecto toxico de la diabetes sobre la célu-
la endotelial no se limita s6lo a sustancias de
actividad fundamentalmente vasaoactiva, sino
que es capaz de modificar toda una serie de
elementos clave que participan en la respues-
ta inflamatoria y que, en la actualidad, se cree
que constituye uno de los principales meca-
nismos que conducen a la formacion de la pla-
ca de ateroma. Asi, los procesos de secrecion
de citocinas por los linfocitos T, la formacion
de células espumosas, producto de la inges-
tion de particulas LDL por los macrofagos, y la
adhesion y migracion celular al espacio suben-
dotelial son todos ellos procesos que se
encuentran hiperactivados en los pacientes
diabéticos. La disminucién de la secrecion de
NO y el aumento de la produccion de espe-
cies reactivas de oxigeno son procesos que
estimulan la actividad del factor nuclear kap-
pa B. Este factor de transcripcion nuclear es
responsable de la sintesis de integrinas y molé-
culas de adhesion que facilitan la adhesion de
monocitos a la superficie endotelial, asi como
la produccion de quimocinas que se encargan

de atraer mas células circulantes e iniciar asi
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el proceso de formacion de la placa. Todos
estos procesos se encuentran, ademds, incre-
mentados por la accion de las particulas VLDL
y de los 4cidos grasos libres.

Para finalizar, la diabetes altera la produc-
cion endotelial de sustancias que intervienen
en la sintesis de colageno. La sintesis de cold-
geno es un elemento esencial para mantener
la estabilidad de la placa de ateroma una vez
formada. Las placas con elevado contenido en
coldgeno y con poca grasa tienden a crecer de
manera estable, dando lugar a complicaciones
obstructivas de forma tardia. Por el contrario,
las placas con elevada cantidad de grasa y defi-
ciente contenido en colageno tienden a rom-
perse prematuramente por la accion de la
corriente sanguinea sobre el hombro de la pla-
ca, dando lugar, por tanto, a fenbmenos embo-
licos en territorios distales de forma precoz.
En el proceso de formacion y degradacion de
la matriz coligena intervienen en particular
unas sustancias conocidas como metalopro-
teasas, sintetizadas en parte por la célula endo-
telial. Se ha descrito un aumento de dichas
metaloproteasas en la diabetes. Ademads, en
los pacientes con sindromes coronarios agu-
dos, la concentracion de una de dichas meta-
loproteasas (MMP-9) tiene un valor prondsti-
co sobre la tasa de infarto de miocardio. La
figura 4 resume los diferentes mecanismos que
dan lugar a la aterogénesis y que dependen de
la disfuncion endotelial.

ALTERACIONES EN LAS CELULAS
MUSCULARES LISAS VASCULARES

Existen evidencias clinicas que relacionan

la resistencia a la insulina con una mayor arte-

riosclerosis. El estudio IRAS, con mas de 1.400
personas, demostrd una correlacion inversa
entre la sensibilidad a la insulina y el indice de
grosor intima-media carotideo, considerado
hoy dia uno de los principales marcadores de
lesion vascular precoz. Desde el punto de vis-
ta fisiopatologico es posible que concentra-
ciones suprafisiologicas de insulina, actuando
a través de la proteincinasa C, puedan tener
actividad mitogénica sobre las células muscu-
lares lisas vasculares, modificando la expre-
sion de éstas, que pasarian de un fenotipo con-
tractil a otro proliferativo, con la consiguiente
hiperplasia vascular. Este efecto de la insulina
se produciria Gnicamente cuando llevara aso-
ciada una insulinorresistencia y ello se inten-
tarfa explicar por una accioén a través de los
receptores del factor de crecimiento semejan-
te a la insulina 1 (IGF-1) o de activacion de sis-
temas nucleares de transmision de senales,
como el factor nuclear kappa-B (NF-kB) o los
receptores gamma activados por el prolifera-
dor de peroxidasas (PPARy). En cualquier caso,
los mecanismos intrinsecos de dicho efecto no
estan demasiado claros.

En conclusion, en la DM, de forma directa
por la hiperglucemia, la hiperinsulinemia y
la insulinorresistencia, o de forma indirecta a
través de la HTA o de la dislipemia, se pro-
ducen anomalias plaquetarias, de la coagula-
cion y fibrindlisis, y anomalias en la funcion
endotelial. Todo ello conlleva un mayor depo-
sito lipidico en la pared vascular, infiltracion
mononuclear, proliferacion de las células del
musculo liso vascular y crecimiento de la matriz
coldgena extracelular que, en conjunto, darin
lugar a un proceso acelerado de arterioscle-
rosis y a la persistencia de placas de ateroma,
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Figura 4. Cascada de mecanismos que conducen a la formacion de la placa de ateroma
en la diabetes mellitus. La disfuncion endotelial desempefa un papel central en la produccion
de sustancias que desencadenan todos los procesos que favorecen la aterogénesis.

de estructura menos fibrosa y mas lipidica,
hecho que las hace mas susceptibles a la rotu-
ra por las fuerzas de cizallamiento de la corrien-
te sanguinea con la consiguiente aparicion de

eventos cardiovasculares clinicos.
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Obijetivos del control de la hipertension
arterial en el paciente diabético

Manel Mata Cases

INTRODUCCION

Tal como se ha comentado previamente,
la asociacion de hipertension arterial (HTA)
y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) comporta un
incremento importante en la morbimortalidad
cardiovascular, que constituye la principal cau-
sa de muerte en los pacientes diabéticos. La
relacion entre HTA, DM y obesidad es muy
intensa y estrecha, especialmente en los
pacientes con obesidad abdominal, constitu-
yendo, junto con el trastorno de los lipidos,
los principales componentes del llamado sin-
drome metabolico o de resistencia a la insuli-
na. Ademais, se sabe también que la HTA
empeora el pronostico de algunas de las com-
plicaciones microvasculares (retinopatia y
nefropatia basicamente), afecta de forma nota-
ble la calidad de vida de estos pacientes y com-
porta un elevado coste para el sistema sani-
tario, por lo que el control de la HTA se ha
considerado una intervencion prioritaria en los
pacientes con diabetes.'”’

El control de la hiperglucemia y de la HTA
en el estudio United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) se ha mostrado capaz

de reducir la incidencia de las complicaciones
microvasculares y macrovasculares de la
DM2.89 Actualmente el tratamiento de la DM2
se contempla como un abordaje integral del
conjunto de factores de riesgo, dindole igual
o mayor importancia al tratamiento de la HTA
o la dislipemia que al propio control de la
hiperglucemia 1467

En general no existen diferencias en el tra-
tamiento de la HTA en la diabetes tipo 1 (DM1)
y la DM2. A lo largo del capitulo, si no se men-
ciona expresamente, nos referiremos a la DM2,
ya que son los pacientes en los que la HTA
es mdas prevalente y sobre los que tiene una
responsabilidad mas directa el médico de aten-

cion primaria.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS
Y CRITERIOS DE CONTROL

NECESIDAD DE UN ABORDAJE
MULTIFACTORIAL DE LA DIABETES

Ya se ha comentado que el diabético es un

paciente con multiples factores de riesgo que
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deben controlarse; por ello, los medios para
conseguir los objetivos en el tratamiento de la
DM2 deben ajustarse a la evidencia de que dis-
ponemos acerca de los posibles beneficios del
tratamiento a largo plazo. Asi, por ejemplo, en
el estudio UKPDS, tras una media de 10 anos
de seguimiento, el tratamiento intensivo de la
hiperglucemia (objetivo: glucemia basal < 105)
frente al tratamiento convencional (objetivo:
glucemia basal <270) redujo en un 25 % las
complicaciones microvasculares. Sin embar-
g0, no mostr6 ninguna reduccion significativa
de las complicaciones macrovasculares y la
reduccion del conjunto de complicaciones rela-
cionadas con la diabetes (incluida la mortali-
dad por cualquier causa), aunque significati-
va, fue so6lo de un 12 % (UKPDS 33). Por el
contrario, a la luz de las evidencias actuales,
el control estricto de la presion arterial (PA)
y/o de los lipidos puede reportar unos bene-
ficios superiores y en un plazo de tiempo infe-
rior. Diferentes estudios han demostrado los
beneficios del tratamiento con estatinas en dia-
béticos con riesgo elevado (estudios HPS
[Heart Protection Studyl, CARDS [Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study]...) con reduccio-
nes de eventos cardiovasculares entre el 20 y
el 40 %. En cuanto a la PA, en el estudio UKPDS
una reduccion de 10 mm Hg de presion arte-
rial sistolica (PAS) y 5 mm Hg de presion arte-
rial diastolica (PAD) en el grupo de tratamiento
estricto respecto del menos estricto se asocid
a una reduccion de la mortalidad relaciona-
da con la diabetes del 32 % y de las complica-
ciones microvasculares del 37 %.8

En este punto, debemos recordar que la
intervencion mas coste-efectiva en términos

de prevencion cardiovascular consiste en dejar

de fumar, por lo que deben priorizarse en estos
pacientes las intervenciones de apoyo y no
limitarse al simple consejo ocasional. Otro
aspecto que habia sido motivo de controver-
sia es el tratamiento de los diabéticos con dci-
do acetilsalicilico por el posible riesgo de com-
plicaciones hemorrdgicas y empeoramiento de
la retinopatia diabética; sin embargo, se ha de-
mostrado que no altera el curso de la retino-
patia ni aumenta el riesgo de hermorragia
vitrea. Actualmente existe consenso sobre los
beneficios del tratamiento con dcido acetilsa-
licilico tanto en prevencion secundaria como
en primaria cuando el riesgo es elevado o coe-
xisten otros factores de riesgo. Sin embargo,
en el diabético hipertenso, antes de iniciar el
tratamiento debe conseguirse un control acep-
table de la PA para reducir el riesgo de un posi-
ble accidente cerebrovascular (AVC) hemo-

rragico.

EVIDENCIAS QUE JUSTIFICAN
EL ABORDAJE MULTIFACTORIAL

Los actuales criterios de control de la DM2
dan tanta importancia a la normalizacion de
los parametros glucémicos como a la del res-
to de factores de riesgo cardiovascular: PA, lipi-
dos, indice de masa corporal y habito taba-
quico (tabla 1). Recientemente, el estudio de
Steno ha demostrado de manera concluyente
que un abordaje multifactorial del conjunto de
factores de riesgo cardiovascular en pacientes
diabéticos de riesgo elevado (con microalbu-
minuria) es capaz de reducir la incidencia de
complicaciones micro y macrovasculares en
mis del 50 %' (fig. 1). Los objetivos en el gru-

po intensivo fueron mds estrictos durante los
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Objetivo Intensificar intervenciones

HbA1lc (%) <7 >8

Colesterol (mg/dD < 200 > 230

LDL (mg/dD <100 >130

HDL (mg/dD > 40 <35
Triglicéridos (mg/dD <150 > 200

Presion arterial < 130/80 > 140/90

Consumo de tabaco No Si

Guia GEDAPS. 4* edicion. 2004

Tabla 1. Criterios de control en la DM2. Recomendaciones de la guia GEDAPS 2004

Tratamiento convencional Tratamiento intensivo
Variable 1993-1999 2000-2001 1993-1999 2000-2001
PAS (mm Hg) <160 <135 < 140 <130
PAD (mm Hg) <95 <85 <85 <80
HbAlc (%) <75 <6,5 <6,5 <6,5
Colesterol (mg/dD < 250 <190 <190 <175
Triglicéridos (mg/dD <195 <180 <150 <150
IECA en normotensos No Si Si Si
AAS en pacientes con CI Si Si Si Si
AAS en pacientes con EVP No No Si Si
AAS en pac. sin CI ni EVP No No No Si

Gaede P et al. N Engl ] Med 2003:348:383-93.

CI: cardiopatia isquémica.
EVP: enfermedad vascular periférica
AAS: acido acetilsalicilico

Tabla 2. Objetivos en los grupos de tratamiento convencional e intensivo en el Estudio STENO-2

9 anos que duro el estudio, aunque variaron a
lo largo del tiempo (tabla 2). Las diferencias
mas destacables se refieren a los objetivos en
la HTA. Asi, mientras en el grupo de trata-
miento convencional el objetivo fue una PA <
160/95 entre 1993 y 1999, en el mismo petio-
do en el grupo de tratamiento intensivo el obje-
tivo fue una PA < 140/85. A partir de 2000 las
diferencias en los objetivos fueron menores
(PA < 130/85 en el convencional y PA < 130/80

en el intensivo). Las diferencias en los valores
de PA al final del estudio entre los dos grupos
fueron de —11 mm Hg en la PAS y de -4 mm
Hg en la PAD.' Sin embargo, por las espe-
ciales caracteristicas del estudio (160 pacientes
con DM2, hipertensos o no, con microalbumi-
nuria, de los cuales la mitad fueron asignados
aleatoriamente a tratamiento con IECA con
independencia de la existencia o no de HTA)
y el hecho de que muchos mis pacientes del
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Figura 1. Reduccion de complicaciones en el estudio STENO-2.
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grupo de control intensivo recibieron acido
acetilsalicilico y estatinas, no permite estable-
cer el impacto de cada uno de los factores en
las complicaciones macrovasculares. Por este
mismo motivo, no podremos tener en cuenta
este estudio al establecer cudl debe ser el obje-
tivo de PA en el diabético, debiendo limitarnos
al analisis de los estudios dirigidos especifica-

mente al control de la PA. 114

OBJETIVOS DEL CONTROL
DE LA PRESION ARTERIAL
EN EL DIABETICO

Todas las guias de practica clinica y docu-
mentos de consenso actuales consideran que
los objetivos terapéuticos de la PA, al igual
que sucede con los lipidos, han de ser mas
estrictos que en la poblacion general y equi-
valentes a los propuestos para los pacientes

con lesion de 6rganos diana (tanto enferme-

dad renal como cardiaca). Aunque la norma-
lizacion o mejora de todos ellos es necesaria
para reducir el riesgo cardiovascular de estos
pacientes, es en el tratamiento de la HTA en el
que pueden obtenerse mayores y mas tem-
pranos beneficios. Mientras que en hiperten-
sos no diabéticos los criterios de control o de
inicio del tratamiento son los mismos que los
del diagnostico (PA < 140/90), en los diabéti-
cos la mayoria de las guias de practica clinica,
siguiendo las recomendaciones norteameri-
canas, 2’ proponen un valor de PA < 130/80
(tabla 3).3 Asi, por ejemplo, frente a los obje-
tivos de PA < 140/85 propuestos previamente
por el Consenso Europeo (European Diabetes
Policy Group, 1999),! los documentos del Joint
National Committee VII (JNC VII) norteameri-
cano? y las sociedades europeas proponen
130/80%>7 en lugar de 130/85 que sugeria la
anterior propuesta del JNC VI de 1997 y la mis-
ma ADA hasta el ano 2001. Estos criterios tan
estrictos han sido incorporados por las guias

de prictica clinica en nuestro medio,” aten-

ADA JNC VII CDA EDPG |ESH-ESC | BHS-IV |GEDAPS
2004 2003 2003 1998 2003 2004 2004
Objetivo
de control 130/80 130/80 130/80 140/85 130/80 130/80 | 130/80
Iniciar
tratamiento 130/80 130/80 130/80 140/90 140/90 | 140/90
Estandar
para auditorias 140/80 | 140/90

ADA: American Diabetes Aassociation;® JNC-VII: Joint National Committee VII;?

CDA: Canadian Diabetes Association;! EDPG: European Diabetes Policy Group;!

ESH-ESC: European Society of Hypertension-European Society of Cardiology;?

BHS: British Hypertension Society;> GEDAPS: Grupo de Estudio de la Diabetes

en Atencion Primaria de Salud de la Sociedad Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria’

Tabla 3. Recomendaciones sobre objetivos y criterios de control de diferentes guias y docu-

mentos de consenso en pacientes diabéticos
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diendo al argumento de que el diabético es un
paciente de mayor riesgo que la poblacion
general hipertensa, pero sin someter a una cri-
tica rigurosa las evidencias en las que se fun-

damenta esta decision.

CRITERIOS DE PRESION ARTERIAL
PARA EL INICIO DEL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

Otro aspecto polémico es si el mismo valor
de 130/80, como objetivo terapéutico, ha de
ser también el dintel para el inicio del trata-
miento farmacolégico (tabla 3). E1 JNC VII ha
establecido también la cifra de 130/80 para
el inicio del tratamiento, sabiendo que se tra-
ta de un grupo de pacientes definido como
«prehipertension» y asi lo han asumido las
sociedades de diabetes norteamericanas.*© En
cambio, cabe resaltar la postura mas conser-
vadora de los europeos,®>’ que mantienen el
criterio de inicio al mismo nivel que el criterio
de diagnostico de la HTA (140/90) y que segu-
ramente podria ser considerado mds razona-
ble y habitual en la prictica clinica de atencion
primaria. Para los pacientes con cifras entre
130-139 y 80-89, los americanos proponen ini-
ciar tratamiento farmacoldgico tras un cierto
periodo de cambios en el estilo de vida, mien-
tras que los europeos consideran que deberia
limitarse a estos Gltimos. En el trasfondo de
estas discrepancias se encuentra el hecho de
que para conseguir unos objetivos tan estric-
tos se necesitan maltiples firmacos, con un
coste econdmico importante y no exentos de
riesgo de efectos adversos. En el estudio
UKPDS, un 29 % de pacientes del grupo de

control estricto requirio tres o mds firmacos

para conseguir unas cifras tensionales medias
de 144/82; sin embargo, solo un 56 % consi-
guio el objetivo de control de PA < 150/85.8
Tampoco se dispone de estudios de coste-efec-
tividad que avalen intervenciones farmacolo-
gicas tan precoces. Asi pues, tal como reco-
miendan las guias europeas,>>’
deberia mantenerse el valor de PA > 140/90

como criterio de inicio de tratamiento, mien-

creemos que

tras no se demuestre de manera incontestable
el beneficio de un inicio tan precoz como pre-

conizan las guias americanas.

EVIDENCIAS QUE JUSTIFICAN
LOS OBJETIVOS TENSIONALES

Los objetivos actualmente recomendados
(PA <130/80) son aplicables a todos los dia-
béticos independientemente de la presencia o
no de nefropatia o de que se trate de una HTA
sistolica aislada. En los pacientes con nefro-
patia se habian propuesto previamente unas
cifras inferiores (120/75), pero no se dispone
de evidencias suficientes que soporten este
dintel de intervencion. Dado que parece exis-
tir un acuerdo generalizado sobre los valores
de PA <130/80 como objetivo del control,
intentaremos analizar las evidencias sobre las
que se basan los documentos de consenso para

preconizar estos valores.

PRESION ARTERIAL DIASTOLICA

La mayoria de guias se basan en los resul-
tados de los estudios Hypertension Optimal
Treatment (HOT)!! y UKPDS 38,® que son los

Unicos ensayos clinicos que aportan pruebas
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sobre los niveles de PAD que deben conse-
guirse en los pacientes con diabetes. Ambos
demostraron reducciones importantes de las
complicaciones microvasculares® y cardiovas-
culares,®!! la mortalidad cardiovascular!! o
la mortalidad relacionada con la diabetes® en
los pacientes que fueron aleatorizados a obje-
tivos terapéuticos basados en la PAD.

En el estudio UKPDS 38 de intervencion
sobre la HTA,? 1.148 pacientes hipertensos con
DM2 fueron aleatorizados a un objetivo de
PA <150/85 (control estricto) o de PA < 180/105
(control menos estricto), lo que comport6 una
reduccion del riesgo relativo (RRR) del 32 %
en la mortalidad relacionada con la diabetes
(fig. 2). El impacto en el resto de complica-

ciones de la diabetes se muestra detallada-

mente en la tabla 4, destacando especialmen-
te la reduccion del ACV (RRR: 44 %), pero sin
que hubiera una reduccion significativa del
infarto agudo de miocardio (IAM).®

En el estudio HOT participaron 1.501 dia-
béticos y fueron aleatorizados, como el resto
de pacientes, a tres niveles de control: PAD
inferior o igual a 90, 85 y 80 mm Hg. En los
diabéticos del grupo con PAD < 80 el riesgo de
un evento cardiovascular mayor fue significa-
tivamente menor (RRR: 53 %) asi como la mor-
talidad cardiovascular (RRR: 66 %) que en los
del grupo de PAD <90 (fig. 3). Aunque tam-
bién se redujo en un 30 % el ACV y en un 50 %
el IAM, al ser pequefio el nimero de eventos,
las diferencias no fueron significativas. Sorpren-

dentemente estos beneficios no se observaron

20 9 = Control menos estricto (n = 390)
Control estricto (n = 758)
15 -
% 10

PA (mm Hg) medias al final del estudio
5 Control estricto 144/82
Control menos estricto 154/87
Diferencias: PAS: -10
PAD: -5
0 |

Objetivo: PA < 180/105
Objetivo: PA < 150/85

Reduccion de riesgo
32 %; p =0,019

0 3

Afos de seguimiento

UKPDS 38. BMJ 1998;317:703-13

6

Figura 2. Beneficios del control estricto de la PA en la DM2. Mortalidad relacionada con la dia-
betes en el estudio UKPDS en hipertensos (UKPDS 38).
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Un control estricto de la PA (objetivo PA < 150/85) frente a un control menos estricto
(PA <180/105) consigui6 una PA = 144/82 frente a 154/87 mm Hg y redujo el riesgo de:
e Cualquier complicacion de la diabetes 24 % p =0,0046

e Muerte relacionada con la diabetes 32% p=0,019

e Accidente cerebrovascular 44 % p=0,013

e Enfermedad microvascular 37 % p = 0,0092

e Insuficiencia cardiaca 56 % p = 0,0043

e Progresion de la retinopatia 34 % p =0,0038

e Deterioro de la vision 47 % p =0,0036
UKPDS 38. BMJ 1998;317:703-73

Tabla 4. Beneficios del control estricto de la PA en la DM2. Resultados del estudio UKPDS en
hipertensos (UKPDS 38)

25 + S
O Eventos cardiovasculares B Mortalidad
20 | 51 % de eventos cardiovascular
(PAD 90 frente a 80; p = 0,005)
66 % mortalidad cardiovascular
15 ~ (PAD 90 frente a 80; p = 0,016)
10 4
5
0 T T
90 85 80
PAD (mm Hg)
Hanson L et al. Lancet 1998;351:1755-62

Figura 3. Resultados del estudio HOT en el subgrupo de pacientes con diabetes. Reduccion de
eventos y de la mortalidad cardiovasculares en funcion del objetivo de control de la PAD (90,
85y 80).

en el conjunto de los 18.790 participantes del  la interpretacion de sus resultados. Por otra
estudio (hipertensos diabéticos y no diabéti-  parte, a pesar de que el objetivo fuera 80, el
cos), lo que, para algunos autores, dificulta  valor de PAD obtenido al final fue de 82,6 para
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el grupo asignado a PAD <80 y de 86,6 para el
grupo asignado a PAD <90, sin que se obser-
varan beneficios en el conjunto de la cohor-
te.!! Los autores del HOT no han publicado
los valores de PAD finales obtenidos por cada
uno de los tres grupos a que fueron asignados
aleatoriamente los pacientes hipertensos dia-
béticos, que podrian ser diferentes del con-
junto de pacientes del estudio. Aunque, a nues-
tro parecer, esto no invalida el objetivo de 80
como el mas beneficioso, ha sido motivo de
polémica en la literatura médica, y algunos
autores proponen no tener en cuenta los resul-
tados de estudio HOT y seguir manteniendo
el objetivo de PAD < 85 como previamente pro-
ponia el Joint VI.!> También los valores de PAD
obtenidos en el grupo de tratamiento estricto
del UKPDS (PA = 144/82) son practicamente
iguales a los obtenidos en el estudio HOT
(PAD = 82,6), por lo que para algunos autores
estos resultados refuerzan la opiniéon de man-
tener el objetivo de PAD < 85, que era el obje-
tivo de PAD en el grupo de tratamiento estric-
to en el estudio UKPDS. ! Esto tendria una
cierta relevancia, especialmente en pacientes
que ya reciben tratamiento hipotensor multi-
ple a pesar del cual no consiguen llegar a
menos de 80. En estos casos, un objetivo por
debajo de 85 serfa seguramente mas que razo-
nable.®

PRESION ARTERIAL SISTOLICA

Las evidencias para recomendar el objeti-
vo de una PAS < 130 mm Hg son atin mds dis-
cutibles y se basan principalmente en dos estu-
dios prospectivos de cohortes y un ensayo

clinico. Los estudios epidemiologicos son, en

primer lugar, el de Pittsburgh, en el que 589
pacientes con DM1 fueron seguidos durante
10 afios,'? y en segundo lugar, el andlisis epi-
demiologico del conjunto de la cohorte del
estudio UKPDS 306, realizado en pacientes con
DM2, en el que se analizaron las complicacio-
nes segln el nivel de PA medio durante el estu-
dio independientemente del brazo de trata-
miento al que fueron asignados.” En ambos
estudios se observo una relacion directa entre
niveles elevados de PA y mortalidad, enfer-
medad coronaria, nefropatia y retinopatia pro-
liferativa.?!> Aunque esta relacion se extiende
hasta niveles de PAS tan bajos como 110 mm
Hg por ser una variable continua (fig. 4),” el
nivel de evidencia no es suficiente como para
recomendar cifras inferiores a 130, ya que no
se dispone de ensayos clinicos que confirmen
que descensos mayores comporten beneficios.

El Gnico ensayo clinico que sugiere la cifra
de PAS <130, aunque de manera indirecta, es
el estudio Appropiate Blood Pressure Control
in Diabetes Trial (ABCD), del que se han publi-
cado por separado los resultados en los dia-
béticos hipertensos'® y normotensos.' Los
resultados del estudio apoyan los valores infe-
riores a 130 mm Hg de los estudios epide-
miologicos, aunque el diseno del estudio no
permite sacar conclusiones sobre el dintel para
la PAS. De hecho, la variable del estudio fue,
como en el estudio HOT, la PAD y no la PAS:
los pacientes fueron aleatorizados a control
«moderado» (mantener cifras de PAD entre 80
y 90) o intensivo (PAD <75 en el subgrupo de
hipertensos y reducciéon en 10 mm Hg de la
cifra basal de PAD en normotensos). En el sub-
grupo de 480 diabéticos normotensos de este

estudio, tras 5,3 anos de seguimiento los pa-
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Figura 4. Presion arterial sistolica y eventos relacionados con la diabetes en el estudio epide-

miologico UKPDS 36.

cientes del grupo de intervencion consiguie-
ron cifras de 128/75, frente a 137/81 del gru-
po de control moderado, observindose una
reduccion en la progresion de la nefropatia, la
retinopatia y la incidencia de ACV.'* En cam-
bio, en el grupo de 470 diabéticos hipertensos
se consiguieron cifras de 132/78 y 138/86 sin
que se observaran diferencias en la variable
principal (aclaramiento de creatinina) ni en las
secundarias (excrecion urinaria de albimina,
hipertrofia ventricular izquierda, retinopatia y
neuropatia).!? En estos mismos hipertensos,
aunque hubo una reduccion de la mortalidad

total, no se produjo una reduccion de la mor-
talidad cardiovascular,'® lo que dificulta su
interpretacion y valoracion.

En el estudio de intervencion UKPDS 38,
los valores de PAS obtenidos en el grupo de
tratamiento estricto (PA 144/82) no aportan
luz a esta discusion, ya que estin muy por
encima del valor de 130 mm Hg y el objetivo
de control estricto era de 150/85.8 Sin embar-
g0, los resultados del estudio epidemiologico
(UKPDS 36) no muestran un nivel limite infe-
rior a partir del cual no se obtenga beneficio
(fig. 9.0
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ESTANDARES PARA LA PRACTICA CLINICA

Quizds unos objetivo tan estrictos pueden
parecer inalcanzables en muchos casos y pue-
den llevar al desdnimo a pacientes y profesio-
nales. Esto es especialmente aplicable cuan-
do, a pesar de tomar tres o cuatro firmacos, el
paciente no consigue los valores de control
deseables, pero no es excusa cuando el pacien-
te estd recibiendo un tratamiento insuficiente
(monoterapia, por ejemplo). Un argumento
pragmatico para recomendar niveles por deba-
jo de 130/80 es que cuanto mds bajo sea el
objetivo, mis pacientes se acercaran a €l, bien
porque se prescribirdin més firmacos bien por-
que se intensificardn los cambios en el estilo
de vida o el cumplimiento.

Con objeto de compaginar los objetivos con
las dificultades de la practica clinica real, algu-
nas guias proponen dos puntos de corte dife-
rentes: el objetivo deseable (130/80, por ejem-
plo) y al mismo tiempo un nivel a partir del
cual se requiere intensificar las intervenciones
o por encima del cual no deberia estar la mayo-
ria de los pacientes y que serviria de estdn-
dar para las auditorias. Para los britdnicos, la
mayoria de los pacientes deberian estar por
debajo de 140/80 y lo proponen como estan-
dar para las auditorias.> En Espafia, la guia
GEDAPS propone desde hace varios anos el
valor de 140/90 como criterio para iniciar el
tratamiento o intensificar las intervenciones
y al mismo tiempo como indicador para las
evaluaciones de calidad.” Sin embargo, los
datos de diferentes evaluaciones nos muestran
que estamos todavia muy lejos de conseguir
que al menos un 50 % de los pacientes estén

controlados con estas cifras. Esta situacion seria
ampliamente mejorable si los profesionales
intentaran garantizar al menos valores por
debajo de 140/90.

CONCLUSIONES

Después de leer esta revision el lector se-
guramente coincidird en que no estan ade-
cuadamente justificados los objetivos de
PA <130/80 y que probablemente los criterios
mas conservadores de hace unos anos (PA
<140/85) se ajustan mas al nivel de evidencias
que disponemos y sobre todo a nuestra prac-
tica clinica habitual. Con un enfoque pragma-
tico, puede ser de ayuda la diferenciacion entre
el objetivo al que se debe tender (130/80) y el
nivel que deberia exigirse como estindar para
las auditorias (140/85 o 140/90), tal como pro-
ponen las guias europeas. También debemos
insistir en que no es lo mismo un paciente tra-
tado con un farmaco, en el que por tanto pue-
de intensificarse el tratamiento, que el pacien-
te que a pesar de tres o cuatro firmacos no se
encuentra por debajo del objetivo ideal. En
este caso deberia prevalecer el juicio clinico
en funcion de las caracteristicas de cada
paciente y teniendo también en cuenta los ries-
gos y el coste de los tratamientos asi como el
posible impacto negativo de la politerapia en
el cumplimiento.

Actualmente estd en marcha el estudio
Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (ACCORD) con el objetivo de deter-
minar los beneficios de un control muy estric-

to de la PAS (<120 mm Hg) frente al conven-
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cional (< 140), pero sus resultados no se espe-

ran antes del ano 2006. Mientras tanto, los pro-

fesionales debemos actuar con sentido comtn

y ponderar los beneficios e inconvenientes en

cada paciente sin perder la perspectiva de que

para conseguir unos objetivos estrictos se nece-

sitaran mualtiples firmacos y aun asi siempre

quedard un cierto nimero de pacientes en los

que no se llegardn a alcanzar.
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Epidemiologia, fisiopatologia
y manifiestaciones clinicas
de la afectacién renal y del fondo de ojo

Xavier Mundet Tuduri

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enferme-
dad del metabolismo de los hidratos de car-
bono que en ultima instancia condiciona una
lesion en distintos 6rganos y sistemas (cerebro,
miocardio, rifdn, retina, sistema vascular peri-
férico y nervioso como mds importantes).

La patogénesis de la DM, aunque compleja
(cada vez la conocemos mejor), no puede sim-
plificarse a una mera disminucion de la secre-
cion de insulina por parte del pancreas, sino
que ademas se afade una disminucion de la
captacion periférica de glucosa a nivel mus-
cular y del tejido adiposo y también una ina-
propiada produccion de glucosa hepatica.

Ademas existen evidencias claras de que la
DM tipo 2 (DM2) no es so6lo una alteracion del
metabolismo de los hidratos de carbono, sino
que debemos englobarla dentro de un com-
plejo sindrome metabolico en el cual conflu-
yen, ademads de dicha alteracion del metabo-
lismo, una alteracion lipidica y la hipertension
arterial.!

La lesion organica no es mas que la expre-
sion de la afectacion vascular, la cual se mani-

fiesta a dos niveles, uno en los grandes vasos

(lesion macroangiopatica): arteriopatia coro-
naria (cardiopatia isquémica), cerebral (acci-
dente cerebrovascular y vasculopatia periféri-
ca (claudicacion intermitente) y el otro en los
pequenos vasos (lesion microangiopatica) que
es de la que nos ocuparemos en este capitulo
y que tiene manifestaciones renales (nefropa-
tia), retinianas (retinopatia) o neurologicas
(neuropatia periférica).

Si bien la afectacion macrovascular es la prin-
cipal causa de mortalidad en el diabético,?? la
afectacion microvascular supone un reto para
el sistema sanitario por su creciente prevalen-
cia y por el elevado coste de su tratamiento.

Actualmente la nefropatia es la principal cau-
sa de insuficiencia renal cronica terminal IRCT)
en los paises occidentales y el 30 % de los
pacientes sometidos a didlisis padecen diabe-
tes. Ello es debido en parte al aumento de la
incidencia de la DM2 y al incremento de la
esperanza de vida en los paises desarrollados,
que implica que el nimero de pacientes con
nefropatia diabética establecida haya aumen-
tado considerablemente.

Los principales factores de riesgo conocidos
de las complicaciones en el diabético en gene-

ral se resumen en la tabla 1.
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Obesidad definida como
IMC > 30 kg/m?
Obesidad abdominal: perimetro
de la cintura
> 88 cm en mujeres
> 102 cm en varones

Dislipemia: hipertrigliceridemia
Aumento de LDL
Disminucion de HDL
Aumento de VLDL

Hipertension arterial

Habito tabaquico

Afectacion renal

Microalbuminuria y proteinuria
e Afectacion cardiaca
Hipertrofia ventricular izquierda

e Hiperuricemia

Alteraciones de la coagulacion:
Alteraciones del fibrindgeno
Alteraciones del inhibidor
activado plasminogeno

Tabla 1. Factores de riesgo en la diabetes
mellitus

En la prevencion de las complicaciones de
la DM en general y de las complicaciones
microvasculares en particular deberemos ser
estrictos en la lucha contra la hipertension arte-
rial (HTA), el control metabolico y el habito

tabaquico.

EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN EL CONTEXTO DE LA DM?2
Y COMPLICACIONES MICROVASCULARES

Cuando hablamos de HTA y de DM2 nos
referimos a dos procesos patologicos que por
los hdbitos de vida de nuestra sociedad desa-

rrollada estdan en constante aumento.

La HTA se encuentra presente con mayor
frecuencia entre los pacientes con DM2 que
entre la poblacion general (fig. 1). Asi, se esti-
ma que dicha prevalencia es de 2 a 3 veces
superior entre los diabéticos, sobre todo a par-
tir de la quinta década de la vida.

Enla DM tipo 1 (DM1) la presencia de HTA
conlleva casi invariablemente la presencia de
nefropatia diabética, mientras que en la DM2
no siempre es asi.

En el paciente con DM2 convergen diversas
patologias, no exclusivamente la nefropatia,
que comportan la coexistencia de HTA, como
son la obesidad, el sedentarismo o la resis-
tencia a la insulina entre las mds importantes.
Ademis, la presencia de HTA precede con
mucho a la aparicién de nefropatia y con fre-
cuencia se encuentra asociada al desarrollo
previo de alteraciones del metabolismo gluci-
dico y lipidico.

La coexistencia de todos estos factores de
riesgo en un mismo paciente ha llevado a con-
siderar una base etiopatogénica comun para
todos ellos. Reaven! fue el primero que pen-
sO que el nexo comun y el sustrato fisiopato-
l6gico seria la resistencia a la insulina y lo
denominé sindrome X.

Desde la década de 1960 se sabe que los
pacientes hipertensos (sean o no diabéticos u
obesos) presentan unos niveles anormalmen-
te elevados de insulina. Ademads, la correla-
cion entre las cifras de presion arterial (PA) e
hiperinsulinismo son independientes del indi-
ce de masa corporal, por lo que los autores
que han estudiado el tema concluyen que la
resistencia a la insulina es una caracteristica
de la HTA esencial, independientemente de la
obesidad.
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Figura 1. Prevalencia de hipertension en diabéticos tipo 2 mayores de 50 anos.

Son muchas las causas que se han propuesto
para explicar el nexo entre el hiperinsulinis-
mo y la HTA; las mas documentadas se resu-
men en la tabla 2.

e Efecto antinatriurético de la insulina

e Proliferacion del musculo liso vascular

e Alteracion del transporte i6nico de la
membrana (bomba NA-ATPasa y
bomba Ca-ATPasa)

e Activacion del sistema nervioso
simpatico

Tabla 2. Relacion entre la resistencia a la
insulina y HTA

EPIDEMIOLOGIA
DE LAS COMPLICACIONES
MICROVASCULARES

NEFROPATIA

Desde que la microalbuminuria fue descri-
ta hace aproximadamente 30 anos por Harry
Keen, el cual ya observd que podria ser
importante en la historia natural de la nefro-
patia diabética (progresion hacia la proteinu-
ria e insuficiencia renal), muchos han sido los

estudios que han demostrado que este trans-
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torno es un indicador no sélo de nefropatia
incipiente,* sino también de enfermedad car-
diovascular.

Por ello, en la actualidad todos los docu-
mentos de prevencion y tratamiento de las
complicaciones de la diabetes recomiendan la
deteccion sistemdtica de la nefropatia diabéti-
ca tanto en los diabéticos tipo 1 como tipo 2.

El control de la PA es el factor mas impor-
tante conocido para evitar la progresion de
la nefropatia diabética. Sin embargo, la hiper-
tension glomerular parece tener un papel inde-
pendiente de la HTA. Ello sugiere que la inhi-
bicion del sistema renina-angiotensina puede
ser particularmente util, como asi lo han sena-
lado diversos estudios publicados en los ulti-
mos anos, tanto con inhibidores de la enzi-
ma de conversion de la angiotensina, como
con antagonistas del receptor de la angioten-
sina, que han demostrado que puede enlen-
tecerse la evolucion de la nefropatia con inde-
pendencia de la HTA.

MICROALBUMINURIA EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO |

En la DM1, la eliminacion urinaria de alba-
mina representa un estadio precoz del dete-
rioro renal propio de la enfermedad y se rela-
ciona con una mayor morbimortalidad por
enfermedad cardiovascular. En esta relacion
pueden influir varios factores. Uno de ellos
puede ser la frecuente asociacion entre la
microalbuminuria y determinados factores de
riesgo cardiovascular: elevacion de la PA, alte-
racion del perfil lipidico, anomalias en la coa-
gulacion, etc. También se ha sugerido la posi-
bilidad de que las lesiones glomerulares

causantes de la presencia de albimina en la
orina sean similares a las lesiones de los vasos
causantes de la enfermedad coronaria.

Coincidiendo con la aparicion de la nefro-
patia suele desarrollarse la hipertension arte-
rial, que si no se controla adecuadamente ace-
lera la progresion de la nefropatia hacia la fase
terminal.

La prevalencia de la microalbuminuria en la
DM1 varia segin los estudios, pero puede esti-

marse alrededor del 20 %.

MICROALBUMINURIA EN LA DIABETES
MELLITUS TIPO 2

La presencia de microalbuminuria se ha
mostrado como un importante factor predicti-
vo de las complicaciones macrovasculares,
mucho mds importantes incluso que de la pa-
tologia renal. Numerosos estudios han de-
mostrado un aumento del riesgo de muerte
cardiovascular entre los pacientes con micro-
albuminuria a los 10-15 anos de seguimien-
to. Las causas de esta relacion pueden ser
varias. Se ha observado que los pacientes con
microalbuminuria tienen unas cifras de PA'y
una concentracion de lipidos mis elevada, asi
como alteraciones en la coagulacion de la san-
gre que favorecerian la enfermedad cardio-
vascular. Estas alteraciones, sin embargo, no
explican por si solas la totalidad de este
aumento de la mortalidad y algunos autores
han sugerido la posibilidad de un mecanismo
etiopatogénico comun para la microalbumi-
nuria y la aterosclerosis.

Las cifras de prevalencia de microalbumi-
nuria en la DM2 suelen oscilar alrededor del

20 %, aunque varian segun el origen étnico de
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los pacientes estudiados, su edad o los anos
de evolucion de la diabetes en general.

RETINOPATIA

La retinopatia diabética es la complicacion
mas grave de las distintas que componen la
oftalmopatia diabética, como son las cataratas
(por afectacion del cristalino) y el glaucoma
(por aumento de la presion intraocular).

Por ser una complicacion que no se mani-
fiesta sintomaticamente hasta estadios muy
evolucionados, por la gravedad de las secue-
las consecuentes y por ser una complicacion
que podemos prevenir, la deteccion tempra-
na de la retinopatia deberd ser un objetivo prio-
ritario.

A diferencia de la DM1, en la DM2 la reti-
nopatia puede ya estar presente (3-4 %) en el
momento del diagndstico (incluso la retino-
patia proliferativa) debido a la falta de con-
cordancia entre el momento del diagnoéstico y
el inicio de la enfermedad, y a la mayor sen-
sibilidad de la retina al deterioro de la micro-
vascularizacion en los pacientes de edad avan-
zada.

La retinopatia diabética se detecta en el 20 %
de los pacientes que padecen DM2 de menos
de 2 anos de diagnostico. A los 15 afios de evo-
lucion, la prevalencia puede llegar hasta el
60 %.

La retinopatia diabética es, ain hoy la cau-
sa mas frecuente de ceguera entre la pobla-
cion en edad laboral en los paises desarro-
llados.

Existe relacion entre la presencia y la gra-
vedad de la retinopatia diabética y el grado de
control glucémico, la HTA, los anos de evolu-

RENAL Y DEL FONDO DE 0JO

cion de la DM y la presencia de microalbu-
minuria. Los factores que empeoran mas su
evolucion son el mal control glucémico y la

hipertension.

FISIOPATOLOGIA
DE LAS COMPLICACIONES
MICROVASCULARES

Son muchos los factores que parecen inter-
venir en la etiopatogenia de las complicacio-
nes microvasculares (tabla 3).

e Factores genéticos

e Alteracion en la glucosilacion
de las proteinas

e Hiperproduccion de sorbitol

e Factores hemodindmicos

e Alteraciones de la coagulacion

Tabla 3. Factores etiopatogénicos de las
complicaciones microvasculares

FACTORES GENETICOS

La distinta progresion de las complicaciones
microvasculares en determinados pacientes se
explicaria por la existencia de ciertos facto-

res genéticos a padecerlas.

GLUCOSILACION DE LAS PROTEINAS

En los diabéticos se ha detectado un defec-
to en la glucosilacion de las proteinas que com-
porta un desequilibrio entre la produccion y
la eliminacion de los productos terminales de
la glucosidacion (los denominados AGE), que
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produce una acumulacion celular de dichos
productos finales, con gran cantidad de radi-
cales libres (moléculas muy reactivas), y pro-
voca alteraciones en la proteinas celulares y
en el ADN.

SORBITOL

Como consecuencia de la hiperglucemia
también se produce un aumento del sorbitol
intracelular que seria el responsable (a través
de la alteracion de la bomba Ca-Na) de una
vasoconstriccion y un aumento de las resis-

tencias periféricas.

FACTORES HEMODINAMICOS

Es conocido que los pacientes con nefro-
patia tienen una hiperfiltracion glomerular que
junto con la alteracion de la permeabilidad glo-
merular ocasiona un movimiento transglome-
rular de las proteinas plasmaticas hacia el espa-
cio mesangial. Esto favorece la proliferacion
de células mesangiales y de la matriz mesan-
gial que condiciona la glomerulosclerosis
caracteristica de estos pacientes.

En el caso de la retinopatia también se han
detectado cambios hemodindmicos que con-

llevan un aumento del flujo vascular.

ALTERACIONES DE LA COAGULACION

En los pacientes con complicaciones micro-
vasculares se ha observado un aumento de
la viscosidad sanguinea y de la adhesividad de
las plaquetas, alteraciones del plasmin6geno
y del factor de Von Willebrand.

Todos estos factores explicarian un aumen-
to de la coagulacion y la formacion de micro-
trombos retinianos y en la microcirculacion

glomerular.

MANIFESTACIONES CLINICAS

NEFROPATIA

La evolucion natural de la nefropatia en la
DM1 es bien conocida. En las fases iniciales,
después del diagnostico, incluso sin que se
detecten anomalias estructurales, ya se obser-
van alteraciones del funcionalismo renal en for-
ma de aumento del flujo plasmitico renal e
hipertiltracion. Con posterioridad (a los 5 anos
aproximadamente) se observa un aumento de
la matriz mesangial y un engrosamiento de la
membrana basal. Por Gltimo (a los 10-15 anos
aproximadamente), se hace patente la micro-
albuminuria, que puede considerarse ya como
una fase inicial (reversible atin) de la nefropa-
tia diabética que evolucionara hacia la protei-
nuria y la insuficiencia renal terminal si no se
realiza algln tipo de intervencion terapéutica.
El tiempo medio de evolucion de la nefropatia
una vez aparece la microalbuminuria, si no se
aplica tratamiento médico, es de unos 20 anos.

La nefropatia en la DM2 tiene una evolucion
similar a la de la DM1. Una primera fase de
microalbuminuria se sigue de una posterior de
proteinuria franca, por lo que la deteccion pre-
coz de ésta permite identificar a los pacien-
tes con mayor riesgo de desarrollar una nefro-
patia. Ya en la fase de microalbuminuria se ha
constatado la afectacion del funcionalismo

renal.
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RETINOPATIA

La retinopatia es la afectacion de la micro-
vascularizacion retiniana. Forma parte de la
oftalmopatia diabética, que incluye también
la afectacion de otras estructuras del ojo: cris-
talino (cataratas) y cimara anterior (glaucoma).

La retinopatia diabética evoluciona en tres
fases correlativas y progresivamente de peor
prondstico. La fase simple o no proliferativa
(fase exudativa), la proliferativa (fase isqué-
mica) que finalmente condiciona la neoproli-
feracion de vasos y hemorragias en el vitreo
(proliferativa). Las distintas formas de retino-
patia se resumen en la tabla 4.

En la DM2 una de las lesiones mds caracte-
risticas es el edema quistico macular. Puede
aparecer muy rapidamente y comporta la
ceguera si no se trata precozmente, ya que pro-
voca una pérdida de vision central. Es la cau-
sa mds frecuente de incapacidad visual en los
diabéticos tipo 2 y puede aparecer rapida-
mente con independencia del grado de reti-

nopatia.

RENAL Y DEL FONDO DE 0JO

La maculopatia responde a la fotocoagula-

cion precoz.

EFECTIVIDAD

DEL TRATAMIENTO

DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
SOBRE LAS COMPLICACIONES
MICROVASCULARES

A partir de la evidente relacion entre la HTA
y las complicaciones microvasculares, estudios
farmacologicos han encaminado sus pasos en

las siguientes lineas:

e Efectividad del tratamiento de la HTA en la
reduccion de las complicaciones micro-
vasculares.

e Utilidad de los diversos antihipertensivos y
sus caracteristicas.

En este capitulo nos referiremos al primer
punto, mientras que el segundo sera tratado

ampliamente en el capitulo 5.

No proliferativa Preproliferativa Proliferativa
(retinopatia
diabética de fondo)
Microhemorragias Microhemorragias abundantes Neovascularizacion
Microaneurismas Microaneurismas abundantes |

Exudados duros

Exudados blandos
Tortuosidades venosas
Disminucién del calibre arterial
Anormalidades vasculares
intrarretinianas

Hemorragia vitrea
Desprendimiento de retina
Glaucoma neovascular

La maculopatia puede aparecer en cualquier tipo de retinopatia

Tabla 4. Clasificacion y tipos de lesion de la retinopatia diabética
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DIABETES MELLITUS TIPO |

En la DM1, el estudio de Lewis® demostrd
que la terapia con captopril reduce en un 50 %
el nimero de muertes y de pacientes que ini-
cian tratamiento con hemodialisis o que nece-
sitan trasplante. Por ello, actualmente esta fue-
ra de toda duda que los pacientes con DM1 y
microalbuminuria, independientemente de si
son hipertensos o no, deben iniciar un trata-
miento con captopril en el mismo momento

en que se detecte la microalbuminuria.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Entre la multitud de ensayos clinicos que se
han realizado para demostrar la eficacia del
tratamiento de la HTA sobre las complicacio-
nes microvasculares destacaremos dos estu-
dios muy importantes: el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS),” y el
estudio Steno de reciente publicacion.® Final-
mente haremos menciéon al estudio Micro-
Hope,” que por sus caracteristicas especiales
también se merece un comentario.

En este apartado no entraremos a desarro-
llar las potenciales ventajas de bloquear el sis-
tema renina-angiotensina, donde estudios
como el MARVAL!® han demostrado reduccio-
nes de la microalbuminuria superiores al
40 % en diabéticos hipertensos tratados con
Valsartan.

UKPDS

El estudio UKPDS fue disenado, entre otras
cuestiones, para saber si el estricto control de
la PA (PA media del grupo 144/82 mm Hg)

(n=758) tenia una menor incidencia de com-
plicaciones micro y macrovasculares que el
grupo con un control menos estricto de la PA
(media del grupo 154/87 mm Hg) (n = 390).

El resultado del estudio permiti6 afirmar
que en el grupo con un estricto control de la
PA después de 8,4 anos de seguimiento dis-
minuy6 en un 37 % la presencia de alguna
complicaciéon microvascular (IC del 95 %:
11-56 %; p <0,004) (fig. 2). El analisis indivi-
dual de cada una de las complicaciones micro-
vasculares no mostr6 una disminucion sig-
nificativa.

Los autores concluyen que el riesgo de pre-
sentar complicaciones microvasculares es sig-
nificativamente inferior en los pacientes con
un control més estricto de la PA.

En un subestudio posterior,!! los autores
desvelaron que por cada 10 mm Hg de reduc-
cion de la presion arterial sistOlica se reduce
entre un 10 y un 16 % la incidencia de com-

plicaciones microvasculares.

Steno

Este otro ensayo clinico publicado recien-
temente demuestra definitivamente que un
estricto control de todos los factores de riesgo
cardiovascular en general y de la PA en parti-
cular reduce de forma significativa la aparicion
de complicaciones micro y macrovasculares,
hecho ya demostrado previamente.!!

En este estudio, los autores se proponen no
solo un estricto control de la PA, sino también
de la hiperglucemia, la hipercolesterolemia y
el habito tabaquico.

Resumiendo los resultados destacaremos

que con el control estricto de los factores de
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Figura 2. Prevalencia de hipertension en diabéticos tipo 2 mayores de 50 anos.

riesgo cardiovascular, entre los cuales destaca
la PA, se reduce en un 61 % la nefropatia y en
un 58 % la retinopatia (fig. 3).

MICRO-HOPE

Por tltimo debemos hacer mencion al estu-
dio Micro-Hope,? que se realiz6 en una pobla-
cion diabética, utilizando un IECA (ramipril)

no como antihipertensivo, sino como terapia
afadida a la que ya estaba tomando el pacien-
te con el objetivo de demostrar que su utiliza-
cion, independientemente de su efecto hipo-
tensor, reduce la aparicion y progresion de las
complicaciones microvasculares.

El estudio incluy6 3.577 pacientes diabéti-
cos y el seguimiento fue de 4,5 afos. Solo el
60 % de los pacientes incluidos era hipertenso.
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Complicaciones microvasculares

Riesgo relativo Valor p
0,39 (0,17-0,87)
Nefropatia —3— 0,003
I
0,42 (0,21-0,86) :
Retinopatia _H | 0,02
I
0,37 (0,18-0,79) |
Neuropatia = | 0,002
autonomica I
I
. 1,09 (0,54-2,22) | 0,66
Neuropatia
periférica |
I I I I I I
0,0 0,5 1 15 2 2,5

Figura 3. Estudio Steno: reduccion de las complicaciones.® Objetivo: PA < 130/80 mm Hg.

Al finalizar el estudio se observo que los
pacientes tratados con ramipril presentaban
una reduccion del 16 % de complicaciones
microvasculares en su conjunto. El analisis para
cada una de las complicaciones mostr6é una
reduccion (22 %) no significativa de la reti-
nopatia y un aumento (no significativo) de evo-
lucion a la insuficiencia renal terminal.

CONCLUSIONES

e La HTA y la DM, aunque enfermedades

completamente distintas, comparten sus-

tratos fisiopatologicos y etiopatogénicos, lo
que explicaria que la coexistencia de ambas
patologias aumente de forma exponencial
la morbimortalidad de los pacientes.

La prevalencia e incidencia de las compli-
caciones microvasculares esta aumentando
primordialmente por el aumento de la es-
peranza de vida y de la prevalencia de la
DM2.

La etiopatogenia de las complicaciones
microvasculares es compleja y multifacto-
rial.

Disponemos de evidencias suficientes que
avalan que el tratamiento de la HTA es efi-
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caz en la prevencion de las complicaciones
microvasculares, considerdndose la piedra
fundamental del abordaje multifactorial del

paciente diabético.
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Epidemiologia, fisiopatologia
y manifestaciones clinicas
de la afectacion cerebral y cardiaca

Gabriel Coll de Tuero

Las principales complicaciones cerebrales
de la hipertension arterial (HTA) en los dia-
béticos son los ictus o accidentes cerebrovas-
cular (ACV) isquémicos y hemorragicos, los
infartos lacunares y la afectacion de los peque-
nos vasos, mientras que las complicaciones
cardiacas en el mismo tipo de pacientes son
las distintas formas de cardiopatia isquémica
y la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Es
conveniente mencionar también la hipertrofia
del ventriculo izquierdo y la miocardiopatia
diabética.

EPIDEMIOLOGIA

DE LA AFECTACION CEREBRAL
Y CARDIACA

EN LOS HIPERTENSOS

CON DIABETES

La enfermedad cardiovascular es la causa de
mas del 80 % de las muertes en los pacientes
con diabetes tipo 2 (DM2), siendo el riesgo
relativo de muerte por enfermedad cardio-
vascular tres veces superior en los pacientes

con DM2 que en la poblacion general.! Los

pacientes con DM tienen una mortalidad por
cardiopatia isquémica incrementada de 2 a 4
veces y por ACV entre 1,6 y 6 veces.? El mayor
riesgo de padecer complicaciones cardiacas
de los diabéticos respecto a los no diabéticos
queda ilustrado en la tabla 1. El exceso de mor-
talidad por enfermedad cardiovascular en los
pacientes diabéticos, por encima de lo previsto
segln los factores de riesgo existentes, ha sido
y es motivo de polémica, siendo algunas de
las cuestiones mds relevantes en este aspecto

las siguientes: sel aumento de riesgo cardio-

Varones Mujeres
Angina 1,7 2.4
Infarto agudo 2.4 4,7
de miocardio
Muerte subita 1,8 3.4
Insuficiencia
cardiaca 3 2,5

Tabla 1. Riesgo relativo de cardiopatia en los
pacientes diabéticos respecto a los no diabé-
ticos

Modificada de Scott R. Clinical cardiology and diabetes.
New York, Mount Kisco: Futura Publishing; 1981.
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vascular en los diabéticos se debe a la propia
enfermedad o a la elevada prevalencia de los
factores de riesgo en estos pacientes?, sson rele-
vantes y hace falta tomar en consideracion los
factores de riesgo cardiovascular clasicos en
los pacientes con DM?, ;,qué importancia tie-
nen los factores relacionados con la propia
enfermedad diabética, como el grado de con-
trol metabolico o la duracion de ésta?, ;la apa-
ricion de afectacion microvascular tiene impor-
tancia pronostica para el riesgo de enfermedad
cerebral o cardiaca?, sel riesgo cardiovascular
del diabético expresado como infarto de mio-
cardio es equivalente al de los pacientes no
diabéticos con antecedente de infarto de mio-
cardio? y, por dltimo, ses idéntico el riesgo de
cardiopatia isquémica y de ACV en mujeres
que en varones?

Los factores de riesgo clasicos son mds fre-
cuentes en los diabéticos, especialmente la
coexistencia de HTA y dislipemia,! y algunos
autores proponen que por si mismos explican
el mayor riesgo cardiovasculares de los dia-
béticos, en particular en los varones de mayor
edad. El mecanismo subyacente es la existen-
cia del sindrome metabdlico que se comen-
tard en el apartado de fisiopatologia. Datos
procedentes del estudio UKPDS (United
Kingdom Prespective Diabetes Study mues-
tran que cada 10 mm Hg de disminucion de la
presion arterial sistolica en diabéticos se aso-
cia a una reduccion del 12 % de cualquier com-
plicacion relacionada con la DM, del 15 % de
las muertes relacionadas con DM, del 11 % de
infarto agudo de miocardio (IAM) y del 13 %
de complicaciones microvasculares,? lo que
explica asi la importancia de las cifras de PA
en los diabéticos. Aparte de la HTA, que expli-

ca por si misma el 75 % de la enfermedad car-
diovascular en estos pacientes, el resto de fac-
tores de riesgo como la edad, el sexo, el taba-
coy la dislipemia también tienen un efecto
acumulativo sobre el riesgo final, como se des-
prende de las cohortes del estudio Framingham
y otros.*

En la valoracion del riesgo cardiovascular
de los diabéticos, las tablas mas usadas basa-
das en el estudio Framingham no incluyen
variables relacionadas con la evolucion, reper-
cusion y control de la propia enfermedad.
Recientemente han aparecido tres estudios
prospectivos que tratan esta cuestion de mane-
ra no exhaustiva dado el elevado nimero de
factores de riesgo que se han relacionado con
la diabetes (tabla 2). El estudio multinacional
de la OMS sobre la enfermedad vascular en la
diabetes, realizado en una cohorte de 4.743
diabéticos con un seguimiento de la morbi-
mortalidad cardiovascular a 12 afios, confirma
el valor pronoéstico de los factores de riesgo
clasicos como la PA, la hipercolesterolemia y
el tabaquismo, especialmente en los pacien-
tes con DM2. También muestra que otros fac-
tores relacionados con la diabetes contribuyen
a explicar el riesgo cardiovascular de estos
pacientes: proteinuria, grado de control de la
glucemia y existencia de retinopatia. El segun-
do estudio® se basa en una cohorte de 133
pacientes con DM2, con un seguimiento de 10
anos. También muestra que junto con los fac-
tores clasicos (tabaco, indice de masa corpo-
ral, PAS, dislipemia), los factores relacionados
con la diabetes, como glucemia en ayunas y
concentracion plasmatica de insulina, tienen
valor pronostico de morbimortalidad cardio-

vascular. Por Gltimo, un estudio italiano mues-
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Hipertension arterial

Obesidad central
Hiperinsulinemia/resistencia a la insulina
Disfuncion endotelial
Microalbuminuria

Niveles bajos de colesterol-HDL
Niveles elevados de triglicéridos
Particulas pequenas y densas

de colesterol-LDL

Aumento de las lipoproteinas apo B
Aumento de los niveles de fibrindgeno
Aumento de los niveles de PAI-1

Aumento de la PCR y otros marcadores
de inflamacién

Reduccion de la complianza vascular
Ausencia de descenso nocturno brusco
de PA

Sensibilidad a la sal

Hipertrofia del ventriculo izquierdo
Hiperuricemia

PCR: proteina C reactiva; PAI-1: inhibidor del acti-
vador del plasminogeno tisular.

Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular y
renal asociados a diabetes mellitus

Modificada de El-Atat F. Current Hypertension Reports
2004;6:215-23.

tra que las variables predictivas de mortalidad
cardiovascular en los diabéticos son la edad,
la HTA, la cardiopatia isquémica y la macro-
microalbuminuria. Los datos procedentes del
UKPDS permiten construir una tabla de valo-
racion del riesgo cardiovascular, de forma inde-
pendiente para cardiopatia y para ACV, con
los siguientes factores: edad, sexo, tabaco, PAS,
colesterol total (CT) y colesterol-HDL (c-HDL)
cociente CT/c-HDL, duracion de la diabetes y
presencia de arritmia completa por fibrilacion
auricular (ACxFA); esta Gltima so6lo para los

CEREBRAL Y CARDIACA

ACV. La hipertrofia del ventriculo izquierdo
y la obesidad segtn el IMC también mostraron
valor pronostico en este estudio, pero se deses-
timo6 su inclusion en la ecuacion final por dis-
tintas razones. Los triglicéridos demostraron
ser utiles, pero no tuvieron valor anadido res-
pecto al colesterol total y el cociente CT/c-HDL.
El grado de control de la diabetes expresado
por la HbAlc no tuvo poder estadistico para
ser incluido. Estos modelos son aplicables a
diabéticos de edad inferior a los 65 afios y con
una evolucion de la enfermedad entre 4 y 20
anos. En este modelo se echa en falta la inclu-
sion de la microalbuminuria y/o proteinuria,
que han demostrado ser marcadores de pro-
gresion a nefropatia, especialmente en los
pacientes con DM1 y poderosos factores de
riesgo de cardiopatia isquémica y ACV.
Respecto a la cuestion de si la afectacion micro-
vascular es importante para el prondstico de
enfermedad macrovascular como la cardiopa-
tia isquémica y el ACV, la microalbuminuria y
la retinopatia diabética, como se ha mencio-
nado, han demostrado su asociacion inde-
pendiente con la enfermedad cardiovascular,
probablemente en relacion con la disfuncion
endotelial comtn a ambas situaciones.

A raiz del estudio de Haffner et al, la mayo-
ria de autores consideran que los pacientes
con diabetes tienen un riesgo de padecer IAM
similar al de los no diabéticos que ya han sufri-
do un episodio de IAM; es decir, en la practi-
ca, consideran a todos los pacientes con dia-
betes en prevencion secundaria y obligan a
adoptar una actitud terapéutica muy agresiva,
especialmente en el tratamiento hipolipe-
miante. Posteriormente, Evans et al,> en un

estudio con mayor poder estadistico y evitan-
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do los sesgos de seleccion del anterior, obtie-
nen los resultados expuestos en la tabla 3, que
muestran que los pacientes con DM2 tienen
un riesgo cardiovascular inferior al de los
pacientes no diabéticos que han padecido un
infarto previo. Sin embargo, para las mujeres
con diabetes los resultados anteriores se con-
firman para la cardiopatia isquémica pero no
para los ACV, de manera que las diabéticas sin
antecedentes de ACV tienen un riesgo de pade-
cerlo similar a las mujeres sin diabetes con un
ACV previo.? El estudio de Kaukua et al* mues-
tra que los diabéticos experimentan un aumen-
to del riesgo segin se acumulan los factores
de riesgo, pasando la mortalidad por cualquier
causa a 10 afios, del 28,6 % de los que no tie-
nen ningun factor de riesgo anadido, al 50 %
de los que tienen 5 o mds; la mortalidad car-
diovascular en las mismas circunstancias varia
del 14,3 al 50 %. Los datos procedentes del
estudio Framingham muestran que la mayoria
de los varones con DM tienen un riesgo de
enfermedad cardiovascular a 10 anos superior
al 20 % en contraste con el riesgo en las muje-
res que rara vez excede el 20%. Recien-

temente, un metaanalisis estudia esta cuestion

mostrando que una vez ajustados los resulta-
dos para los distintos factores, especialmente
la edad, no existe diferencia entre las mujeres
y los varones en cuanto al riesgo relativo de
cardiopatia isquémica.

Como resumen, puede afirmarse que la
hipertension es muy frecuente en los pacien-
tes con diabetes y explica por si misma el 75 %
del riesgo cardiovascular anadido en los dia-
béticos. Una vez senalada la HTA como factor
de riesgo mayor en los diabéticos, hay que
tener en cuenta los demas factores clasicos,
como la edad, el sexo, el tabaco y la dislipe-
mia, junto con otros relacionados con la dia-
betes, como el control glucémico, los anos de
evolucion de la diabetes, la retinopatia y la
microalbuminuria. No todos los diabéticos tie-
nen un riesgo de cardiopatia isquémica supe-
rior al 20 % a los 10 afos, aunque los que pre-
sentan HTA, habito tabaquico o dislipemia
superan este umbral. Las tablas de riesgo de
cardiopatia isquémica y de ACV especificas
para diabéticos que incluyen factores propios
de la enfermedad pueden utilizarse teniendo
en cuenta las limitaciones relacionadas con las

cohortes de origen.

Diabetes sin IAM
(n = 3.403)
N.2 de eventos

IAM sin diabetes
(n =5.350)
N.2 de eventos

RR (IC del
95 %)

Muerte por cualquier causa 1196
Muerte cardiovascular 222
Infarto agudo de miocardio 142

2.596 1,35 (1,25-1,44)
1.077 2,93 (2,54-3,41)
656 3,10 (2,57-3,73)

Tabla 3. Riesgo de muerte por cualquier causa, muerte cardiovascular e infarto agudo de mio-
cardio (IAM) en la cohorte de pacientes con diabetes recién diagnosticada respecto a pacientes

no diabéticos con IAM
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FISIOPATOLOGIA

DE LA AFECTACION CEREBRAL
Y CARDIACA

EN LOS HIPERTENSOS

CON DIABETES

La base fisiopatologica de la afectacion cere-
bral y cardiaca en los pacientes hipertensos
con diabetes es la aterosclerosis en la mayoria
de los casos, aunque en algunas situaciones
clinicas, como los infartos lacunares, la demen-
cia vascular y la miocardiopatia diabética, su
importancia es minima. En los pacientes con
DM2 la coexistencia de HTA (y otros factores
de riesgo) es muy frecuente y estd relaciona-
da con el llamado sindrome metabolico, que
confiere a los individuos un elevado riesgo car-
diovascular.® Se distinguen cuatro categorias
potenciales en la etiologia del sindrome meta-
bolico: obesidad y alteraciones del tejido adi-
poso, resistencia a la insulina, factores inde-
pendientes (inmunolégicos, vasculares y
moléculas hepiticas) y otros factores como la
edad, el estado proinflamatorio y los cambios
hormonales. No existe un criterio Gnico para
el diagnostico clinico del sindome metaboli-
co, aunque muchas organizaciones (ATP III
[Panel para el Tratamiento de Adultos II1], OMS,
AACE [American Association of Clinical
Endocrinologists]) recomiendan utilizar unos
criterios que son comunes en gran parte: obe-
sidad abdominal, PA elevada, triglicéridos en
plasma, c-HDL en plasma y glucosa en ayu-
nas. Las diferencias entre las tres organizacio-
nes radican en la inclusion o no de los pacien-
tes con DM, la realizacion de un test de

tolerancia oral a la glucosa y la valoracion de
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la existencia de microalbuminuria. La mayor
parte del riesgo cardiovascular asociado al sin-
drome metabodlico es atribuible a la edad, PA,
CT y ¢-HDL. De menor poder predictivo son
la obesidad, los triglicéridos, los niveles de glu-
cosa (en ausencia de DM) y los niveles de
proteina C reactiva.

La aterosclerosis es el resultado final de un
complejo proceso patologico que afecta a dife-
rentes arterias y a ciertas zonas de una arteria
mas que a otras. De forma precoz se afecta la
intima de las grandes arterias, con una acu-
mulacion focal de diversidad de lipidos, pero
bédsicamente colesterol y sus ésteres, proteinas
e hidratos de carbono, células de masculo liso,
macrofagos, linfocitos y otros componentes de
la sangre. El aumento del contenido de éste-
res de colesterol en la pared arterial y la apa-
ricion de la estria grasa constituyen el primer
cambio patoldgico identificable en el proceso
de aterosclerosis, aunque esta etapa no siem-
pre evoluciona a grados mas avanzados. Las
areas con estria grasa aparecen ligeramente
elevadas, con células espumosas en el interior.
Estas células espumosas, cargadas de lipidos,
proceden mayoritariamente de los macrofa-
gos, aunque también existen células del mas-
culo liso modificadas. La teoria mas aceptada
de la patogenia de la aterosclerosis es que se
trata de un proceso de respuesta a una lesion
endotelial. Las c€lulas endoteliales tienen fun-
ciones importantes, como la regulacion de
macromoléculas (lipoproteinas principalmen-
te) y el mantenimiento de una superficie no
trombogénica. Posteriormente aparece la pla-
ca de ateroma o placa grasa, alrededor de la
tercera década de la vida. Son dreas grandes
de lipidos extracelulares, células espumosas y
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proteoglucanos rodeando las células espu-
mosas del musculo liso y restos celulares que
alteran la estructura normal de la intima. La
placa fibrosa o fibroateroma aparece alrede-
dor de la cuarta década de la vida y se distin-
gue de la anterior por la existencia de una cap-
sula fibromuscular prominente y rica en tejido
conjuntivo y c€lulas del musculo liso. Estas pla-
cas tienen dreas de necrosis con depositos de
fibrina, microhemorragias y mineralizacion.
Hasta esta etapa, en general existe poca reper-
cusion clinica. La aparicion de placas com-
plicadas permite observar la existencia de sin-
tomas de isquemia del 6rgano. Cuando la
acumulacion de colesterol y sus ésteres, teji-
do conjuntivo (colageno, elastina y proteo-
glucanos) y células reducen la luz en un 50 %
se encuentra con frecuencia hemorragia, ulce-

racion y mineralizacion, es decir, la placa se

complica. El proceso final se produce con la
aparicion de una trombosis mural aguda, aun-
que en algunos casos la propia evolucion de
una placa no complicada puede ocasionar
oclusion de la luz arterial. Esta historia natural
de la aterosclerosis se observa claramente en
la figura 1.

La afectacion de las arterias perforantes que
nutren los ganglios de la base, tilamo, cere-
belo y protuberancia es la causa de la mayo-
ria de infartos lacunares. Una revision recien-
te aboga por la existencia de dos tipos bien
diferenciados de infartos lacunares: infartos
sintomaticos Gnicos por afectacion microate-
romatosa e infartos asintomaticos multiples en
relacion con arteriolosclerosis e HTA. En este
altimo caso, los cambios estructurales obser-
vados en estas arterias no son caracteristicos

de aterosclerosis, como sucede en la afecta-
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Figura 1. Historia natural de la aterosclerosis.

Adaptada de Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. Bases patologicas de la enfermedad. 4.2 ed. Phidadelphia: Saunders; 1989.
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cion de las cardtidas o las arterias vertebrales,
sino que se relacionan con la lipohialinosis, la
necrosis fibrinoide y los aneurismas miliares
que normalmente coexisten en distintos seg-
mentos del mismo vaso. Estas lesiones estin
muy relacionadas con la HTA y son secunda-
rias al elevado estrés parietal en estas peque-
fas arterias terminales y sin colaterales, con
una disminucion brusca del didmetro en rela-
cion con la arteria principal.

Las lesiones de la sustancia blanca se rela-
cionan con una hipoperfusion cronica por
afectacion de los pequenos vasos perforantes
por el mecanismo anteriormente descrito, dan-
do como resultado desmielinizacion, gliosis y
cavitacion de la sustancia blanca subcortical y
periventricular.

La fisiopatologia de la miocardiopatia dia-
bética,” cuyos criterios diagnosticos y mani-
festaciones clinicas se tratarin en otro apar-
tado, es menos conocida y se han propuesto
varios mecanismos que se comentan a conti-

nuacion:

1. Enfermedad metabolica. La miocardiopatia
diabética se asocia con anomalias metabo-
licas de los acidos grasos y de la homeos-
tasis del calcio, lo que puede aumentar la
rigidez de la pared ventricular y el deterio-
ro de la capacidad contrictil del miocardio.
El incremento de la utilizacion de dcidos
grasos asociado a disminucion del consu-
mo de glucosa provoca la inhibicion de la
utilizacion de glucosa por el miocardio
mediada por la acumulacion de dcidos gra-
sos intermedios toxicos. Todo el proceso
cursa con deplecion de ATP y aumento del

consumo de oxigeno por el miocardio, que
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conduce a una disminucion del rendimien-

to miocardico.

. Fibrosis intersticial e hipertrofia molecu-

lar. Los hallazgos histopatologicos mas
importantes en los pacientes diabéticos son
la fibrosis perivascular e intersticial y la

hipertrofia miocelular.

. Enfermedad microvascular. En alguna serie

se encuentra afectacion de los pequefios
vasos miocardicos en el 72% de los
diabéticos frente al 12 % en los no diabéti-
cos. La enfermedad de pequenos vasos se
ha invocado como causa de angina en
pacientes con arterias coronarias epicardi-
cas permeables. Estas lesiones se asocian a
fibrosis intersticial y forman parte del espec-
tro de la vasculopatia caracteristica del dia-

bético.

. Desequilibrio entre el sistema renina-angio-

tensina y las acciones del insulin-like-growth
factor IGF-1). La sobreexpresion del siste-
ma renina-angiotensina que ocurre en el
coraz6n diabético causa resistencia a la
accion de la insulina/IGF-1 en la activacion
de la bomba de Na y K por la cinasa PI3 y
del miofilamento Ca-sensible. La resisten-
cia a la cinasa PI3 puede explicar las ano-
malias en la funcion sistolica, diastolica y la
hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVI)
que son caracteristicas de la miocardiopa-

tia diabética.

. Disfuncién autonoma. Las lesiones de la

neuropatia autbnoma cardiaca no son glo-
balmente uniformes en todo el miocardio.
La denervacion adrenérgica se centra en las
fibras distales de la region inferior y pos-
terior del ventriculo izquierdo mientras en

los segmentos proximales aparece hiperi-
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nervacion en un indtil intento de regenera-
cion axonal simpdtica del miocardio. En la
neuropatia auténoma cardiaca grave el
desequilibrio de la inervacion simpatica
puede contribuir, junto con la denervacion
parasimpdtica, al exceso de muertes cardia-
cas por isquemia (vasoconstriccion), arrit-

mias ventriculares y muerte subita.

MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA AFECTACION CEREBRAL
Y CARDIACA

La enfermedad cerebrovascular se define
como todo el conjunto de alteraciones que
afectan a una parte del cerebro de forma tran-
sitoria 0 permanente por un mecanismo isqué-
mico o hemorrigico, siempre producida por
una lesion vascular primaria en, al menos, un
vaso. La clasificacion de 1990 del National
Institute of Neurological and Comunicative
Disorders and Stroke (NINCDS) de la enfer-
medad cerebrovascular establece las siguien-
tes alteraciones clinicas: enfermedad cerebro-
vascular asintomatica, disfuncion cerebral focal

y demencia vascular.

ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR
ASINTOMATICA

En esta situacion clinica todavia no han apa-
recido sintomas neurologicos, pero existe
algln tipo de lesion vascular demostrable por
exploracion fisica o complementaria. Perte-
necen a este apartado la estenosis de cardtida
asintomatica, los infartos cerebrales descu-

biertos de forma casual y la leucoaraiosis.

La estenosis de cardtida asintomdtica que
se sospecha por la existencia de un soplo en
el trayecto de las arterias carétidas traduce
una aterosclerosis de estas arterias en su tra-
yecto extracraneal y se asocia con un aumen-
to del riesgo de episodios cerebrovasculares.
En esta situacion siempre debe practicarse
una ecografia-Doppler para confirmar la pre-
sencia de una estenosis y averiguar si ésta es
hemodindmicamente significativa, es decir,
igual o superior al 70 % de la luz. En este caso
hay que evaluar si el paciente es un candi-
dato adecuado para endarterectomia o angio-
plastia.

En el caso de los infartos cerebrales descu-
biertos de forma casual al practicar alguna
exploracion de neuroimagen, no todos los
autores estan de acuerdo en incluirlos en esta
categoria, pues la lesion puede haber cursado
con una sintomatologia escasa, autolimitada o
nocturna que no ha sido reconocida por el
paciente.

La leucoaraiosis constituye un aspecto
importante de la demencia vascular y se expo-

ne mas adelante.

DISFUNCION CEREBRAL FOCAL

En la disfuncion cerebral focal se incluyen
los accidentes isquémicos transitorios (AIT)
y los ictus. Los AIT se definen como episodios
de déficit focal neuroldgico o alteracion de la
vision monocular, de menos de 24 h de dura-
cion, debidos a isquemia localizada en un terri-
torio vascular o retiniano. En general, el
comienzo es brusco y alcanza el déficit maxi-
mo en 5 min. La duracién, aunque variable,
suele oscilar entre 2y 15 min y en los AIT de
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mayor duracion puede observarse imagen de
infarto cerebral. La importancia de los AIT se
fundamenta en los siguientes motivos: en pri-
mer lugar, a diferencia del resto de ictus, el
diagnostico presenta mayor dificultad debi-
do a la presencia de sintomas multiples y, en
ocasiones, confusos; en segundo lugar, los AIT
son un marcador de riesgo de enfermedad
coronaria, y, por altimo, muy a menudo cons-
tituyen un sintoma premonitorio de infarto
cerebral. Entre el 50y el 75 % de los pacientes
que presentan un infarto cerebral de territorio
carotideo y un 33 % de los que sufren un infar-
to de territorio vertebrobasilar han tenido al
menos un AIT previo. El riesgo de padecer un
infarto cerebral, después de un episodio de
AIT, es del 5% en el mes inmediatamente pos-
terior.

Los sintomas mds frecuentes son la afecta-
cion motora y sensitiva, seguidas de disfun-
cién motora pura, disfuncion sensitiva pura y
afasia aislada. Existen dos tipos caracteristicos
de AIT de territorio carotideo. La amaurosis
fugaz consiste en una pérdida brusca de la
vision, de pocos minutos de duracion, produ-
cida por isquemia retiniana. El ataque hemis-
férico transitorio por afectacion del territorio
de la arteria cerebral media es el segundo tipo.
Cursa con déficit motor o sensitivo en ante-
brazo o mano, junto con alteracion del len-
guaje. Los AIT de la region vertebrobasilar cur-
san con variedad de sintomas, pero lo mds
especifico es la asociacion de diplopia, disar-
tria, ataxia, hemiparesia o hemihipoestesia uni
o bilateral. Otros sintomas son la fotopsia con
hemianopsia, la cefalea y las parestesias en
la patologia de la arteria cerebral posterior. Mds

infrecuentes son las sacudidas involuntarias
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de una extremidad y la ceguera monocular
transitoria precipitada por la exposicion a la
luz brillante (territorio carotideo), la parapa-
resia transitoria, la ceguera bilateral aislada y
la inversion de la imagen visual (territorio ver-
tebrobasilar). Cabe destacar que la confusion,
la amnesia aislada, el drop attack, el vértigo,
la diplopia y la disfagia, cuando aparecen ais-
lados, no pueden considerarse AIT. Tampoco
deben considerarse secundarios a AIT la pro-
gresion de un déficit sensitivo, la incontinen-
cia vesical o rectal o la pérdida de vision aso-
ciada con alteracion de la cosciencia.

Cuando se detecta la presencia de AIT en
un paciente hipertenso hay que efectuar una
serie de actuaciones diagnosticas encamina-
das a valorar dos aspectos clave. En primer
lugar, averiguar la existencia de lesiones en el
encéfalo, mediante la practica de una tomo-
graffa computarizada (TC) que muestra lesio-
nes isquémicas en cerca del 20 % de pacientes
con AIT y su presencia se asocia con un peor
pronostico. En segundo lugar, hay que estu-
diar la existencia de lesiones carotideas o ver-
tebrobasilares (segin la sintomatologia)
mediante la prictica de eco-Doppler color,
angiografia-TC helicoidal o angiografia-reso-
nancia magnética, esta ultima especialmente
en la valoracion de la circulacién vertebroba-
silar. También hay que realizar pruebas ana-
liticas completas y ECG. El ecocardiograma
transtoracico vy, si éste es normal, transesofa-
gico, puede considerarse en aquellos pacien-
tes con AIT y sin factores de riesgo, sin lesio-
nes ateromatosas y con una exploracion fisica
y electrocardiografica normales.

Los ictus pueden ser isquémicos o hemo-

rragicos. La clasificacion de ictus isquémicos
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mas usada es la ya mencionada de la NINCDS
de 1990, que acepta los siguientes:

1. Aterosclerosis de grandes vasos. Infarto de
tamano medio o grande, de topografia cor-
tical o subcortical y de localizacion caroti-
dea o vertebrobasilar, que cumple alguno
de los dos criterios siguientes: @) ateroscle-
rosis con estenosis igual o superior al 50 %,
y b) aterosclerosis sin estenosis: placas o
estenosis inferior al 50 % con, al menos, dos
de los siguientes factores de riesgo cardio-
vascular: edad superior a 50 anos, HTA, DM,
hébito tabdquico o hiperlipemia.

2. Cardioembolia. Infarto de tamano mediano
o grande, habitualmente cortical, con pre-
sencia de cardiopatia emboligena.

3. Enfermedad de pequeno vaso arterial.
Infartos de pequefo tamano (inferior a
1,5 cm) en el territorio de arterias perfo-
rantes y que ocasionan sindromes lacunares
en pacientes con alto riesgo cardiovascular
especialmente HTA o DM. Los sindromes
lacunares cursan clinicamente como hemi-
paresia pura, sindrome sensitivo puro, sin-
drome sensitivomotor, hemiparesia-ataxia
y disartria-mano torpe.

4. Otras etiologias de causa inhabitual como
conectivopatia, infeccion, neoplasia o alte-
raciones de la coagulacion.

5. Etiologia indeterminada en los casos en los
que a pesar de estudio exhaustivo no pue-

de confirmarse la etiologia.

Los ictus hemorragicos se clasifican en hemo-
rragia cerebral parenquimatosa o ventricular y
hemorragia subaracnoidea. En los pacientes
hipertensos con DM la etiopatogenia se rela-

ciona con la aterosclerosis en el caso de aneu-
rismas, con la DM que acelera el envejecimiento
vascular y con la HTA, que por si misma es la
causa mas frecuente de las hemorragias intra-
craneales, por su implicacion en los aneuris-
mas de Charcot-Bouchard, aunque no todos
los autores estdn de acuerdo en este aspecto.

Las manifestaciones clinicas del ictus depen-
den del territorio vascular afectado, que tam-
bién esta relacionado con las causas, como se
expone en la tabla 4.

En los pacientes con HTA y DM estan pre-
sentes los ictus por aterosclerosis de grandes
vasos y por afectacion de pequefios vasos
(infartos lacunares y/o demencia vascular) jun-
to con la posibilidad de ictus embdlicos por
afectacion cardiaca relacionada con ambos fac-

tores de riesgo.

DEMENCIA VASCULAR

Se define como demencia la presencia de
multiples déficit cognitivos, en grado superior
alo esperado para la edad del paciente, en un
individuo con nivel de conciencia y alerta nor-
mal y que interfiere con las actividades de la
vida diaria. Los déficit cognitivos son deterio-
ro de la memoria, afasia, apraxia, agnosia y
alteracion en la ejecucion. Por demencia vas-
cular se entiende toda demencia cuya etiolo-
gia estd relacionada con enfermedad vascular
y para ello el DSM-IV exige 3 criterios: @) debe
existir evidencia de enfermedad cerebrovas-
cular a partir de la exploracion fisica y de las
pruebas complementarias (habitualmente téc-
nicas de neuroimagen, TC y/o RM); b)la lesion
debe ser suficiente para que pueda explicar
los déficit, y ¢) no existe otra posible etiologia
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Tipos de infarto | Sintomas y signos Territorio Causas

cerebral

1. Infartos totales e Disfuncion cerebral cortical Territorio superficial | Cardioembolia*
de la circulacion (disfasia, discalculia, y profundo de ACM | Aterotrombosis
anterior (TACD alteraciones visuoespaciales, y ACA

etc.)

e Hemianopsia homoénima
y déficit motor y/o sensitivo,
por lo menos en dos regiones
(cara, miembro superior
o inferior)

2. Infartos parciales | ® Dos o tres componentes Porcion superior e Cardioembolia
de la circulacion del subtipo 1 inferior de la ACM Aterotrombosis
anterior (PACD e Disfuncion cerebral cortical

o Déficit sensitivomotor en
una extremidad

3. Infartos lacunares | ® Hemisindrome motor puro Arterias perforantes | Lipohialinosis
(LACD) e Hemisindrome sensitivo puro Microateromas

e Hemisindrome sensitivomotor
e Ataxia-hemiparesia
e Disartria-mano torpe

4. Infartos e Paralisis de nervios craneales | Territorio Aterotrombosis*
de la circulacion con déficit unilateral o vertebrobasilar Cardioembolia
posterior (POCD bilateral

e Alteraciones oculomotoras
e Sindrome cerebeloso
e Hemianopsia homonima
aislada
e Déficit motor/sensitivo
ACM: arteria cerebral media; ACA: arteria cerebral anterior; *causa mas frecuente.

Tabla 4. Clasificacion del ictus y correlacion de sindromes clinicos, territorio y etiologia
(Bamford y cols. 1991. Oxforsshire Community Stroke Project)

(p. €j., enfermedad de Parkinson). En la prac-

tica, en atencion primaria resultan Gtiles los

distintos tests ripidos, como el Miniexamen

cognitivo (S 87 %; E 92 %), el Short Portable
Mental Status Questionnaire de Pfeiffer (S
68 %; E 96 %) y el test del Informador (S 86 %;

E 91 %).

estratégico, como el gyrus angularis, arte-

Las lesiones suficientes relacionadas con

demencia vascular son las siguientes:

1. Demencia multiinfarto, asociada a infartos
multiples de tamano medio a grande.
2. Demencia por infarto Gnico en territorio
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ria cerebral posterior o anterior, parietales
media derecha o talamoperforantes.

3. Enfermedad de pequeno vaso que provo-
ca lesiones lacunares corticales o subcorti-
cales. En este apartado se incluye la enfer-
medad de Binswanger.

4. Demencia por hemorragias. Asociada a
hematoma subdural, hemorragia subarac-

noidea y hemorragia cerebral.

En la practica es frecuente la asociacion entre
enfermedad de Alzheimer y demencia vascu-
lar. Esta situacion constituye la segunda o
tercera causa de demencia y esta recogida por
el DSM-1V en el apartado Demencia por mul-
tiples etiologias y por la CIE-10 como demen-
cia mixta. La escala de isquemia de Hachinski
es util para diferenciar la demencia vascular
de la enfermedad de Alzheimer (S 89 % E
89,3 %), pero es de poca utilidad en el caso de
demencia mixta.

El uso masivo de las técnicas de neuroima-
gen en los tltimos anos ha mostrado frecuen-
temente la presencia de lesiones en la sustancia
blanca cerebral en pacientes asintomaticos o
con diversos grados de alteraciones cogniti-
vas. Estas lesiones se observan como image-
nes de hipodensidad en la TC o hiperintensi-
dad en T2 en la RM en la sustancia blanca de
ambos hemisferios cerebrales, ya sea en regio-
nes periventriculares o subcorticales. Estas
lesiones se definen como leucoaraiosis y tra-
ducen una isquemia de la sustancia blanca
hemisférica. La RM es mucho mas sensible que
la TC para detectar esta alteracion, pero ésta
es mas especifica para determinar la relacion
entre la existencia de leucoaraiosis y las dis-

tintas situaciones clinicas patologicas. La mayo-

ria de estudios coinciden en que la edad y la
HTA se relacionan directamente con la leuco-
araiosis, que es un predictor independiente de
mortalidad total y morbimortalidad cardio-
vascular. También los infartos cerebrales, espe-
cialmente los lacunares, las hemorragias cere-
brales y la demencia vascular se asocian a la
leucoaraiosis. En este Gltimo caso, la demen-
cia depende mas de la cantidad de leucoa-
raiosis que de su presencia o ausencia, y el
deterioro cognitivo suele ser de tipo {rontal.
Pueden coexistir trastornos de la marcha (apra-
xia frontal, parkinsonismo de la mitad inferior),
trastornos de la miccién (urgencia o inconti-
nencia), liberacion de reflejos de la linea media
y reflejo cutineo plantar en extension. A pesar
de la opinion de algunos autores, la leucoa-
raiosis no es sinéonimo de enfermedad de
Binswanger, ya que esta ultima es un diag-
nostico clinico, mientras que la primera es un
hallazgo radiologico. Sin embargo, para el diag-
nostico de enfermedad de Binswanger si que
se exige la presencia de leucoaraiosis en la TC
oenla RM.

La relacion entre demencia no vascular e
HTA permanece en discusion y los datos pro-
cedentes de diversos estudios son contradic-
torios. Son precisos estudios adicionales para

aclarar este aspecto.

AFECTACION CARDIACA

La afectacion cardiaca® mas frecuente del
paciente diabético se relaciona con la cardio-
patia isquémica y la ICC. Es conveniente men-
cionar la hipertrofia del ventriculo izquierdo y

la miocardiopatia diabética.
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Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica en los pacientes
hipertensos diabéticos presenta unas carac-
teristicas clinicas similares a las de la pobla-
cion general, exceptuando la ausencia o ate-
nuacion de los sintomas propios de forma mas
frecuente. Recientemente se ha abierto el deba-
te sobre la realizacion de la prueba de esfuer-
zo a todos los pacientes diabéticos. La
American Diabetes Association (2003) acon-
seja realizar esta exploracion en los siguientes
pacientes: ) con sintomas cardiacos tipicos o
atipicos; b) con ECG de reposo anormal; ¢)
con antecedentes de enfermedad oclusiva
carotidea o periférica; d) paciente sedentario,
mayor de 35 anos con planes para iniciar ejer-
cicio intenso, y e) diabéticos con dos o mas de
los siguientes factores de riesgo: hiperlipo-
proteinemias, HTA, habito tabaquico, ante-
cedentes familiares de cardiopatia isquémica
prematura y presencia de macro/microalbu-
minuria. Es importante recordar que en la
actualidad no hay indicios de que la prueba
de esfuerzo en diabéticos asintomaticos mejo-
re el pronostico de estos pacientes. Las formas
de presentacion se describen brevemente a

continuacion.

Angina de pecho

El diagnostico es clinico a partir de una bue-
na anamnesis. Cursa con dolor o malestar,
generalmente de cardcter opresivo en cara
anterior del torax, a veces con irradiacion a
brazos, espalda, epigastrio, nuca o mandibu-
la. El dolor puede ser de intensidad leve a gra-
ve, habitualmente moderada y puede acom-
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panarse de sintomas vegetativos (sudor, nau-
seas, vomitos, etc.). La duracion habitual es de
3 a 5 min aunque puede prolongarse hasta 20
min. Si un dolor precordial de caracteristicas
anginosas se prolonga mas de 30 min debe
descartarse un IAM. Siempre hay que realizar
el diagnostico diferencial con otras causas de
dolor toracico (pericardio, pared tordcica, es6-
fago, abdomen, diseccion de aorta, patologia
cervical, psicogena, etc.).

Segun la duracion, evolucién y pruebas
complementarias (ECG, Holter, prueba de
esfuerzo, analitica y coronariografia), la angi-
na puede clasificarse como: estable, inestable,
vasoespdstica o de Prinzmetal, microvascular

o silente.

Infarto agudo de miocardio

La sintomatologia es mds intensa que en la
angina, con mayor prevalencia de los sinto-
mas vegetativos y mayor duracion. A partir de
los 20 min ya existe una pequena lesion suben-
docardica y a los 40 min la necrosis se extien-
de. Dentro del sindrome coronario agudo, los
diabéticos con angina inestable o IAM no Q,
tienen mayor riesgo de mortalidad, mortalidad
cardiovascular, bypassy de padecer nuevo
TAM, ACV o ICC. Los criterios diagnosticos de
IAM reciente o antiguo han sido revisados
recientemente. Para el diagnostico de IAM
reciente se precisa uno de los siguientes cri-
terios: elevacion tipica y descenso lento de la
troponina, o incremento y descenso mas rapi-
do de la CK-MB con, al menos, uno de los
siguientes criterios: a) sintomas de isquemia
cardiaca; b) aparicion de onda Q patologica
en el ECG; ¢) cambios de isquemia en el ECG,
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como elevacion o descenso del segmento ST,
o d) intervencion coronaria. El IAM estable-
cido y/o antiguo precisa uno de los siguientes
criterios: a) aparicion de una onda Q nueva
respecto a los ECG previos y b) hallazgos
necropsicos de IAM en individuos sin ante-

cedentes de esta enfermedad.

Insuficiencia cardiaca congestiva

La ICC es mids frecuente en los pacientes con
DM que en los no diabéticos. La prevalencia
estimada es del 11,8 % en los diabéticos fren-
te al 4,5 % en los pacientes sin diabetes.? La
incidencia respectiva a 30 meses es el 7,7 fren-
te al 3,4 %. Los factores predictores indepen-
dientes para la ICC son la edad, el nivel edu-
cativo, el sedentarismo, el habito tabaquico, el
sobrepeso, la enfermedad cardiaca valvular, la
duracion de la diabetes y el grado de control,
la presencia de cardiopatia isquémica, la HTA
y el uso de insulina. El estudio DIABHYCAR
(Diabetes, Hypertension, Cardiovascular

events, and Ramipril) realizado en pacientes

con DM identifica los siguientes factores aso-
ciados al riesgo de desarrollar ICC: presencia
de enfermedad aterosclerotica, nivel de excre-
cion urinaria de albimina y nivel de hemo-
globina glucosilada, confirmando que el mal
control metabolico de la DM parece estar aso-
ciado a riesgo aumentado de ICC en los dia-
béticos adultos. La DM se asocia a un peor pro-
nostico de la ICC cuando la causa es la
cardiopatia isquémica, mientras que en los
otros casos se comporta como un factor neu-
tro o protector, aunque este aspecto precisa
mas estudios.

Se sospecha la ICC por la presencia de sin-
tomas como disnea, fatiga, debilidad gene-
ral, tos nocturna u ortopnea y disnea paroxis-
tica nocturna, y signos como edemas, derrame
pleural, hepatomegalia, taquicardia, crepitan-
tes pulmonares y otros. La sospecha clinica es
elevada cuando se cumplen dos criterios mayo-
res o uno mayor y dos menores de la tabla 5
basada en la cohorte de Framingham. El Task
Force Report de la Sociedad Europea de Car-

diologia (2001) considera necesario para rea-

Criterios mayores

Criterios menores

Ortopnea o DPN
Distension venosa yugular
Presion venosa > 16 cmH,O
Reflujo hepatoyugular positivo
Crepitantes pulmonares
Antecedentes de EAP
Tiempo circulatorio > 25 s

Edemas distales
Tos nocturna
Disnea de esfuerzo
Hepatomegalia
Derrame pleural
Taquicardia > 120 Ipm

DPN: disnea paroxistica nocturna; EAP: edema agudo de pulmon.

Tabla 5. Criterios clinicos para el diagnostico de insuficiencia cardiaca (Framingham)
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lizar el diagnostico de ICC la presencia de sig-
nos y sintomas de ICC junto con evidencia
objetiva de disfuncion cardiaca en reposo. La
respuesta al tratamiento especifico de la ICC
se reserva para los casos de duda. Para demos-
trar la disfuncion cardiaca, el método mas uti-
lizado es el ecocardiograma. La funcion sis-
tolica anormal se define como una fraccion de
eyeccion inferior al 40 %. La disfuncion dias-
tolica se define como la presencia de sinto-
matologia de ICC con funcion sistolica con-
servada y anormalidad en la relajacion
ventricular (cociente E/A inferiora 1 en la eco-
Doppler, en la que E representa la velocidad
miéxima de llenado pasivo inicial del ventri-
culo y A representa la velocidad maxima de
llenado durante la sistole auricular). En algu-
nos casos hay que recurrir a estudios con is6-
topos o invasivos. En la practica, es importante
senalar que un ECG normal en un paciente con
sospecha de ICC convierte este diagnostico en
muy improbable; en efecto, el valor predicti-
vo negativo del ECG para excluir la disfuncion
de ventriculo izquierdo es superior al 90 %.
También tiene un elevado valor predictivo
negativo un valor sérico normal del péptido
natriurético cerebral, de tal forma que si el
valor obtenido es normal, deben considerar-

se otros diagnosticos distintos al de ICC.

Miocardiopatia diabética

Se denomina miocardiopatia diabética” al
estado miocardiopatico a consecuencia de la
propia DM, debiendo excluirse como causas
de la afectacion miocardica, las enfermedades

concomitantes como HTA, cardiopatia isqué-

CEREBRAL Y CARDIACA

mica y nefropatia. Es decir, se necesita demos-
trar disfuncion ventricular diastolica, sistolica
o mixta en pacientes diabéticos preferente-
mente jovenes sin otras enfermedades capa-

ces de afectar al masculo cardiaco.

Hipertrofia del ventriculo izquierdo

La HVI' constituye un importante factor de
riesgo cardiovascular independiente cuyas
complicaciones son el TAM, la angina, las arrit-
mias ventriculares, la arteriopatia periférica, la
ICC y la muerte subita. La edad, la obesidad,
la HTA y la DM son predictores independien-
tes de la HVI. De hecho, la DM se asocia con
HVI, remodelado concéntrico del ventriculo
izquierdo y disminucion de la funcién mio-
cardica de forma independiente de la edad,
sexo, masa corporal y PA. La DM acelera la
aparicion de HVI en pacientes con HTA,
habiéndose descrito que hasta el 72 % de los
pacientes hipertensos con DM presentan HVI
por ecocardiograna y el control metabdlico
adecuado contribuye a la regresion de la HVI.
En pacientes con DM2 se ha descrito un efec-
to sinérgico en la aparicion de HVI de los poli-
morfismos DD y AA del sistema de la enzima
de conversion (ACE I/D) y de la cinasa cardi-
aca (CMA/B), respectivamente. La deteccion
de HVI es un objetivo en la evaluacion del
paciente hipertenso y diabético. La ecocar-
diograffa es el patron de referencia para el diag-
nostico, pero la exploracion inicial para su
deteccion la constituye el ECG, debiendo reser-
varse el ecocardiograma para determinadas

situaciones clinicas.

6l



62

HIPERTENSION EN EL PACIENTE DIABETICO

Bibliografia

N

. Sowers JR, Epstein M, Frohlich ED. Diabetes,

hypertension and cardiovascular disease. Hyper-
tension 2001;37:1053-9.

. Ho JE, Paultre F, Mosca L. Is diabetes mellitus a

cardiovascular disease risk equivalent for fatal
stroke in women? Stroke 2003;34:2812-6.

. Adler AI, Stratton IM, Neil HA, Yudkin ]JS,

Matthews DR, Cull CA, et al. Association of sys-
tolic blood pressure with macrovascular and
microvascular complications of type 2 diabetes
(UKPDS 306): prospective observational study.
BMJ 2000;321:412-9.

. Kaukua J, Turpeinen A, Uusitupa M, Niskanen

L. Clustering of cardiovascular risk factors in
type 2 diabetes mellitus: prognostic significance
and tracking. Diabetes Obes Metab 2001;3:17-
23.

. Evans JMM, Wang J, Morris AD. Comparison of

cardiovascular risk between patients with type 2
diabetes and those who had a myocardial
infarction: cross sectional and cohort studies.
BMJ 2002;324:939.

6.

10.

Grundy SM, Brewer HB Jr, Cleeman JI, Smith SC
Jr, Lenfant C. American Heart Association; Na-
tional Heart, Lung, and Blood Institute. Defi-
nition of metabolic syndrome. Report of the
National Heart, Lung and Blood Institute/Ame-
rican Heart Association. Conference on Scien-
tific Issues Related to Definition. Circulation
2004;109:433-8.

. Codinach Huix P, Freixa Pamias R. Miocardio-

patia diabética: concepto, funcion cardiaca y
patogenia. An Med Interna (Madrid) 2002;19:
313-20.

. Pallardo Sdnchez LF. Diabetes Mellitus no insu-

lino dependiente. Esplugues de Llobregat: IDG,
SA.; 1989.

. Nichols GA, Hillier TA, Erbey JR, Brown JB.

Congestive Heart Failure in type 2 diabetes: pre-
valence, incidence, and risk factors. Diabetes
Care 2001;24:1614-9.

Felicio JS, Ferreira SR, Plavnik FL, Moises V,
Kohlmann O Jr, Ribeiro AB, et al. Effect of blood
glucose on left ventricular mass in patients with
hypertension and type 2 diabetes mellitus. Am J
Hypertens 2000;13:1149-54.



Estrategias terapéuticas
de la hipertension en el paciente

diabético

Carlos Sanchis Doménech

Los beneficios del control de la hipertension
en el diabético son tan importantes como el
propio control de la glucemia. El estudio de
diabetes del Reino Unido, el United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS),! demos-
trd que un descenso medio en la presion arte-
rial sistolica (PAS) de 10 mm Hg se asociaba
a una reduccion del 12 % en cualquier com-
plicacion relacionada con la diabetes, a un 15 %
en la mortalidad producida por la diabetes, a
un 11 % de los infartos agudos de miocardio y
a una reduccion del 13 % en las complicacio-
nes microvasculares. Asimismo, se ha demos-
trado la relacion del efecto acelerador de la
hipertension en el desarrollo de retinopatia y
nefropatia diabéticas.

Los analisis epidemiologicos han demostra-
do que incluso presiones arteriales superiores
a 120 mm Hg de sistolica y 70 mm Hg de dias-
tolica se asocian a un riesgo de eventos car-
diovasculares y mortalidad en el diabético. Al
no existir un valor umbral para la presion arte-
rial (PA), el descenso de este umbral depende
mas de la relacion coste-beneficio de tratar,

que del descenso del riesgo cardiovascular.?

ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO

Las recomendaciones de tratamiento, como
se ha expuesto en otros capitulos, deben plan-
tearse cuando las cifras de PA se mantienen en
niveles iguales o superiores a 130 mm Hg de
sistolica y/o 80 mm Hg de diastolica, objetivos
asumidos por todas las guias internacionales
y nacionales mas importantes para el control
de la PA en el diabético.>>

Las recomendaciones actuales de la
Asociacion Americana de Diabetes (ADA)? son
para cifras de PAS entre 130 y 139 o de PAD
entre 80 y 89 mm Hg, realizan modificacion
del estilo de vida durante 3 meses y si al final
de este periodo no se consiguiera el control,
se anadiria tratamiento farmacologico.

Si las cifras de presion sistolica son iguales o
superiores a 140 mm Hg, o las diastdlicas igua-
les o superiores a 90 mm Hg, se iniciaria tra-
tamiento con modificaciones del estilo de vida
y farmacologico desde el primer momento.

En muchas ocasiones, para alcanzar el obje-
tivo de control planteado de cifras de PAS infe-
riores a 130 mm Hg y de PAD inferiores a
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80 mm Hg, serd preciso, ademas de las modi-
ficaciones del estilo de vida, la combinacion
de dos, tres o mas firmacos.>>

Un tema que estd ganando actualidad es la
posible accion diabetégena de algunos far-
macos antihipertensivos frente a otros, y las
consecuencias que el aumento de la glucemia
pueda tener en el riego cardiovascular, tanto
en prevencion primaria de la diabetes como
en la prevencion de la enfermedad cardiovas-
cular en el diabético. Los Inhibidores de la
Enzima de Conversion de la Angiotensina
(IECAS), Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina IT (ARA-ID) y bloqueadores de los
canales del calcio, han demostrado prevenir
la aparicion de nuevos casos de diabetes fren-
te betabloqueantes (BB), diuréticos y en algu-
nos casos placebo. Recientemente un ARA-
11, valsartidn, ha demostrado por primera vez
reducir en un 23 % la aparicion de diabetes en
pacientes de alto riesgo, comparado con un

fiarmaco de perfil metabolico neutro.°

TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION

EN EL DIABETICO, SEGUN
LAS PRINCIPALES GUIAS
DE PRACTICA CLINICA

Para elaborar el apartado de tratamiento far-
macologico se ha tenido en cuenta la opinion
de las principales guias de hipertension arte-
rial (HTA) y diabetes: VII informe del JNC (JNC-
VID),* Directrices de las Sociedades Europeas
de HTA y Cardiologia (DE-EU),? la Guia con-
junta de la Sociedad Internacional de HTA y la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS),’ y
por dltimo las recomendaciones 2004 de la
ADA?

Al final de este capitulo se comentan los
principales estudios sobre tratamiento farma-
cologico de la HTA en el diabético que hacen

referencia a estas guias de practica clinica.

MODIFICACIONES
DE LOS ESTILOS DE VIDA

En el tratamiento inicial de la hipertension,
las modificaciones del estilo de vida siempre
deben estar presentes como tratamiento Gni-
co en el diabético diagndstico reciente de
hipertension, con cifras inferiores a 140/90, y
en todos los tratamientos asociados a farmacos.

No tenemos evidencias directas del bene-
ficio de las medidas no farmacologicas en los
pacientes hipertensos y diabéticos especifica-
mente, pero si en los que padecen hiperten-
sion esencial en general.

El JNC-VIL? las DE-EU, la ADA? y la OMS®
insisten en el uso del tratamiento no farmaco-
logico inicialmente o combinado con el tra-
tamiento farmacologico.

La reduccion moderada de sodio en la die-
ta entre 4,0 y 2,3 g reduce la PAS en unos 5 mm
Hg y la PAD en 2-3 mm Hg, observando una
relacion directa entre el consumo de sodio y
el descenso de la PA. En los pacientes con tra-
tamiento farmacologico se ha podido consta-
tar un mayor descenso de la PA si se produce
una restriccion del consumo de sal, por la
reduccion del volumen circulante.

El incremento del peso corporal es un fac-
tor importante en el deterioro del paciente dia-

bético, ya que existe una estrecha relacion
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entre obesidad, hipertension, resistencia a la
insulina y sensibilidad a la sal. El descenso del
peso en obesos y personas con sobrepeso en
ensayos clinicos controlados ha puesto de
manifiesto una reduccion en las cifras de PA.
La pérdida de 1 kg de peso produce un des-
censo de la PA de 1 mm Hg, sin tener en cuen-
ta los beneficios que el descenso del peso tie-
ne sobre el control de la glucemia y los niveles
de lipidos plasmaticos.

En los hipertensos en general, la prictica de
ejercicio fisico aerdbico reduce las cifras de
PAS entre 4 y 9 mm Hg, presentando también
buena respuesta de la glucemia y de los lipi-
dos. Debe recomendarse ejercicio fisico aero-
bico, por ejemplo 30-45 min de marcha enér-
gica la mayoria de los dias de la semana.

El abandono del habito tabaquico como fac-
tor de riesgo cardiovascular mayor y la absti-
nencia o moderacion en el consumo de alco-
hol a un maximo de 30 ml al dia en el varon y
15 ml en la mujer pueden conseguir reduc-

ciones de la PAS entre 2 y 4 mm Hg.

TRATAMIENTO CON FARMACOS
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN EL DIABETICO

En la actualidad esta suficientemente bien
demostrada la eficacia del tratamiento antihi-
pertensivo con firmacos en el paciente dia-
bético e hipertenso, tanto a nivel de los even-
tos cardiovasculares mayores como de las
complicaciones microvasculares, retinopatia y
lesion renal.

Para el control de la PA en el diabético se
han realizado diferentes estudios con varios

farmacos; también se han efectuado analisis

en subgrupos de diabéticos en estudios para
hipertensos en general. Los consensos inter-
nacionales y nacionales para el control de la
HTA no terminan de definir cudl es el firma-
co ideal para el tratamiento de la hipertension
en el diabético.

La ADA? reflexiona que la obtencion de los
objetivos de PA se realice mediante el uso de
farmacos que no produzcan graves efectos
colaterales y tengan un coste razonable para
el paciente, mds que una estrategia farmaco-
logica especifica. Recomienda el uso, en pri-
mer lugar, de un firmaco de los grupos tera-
péuticos que han demostrado eficacia en la
prevencion cardiovascular: inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina
(IECA), betabloqueantes y diuréticos, y plan-
tean el uso de antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA-ID en el caso de
intolerancia a IECA.

Las DE-EU? recomiendan la utilizacion de
todos los agentes que sean eficaces y bien tole-
rados, normalmente en combinacion. El JNC-
VII* comenta que los diuréticos tiacidicos, beta-
bloqueantes, IECA, ARA-II y antagonistas del
calcio son beneficiosos para reducir la enfer-
medad cardiovascular y la incidencia de ictus
en pacientes diabéticos, precisando de la com-
binacién de varios de ellos para alcanzar el

objetivo terapéutico.

Tratamiento con diuréticos

Los diuréticos tiacidicos se han demostra-
do eficaces en la prevencion de la enferme-
dad cardiovascular en el diabético, solos o en
combinacion. En el andlisis de subgrupo de
diabético del estudio ALLHAT (Antihyper-
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tensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial), el tratamiento con
clortalidona fue tan eficaz en la prevencion
de morbimortalidad cardiovascular como el
lisinopril o el amlodipino. La tendencia de los
tiacidicos a producir hiperglucemias fue redu-
cida y no produjo un incremento de los even-
tos cardiovasculares en este estudio, segtn el
JNC-VIL* Se ha demostrado que el uso de tia-
cidas a dosis bajas (25 mg) no disminuye de
forma significativa la sensibilidad a la insuli-
na. Los diuréticos tiacidicos no son eficaces
cuando existe deterioro significativo de la fun-
cion renal (tasa de filtrado globular < 60 ml/
min). Se desconocen cudles son los efectos de
los diuréticos tiacidicos sobre la evolucion de
la nefropatia diabética inicial o establecida.
Durante el tratamiento con diuréticos hay que
controlar los iones y el dcido trico, por la pro-
babilidad de que se produzca hiponatremia,
hipopotasemia e hiperuricemia.

Los diuréticos de asa estan indicados prin-
cipalmente en el tratamiento de la HTA en dia-
béticos en presencia de funcion renal alterada
(filtrado glomerular < 60 ml/min), y asociado
a otros farmacos segn la ADA,? pero no exis-
ten evidencias de prevencion de la enferme-

dad macro o microvascular.

Tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversion
de la angiotensina

Los IECA han demostrado su eficacia en la
prevencion de las lesiones macro y microvas-
culares en el diabético, en monoterapia y
tratamiento combinado con tiacidas princi-
palmente, segin el JNC-VIL* La ADA? senala

que escoger un IECA como agente de primera
linea seria razonable por los efectos favorables
de este grupo terapéutico en la prevencion de
las lesiones micro y macrovasculares. En el
subanilisis de Micro-HOPE del Estudio HOPE,”
que incluy6 a hipertensos e individuos diabé-
ticos normotensos de alto riesgo, los pacien-
tes tratados con IECA agregados a la terapia
convencional mostraron una reduccion en la
variable combinada de infarto de miocardio,
ictus y muerte cardiovascular de aproximada-
mente un 25 % y reduccion del ictus de apro-
ximadamente un 33 % comparado con place-
bo mis la terapia convencional. Este estudio
sugiere la posibilidad de que los IECA tengan
efectos beneficiosos sobre el paciente diabé-
tico, independientes del efecto antihiperten-
sivo. Con respecto a las complicaciones micro-
vasculares, la ADA, el JNC-VII y las DE-EU%*
han recomendado el uso de IECA en pacien-
tes diabéticos con nefropatia diabética porque
estos agentes retrasan el deterioro del filtrado
glomerular y el empeoramiento de la albumi-
nuria. Entre los efectos secundarios mas impor-
tantes de los IECA se encuentran la tos, la
hiperpotasemia y, en ocasiones, el descenso

agudo de la funcion renal.

Tratamiento con betabloqueantes

Los betabloqueantes, y sobre todo los B1
selectivos, son beneficiosos en diabéticos como
parte de la terapia, solos o combinados con
otros antihipertensivos. Una indicacion clara
de los betabloqueantes en todos los consen-
s0s es en enfermos con cardiopatia isquémi-
ca; los beneficios del tratamiento de los dia-

béticos con infarto reciente estan demostrados
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de forma fehaciente. El atenolol ha demostra-
do ser tan eficaz como los IECA en la reduc-
cion del riesgo de complicaciones micro y
macrovasculares en los enfermos diabéticos.
Asimismo, presentd reducciones del deterio-
ro del filtrado glomerular similares a las de un
IECA y de la mortalidad cardiovascular que un
ARA-II, como se observo en el estudio de LIFE.

Aungque los betabloqueantes pueden cau-
sar efectos adversos en la homeostasis de la
glucosa en diabéticos, que incluye el empeo-
ramiento de la sensibilidad a la insulina y un
potencial enmascaramiento de los sintomas de
hipoglucemia, hay que tener la precaucion de
no usar betabloqueantes en pacientes en tra-
tamiento con insulina con antecedentes de
hipoglucemia. Estos problemas normalmente
se manejan con facilidad y no constituyen con-
traindicaciones absolutas para el uso de beta-
bloqueantes, segtin el JNC-VII*

Antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il

Los ARA-II son fairmacos muy bien tolera-
dos, sin los efectos secundarios, como la tos,
de los IECA. Han demostrado en varios ensa-
yos clinicos que retrasan la progresion de la
microalbuminuria y el desarrollo y progresion
de la nefropatia diabética. También han demos-
trado disminuir la proteinuria (IRMA, IDNT,
RENAAL). El efecto renoprotector de los ARA-
1T en los diferentes estudios no se justifica solo
por el descenso de la PA.

En relacion con la prevencion de la enfer-
medad cardiovascular, atin son pocos los ensa-
yos clinicos que comparan ARA-II frente a otros
grupos terapéuticos. En el estudio LIFE, en el

subgrupo de diabéticos, losartdn frente ate-
nolol redujo de forma significativa los eventos
cardiovasculares, a expensas sobre todo de la
mortalidad cardiovascular, con una reduccion
del 37 %. Estas razones estin posicionando a
los ARA-II como un tratamiento de eleccion
alternativo a los IECA en la terapia inicial de
los hipertensos con diabetes.

Tratamiento con bloqueantes
de los canales del calcio

Los bloqueantes de los canales del calcio del
grupo dihidropiridina (BCCD) pueden ser Gti-
les en diabéticos, particularmente como parte
de la terapia combinada para controlar la PA.
Han demostrado ser eficaces en la reduccion
de eventos cardiovasculares en diabéticos com-
parados con placebo. El amlodipino fue tan
eficaz como la clortalidona en la prevencion
de la enfermedad cardiovascular en todas las
categorias excepto en la insuficiencia cardia-
ca, en la cohorte diabética de ALLHAT, donde
resulto significativamente inferior. Sobre la fun-
cion renal en el paciente diabético, el nifedi-
pino incremento la proteinuria en el pacien-
te con nefropatia diabética y el amlodipino no
demostro ser mas eficaz que placebo y fue infe-
rior a ibersartan en el retraso de la progresion
de la nefropatia.

Los BCCD presentan como efectos secun-
darios mas frecuentes edemas, cefaleas, enro-
jecimiento y taquicardia refleja. Tienen un efec-
to neutro sobre el metabolismo de la glucemia
y los lipidos.

Los BCC no dihidropiridinicos pueden redu-
cir los episodios coronarios y han reducido

la microalbuminuria en ensayos de corta dura-
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cion, segun se indica en las directrices de la
ADA.? Son vasodilata moderados y tienen efec-

tos inotropicos y cronotropicos negativos.

Otros tratamientos

Los alfabloqueantes y los bloqueantes adre-
nérgicos de accion central no han demostra-
do ser eficaces en la reduccion de las com-
plicaciones vasculares ni renales del hipertenso
ni del hipertenso y diabético. En el estudio
ALLHAT, la doxazosina presentd un incre-
mento de la incidencia de episodios cardio-
vasculares, sobre todo de insuficiencia cardiaca
congestiva; por ello, la ADA los recomienda
es como farmacos de segunda linea, cuando
el resto se ha demostrado ineficaz o estan con-
traindicados, o cuando estin presentes otras

indicaciones como el adenoma de prostata.

RECOMENDACIONES Y GRADO
DE EVIDENCIA

EN EL TRATAMIENTO

DE LA HTA EN EL DIABETICO

RECOMENDACIONES DE LA ADA?

Tratamiento

e A los pacientes con PAS entre 130 y
139 mm Hg o PAD entre 80 y 89 mm Hg
debe administrarselas tratamiento con modi-
ficacion del estilo de vida durante 3 meses.
Sino se alcanzan los objetivos, se les admi-
nistrard también tratamiento farmacolégico
con un bloqueante del sistema renina-angio-
tensina (E).

e Los pacientes con PAS =140 mm Hg o PAD
=90 mm Hg deben recibir tratamiento far-
macologico ademas de cambios en su esti-
lo de vida y en su conducta (A).

e Es necesario el tratamiento combinado con
dos o mas farmacos para conseguir los obje-
tivos de PA (B).

El tratamiento farmacoldgico debe iniciarse

cuando las cifras de PA son superiores a

140/90 mm Hg con alguno de los medica-

mentos indicados de los grupos que han

demostrado reducir la enfermedad cardio-
vascular: IECA, ARA-II, betabloqueantes,
diuréticos y bloqueantes de los canales de

calcio (A).

e Los pacientes con diabetes e hipertension
deben ser tratados con un régimen tera-
péutico que incluya IECA o ARA-IL. Si no
se tolera uno, se sustituird por otro de la
misma clase. Si no se alcanza el objetivo
terapéutico, se anadird un diurético tiaci-
dico (E).

e En los pacientes que utilizan IECA o ARA-IT
se controlard la funcion renal y los niveles
de potasemia (E).

¢ Sibien no existen comparaciones exhausti-
vas entre IECA y ARA-II, hay ensayos clini-
cos que respaldan cada una de la siguientes
afirmaciones:

— En pacientes con diabetes tipo I, con
hipertension o sin ella y cualquier grado
de albuminuria, los IECA han demostra-
do frenar la progresion de la nefropatia
diabética (A).

— En pacientes con diabetes tipo 2, hiper-
tension y microalbuminuria, los IECA 'y
los ARA-IT han demostrado frenar la pro-
gresion de la macroalbuminuria (A).
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— En los pacientes diabéticos tipo 2 con
hipertension, macroalbuminuria y nefro-
patia o insuficiencia renal, debe conside-
rarse seriamente un ARA-II. Si no se tole-
ra una clase, se sustituira por otra (A).

e En pacientes ancianos hipertensos debe

reducirse la PA gradualmente (E).

Los pacientes que no alcanzan los objetivos
de PA, pese al tratamiento con tres fairma-
cos, siendo uno de ellos un diurético, o con
enfermedad renal deben ser remitidos al
especialista (E).

Grados de evidencia:

Evidencia de grado A: evidencia clara de
ensayos bien realizados, generalizables, alea-
torizados y controlados, y con potencia esta-
distica adecuada.

Evidencia de grado B: evidencia que pro-
viene de estudios de cobortes bien realizados.

Evidencia de grado C: evidencia que pro-
viene de estudios mal controlados o no con-
trolados.

Evidencia de grado E: consenso de expertos
o0 experiencia clinica.

PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS
DE TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN EL DIABETICO

UK Prospective Diabetes Study Group.
Efficacy of atenolol and captopril in reducing
risk of macrovascular and microvascular com-
plications in type 2 diabetes: UKPDS 39. BM]
1998:317:713-20.

El estudio UKPDS 39 tenia como objetivo
delimitar si un control estricto de la PA con un
IECA (captopril) era mejor que un betablo-
queante (atenolol) para prevenir las compli-
caciones micro y macrovasculares en el pacien-
te hipertenso y diabético. Se estudiaron 1.148
pacientes hipertensos conocidos y tratados de
20 consultas hospitalarias del Reino Unido, que
fueron seguidos una media de 9 anos. Las
variables principales fueron: todas las com-
plicaciones relacionadas con la diabetes, macro
y microvasculares; muertes relacionadas con
la diabetes y por altimo muerte por cualquier
causa. Los objetivos secundarios fueron: infar-
to de miocardio, muerte por arteriopatia peri-
férica o amputacion y alguna complicacion
microvascular.

No se hallaron diferencias entre los niveles
de PA alcanzados en los dos grupos. No hubo
diferencias entre los riesgos relativos (RR) de
ninguno de los objetivos principales ni secun-
darios, entre captopril y atenolol. Uno de los
resultados mas singulares es que no se encon-
traran diferencias entre captopril y atenolol en
cuanto a nefroproteccion.

Si bien ambas opciones se mostraron igual
de eficaces, hubieron mas abandonos en el
grupo tratado con atenolol. Los pacientes del
grupo de atenolol ganaron mas peso y preci-
saron un tratamiento mas radical de su diabe-
tes, y aun asi los niveles de hemoglobina glu-

cosilada fueron superiores.

Estacio RO, Jeffers BW, Griford N, Schrier
RW. Effect of blood pressure control on dia-
betic microvascular complications in patients
with hipertension and type 2 diabetes. Diabetes
Care 2000;23(Supl 2):B54-B64.
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En el estudio Appropiated Blood Pressure
Control in Diabetes (ABCD) se estudiaron 470
hipertensos y diabéticos de tipo 2. Se asigna-
ron aleatoriamente a tratamiento con un BCCD
(nisoldipino) frente a un IECA (enalapril).
Ambos farmacos demostraron ser eficaces en
la reduccion de la PA. Un nimero significati-
vamente mayor de pacientes de la rama tra-
tada con enalapril, recibié betabloqueantes y
diurético, frente al tratado con el antagonistas
del calcio.

Después de 5 anos de seguimiento, el gru-
po tratado con nisoldipino sufrid 25 infartos
mortales y no mortales frente a 5 en el grupo
tratado con IECA (p = 0,002). Hay que tener
en cuenta que fueron resultados de una varia-
ble secundaria.

Los resultados de este estudio sugieren que
el IECA enalapril tiene un efecto cardiopro-
tector superior al BCCD nisoldipino, pese a ser
similares en el control de la PA.

Tatti P, Paahron M, Byigton RP, DiMauro
P, Strollo G, Strollo F. Outcome resullts of fosi-
noprilversus amlodipine cardiovascular events
randomized trial (FACET) in patients with
hypertension and NIDDM. Diabetes Care 1998;
21:597-603.

El estudio Fosinopril vs. Amlodipine Car-
diovascular Events randomized Trial (FACET)
es un polémico estudio que ha generado con-
trovertidas opiniones, sobre todo porque los
episodios cardiovasculares eran unos objeti-
vos secundarios. En el grupo tratado con amlo-
dipino, 27 pacientes presentaron episodios de
la variable combinada, infarto agudo de mio-
cardio (IAM) u hospitalizacion por angina, fren-
te a 14 pacientes del grupo tratado con fosi-
nopril, presentando una reduccion del RR de

este grupo frente amlodipino del 49 % (IC del
95 %: 26 -95 %). Las diferencias de la variable
de estudio se deben principalmente al ictus y
al ingreso por angina de pecho mis frecuen-
tes en el grupo tratado con amlodipino que al
infarto de miocardio (13 en el grupo de fosi-
nopril frente a 11 en el grupo de amlodipino).
Este estudio sugiere que los IECA podrian tener
ventajas sobre los BCCD en el tratamiento de

los hipertensos diabéticos.

Guaede P, Vedel P, Larsen N, Jensen G, Parving
HH, Pedersen O. Multifactorial intervention
and cardiovascular disease in patients with type
2 diabetes. N Engl ] Med 2003;348: 383-93.

El estudio STENO-2 es una intervencion mul-
tifactorial sobre la enfermedad cardiovascular
en pacientes con DM2 con microalbuminuria.
Su objetivo era evaluar el efecto de una inter-
vencion multifactorial intensiva sobre los fac-
tores de riesgo modificables en la enfermedad
cardiovascular. Realizado en el Hospital Steno
de Dinamarca, se trata de un estudio abierto,
aleatorizado, de grupos paralelos. Se asigna-
ron 80 pacientes a tratamiento convencional y
80 a una intervencion multifactorial intensiva,
relacionada con la modificacion del estilo de
vida y un tratamiento farmacologico escalo-
nado.

Como objetivo primario se control6 la com-
binacion de muerte de causa cardiovascular,
IAM no mortal, bypass coronario, intervencion
coronaria percutinea, ictus no mortal, ampu-
tacion por isquemia o cirugia vascular por
enfermedad arterial periférica, y como obje-
tivos secundarios la incidencia de nefropatia
diabética y el desarrollo o progresion de la reti-
nopatia o neuropatia. Se siguio¢ a 130 pacien-
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tes durante un promedio de 7,8 anos. Se obser-
v6 una reduccion del 20 % en el riesgo abso-
luto de eventos cardiovasculares. También
hubo una reduccion significativa en la inci-
dencia de neuropatia, en la apariciéon o desa-
rrollo de retinopatia y en la neuropatia auto-
noma. De las conclusiones de este estudio se
deduce que la intervencion intensiva mante-
nida en este grupo de pacientes reduce el ries-
go de eventos macro y microvasculares en un
50 %. Para el control de la HTA se utilizo tra-
tamiento farmacologico (captopril o losartan,
tiacidas, antagonistas del calcio o betablo-
queantes) y también se intervino sobre el esti-
lo de vida (dieta, ejercicio). La PAS descendio
14 mm Hg en el grupo de intervencion frente
a 3 mm Hg en el grupo control, y la PAD
12 mm Hg frente a 8 mm Hg en el grupo con-
trol. La reduccion del riesgo cardiovascular tan
importante obtenida en este estudio refuerza
la teoria de que la prevencion de las enfer-
medades macro y microvasculares en el dia-

bético debe abordarse de forma multifactorial.

Hansson L, Lindholm L, Niskanen L, Lanke
J, Hedner T, Niklason A, et al. Effect of angio-
tensin-converting-enzyme inbibition compa-
red with conventional therapy on cardiovas-
cular morbidity and mortality in hypertension:
the Captopril Prevention Project (CAPP) ran-
domised trial. Lancet 1999:353:611-16.

El objetivo del estudio fue la morbilidad y
mortalidad cardiovascular en la HTA, valorando
el efecto del IECA captopril, comparado con
la terapia convencional: diuréticos y betablo-
queantes. Disefno: estudio prospectivo, alea-
torizado, abierto y con evaluacion ciega de los
objetivos finales. Realizado en atencion pri-

maria de los paises nordicos, participaron
10.985 pacientes de 25 a 66 afos de edad con
HTA esencial conocida. Del andlisis post hoc
de la submuestra de 717 diabéticos seguidos
durante 6,1 afios, resulta que en el subgrupo
de tratamiento antihipertensivo con captopril
se produjo una reduccion del 14 % en la varia-
ble combinada de mortalidad y morbilidad car-
diovascular (infarto e ictus) respecto a los que
tomaban betabloqueantes y diuréticos. Por
el contrario, en la poblacién no diabética no
existian diferencias con el tratamiento con-
vencional en la prevencion de la morbilidad y
la mortalidad cardiovascular, y se observo un
incremento del RR del 25 % de sufrir un ictus
en el grupo de captopril. Entre los objetivos
secundarios cabe destacar la menor inciden-
cia de diabetes mellitus que se produjo en el
grupo de captopril en los no diabéticos, pro-
bablemente relacionado con el efecto positi-
vo de este farmaco sobre la sensibilidad de

la insulina en tratamientos a largo plazo.

Hansson L, Hedner T, Lund-Jobansen P,
Kjeldsen SE, Lindbolm LH, Svyerisen JO, et al.
Randomised trial of effects of calcium anta-
gonist compared with diuretics and beta-bloc-
kers on cardiovascular morbidity and morta-
lity in bhypertension: the Nordic Diltiazem
(NORDIL) study. Lancet 2000;356:359-65.

El estudio Nordic Diltiazem compara los
efectos sobre la mortalidad y la morbilidad en
la hipertension de los antagonistas del calcio
(diltiazem) frente a los betabloqueantes y los
diuréticos. Se incluyeron 10.916 pacientes de
edades entre 50 y 69 afios, de 1.032 centros
de salud de Noruega y Suecia. Los criterios de
inclusion fueron presentar PAD = 100 mm Hg
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en hipertensos no tratados o después de un
periodo de lavado en los no tratados. El trata-
miento con diltiazem se hizo durante los pri-
meros 5 anos con una forma de accion corta,
pero luego se emple6 una de accion prolon-
gada. El tiempo medio de seguimiento fue de
4,5 anos. En el subgrupo de 727 pacientes dia-
béticos, el indicador primario se registrd en el
29,8 % de pacientes del grupo de diltiazem y
en el 27,7 del grupo cldsico (RR 1,01 [IC del
95 %: 0,66-1,53D), p = 0,98. El resto de indica-
dores con porcentajes mds elevados que en el
grupo de los pacientes no diabéticos no mos-
tr6 diferencias significativas. En cuanto a los
efectos secundarios, fueron significativamen-
te mas frecuentes las cefaleas en el grupo de
diltiazem que en el grupo cldsico. En el and-
lisis post hoc el diltiazem ha demostrado ser
igual de efectivo que la terapia clasica con diu-
réticos y betabloqueantes en la disminucion
de la morbimortalidad cardiovascular de los
pacientes hipertensos de mediana edad y dia-

béticos.

Tuomilebto J, Rastenyte D, Birkenhdger WH,
Thijs L, Antikainen R, Bulpitt ], et al. Effects of
calcium-channel blockade in older patients
with diabetes and systolic hipertension. N Engl
J Med 1999;340:677-84.

El objetivo de este estudio era determinar si
el tratamiento antihipertensivo con un blo-
queante de los canales del calcio de accion
prolongada, como tratamiento de base, deter-
mina un mejor o peor pronostico en cuanto
a las complicaciones cardiovasculares y mor-
talidad global en pacientes ancianos con hiper-
tension sistolica aislada y DM2. Ensayo clini-
co, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y

controlado con placebo. Estratificacion por
centro, edad y presencia o ausencia de enfer-
medad cardiovascular previa. Participaron
centros de atencion primaria y hospitalaria de
23 paises de Europa. La poblacion de estudio
estaba formada por 492 pacientes de 60 0 mas
anos de edad con PAS aislada (PAS entre 160
y 219 mm Hg y PAD inferior a 95 mm Hg).
Seguimiento medio de 2 anos.

Los pacientes fueron asignados aleatoria-
mente a recibir tratamiento activo o placebo.
El tratamiento activo consistio en nitrendipino
(10 a 40 mg/dia) con la posible adicion o sus-
titucion por enalapril (5 a 20 mg/dia), hidro-
clorotiacida (12.5 a 25 mg/dia) o ambos far-
macos. En el analisis post hoc de los pacientes
diabéticos, el tratamiento activo redujo la mor-
talidad total en un 55 %, la mortalidad cardio-
vascular en un 76 %, todos los eventos car-
diovasculares combinados en un 69 %, los
accidentes cerebrovasculares (mortales o no)
en un 73 %y los eventos cardiacos totales en
un 63 %.

La reduccion de la mortalidad total, la mor-
talidad por enfermedad cardiovascular y los
eventos cardiovasculares fue mds importante
entre los pacientes diabéticos que entre los no
diabéticos. Aunque se trata de un estudio con-
trolado con placebo, y no un ensayo clinico
frente a otro fairmaco, el nitrendipino no pre-

senta efectos cardiovasculares indeseables.

Curb D, Pressel S, Culter ], Savage P, Apple-
gate W, Black H, et al. Effect of diuretic based
antibypertensive treatment on cardiovascular
disease risk in older diabetic patients with iso-
lated systolic hypertension. JAMA 1996;270:
1886-92.
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Se pretendia investigar el efecto del trata-
miento farmacologico de la HTA sistolica ais-
lada en el anciano. Asignacion aleatorizada:
2.305 participantes recibieron tratamiento ac-
tivo, en un primer paso con 12,5 mg/dia
de hidroclorotiacida, y en un segundo paso se
podia anadir 25 mg/dia de atenolol 0 0,05 mg/
dia de reserpina (en ambos pasos las dosis
podian doblarse si no se alcanzaban los obje-
tivos terapéuticos); 2.371 participantes reci-
bieron placebo. El objetivo de este ensayo
clinico aleatorio a doble ciego era la reduccion
de la presion arterial sistolica en al menos
20 mm Hg. Fue realizado en los Estados
Unidos y con un seguimiento medio de 4,5
anos.

El informe post hoc de este estudio Systolic
Hipertension in the Ederly (SHEP) sobre 583
pacientes diabéticos con més de 60 afios (el
12 % de todos los participantes). Se observo
que el descenso de la presion arterial sistolica
fue inferior en el grupo de diabéticos 8,9 fren-
te a 12,1 mm Hg.

El descenso de la PAS fue inferior en el gru-
po de diabéticos: 8,9 frente a 12,1 mm Hg. Se
observo una reduccion del 34 % (p < 0,05) en
los episodios cardiovasculares en el grupo de
diabéticos tratados con clortalidona frente a
placebo. La incidencia de aparicion de enfer-
medad coronaria se redujo en un 55 % en el
grupo de diabéticos frente a un 20 % en los no
diabéticos. La reduccion absoluta del riesgo
de enfermedad cardiovascular en el grupo de
diabéticos fue el doble que en el grupo de no

diabéticos.

Hansson L, Zanchetti A, George S, Dahlof
B, Elmfeldt D, Julius S, et al. Effects of inten-

sive blood-pressure lowering and low-dose aspi-
rin in patients with bypertension: principals
results of the Hypertension Optimal Treatment
(HOT) randomised trial. Lancet 1998;351:
1755-62.

Efectos del descenso intensivo de la PA'y de
una dosis baja de dcido acetilsalicilico en
pacientes con hipertension arterial son los pla-
teamientos del estudio: principales resultados
del estudio Hypertension Optimal Treatment
(HOT), mediante un ensayo clinico aleatori-
zado, doble ciego, de 3,8 anos de seguimien-
to. Se lleb6 a cabo principalmente en el ambi-
to de la atencion primaria y en consultas
externas hospitalarias. Se estudiaron 18.790
pacientes de 50 a 80 anos (media: 61,5), hiper-
tensos y con una PAD entre 100 y 115 mm Hg
(media: 105), de los cuales 1.501 eran diabé-
ticos. Fueron asignados a cada uno de los tres
diferentes objetivos de PAD: PAD < 90 mm Hg,
PAD = 85 mm Hg y PAD = 80 mm Hg. Se admi-
nistr6 como tratamiento inicial felodipino (5
mg), con la adicion de otros agentes segiin cin-
co niveles terapéuticos: adicion de un IECA o
betabloqueante en el nivel dos; doblar la dosis
de felodipino en el nivel tres, doblar la dosis
del TECA o el betabloqueante en el nivel cua-
tro y la adicion de un diurético en el nivel cinco.

La medida principal del estudio fueron los
episodios cardiovasculares mayores: infartos
de miocardio mortales o no, accidentes cere-
brovasculares mortales o no, asi como otras
causas de muerte cardiovascular, en relacion
con las PAD objetivo y la asignacion o no a aci-
do acetilsalicilico.

En pacientes con diabetes mellitus se con-
siguio una reduccion del 51 % en los eventos

para una PAD = 80 comparada con el grupo
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de PAD = 90 (p = 0,005) para eventos cardio-
vasculares mayores, y un descenso de la mor-
talidad cardiovascular de un 43 % (p = 0,016)
frente al mismo grupo. La mayoria de los
pacientes necesitaron una combinacion de al
menos dos farmacos para alcanzar el objetivo

de control.

Hansson L, Lindbolm LH, Ekbom T, Dabléf
B, Lanke ], Scherstén B, et al. Randomised trial
of old and new antibypertensive drugs in
elderly patients: cardiovascular mortality and
morbidity of the Swedish Trial in Old Patients.
Lancet 1999;354:1751-6.

El estudio Swedish Trial in Old Patients-2
(STOP-2) es un ensayo aleatorizado, doble cie-
go, con farmacos antihipertensivos cldsicos y
nuevos, en pacientes ancianos y con un segui-
miento medio de 5 anos. Realizado en 312 cen-
tros de Suecia, incluia 6.628 pacientes hiper-
tensos (PAS igual o superior a 180 mm Hg y/o
PAD igual o superior a 105 mm Hg) entre 70 y
84 anos de edad, de ambos sexos, con un 11 %
de diabéticos. Fueron asignados a tratamien-
to clasico (diuréticos, bloqueantes betaadre-
nérgicos o ambos: atenolol, metoprolol, pin-
dolol o hidroclorotiacida mas amilorida), frente
al tratamiento nuevo con IECA (enalapril o lisi-
nopril) y un tercer grupo fue asignado a trata-
miento con bloqueantes de los canales del cal-
cio (felodipino o isradipino). A las 8 semanas
de iniciado el tratamiento, si la PA era superior
a 160/95 mm Hg, se anadi6 hidroclorotiacida
mas amilorida en el caso de los pacientes asig-
nados a bloqueantes betaadrenérgicos. En el
grupo asignado a diuréticos o bloqueantes de
los canales del calcio se anadié un bloque-

ante betaadrenérgico. En el caso de los trata-

dos con IECA se asocid hidroclorotiacida. La
medida principal de resultado, de tipo com-
binado, fue la presentacion de accidente cere-
brovascular e infarto de miocardio mortales
y otras enfermedades cardiovasculares. En el
subanalisis post hoc de los diabéticos en las
tres ramas no se encontraron evidencias de los
beneficios entre los grupos en la prevencion
de la enfermedad macrovascular. Los autores
concluyen que las tres ramas son igual de efi-

caces para tratar al hipertenso y diabético.

The ALLHAT Officers and Coordinators for
the ALLHAT Collaborative Research Group.
Major Outcomes in High-Risk Hypertensive Pa-
tients Randomized to Angiotensin-Converting
Enzyme Inbibitor or Calcium Channel Blocker
vs Diuretic. The Antibypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT). JAMA 2002;288:2981-97.

Es el mayor ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, realizado hasta la
fecha. El objetivo es determinar si el trata-
miento inicial de la HTA con amlodipino
(BCCD) o con lisinopril IECA) o con doxa-
zosina, un alfabloqueante, disminuye la
incidencia de enfermedad coronaria u otra
enfermedad cardiovascular comparado con
clortalidona.

Se realiz6 en Canada y Estados Unidos.
Participaron 42.418 pacientes, de los cuales
12.063 eran diabéticos con edad superior a
55 anos. Fue motivo de exclusion la insufi-
ciencia cardiaca clinica conocida y/o una frac-
cion de eyeccion del 35 % o inferior.

La rama de doxazosina fue suspendida
durante el estudio por presentar un riesgo
mayor (25 %) de padecer un evento cardio-
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vascular, principalmente por la insuficiencia
cardiaca. Las tres ramas restantes fueron igual
de eficaces en la prevencion de enfermedad
macrovascular en el diabético y en el no dia-

bético.

Lindholm L, Ibsen H, Dablof B, Devereux
RB, Beevers G, de Faire U, et al. Cardiovascular
morbidity and mortality in patients with dia-
betes in the Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension study (LIFE): a ran-
domised trial against atenolol. Lancet 2002;
359:1004-10.

Ensayo clinico comparativo, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego con doble enmas-
caramiento. El objetivo era determinar si el tra-
tamiento basado en el ARA-II losartin es mas
efectivo que el betabloqueante atenolol sobre
la morbimortalidad cardiovascular en pacien-
tes con hipertension esencial, diabetes melli-
tus e hipertrofia del ventriculo izquierdo (HVD).

Se estudiaron 9.222 pacientes, de los cuales
1.195 tenian diabetes, hipertension y criterios
de HVI por electrocardiograma, y fueron ale-
atorizados a un tratamiento basado en losar-
tin o en atenolol. La media de edad de los
pacientes fue de 67 aios, y la media de PA de
177/96 mm Hg (14/10) tras un periodo de
preinclusion con placebo. El seguimiento
medio fue de 4,8 anos.

Los resultados fueron una reduccion del
24 % en la incidencia de eventos cardiovascu-
lares de losartan frente a atenolol y una reduc-
cion del 37 % en la mortalidad cardiovascular.
Las limitaciones de este estudio se derivan de
que fue realizado en poblacion con afectacion
de drganos diana como es la HVI, lo que no lo
hace totalmente generalizable, y de falta de

monitorizacion de las cifras de glucemia, ya
que se desconoce si puede ser una variable

que influye en los resultados.

Parving HH, Lebnert H, Bréchner-Mortensen
J, Gomis R, Andersen S, Arner P of Irbesartan
in Patients With Type 2 Diabetes and

Microalbuminuria Study Group. The effect of

irbesartan on the development of diabetic
nephropathy in patients with type 2 diabetes.
N Engl ] Med 2001;345:870-8.

Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo (Co-
nocido como IRMA-ID). Evalaa el efecto del
irbesartan en el desarrollo de nefropatia dia-
bética en pacientes con DM2. Se realiz6 duran-
te 24 meses, en 96 centros, principalmente de
Europa y también de Australia, Argentina,
Canada y Sudéfrica.

Estudiaron a 590 pacientes hipertensos con
microalbuminuria. Observaron que el 5,2 %
del grupo tratado con 300 mg de irbesartan y
el 9,7 % de los tratados con 150 mg de irbe-
sartan alcanzaban la variable principal (de
albuminuria persistente) frente 14,9 % en el
grupo placebo. Concluyen que irbersartan tie-
ne un efecto renoprotector al retrasar la apa-

ricion de microalbuminuria persistente.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, Berl T,
Pohl MA, Lewis /B, et al. For The Collaboratory
Study Group. Renoprotective effect of the angio-
tensin-receptor antagonist irbesartan in
patients with nephropathy due to type 2 dia-
betes. N Engl | Med 2001;345:851-60.

El estudio conocido como IDNT es un ensa-
yo clinico prospectivo, multicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo.
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Su objetivo es comparar irbesartan (75-300
mg), un ARA-TI, frente a amlodipino (BCCD)
en la prevencion de la progresion de la nefro-
patia por DM2.

Se estudiaron 1.715 pacientes de 30 a 70
anos, seguidos durante de 30 meses. El trata-
miento con 300 mg de irbesartdn se asocié a
una reduccion del riesgo de aparicion de la
variable combinada (elevacion del doble del
valor de la creatinina, enfermedad renal ter-
minal o muerte) del 20 % sobre el grupo pla-
cebo y del 23 % sobre amlodipino.

Estas diferencias no se justificaban por el
descenso de la PA. No se encontraron dife-
rencias en la mortalidad ni en el conjunto de
las variables cardiovasculares.

Las diferencias en el objetivo principal se
deben al descenso del riesgo en un 37 % en la
duplicacion de la creatinina y en un 23 % de
reduccion del riesgo en el establecimiento
de una enfermedad renal terminal frente a
amlodipino. Ello demuestra que la renopro-
teccion del ARA-IT irbesartan es independien-
te del descenso de PA y superior al BCCD
amlodipino.

Brenner BM, Cooper ME, De Zeeuw D,
Keane WF, Mitch WE, Mitch WE, et al. Effects
of losartan on renal and cardiovascular out-
comes in patients with type 2 diabetes and
nephropaty. N Engl ] Med 2001;345:861-9.

Ensayo clinico conocido con el acronimo de
RENAAL, es un ensayo multicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo.
Se pretendia determinar si el antagonista de
los receptores de la angiotensina II (ARA-IT)
losartdn influye en el prondstico renal y car-
diovascular en pacientes con DM2 y nefropa-

tia. Se llevo a cabo el control de 1.513 pacien-
tes de 31 a 70 anos, con un seguimiento medio
de 3,4 anos. De ellos, 751 pacientes fueron
asignados a recibir losartan (50 a 100 mg/dia)
y 762, placebo. En mis del 90 % de los casos,
los pacientes recibian tratamiento convencio-
nal para la HTA.

Los pacientes del grupo tratado con losar-
tin presentaron una reduccion de la variable
principal del 16 % (elevacion del doble del
valor de la creatinina, enfermedad renal ter-
minal o muerte). También presentaron una
reduccion del 25 % en doblar la creatinina y
un 28 % en desarrollar enfermedad renal ter-
minal. Los beneficios obtenidos fueron inde-
pendientes de la PA. La mortalidad y morbili-
dad cardiovascular no presentaron diferencias

entre los grupos.
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con Co-Diovan 160 mg /12,5 mg. Asi pues, la deplecion de electrolitos y/o de volumen debera corregirse antes de iniciar el tratamiento con Co-Diovan
160 mg / 12,5 mg. Pacientes con insuficiencia cardiaca cronica grave u otra condicion con estimulacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona: En pacientes en los que la funcion renal pueda depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (p.ej. pacientes
con insuficiencia cardiaca grave), el tratamiento con inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azotemia
progresiva y en casos raros con fallo renal agudo. No se ha establecido el uso de Co-Diovan 160 mg /12,5 mg en pacientes con insuficiencia cardiaca
grave. Por tanto, no puede excluirse que debido a la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona la administracion de Co-Diovan 160 mg
/12,5 mg también pueda estar asociada a la alteracion de la funcion renal. Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg no debe utilizarse en estos pacientes.
Estenosis de la arteria renal: No se ha establecido la seguridad de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg en pacientes con estenosis unilateral o bilateral
de la arteria renal o con estenosis en pacientes con un tnico rihon. Por tanto, no debe utilizarse Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg para tratar la hipertension
en estos pacientes. Transplante renal: No existe experiencia en el uso de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg en pacientes que hayan sufrido un transplante
renal. Por tanto, no debe utilizarse Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg para tratar la hipertension en estos pacientes. Hiperaldosteronismo primario: Los
pacientes con aldosteronismo primario no deberian ser tratados con Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg ya que el sistema renina-angiotensina esta alterado
por esta enfermedad. Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertréfica: Como con otros vasodilatadores, se recomienda especial
precaucion en pacientes con estenosis aortica o mitral, o con cardiomiopatia hipertrofica. Alteracion de la funcion renal: No es necesario ajustar
la posologia en los enfermos con alteracion de la funcion renal con un aclaramiento de creatinina 30 mi/min (véase seccion 4.3.). Alteracion de la
funcion hepatica: No se puede recomendar la administracion de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg en estos pacientes (vease seccion 4.2.). Lupus
eritematoso sistémico: Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el lupus eritematoso sistemico. Diferencias étnicas:
Como con otros inhibidores de la ECA o antagonistas del receptor de la angiotensina I, valsartan es menos eficaz en la disminucion de la presion
arterial en pacientes de raza negra que en los de otras razas, posiblemente eso sea debido a la elevada prevalencia de estados bajos de renina en
la poblacion negra hipertensa. Otras alteraciones metabélicas: Los diuréticos tiazidicos pueden alterar la tolerancia a la glucosa y elevar las
concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos y acido Grico. General: Debera tenerse precaucion si existe hipersensibilidad previa a otro farmaco
antagonista del receptor de la angiotensina 1. Las reacciones de hipersensibilidad a hidrocloritiazida son mas probables en pacientes con alergia y
asma. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Otros farmacos antihipertensivos: Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg
puede aumentar el efecto antihipertensivo de otros farmacos para disminuir la presion arterial.Litio: Se han descrito aumentos reversibles de las
concentraciones séricas de litio y de efectos toxicos durante el uso concomitante de inhibidores de la ECA y tiazidas. No existe experiencia con el
uso concomitante de valsartan y litio. Por tanto, se recomienda el control de las concentraciones séricas de litio durante el uso conjunto. Medicamentos
que pueden aumentar los niveles de potasio o inducir hiperpotasemia: El uso concomitante de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros farmacos que puedan alterar los niveles de potasio (inhibidores de la ECA, heparina,
ciclosporina), debe realizarse con precaucion y controlando frecuentemente los niveles séricos de potasio (vease seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de empleo). El componente tiazidico de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg puede dar lugar a las siguientes interacciones
farmacologicas: Medicamentos asociados con pérdida de potasio e hipopotasemia (p. €j. diuréticos caliuréticos, corticosteroides, laxantes, ACTH,
anfotericina, carbenoxolona, penicilina G, acido salicilico y sus derivados): Se recomienda controlar los niveles séricos de potasio si estos medicamentos
deben prescribirse con la combinacion hidroclorotiazida-valsartan. Estos medicamentos pueden potenciar el efecto de la hidroclorotiazida sobre el
potasio sérico (véase seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo). Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos
de potasio: Se recomienda un control periodico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg junto
con farmacos que se ven afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio (p.ej. glicosidos digitalicos, antiarritmicos) y farmacos que
inducen torsades de pointes (que incluyen algunos antiarritmicos), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion para las torsades de pointes:-
Antiarritmicos de Clase la (p.ej. quinidina, hidroquinidina, disopiramida.-Antiarritmicos de Clase IIl (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).-
Algunos antipsicoticos (p.ej. tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpiride, sultopride, amisulpride, tiapride,
pimozide, haloperidol, droperidol).-Otros (p.ej. bepridilo, cisapride, difemanilo, eritromicina i.v., halofantrina, ketanserina, mizolastina, pentamidina,
sparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.). Glucdsidos digitalicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia provocada por las tiazidas pueden presentarse
como efectos indeseados, favoreciendo la aparicion de arritmias cardiacas causadas por digitalicos. Sales de calcio y vitamina D: La administracion
de diuréticos tiazidicos con vitamina D o con sales de calcio puede potenciar el aumento de los niveles séricos de calcio. Férmacos antidiabéticos
(farmacos orales e insulina): Puede ser necesario un ajuste posologico. Betabloqueantes y diazéxido: El uso concomitante de diuréticos tiazidicos




con betabloqueantes puede aumentar el riesgo de hiperglucemia. Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar el efecto hiperglucémico del diazoxido.
Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste posologico de la
medicacion uricoslrica ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido Grico sérico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid
o sulfinpirazona. La administracion concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol.
Agentes anticolinérgicos (p.€j. atropina, biperideno): La biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos puede aumentar con los farmacos anticolinérgicos,
aparentemente debido a una disminucion de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad de vaciado del estomago. Aminas presoras (p.ej. noradrenalina,
adrenalina): El efecto de las aminas presoras puede disminuir. Amantidina: Las tiazidas pueden elevar el riesgo de efectos adversos debidos a la
amantidina. Resinas de colestiramina y colestipol: La absorcion de los diuréticos tiazidicos disminuye en presencia de resinas de intercambio anionico.
Farmacos citotoxicos (p.ej. ciclofosfamida, metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los farmacos citotoxicos y potenciar sus
efectos mielosupresores. Farmacos antiinflamatorios no esteroideos: El uso concomitante de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (p. ej. derivados
del &cido salicilico, indometacina) pueden disminuir el efecto diurético y antihipertensivo del componente tiazidico de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg.
Una hipovolemia concomitante puede provocar una insuficiencia renal aguda. Relajantes del musculo esquelético no despolarizantes (p.ej. tubocuranina):
Las tiazidas potencian la accion de los derivados del curare. Ciclosporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede elevar el riesgo de
hiperuricemia y de complicaciones de tipo gotoso. Tetraciclinas: La administracion concomitante de tetraciclinas y diuréticos tiazidicos aumenta el
riesgo de incremento de la urea inducido por tetraciclinas. Probablemente esta interaccion no sea aplicable a la doxiciclina. Alcohol, anestésicos y
sedantes: Puede potenciarse la hipotension postural. Metildopa: Se han descrito en la literatura casos de anemia hemolitica con el uso concomitante
de hidroclorotiazida y metildopa. 4.6. Embarazo y lactancia: Los antagonistas de la angiotensina Il pueden causar lesiones fetales similares a los
efectos fetales producidos por los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA). Se ha observado que la exposicion intrauterina
alos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA), durante el segundo y tercer trimestre de gestacion, provoca lesiones y muerte
del feto en desarrollo. La hidroclorotiazida atraviesa la barrera placentaria y la exposicion intrauterina a los diuréticos tiazidicos se asocia con
trombocitopenia en el feto o en el recién nacido y puede acompanarse de otras reacciones adversas observadas en adultos. Como ocurre con
cualquier otro farmaco con accion directa sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el tratamiento con Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg
no debe aplicarse durante el embarazo. Si se detecta embarazo durante el tratamiento, debe interrumpirse la terapia con Co-Diovan 160 mg /12,5
mg lo antes posible. Se desconoce si valsartan se excreta en la leche materna, aunque si se excreta en la leche de las ratas que amamantan. La
hidroclorotiazida se excreta en la leche materna, por lo que se desaconseja el uso de Co-Diovan 160 mg / 12,5 mg durante la lactancia (véase seccion
4.3 “Contraindicaciones”). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: No se han realizado estudios sobre el
efecto de este medicamento en la capacidad de conduccion. Al conducir o utilizar maquinaria, debe tenerse en cuenta que ocasionalmente puede
aparecer mareo o fatiga. 4.8. Reacciones adversas. Combinacion a dosis fija: A continuacion se presentan las reacciones adversas clasificadas
por sistemas de organos observadas mas frecuentemente en los ensayos clinicos con valsartan e hidroclorotiazida frente a placebo o procedentes
de informes independientes. Durante el tratamiento con Co-Diovan pueden aparecer reacciones adversas debidas a la administracion de solamente
uno de sus componentes, a pesar de que no se hayan observado en los ensayos clinicos. Las reacciones adversas estan ordenadas segln su
frecuencia utilizando la siguiente estimacion: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1000, < 1/100), rara (>1/10000,
< 1/1000), muy rara (< 1/10000). Alteraciones hematicas y del sistema linfatico: Muy rara: Trombocitopenia, anemia. Alteraciones del oido y
del laberinto: Rara: Vertigo, tinnitus. Alteraciones oculares y de la vision: Poco frecuentes: Vision anormal. Alteraciones gastrointestinales:
Frecuentes: Diarrea. Poco frecuentes: Nauseas, dispepsia, dolor abdominal. Alteraciones generales y condiciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Fatiga. Rara: Sudoracion. Muy rara: Hemorragia, edema, alopecia. Alteraciones del sistema inmune: Muy rara: Reacciones de
hipersensibilidad y alérgicas, enfermedad del suero. Infecciones e infestaciones: Frecuentes: Nasofaringitis. Poco frecuentes: Infecciones de las
vias respiratorias altas. Infecciones de las vias urinarias, infecciones virales, rinitis. Investigacién: Poco frecuentes: Aumento de los niveles séricos
de &cido Urico, aumento de la creatinina sérica y de la bilirrubina, hipopotasemia, hiponatremia. Alteraciones musculoesqueléticas y del tejido
conectivo: Poco frecuentes. Dolor en las extremidades, luxaciones y esguinces, artritis. Rara: Mialgia, debilidad muscular. Alteraciones del sistema
nervioso: Poco frecuentes: Mareo. Alteraciones respiratorias, toracicas y del mediastino: Poco frecuentes: Tos. Alteraciones de la piel y del
tejido subcutaneo: Muy rara: Angioedema, erupcion cutanea, prurito,vasculitis dermica. Alteraciones del sistema urinario: Poco frecuentes: Miccion
frecuente. Alteraciones cardiovasculares: Poco frecuentes: Dolor toracico. Rara: Hipotension. Muy rara: Arritmia cardiaca. Informacion adicional
sobre los componentes por separado: Las reacciones adversas observadas anteriormente con la administracion de uno de los componentes pueden
ser reacciones adversas potenciales de Co-Diovan, a pesar de que no se hayan observado en los ensayos clinicos realizados con este producto.
Valsartan: Ocasionales: artralgia; dolor de espalda, sinusitis. Raras: gastroenteritis, neuralgia, astenia, conjuntivitis, epistaxis, depresion, calambres
en las piernas, calambres musculares, insomnio, vértigo. Los datos posteriores a la comercializacion del producto muestran ocasionalmente angioedema,
rash, prurito y otras reacciones alérgicas/de hipersensibilidad incluyendo enfermedad del suero y vasculitis. También se ha registrado muy raramente
funcion renal deteriorada. En algunos casos se intensifico temporalmente el deterioro previo de la funcion renal. Se han observado elevaciones
ocasionales de los valores de la funcion hepética en pacientes tratados con valsartan. Hidroclorotiazida: Se han observado las siguientes reacciones
adversas en los pacientes tratados con diuréticos tiazidicos solos, incluyendo hidroclorotiazida, frecuentemente a dosis mas elevadas que las
contenidas en Co-Diovan. Frecuentes: urticaria y otras formas de erupcion cutanea, pérdida de apetito, ligeras nauseas y vomito, hipotension postural,
impotencia. Raras: fotosensibilizacion, estrehimiento, diarrea y malestar gastrointestinal, colestasis intrahepatica o ictericia, arritmias cardiacas,
cefalea, mareos o aturdimiento, trastornos del suefo, depresion, parestesias, trastornos de la vision y trombocitopenia, a veces con purpura. Muy
raras: vasculitis necrotizante y necrolisis toxica epidermica, reacciones similares al lupus eritematoso cutaneo, reactivacion de lupus eritematoso
cutaneo, pancreatitis, leucopenia, agranulocitosis, depresion de la médula osea, anemia hemolitica, reacciones de hipersensibilidad, insuficiencia
respiratoria incluyendo neumonitis y edema pulmonar. Trastornos electroliticos y metabdlicos (véase seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo). 4.9. Sobredosificacion: No existe ninguna experiencia de sobredosificacion con Co-Diovan 160 mg /12,5 mg . El principal
sintoma que cabria esperar por sobredosificacion con valsartan seria una marcada hipotension con mareo. Ademas, se pueden presentar los siguientes
signos y sintomas debidos a una sobredosificacion por hidroclorotiazida: nausea, somnolencia, hipovolemia y alteraciones electroliticas asociadas
con arritmias cardiacas y espasmos musculares. Las medidas terapéuticas dependen del momento de la ingestion y del tipo y gravedad de los
sintomas, siendo de suma importancia la estabilizacion del estado circulatorio. Debe administrarse siempre al paciente una cantidad suficiente de
carbon activado. Si se produce hipotension, se colocara al paciente en posicion supina y se administraran rapidamente suplementos de sal y de
volumen. Valsartan no puede eliminarse por hemodialisis debido a su fuerte union a proteinas plasmaticas, pero la hidroclorotiazida si puede depurarse
por dialisis. 5. DATOS FARMACEUTICOS: 5.1. Lista de excipientes: Niicleo del comprimido: Celulosa microcristalina. Acido silicico coloidal.
Crospovidona. Estearato de magnesio Pelicula: Hipromelosa. Macrogol 8000. Talco. Dioxido de titanio (E171). Rojo oxido de hierro (E172). 5.2.
Incompatibilidades: No se han descrito. 5.3. Periodo de validez: 3 anos. 5.4. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a
temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase original. 5.5. Naturaleza y contenido del recipiente: Envase blister de Al/PVC/PE/PVDC.
Envase con 28 (2x14) comprimidos recubiertos con pelicula. P.V.P,(IVA4): 37,29 €. Envases de uso hospitalario: 280 (20x14) comprimidos recubiertos
con pelicula. P.V.L.: 210,34 €. 6.TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Novartis Farmacéutica, S.A. Gran Via de les Corts
Catalanes, 76408013 Barcelona 7. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 65.794. 8. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Noviembre 2003 9. FECHA DE LA REVISION (PARCIAL) DEL TEXTO: Septiembre 2004.
Con receta médica. Reembolsado por el S.N.S.
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