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Hipertensión arterial (HTA) y diabetes, especialmente
la diabetes tipo 2 (DM), son dos situaciones clínicas
que se encuentran asociadas con gran frecuencia y que
incrementan notablemente el riesgo cardiovascular.
La evidencia disponible nos ha demostrado que, en la
diabetes me[litus tipo 2, la reducción de la PA tiene un
notable efecto en la protección cardiovascular, con inde-
pendencia del fármaco o los fármacos utilizados (1, 2).

Vamos a ver, brevemente, hasta qué cifras hemos de
reducir la presión en estos pacientes, cuándo es conve-
niente iniciar el tratamiento antihipertensivo en el
diabético, y el criterio de selección del tratamiento
farmacológico. Todas estas cuestiones han sido reeva-
luadas en la última revisión de la guía europea para
el manejo de la hipertensión de la Sociedad Europea
de Hipertensión (3) (Tabla I-Página 16).

CIFRAS OBJETIVO EN EL HIPERTENSO DIABÉTICO

La reducción de los niveles de PA en los hipertensos diabé-
ticos es la variable con mayor peso en la reducción de los
eventos cardiovasculares, como lo han demostrado diversos
estudios controlados con placebo que han dado resultados
positivos utilizando diuréticos
(a menudo en combinación con
bloqueadores beta), antagonistas
del calcio e IECA. Esto permite llegar
a la conclusión de que, incluso en
la diabetes mellitus, el efecto benefi-
cioso cardiovascular tiene su origen
en gran parte en la reducción de la
PA en sí.

EL estudio UKPDS (4) demostró que
un control "estricto" de la presión
arterial (PA) frente a un control
menos estricto, se asociaba a una
reducción del 44% en los ictus, del
32% en muertes de causa diabética,
y del 37% de incidentes microvas-
culares en diabéticos tipo 2. En este
estudio se entendía por control
estricto la reducción de presiones
arteriales finales hasta 144/82 mmHg
y el grupo de intervención menos
estricta alcanzó unas presiones
arteriales al terminar el estudio de
154/87 mmHg.

En un análisis post-hoc del ensayo HOT (5) se vio que 
incidencia menor en episodios era la que se producía con
valores de PA aproximadamente de 138/83 mmHg. Aunque
hay ensayos aleatorizados que han mostrado el efecto
beneficioso de la reducción de la PA diastólica hasta valores
muy próximos a 80 mmHg (5, 6, 7, 8), hay muy pocos datos

sobre los efectos favorables de
establecer un objetivo de PA sistó-
lica < 130 mmHg. En este sentido,
disponemos sólo de alguna evi-
dencia derivada de los estudios
ABCD (7, 9) realizados en pacientes
hipertensos o normotensos con
diabetes. Llevar la PA sistólica a
132 y 128 mmHg, respectivamente,
se asoció a una menor incidencia
de mortalidad total e ictus, en
comparación con los grupos que
alcanzaron PA sistólica de 138 y
137 mmHg, respectivamente, y por
otra parte, en un estudio obser-
vacional prospectivo enmarcado
en el programa UKPDS se ha
observado una relación significa-
tiva entre la PA sistólica durante el
seguimiento y la incidencia de
complicaciones macrovasculares
y microvasculares en pacientes
diabéticos, con un incremento
continuo de las complicaciones
para valores > 120 mmHg (10).
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Tabla I TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO
EN DIABÉTICOS

1) En diabéticos, el tratamiento antihipertensivo debería
siempre inicíarse cuando la PA es de 140/90 mmHg
o mayor. El inicio del tratamiento en el rango normal alto
no es actualmente apoyado por los resultados de
la evidencia de los estudios. No obstante, puede ser
recomendado particularmente cuando está presente la
microalbuminuria, por la evidencia de su favorable
efecto sobre la regresión y progresión de este signo de
daño orgánico.

2) El objetivo trodiciona]mente recomendado en diabetes,
menor de 130/80 rnmHg, tampoco es apoyado por
los resu]todos de la evidencia de los ensayos, y además
han sido muy difici]es de conseguir en la mayoría de
los pacientes. Así, parece lógico recomendar una
reducción razonable de PA sin indicación de
un objetivo que no está demostrado.

3) Los metaanálisis de los ensayos disponibles muestran
que en diabetes, todas las clases de antihipertensivos
protegen de las complicaciones CV, probablemente
debido al efecto protector del descenso de PA
por sí mismo. Pueden as;, ser considerados todos
para el tratamiento.

4) En diabetes, el tratamiento combinado suele ser
necesario para una bajada efectiva de PA.
Siempre debería incluirse un bloqueante de
los receptores de renina..angiotensina debido a
la evidencia de su superior efecto protector sobre
el inicio o la progresión de nefropatía.

5) En hipertensos diabéticos, el ajuste del control de
glucosa (HbA1C hasta 6,5%) es beneficioso,
particularmente en las complicaciones microvasculares.
Pruebas recientes sugieren que la combinación efectiva
de un buen control de PA y glucosa incrementa
la protección, sobre todo en los riñones.

6) El control ajustado de la glucosa no debería ser abrupto
y los pacientes deberían ser seguidos estrechamente
debido al incremento del riesgo de episodios
hipoglucémicos severos.

7) Las complicaciones microvasculores de la diabetes en
diferentes órganos son distintamente afectados por el
tratamiento. Los antihipertensivos ejercen un mayor efecto
protector sobre las complicaciones renales, mientras que
las evidencias de un efecto similar a nivel ocular o
neuronal son menos consistentes.

De: Mancfa G, et aJ. Reappraisal of European guidelines on
hipertensión management: a European Society of Hypertension Task
Force document, Journal of Hypertension 2009, 27:2121-2158.

En conclusión, no existe evidencia para reducir la PA
sistólica por debajo de 130 mmHg en diabéticos (11).
Esto, añadido a la dificultad reconocida de conseguir PAS
menores de 130 mmHg (12), ha llevado al posicionamiento
de que el umbral comúnmente ap[icado a todos los
hipertensos para bajar la PAS con límite en 140 mmHg,
es aplicable también para los diabéticos (Figura 1).

La reducción de los niveles de PA
en los hipertensos diabéticos
es la variable con mayor peso

en la reducción
de los eventos cardiovasculares
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El color amarillo indica diferencias entre ~rupos de PAS conse~uida. El verde, rojo y naranja indican, respectivamente, estudios
con beneficios significativos de tratamieñto’más activo sin beneficios significativos y ensayos con beneficios significativos de
tratamiento más activo imitado a algún objetivo secundario.
Abreviaturas son los estudios siguientes:SHEP:SHEP S.Eur Syst-Eur HOT: HOT MHOPE MICROHOPE;ABCD:ABCD
(HT: hipertensivos; NT: normotensos); IDNT:IDNT (IR, Jrbesartan; AM, amlodipino); REN: RENAAL; PROG: PROGRESS; ADV: ADVANCE.
Adaptada de: Mancia G, et al. Reappraisal of European guidelines on hipertensión management: a European Society of
Hypertension Task Force document. Journal of Hypertension 2009, 27:2121-2158.

Figura l. PAS conseg da e ~ pa( ent( ~ a eat~)rizack~s a trat~lnlientf n~~~s,r( rivo q~arte mreri~ ~t de hlstngm~n}a<J o menos a~ tivos cparte superJol 
en ensayos de HTA y diabetes.

CUÁNDO INICIAR EL TRATAMIENTO

Más complicada es la decisión sobre el inicio de terapia
farmacológica cuando los pacientes diabéticos presentan
valores de PA rango normal alto. Por una parte, puesto que
no hay evidencias incontestables de iniciar el tratamiento
en estos niveles de PA, se podría optar por no iniciarlo en
estos estadios, pero por otra, si pensamos en la evolución
natural de la hipertensión, especialmente en los diabéticos,
sí que tenemos datos sólidos en cuanto a la prevención de
la progresión o regresión de la afectación de los órganos
diana, sobre todo en cuanto a la microalbuminuria, que es
especialmente predictora de un mayor riesgo de evolución
de estos pacientes a enfermedad renal terminal y también
predictora de eventos cardiovasculares (13).

Mucho más importante que elegir
los fármacos es obtener el control

de las presiones del paciente

Esta última afirmación se basa en los resultados del estudio
ADVANCE, en el que se pusieron de manifiesto los efectos
beneficiosos del tratamiento sobre la albuminuria y protei-
nuria en niveles de PA en rango de normotensión, aunque
ésta fue considerada cuando los pacientes tenían la PA
controlada por el uso previo de otros antihipertensivos (14).
Este estudio aumenta la evidencia de que los antihiper-
tensivos ejercen un efecto de prevención primaria sobre la
nefropatía diabética (15, 16, 17).
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CRITERIOS DE SELECCIÓN
DEL TRATAMIENTO

Mucho más importante que elegir
los fármacos es obtener el control
de las presiones del paciente,
puesto que esto se acompaña
de una mayor reducción de los
incidentes cardiovasculares y en
muy pocos pacientes se podrá
realizar con monoterapia, siendo
necesario en la mayoría la admi-
nistración de más de un fármaco.

En cuanto a qué antihipertensivo
usar preferentemente en diabetes,
la guía 2007 basa su recomendación
en cualquier agente capaz de bajar
eficazmente la PA desde la evidencia de
un amplio metaaná[isis que mostró equiva-
1encías de los antihipertensivos pertenecientes
a varias clases en la prevención de resultados CV
en diabetes (18).

\

Los estudios de intervención
no demuestran con claridad

que ningún grupo farmacológico
sea superior a otro
en la prevención

de la morbimortalidad cardiovascular
en los hipertensos diabéticos

Respecto a los llamados fármacos "clásicos" en el
tratamiento de la hipertensión arterial, diuréticos y beta-
bloqueantes, hay que decir que sus efectos a dosis plena
sobre los factores de riesgo metabólicos son desfavorables,
tal vez porque aumentan la insulinorresistencia que se
encuentra en el 50% de los hipertensos, y en la inmensa
mayoría de los hipertensos con diabetes tipo 2.

Existe una amplia evidencia de que el tratamiento con estos
fármacos en grandes grupos de hipertensos se asocia a un
incremento de la incidencia de diabetes me[litus (19,20).

En el UKPDS, los tratados con atenolol, comparados
con los tratados con captopril, tenían un peor control de la
diabetes (mayores concentraciones de HbA1 c).

Y, por último, en los ensayos en grandes grupos de hiper-
tensos no diabéticos la incidencia de diabetes durante el
seguimiento en los tratados con diuréticos/betabloqueantes
tiende a ser mayor que la de los tratados con los nuevos
antihipertensivos, tanto calcioantagonistas como inhibidores
de la ECA o antagonistas de los receptores de angiotensina II
(21).

Pese a ello, la administración de un diurético es necesaria
cuando la función renal está afectada y para obtener el
control de los pacientes es casi siempre necesario incluir un
diurético a dosis bajas en el esquema terapéutico con el que
se controle al paciente.

Los estudios de intervención no demuestran con claridad
que ningún grupo farmacológico sea superior a otro en
la prevención de la morbimortalidad cardiovascular en los
hipertensos diabéticos.

También la guía de 2007 recomienda el uso de combina-
ciones de fármacos que incluyan un bloqueante del sistema
renina-angiotensina debido a su particular efectividad en
la excreción de proteínas renales y la preservación de la
función renal a largo plazo.
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Un estudio amplio rea]izado en diabéticos, el estudio
ADVANCE (22), que usó la combinación de un diurético,
indapamida, y un IECA, perindopril, añadidos a antihiper-
tensivos preexistentes, produjeron algún descenso posterior
de PA asociado con una significativa aunque modesta
reducción (9%) en el objetivo combinado de complicaciones
macro y microvasculares, una significativa reducción (14%)
en mortalidad por todas las causas y una también significa-
tiva (21%) reducción de resultados sobre la afectación renal
(proteinuria, microalbuminuria, la duplicación de la creati-
nina sérica, la llegada a diálisis y el trasplante renal).

El estudio ACCOMPLISH, incluyó un 60% de diabéticos entre
los más de 11.000 pacientes reclutados. En él se compara un
IECA, benazepril, asociado a un calcioantagonista, amlodi-
pino, o a un diurético, hidroclorotiazida, y los resultados
demuestran superioridad de la combinación IECA/CA (23).

Aunque las complicaciones microvasculares dependientes
de la diabetes están todas relacionadas con la PA en
un amplio rango de valores (24), el tratamiento antihiper-
tensivo parece afectarlo de diferente forma. La reducción
de PA tiene un pronunciado efecto protector en las compli-
caciones renales, sin embargo, no parece afectar sustancial-
mente a la neuropatía (25).

Los datos sobre las estrategias del descenso de PA en la
protección de la retinopatía no son concluyentes. Hace
algunos años, el estudio UKPDS (26) informó de una
reducción de incidencia de varios tipos de lesiones oculares
(e intervenciones oculares) en diabéticos tipo 2 hipertensos
con control estricto de la PA frente a aquellos con control
menos estricto, fortaleciendo las conclusiones favorables
señaladas por pequeños estudios realizados previamente
(27, 28, 29). Sin embargo, en el estudio ADVANCE, la reduc-
ción de PA con una combinación de IECA/diurético no ha
dado como resultado un efecto significativo beneficioso en
las complicaciones oculares en hipertensos diabéticos tipo 2
{22, 30}, y datos igualmente no concluyentes han resultado
del ensayo DIRECT en normotensos diabéticos tipo 2 en los
que la PA fue reducida por un ARAII (31).

Es interesante la inconsistencia entre estudios antiguos y
recientes sobre el efecto del ajuste del control de glucosa
en las complicaciones oculares, con informes favorables
del UKPDS (32) y algunos negativos del ADVANCE [221.

También, en los diabéticos tipo 2 del ADVANCE la reducción
de excreción urinaria de proteínas se ha visto muy relacio-
nada con los resultados primarios del estudio (eventos macro
y microvasculares) (33).
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En el paciente diabético
es bastante frecuente

la hipertensión sistólica aislada,
por la pérdida de elasticidad

de las grandes arterias,
que tiene una significación pronóstica

incluso superior a las elevaciones
de la presión diastólica

En el paciente diabético es bastante frecuente la hiper-
tensión sistólica aislada, por la pérdida de elasticidad de las
grandes arterias, que tiene una significación pronóstica
incluso superior a las elevaciones de la presión diastólica.
Aunque no realizados especfficamente en el hipertenso
diabético, disponemos de estudios que demuestran que
tanto regímenes terapéuticos basados en diuréticos (9)
como en calcioantagonistas del tipo de las dihidropiridinas (8)
reducen la morbimortalidad en este tipo de hipertensión,
y todavía más en los diabéticos, por lo que tales fármacos
deben considerarse en estas situaciones. []

En cuanto a la combinación [ECA+ARA I1, en el estudio
ONTARGET se ha mostrado que la combinación de dosis
completas del IECA ramipril y el ARAII telmisartán, aun
reduciendo la PA unos pocos mmHg más que la terapia con
ramipril o telmisartán y el progreso de proteinuria en
pequeña aunque significativa magnitud, se acompañó de
una mayor incidencia de consecuencias renales (general-
mente diálisis aguda y el doble de creatinina sérica) y no de
reducciones significativas de los eventos CV (34, 35). Aunque
hay que decir que sólo una minoría de pacientes (el 4%) del
ONTARGET tenían aumento de proteinuria basa~ y que el
empeoramiento de las consecuencias renales ocurrieron
generalmente en pacientes sin micro o macroalbuminuria
basa1 (36). Por tanto, 1os pacientes del ONTARGET no son
comparables con las cohortes de nefropatía más severa de
otros estudios en los que fue generalmente investigado el
papel de la excreción de proteína en la predicción de
enfermedad renal terminal. Cuando se estudiaron los efectos
del telmisartan frente a placebo en el estudio TRANSCEND
(37), se encontraron diferencias no significativas en el filtrado
glomerular en la enfermedad renal terminal (38).
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