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Hipertensidén y Diabetes

Mellitus: el tratamiento deberia
disminuir y mantener la presion arterial

en cifras de 120/80 mm.Hq.
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En los préximos 20 afios la poblacion
diabética en el mundo se duplicard, lle-
gando alos 300 millones. La hipertension
afecta al 20% de la poblacion mundial y
es una comorbilidad frecuente de la dia-
betes. Ambas patologias son factores in-
dependientes de riesgo cardiovascular y
dafio renal, pero al coexistir duplican las
complicaciones cardiovasculares y quin-
tuplican el desarrollo de insuficiencia
renal avanzada (1, 3). En este articulo se
revisa la epidemiologia de la asociacion
de diabetes he impertension arterial y las
bases para un tratamiento antihipertensi-
vo adecuado.

En la diabetes, la hipertension es dos
veces mds frecuente que en la poblacion
general. En la tipo 1, la hipertension es
secundaria a la nefropatfa. En la tipo 2, en
cambio, la hipertensién precede a la ne-
fropatia y a veces a la diabetes; el 40% de
los pacientes tiene hipertension al efec-
tuar el diagndstico. En los hipertensos el
riesgo de desarrollar diabetes es 2,4 veces
mayor que en los normotensos (4).

Durante el afio 2003 se completé en
Chile la primera Encuesta Nacional de
Salud (ENS 2003). La poblacién adulta

se estimé en 10.918.803 individuos y el
tamarfio para la submuestra del estudio se
calcul6 en 3.600 personas. En este grupo
la prevalencia de hipertensién alcanzé a
un 33,6%, la de diabetes a 4,2%, la de
sobrepeso a 37,8%, la de obesidad a 21
%, la de obesidad mérbida a 1,3% y el
sedentarismo lleg6 a la cifra alarmante
de 89,4% (5). El sindrome metabdlico es
un conglomerado de factores de riesgo
cardiovascular asociado a obesidad y re-
sistencia insulinica. Existen variados cri-
terios diagndsticos (OMS, NCP-ATPIII).
Utilizaremos los del NCP-ATPIII por su
facil aplicacién. Este incluye 5 variables:
presién arterial igual o mayor a 130/85
mm.Hg., circunferencia de la cintura
igual o mayor de 102 centimetros en el
hombre y 88 centimetros en la mujer,
triglicéridos igual o mayor a 150 mg/dl,
HDL menor de 40 mg/dl en el hombre y
50 mg/dl en la mujer, glicemia en ayunas
mayor de 110 mg /dl. (en la actualidad
se considera una cifra igual o mayor a
100 mg/dl como anormal). Su presencia
es indicador de diabetes y riesgo cardio-
vascular. En el estudio realizado por el
Ministerio de Salud, la prevalencia llegé
a22,6% (5), una cifra elevada, similar al
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22% que se registré en USA el afio 2002
(6). La prevalencia aumenta en forma
progresiva con la edad, de tal manera
que a los 65 afios subié a un 48% en el
estudio en referencia.

El sindrome diabético cursa con alteracio-
nes metabdlicas y hemodindmicas de ori-
gen genético y adquirido que favorecen la
asociacion con hipertension mds alld de lo
casual. Los diabéticos son mds sensibles a
la actividad vasoconstrictora de la angio-
tensina II, de la noradrenalina y la sal.
La hipertensién en la diabetes de tipo 2
es parte del sindrome cardiometabdli-
co que comprende insulinorresistencia,
obesidad central, dislipidemia (trigli-
céridos elevados, colesterol-HDL bajo,
LDL aumentado),
hipercoagulabilidad, tendencia a la infla-

microalbuminuria,

macion, hipertrofia ventricular izquierda,
hiperuricemia, y sensibilidad a la sal. La
hiperglicemia disminuye la produccién
de 6xido nitrico y aumenta el estrés oxi-
dativo, generando un endotelio disfun-
cionante.

En la diabetes tipo 2 la nefropatia apare-
ce generalmente afios después de instala-
da la hipertension. En la diabetes de tipo
1 es la nefropatia la que lleva a la hiper-
tension y los procesos fisiopatolégicos
son diferentes y su andlisis va mds alld
de lo que esta revision pretende.

La microalbuminuria es una expresion
del endotelio disfuncionante, es un mar-
cador temprano de nefropatia y de ries-
go cardiovascular. En la diabetes tipo 1
aparece alrededor de los 5 a 10 afios de
evolucién, puede ir acompafiada de hi-
pertension y de falta de la caida fisiol6gi-
ca de la presién nocturna. En la diabe-
tes tipo 2 la micro- y macroalbuminuria
pueden estar presentes al diagndstico o
aparecer poco tiempo después, reflejan-
do un diagnéstico de diabetes efectuado
tardiamente (7, 8).

Respecto al diagndstico, la medicina
preventiva ha tenido un papel protagéni-
co en los dltimos afios. El nuevo enfoque
ha llevado a imponer e implementar es-
trategias diagndsticas y metas terapéuti-
cas mds exigentes. En la dltima década,
los “valores mdximos normales” para la
glicemia, los lipidos sanguineos y la pre-
sion arterial se han vuelto a reducir, ya
que por encima de ellos la morbimorta-
lidad aumenta. En relacion a los valores
de presion arterial se aprecia el mismo
fendmeno. En los mayores de 18 aiios, el
dltimo informe del “Joint National Com-
mittee” (JNC- 7) considera presidn arte-
rial normal a cifras menores de 120/80
mm.Hg., ya que en diabetes el riesgo
cardiovascular aumenta a partir de esta
cifra. La diabetes tipo 2 y la hipertension
son afecciones crénicas de comienzo
asintomadtico, y la pesquisa en los suje-
tos de mayor riesgo es la conducta mds
apropiada para un diagndstico precoz y
tratamiento oportuno. La presion arterial
en los diabéticos debe quedar registrada
en la primera consulta y en las siguien-
tes, lo que permite su estratificacién en
presion arterial normal, prehipertensién
o bien hipertensién grado 1 o 2. Es re-
comendable tomarla sentado y de pie
para evaluar la hipotension ortostdtica,
secundaria a la neuropatia autonémica o
asociada a fdrmacos hipotensores. La
presencia de hipotension ortostdtica difi-
culta el tratamiento. El monitoreo de 24
horas de la presidn arterial en el enfermo
diabético, permite observar la falta de la
caida fisioldgica nocturna de la presion
y del pulso, que se asocian a microalbu-
minuria, como hemos sefialado, y a una
mayor masa del ventriculo izquierdo.
Confirmado el diagndstico de hiperten-
sion, las cifras tensionales clasifican el
grado de la misma, pero es indispensable
indagar sobre la presencia de factores de

riesgo cardiovascular, el impacto que ha
tenido la presion en los érganos blancos
y las condiciones clinicas asociadas para
decidir el tipo e intensidad del tratamien-
to (ver articulo Tratamiento de la Hiper-
tension Arterial).

El paciente diabético hipertenso debe ser
evaluado con exdmenes de laboratorio
al momento del diagndstico y en forma
periddica, incluyendo microalbuminuria,
determinada mediante la relacion albu-
minuria (mg/L) / creatininuria (g/L) en
muestra matinal de orina. La relacién es
positiva para microalbuminuria si el cuo-
ciente se encuentra entre 30 y 300 mg/g,
y para macroalbuminuria, si es mayor de
300 mg/g. El valor de la relacién revela
en forma bien exacta la albuminuria de
24 horas. El nitrégeno ureico y la creati-
nina en plasma miden la funcién renal y
los electrolitos plasmadticos son impres-
cindibles en el paciente tratado con inhi-
bidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA), antagonistas de los
receptores de la angiotensina (ARA) y /o
diuréticos por los cambios del potasio. El
electrocardiograma de reposo, de esfuer-
70y ecocardiograma, si el caso lo requie-
re, se indican para evaluar la hipertrofia
ventricular izquierda y la cardiopatia
isquémica, que es silente en un 25% de
los diabéticos. La ecografia Doppler del
sistema carotideo- vertebral ha cobrando
importancia por la relaciéon que existe
entre la ateromatosis de este territorio y
el coronario. El fondo de ojos, rutinario
al menos una vez al afio, evalua la retina
en relacion a los efectos de la diabetes y
la hipertension.

La hipertensién en diabetes puede ser
parte del sindrome metabdlico o secun-
daria a la nefropatia, o tener otras cau-
sas que la determinan o agravan. Por lo
frecuente de la asociacién de diabetes e
hipertension, se tiende a ser poco activo



en la bisqueda de otras causas de hiper-
tensién. Sin embargo, ante un cambio de
la presién con resistencia a la respues-
ta terapéutica, es aconsejable descartar
otras causas de hipertensiéon como la
renovascular, la mineralocorticoidea,
hipertensién por farmacos, feocromoci-
toma y otras.

El objetivo fundamental del tratamiento
de la hipertension en diabetes es dismi-
nuir la mortalidad y morbilidad ocasio-
nada por la micro y macroangiopatia
diabética.

El tratamiento de la hipertension en la
diabetes plantea algunas interrogantes:

¢ ;Reduce la mortalidad?

En pacientes con diabetes de tipo 2, el
control de la presion arterial (promedio
144/82 mm.Hg.) en el estudio del Rei-
no Unido (UKPDS), redujo las muertes
en 32%, en relacién al grupo con con-
trol menos estricto (promedio 154/87
mm.Hg.). Un descenso de 10 mm.Hg. de
presion sistdlica redujo la mortalidad en
un 15%, sin importar el agente hipoten-
sor (2). Un andlisis posterior permitio es-
tablecer que por cada 16,4 pacientes tra-
tados por 10 afios se previene una muerte
(9). En el estudio HOT, en los diabéticos,
cambios tan pequefios como 5 mm.Hg.
disminuyeron la mortalidad cardiovascu-
lar. Los mejores resultados se obtuvieron
en los pacientes asignados a las cifras
mads bajas de presion diastdlica, menores
de 80 mm.Hg. (10). El estudio ABCD
asignd pacientes a un tratamiento inten-
sivo (presién diastdlica 75 mm.Hg.) o
control moderado (presion diastdlica, 80
a 89 mm.Hg.). El grupo intensivo logré
una presion de 132/78 mm.Hg. y 138/86
mm.Hg. el grupo moderado. Después de
un seguimiento de cinco afios, no hubo
diferencias en la progresion de nefropa-
tia, retinopatia y neuropatia entre los dos
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grupos. Sin embargo, la mortalidad total
fue de 5,5% en el grupo intensivo y prac-
ticamente el doble, 10,7%, en el grupo
de pacientes con control moderado de la
presion arterial (11). En suma, diversos
estudios demuestran una significativa re-
duccidn del riesgo de muerte con el con-
trol estricto de la presion arterial sistélica
y diastdlica en diabetes.

e ;Cudl es el lugar de las medidas no
farmacologicas?

Los cambios de estilo de vida que inclu-
yen dieta baja en sodio y en calorias para
controlar el peso, actividad fisica, elimi-
nacion del tabaco y del abuso de alcohol
han demostrado utilidad en la poblacion
general, y en diabetes y deben ser siem-
pre utilizados, con y sin tratamiento far-
macoldgico. Se recomienda disminuir
el sodio a 2.300 mg. al dfa para bajar
la presion arterial sistdlica en 5 mm.Hg.
y la presidn arterial diastélica en 2 a 3
mm.Hg. mantener una ingesta adecuada
de potasio. Bajar un kilo de peso reduce
la presién en 1 mm.Hg. El alcohol au-
menta la presion y aporta calorias en ex-
ceso, por lo tanto se recomienda limitar
la ingesta a no mds de 30g por dia y para
las mujeres y personas de peso bajo, la
ingesta serd limitada a menos de 20g al
dfa. La prevencion de la ateroesclerosis
implica ademds disminuir la ingesta de
grasa saturada y colesterol (4, 14) (ver
articulo Hipertension Arterial. Trata-
miento no farmacoldgico: estilos de vida
saludable).

¢ ;Los medicamentos antihipertensivos
tienen algiin efecto sobre las complica-
ciones microvasculares y la diabetes?

En el estudio (UKPDS), un descenso
de 10 mm.Hg. disminuy6 en 13% las
complicaciones microvasculares de la
diabetes, sin considerar el farmaco uti-

lizado. En diabéticos normotensos, los
IECA y los ARA retardan el desarrollo
y la progresion de la nefropatia diabéti-
ca, asf las propiedades de estos firmacos
van mads alld del efecto hipotensor. La
angiotensina en los tejidos tiene varios
efectos, como aumentar el estrés oxida-
tivo y la disfuncién endotelial y ademds
antagonizar el efecto postreceptor de la
insulina para la utilizacion de glucosa en
el musculo. Esta tltima accion se reduce
con los bloqueadores del eje renina — an-
giotensina, lo que explicaria en parte el
efecto antidiabético de estos farmacos,
como se ha observado en ensayos clini-
cos como el HOT (10), LIFE (11) y VA-
LUE (12), al mostrar en el seguimiento
de los pacientes hipertensos, una menor
aparicion de diabetes.

* ;Los medicamentos antihipertensi-
vos tienen algiin efecto sobre las com-
plicaciones macrovasculares?

El control de las complicaciones car-
diovasculares continda siendo un gran
desafio en diabetes. La presion mayor a
120/75 mm.Hg. se asocia con aumento
de eventos cardiovasculares y morta-
lidad en diabetes. La mortalidad post
infarto al miocardio disminuye con los
beta bloqueadores. Los IECA también
tienen efectos favorables en la evolucién
cardiovascular, como lo demuestra el es-
tudio MICRO-HOPE, por otros efectos
que no estarian relacionados directamen-
te con la disminucion de presién arterial
(13, 19). En el estudio ABCD los IECA
tuvieron ventajas comparativas en rela-
cién a los bloqueadores de los canales
de calcio (Ca bloq) dihidropiridinicos de
efecto prolongado, en la disminucién de
los infartos del miocardio. Sin embargo,
esta conclusidn estd basada en un objeti-
vo secundario del trabajo. Los accidentes
vasculares encefdlicos (AVE) se asocia-
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ron a hipertension sistdlica y fibrilacién
auricular en el UKPDS. En el mismo
estudio el control mds agresivo de la pre-
sion disminuy6 en 44% el riesgo relativo
de AVE fatales y no fatales. En el estudio
Sist.-Eur realizado en hipertension sis-
tolica aislada, disminuyeron las muertes
por AVE en diabéticos mayores tratados
con nitrendipino (14). Los estudios de-
muestran que el control estricto de la
presion arterial sistdlica y diastdlica trae
beneficios al reducir la morbimortalidad
cardiovascular en diabetes, hecho que
aun no ha sido demostrado para el con-
trol estricto de la glicemia.

¢ ;Con qué valores de presion se debe-
ria iniciar el tratamiento?

Los diabéticos en la clasificacién actual
del JNC-7 constituyen un grupo de gran
riesgo, equivalente a pacientes con infar-
to cardiaco, insuficiencia cardiaca, AVE
o nefropatia crénica. Un riesgo tan alto
obliga a intervenir en la etapa prehiper-
tensiva, incluso con fdrmacos cuando las
medidas no farmacoldgicas no logran la
meta propuesta de presion, de 120/80
mm.Hg., siempre y cuando la interven-
cion sea tolerada, especialmente en las
personas de edad avanzada (10). Es po-
sible disminuir los riesgos en diabetes 2
con una presién sistdlica 120 o menor
(9, 10-15). Aun no se ha demostrado que
exista un umbral para el riesgo cardio-
vascular en la medida que la presion sis-
tdlica sube de 120, observdndose que el
riesgo aumenta junto con la presion.

¢ (Cuadles son los valores de presion
que deberiamos alcanzar como meta?
Los objetivos terapéuticos en diabetes
son mds estrictos que en la poblacién ge-
neral, como lo recomienda el INC-7yla
Asociacion Americana de Diabetes (12).
La diabetes modifica las metas terapéuti-

cas del tratamiento hipotensor a cifras de
120/80 mm.Hg. o menores, siempre que
“sean tolerados por el paciente.

¢ ;Qué drogas y en qué orden deben
ser utilizadas?

El tratamiento farmacolégico de prime-
ra linea son los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina, por su
efecto cardioprotector y nefroprotector,
y no alteran la glicemia ni los lipidos.
Cuando se indican los IECA hay que
tomar precauciones en presencia de in-
suficiencia renal, por la retencién de K
enfermedad renovascular, uso de medios
de contraste yodado en diversos procedi-
mientos diagndsticos y terapéuticos y en
el embarazo. El otro grupo de farmacos
que actuia sobre el sistema renina angio-
tensina (SRA) es el de los antagonistas
de los receptores de angiotensina (ARA),
y que cuentan con estudios suficientes
para ser indicados en diabetes. Las pro-
piedades son similares a los IECA en
prevencion de nefropatia en presencia
de microalbuminuria, como se compro-
bo en el estudio IRMA-2 (irbesartan).
En etapa de macroalbuminuria, tanto el
estudio IDNT (irbesartan) como el RE-
NAAL (losartan), demostraron un retar-
do de progresion a insuficiencia renal.
Los ARA se indican en general cuando
los IECA no son tolerados por la tos o la
aparicion de edema angioneurdtico. Aun
no existen evidencias para preferir [IECA
o ARA en el tratamiento del hipertenso
diabético (16), incluso en algunas opor-
tunidades se indican asociados (17, 18).
Los diuréticos tiazidicos se han emplea-
do desde 1950 en el tratamiento de la hi-
pertensidn, los que aumentan la pérdida
de sodio y agua por el rifién, reducen el
espacio extracelular y tienen efecto va-
sodilatador arteriolar. Se les ha atribuido
efectos metabdlicos adversos sobre los li-

pidos, al elevar el colesterol LDL y redu-
cir el HDL, son hiperglicemiantes, dado
que al producir hipokalemia disminuyen
la secrecion de insulina, y aumentan la
resistencia insulinica en los tejidos peri-
féricos. Las tiazidas (hidroclorotiazida y
clortalidona) en dosis bajas entre 12,5 y
25 mg, como se plantea actualmente, no
tienen estos efectos, prevaleciendo los
beneficios, como la menor incidencia de
accidentes vasculares cerebrales y regre-
sién de la hipertrofia ventricular izquier-
da, equivalente a la de los inhibidores de
enzima convertidora (19). Los mejores
resultados se obtienen en sujetos de edad
avanzada, cuando se asocian a otros hi-
potensores. La gota es una contraindica-
cion. Debido a las dosis bajas, las metas
se logran asocidndolos a IECA y ARA en
primera linea. Si la filtracion glomerular,
estimada con el clearance de creatinina
es menor de 30 ml/min, las tiazidas no
tienen efecto natriurético suficiente y
deben ser reemplazadas por diuréticos
de asa como furosemida, bumetanida o
torasemida, que aumentan la eliminacion
de agua y sal, son dilatadores venosos,
tienen rendimiento en presencia de insu-
ficiencia cardfaca congestiva y en insufi-
ciencia renal.

Los beta bloqueadores se han utilizado
por mucho tiempo y son reconocidos por
sus efectos beneficiosos sobre la hiper-
tension y otras afecciones cardiovascu-
lares. Tienen indicaciones precisas en
el infarto del miocardio, potenciales en
la insuficiencia cardiaca y cuando los
otros farmacos no son tolerados. Pueden
interferir con la secrecién de insulina y
disminuir la percepcién de los sintomas
de hipoglicemia y aumentar el peso. Pese
a estas advertencias, han demostrado en
el largo plazo beneficios significativos
en el tratamiento de los diabéticos hiper-
tensos. Hay contraindicaciones relativas



como la enfermedad vascular periférica
y la dislipidemia y absolutas como el
asma, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y bloqueo cardiaco. Los
mds recomendables son los cardioselec-
tivos, pero la selectividad se pierde al su-
bir las dosis. Pertenecen a este grupo el
atenolol, metoprolol y bisoprolol.

Los bloqueadores duales alfa y beta como
el carvedilol y labetalol tienen actividad
betabloqueadora y vasodilatadora perifé-
rica. El carvedilol se ha incorporando al
tratamiento de la hipertension en la dia-
betes asociado a IECA o ARA. No afecta
la glicemia y no deteriora algunos com-
ponentes del sindrome metabdlico como
los beta bloqueadores (20).

Algunos estudios con bloqueadores de
canales de calcio de tipo dihidropiridi-
nicos han mostrado mayor morbilidad
cardiovascular al ser comparados con
IECA, sin embargo en otros ensayos
como el HOT y el Sistolic Hipertension
in Europe (Syst-Eur) (21, 22) donde se
han combinado con IECA, beta bloquea-
dores y diuréticos no se ha observado lo
mismo. En general los IECA y beta blo-
queadores son superiores en términos de
reducir los infartos cardfacos y la insufi-
ciencia cardiaca. Los Ca bloq dihidropi-
ridinicos no son drogas de primera linea,
sino para adicionarlas a los anteriores en
caso que las metas no se cumplan o cuan-
do existe contraindicacion para la indica-
cién de IECA, ARA o beta bloqueadores.
Otra indicacion para Ca bloq dihidropi-
ridinicos es la presencia de hipertension
sistdlica.

Los bloqueadores de canales de calcio
no dihidropiridinicos como el verapami-
lo y el diltiazem reducen la excrecion de
albimina urinaria, al dilatar la arteriola
eferente y disminuir la presién intraglo-
merular, efecto no compartido por los Ca
bloq dihidropiridinicos. Este grupo de
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1.- Cambios terapéuticos en el estilo de vida

2.- Meta no cumplida
3.- IECA, ARA, beta bloq (+ Diurético)

4.- Considerar la presencia de:

a) Microalbuminuria

b) Macroalbuminuria

¢) Clearence de creatinina <30ml/min — Considerar diurético de asa

5.- Meta no cumplida

6.- Meta no cumplida

—  » IECA, ARA,
—  » IECA, ARA,

/ Dosis maximas

————» Agregar otro antihipertensivo

Agregar duirético

” Figura 1: Esquema general de tratamiento antihipertensivo en el paciente diabético.

fadrmacos también disminuye los eventos
coronarios.

Los Ca bloq no dihidropiridinicos se
han utilizado como farmacos de 3" linea,
son Utiles en la insuficiencia renal, en la
hipertension sistdlica aislada y los de
efecto prolongado cubren 24 horas con-
trolando también la hipertension noctur-
na. Estd contraindicada la asociacién con
beta bloqueador por producir bloqueo
cardiaco.

Los bloqueadores alfa como la doxazo-
sina y prazosina no tienen efectos adver-
sos sobre la glicemia ni los lipidos, sin
embargo tienen riesgo por la hipotension
postural. En el estudio ALLHAT el brazo
que utilizaba alfa bloqueadores se sus-
pendi6 debido a una mayor frecuencia de
insuficiencia cardiaca. Son una opcion
como 3* 6 4* droga.

En general, los pacientes terminan tra-
tdndose con esquemas farmacolégicos
de tres o mds farmacos.

CONCLUSIONES

La hipertensién en diabetes es una co-
morbilidad frecuente que predispone a la
aparicion prematura y progresion de la
nefropatia, retinopatia y complicaciones
cardiovasculares, aumentando significa-
tivamente la morbimortalidad. La pes-
quisa de la hipertension y el tratamiento
agresivo demuestran beneficios, no sélo
en la reduccién de las complicaciones
microangiopdticas, sino también en las
cardiovasculares, lo que hasta hoy no se
habfa conseguido con el control de la
glicemia.

El reconocimiento de la participacion
del sistema renina angiotensina en la
patogénesis de las complicaciones de la
diabetes y los beneficios de su bloqueo
farmacoldgico ha traido también cam-
bios sustantivos para mejorar el pronds-
tico de la enfermedad. Del mismo modo
lo ha sido el abordaje de los muiltiples
factores de riesgo mediante la aplicacién
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de medidas no farmacolégicas como los
cambios terapéuticos del estilo de vida.
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