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Resumen

La Diabetes Mellitus por si sola es un problema de salud frecuente y en franco
aumento. La prevalencia en la mayoria de los paises occidentales oscila entre
2 a 5% y se incrementa con rapidez en paises asiaticos debido principalmente
a cambios en los habitos dietéticos durante los dltimos afios. La asociacion
diabetes mellitus e hipertension arterial se describe en 60 a 65% de pacientes
que presentan en la primera condicion. En la hipertension arterial se encuentra
presente la resistencia a la insulina, prodominantemente en el musculo
esqueléticos, involucrando principalmente la conversion de glucosa a
glucdgeno, independientemente del flujo sanguineo. El grado de resistencia
esta en relacion con la severidad de hipertension arterial y varia de acuerdo a
la raza. Se ha planteado la hiperinsulinemia y el estado de insulino resistencia
como causa Yy/o consecuencia de la hipertension arterial. Indistintamente del
tipo de diabetes, la hipertension arterial es 2 a 3 veces mas comun entre
diabéticos que en no diabéticos. En este articulo nos proponemos revisar los
principales mecanismos fisiopatologicos involucrados en esta asociacion que
causa alta morbimortalidad e incrementa la discapacidad de la poblacion que
la padece.

Abstract

Diabetes Mellitus is a frequent public health problem by itself and it is
increasing. The prevalence in most of the Western countries varies between 2
to 5% and is increasing rapidly in Asiatic countries principally in the change
in diabetic habits during the last years. The Diabetes Mellitus Hypertension
Association describes 60 to 65% of patients who presents the first condition.
In hypertension there is an insulin resistance, in skeletal muscle principally,
involved in the conversion of glucose to glycogen; independently from blood
flow. The grade of resistance is related with the growth of hypertension and



varies according to race. The hiperinsulinemia has been stated and the state of
insulin resistance as causas and/or consequence of the hypertension.
Indistincly of the type of diabetes, hypertension is 2 to 3 times more common
between diabetics than no diabetics. In this article we propose to review the
physiopatologial mechanisms involved in the association that causes great
incidence morbi-mortality and increases of the incapacity of the population.

INTRODUCCION

Diabetes mellitus e hipertension arterial (HTA) coexisten mas cominmente de
lo registrado en la literatura clasica, reportandose en estudios de grandes
poblaciones en paises del primer mundo entre un 60-65% de prevalencia de
ambas entidades™®. Asi mismo, se sabe que la hipertension es 2 -3 veces mas
comun entre los pacientes diabéticos. Estas patologias son factor de riesgo
independiente de enfermedad cardiovascular, que al coexistir aumentan el
peligro de 2 a 8 veces de morbilidad por enfermedad cardiovascular y mas del
doble de mortalidad por este mismo problema®?. Los factores involucrados
en esta, asociacion incluyen: 1) Las dos entidades aumentan de frecuencia con
la edad, 2) Tienen factores predisponentes comunes, 3) La hipertension es
secundaria a las complicaciones de la diabetes, generalmente a la nefropatia,
en la diabetes tipo 1, y 4) La hipertension en los diabéticos tipo 2 puede
aparecer antes o estar relacionada a la nefropatia diabeética.

Aungue no esta del todo claro si la prevalencia es mayor en diabetes tipo 1
que en el tipo 2; en los diabéticos tipo 1, la incidencia de pacientes con
hipertension llega hasta un 40% aproximadamente'®).

La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad muy frecuente, cuya
prevalencia ha aumentado en las Gltimas décadas, consecuencia de una serie
de factores entre los cuales debe mencionarse la mayor longevidad de la
poblacién y el progresivo incremento de la obesidad y el sedentarismo. La
hipertension arterial en la diabetes tipo 2, ejerce un efecto nocivo sobre la
velocidad de aparicion y la progresion de las complicaciones propias de la
enfermedad de base, a saber la nefropatia y la retinopatia.

El riesgo de eventos cardiovasculares fatales y no fatales en sujetos con
diabetes Mellitus tipo 2 es de 2 a 4 veces mayor gque en sujetos no diabéticos.
Si se incluyen otros factores de riesgo como hipertension arterial,
dislipidemias, obesidad, etc, observamos que la coexistencia de éstos con la
diabetes conduce a un efecto multiplicador en el incremento del riesgo para
eventos cardiovasculares.



PATOGENIA DE LA HTA EN LA DIABETES

La Diabetes Mellitus es un trastorno crénico de base genética con marcada
influencia de factores ambientales, caracterizado por tres tipos de
manifestaciones: 1) Un sindrome metabdlico consistente en hiperglucemia,
glucosuria, polifagia, polidipsia, poliuria y alteraciones en el metabolismo de
los lipidos y de las proteinas como consecuencia de un déficit absoluto o
relativo en la accion de la insulina y/o resistencia a la accion periférica de la
misma. 2) Un sindrome vascular con un componente macroangiopatico, que
afecta a todos los drganos pero especialmente el corazon, la circulacién
cerebral y periférica, los rifiones y la retina y un componente
microangiopatico el cual involucra la microcirculacion y fundamentalmente
las alteraciones funcionales en el endotelio vascular.3) Un sindrome
neuropatico que puede ser a su vez auténomo o periférico con implicaciones
sobre el funcionamiento vascular®.

Se sabe que las personas con DM tipo 2 constituyen la mayor proporcion de
los diabéticos con hipertension arterial (HTA), estando comunmente presente
sin nefropatia. En la DM tipo 1, la presion arterial no estd alterada en las
primeras fases de la enfermedad, de modo que la aparicion de HTA en la DM
tipo 1 se relaciona con la afectacion renal. Aunque en los dos tipos de
diabetes, la hiperinsulinemia esta presente, se acepta la posibilidad de existir
diferentes mecanismos que contribuyen a la aparicion de HTA en los dos tipos
de diabetes. Se proponen diferentes mecanismos por los cuales hay afectacion
vascular en los diabéticos, los cuales se exploran a continuacion.

Los cambios vasculares que se describen en los hipertensos consisten en el
aumento del grosor de la capa media vascular en todos los vasos (grandes,
medianos, pequefios y arteriolas), como respuesta adaptativa de la pared
arterial para regular el flujo local, observandose dicho fenomeno en la
totalidad del sector arterial incluyendo grandes arterias hasta arteriolas de
resistencia, condicion que amplifica y perpetua la HTA. Como dato curioso,
en modelos animales, estos cambios estructurales son de hipertrofia en los
grandes vasos y de hiperplasia en las pequefias arterias y arteriolas'.

Ademas de estas alteraciones mecanicas, se describe el fendmeno de
rarefaccion vascular que no es mas que la pérdida efectiva de unidades de
perfusion microvascular arteriolas o capilares, dando como resultado una
hipoperfusion en el musculo esquelético.

La resistencia a la insulina se relaciona, directamente con la hipoperfusion y
con la pérdida de la densidad capilar en el musculo esquelético. En los
pacientes diabéticos, se describen alteraciones estructurales de la pared de los
vasos ligadas a los valores de hiperglucemia®.



Hoy dia sabemos, que el endotelio vascular media la habilidad de los vasos
sanguineos para alterar su arquitectura en respuesta a los cambios
hemodindmicos®. El endotelio normal funciona de manera inhibidora,
manteniendo relajado el tono vascular e inhibiendo el crecimiento del muasculo
liso, la adhesion y agregacion de plaquetas y leucocitos y la trombosis: es facil
comprender que una alteracion de la funcion inhibitoria del endotelio vascular
trae como consecuencia una respuesta vasoconstrictora con aumento de la
resistencia vascular periférica y elevacion de la presion arterial, estimulacion
del crecimiento del muasculo liso vascular y aumento de la adhesion y
agregacion plaquetaria con efectos trombogénicos.

Numerosos trabajos demuestran que el NO (6xido nitrico) derivado del
endotelio es el que contribuye méas con esta remodelacion, participando de una
manera critica como un regulador negativo de la proliferacién del muasculo
liso vascular en respuesta al estimulo®. Cuando el endotelio es disfuncional
no sélo pierde su capacidad reguladora del tono vascular, también sus
propiedades antitrombdticas y antiadhesivas para los leucocitos y plaquetas
van a estar afecadas”).

El Tromboxano A2 de origen plaquetario es el agente vasoconstrictor mas
importante que esta elevado anormalmente en los diabéticos, ademas con una
mayor susceptibilidad del musculo liso a este agente. Otros agentes son la
endotelina-1, agente vasoconstrictor que es estimulado por la hiperglicemia.
También en estos pacientes, las concentraciones de 6xido nitrico (NO) estan
disminuidas, responsable esto de las alteraciones de los fendmenos endotelio-
dependientes. De las sustancias vasodilatadoras, se ha demostrado que la
Prostaciclina es el agente endotelial con menor produccion en los diabéticos,
ademas de wuna accién vasoconstrictora paradojica, mediada por el
Tromboxano A2,

El NO en los diabéticos es bloqueado por los productos de glicosilacion
avanzada de forma tiempo-dependiente (inicio a las 2 semanas con un pico
méaximo a los 2 meses), asi la hemoglobina glicosilada disminuye en la
relajacion endotelio-dependiente mediada por NO. En los pacientes diabéticos
el estrés oxidativo va a estar aumentado, produciéndose una mayor cantidad
de radicales libres que inactivan el NO lesionando el acoplamiento del agente
vasodilatador al receptor endotelial.

La coexistencia de HTA y diabetes, fomenta el deterioro de la vasodilatacion
mediado por el endotelio, el cual puede deberse a disminucion de la
produccion del NO o disminucion de la respuesta al NO en el masculo liso
vascular®.  Existen varios grados y formas de  disfuncion
endotelial: 1) Deterioro de las proteinas de Galphai, 2) Menor liberacion de
NO, Prostaciclina y/o factor hiperpolarizante derivado del endotelio
(EDHF) 3) Aumento de la liberacion de endoperoxidasas, 4) Incremento en la



produccidn de especies de oxigeno reactivas, 5) Aumento de la produccion de
Endotelina 1 (ET-1) y 6) Disminucion de la sensibilidad del musculo liso
vascular al NO, prostaciclina y/o EDHF.

Diferentes vias bioguimicas asociadas con la hiperglucemia estan implicadas
en el aumento de la produccién de radicales libres (superéxido 0,, hidroxilo
OH). Sin embargo, ninguno de los estudios realizados recientemente han
demostrado un umbral aparente en el que la hiperglucemia ejerza sus efectos
nocivos en el ambito vascular.

La exposicion de las células del endotelio a concentraciones elevadas de
glucosa, conduce a un aumento de la produccién de Productos de glicosilacion
avanzada (AGE), que puede contrarrestar el éxido nitrico.

El 6xido nitrico actla inhibiendo la adhesividad y la agregacién plaguetaria,
reduciendo la adherencia de monocitos a las células del endotelio, inhibiendo
las células lisas vasculares, y suprimiendo la capacidad de los monocitos para
oxidar el LDL.

La activacion del sistema Renina-Angiotensi-na-Aldosterona también
desempefia un papel importante en la génesis de la disfuncion vascular de los
hipertensos. Los niveles de bradikinina y angiotensina Il dentro de la pared
vascular, estan controlados por la enzima convertidora de angiotensina
(ACE). La ACE degrada bradikinina y genera angiotensina Il. La
bradikinina estimula las células endoteliales para liberar sustancias
vasodilatadoras. Las acciones de las kininas se mantienen a pesar de la
disfuncion endotelial excepto en lesiones arteriales muy severas. La
angiotensina Il puede ser en parte responsable de la disfuncion endotelial
porgue induce resistencia a la accion vasodilatadora del NO; por lo tanto, al
detener la, produccion de Angiotensina Il se bloquean los efectos
vasoconstrictores directos e indirectos de este péptido®.

Otra posible contribucién de la DM a la disfuncion endotelial es el
empeoramiento  del perfil lipidico, siendo demostrado que la
hipercolesterolemia contribuye al déficit intracelular de arginina, como causa
de una menor actividad de la sintetasa del NO, con una menor produccion de
NO y aumento de la endotelina, predominando la respuesta vasoconstrictora.
Es importante resaltar que el desarrollo del proceso aterosclerotico se origina
por una lesion inicial producida bien sea por un trauma metabdlico: Diabetes,
hipercolesterolemia, tabaquismo, infecciones, isquemia, etc., o trauma fisico
como la HTA y la angioplastia coronaria percutanea™.

INSULINA'Y ATEROSCLEROSIS



Existe relacion entre la disminucién de la sensibilidad a la accién de la
insulina, el hiperinsulinismo secundario y la predisposicién a la aterosclerosis.
Los niveles elevados de insulina se relacionan con las concentraciones
elevadas de PAI-1 (inhibidor del plasmindgeno tipo 1), por una aparente
accion directa de la insulina sobre los hepatocitos que lo sintetizan. Asi, la
accién aterogénica de la insulina esta mediada en parte por el aumento del
PAI-1 con la consiguiente inhibicion de la fibrindlisis. EI PAI-1 se relaciona
proporcionalmente con la cifra de triglicéridos en los pacientes con
cardiopatia isquémica, ademas de encontrarse en altas concentraciones en la
placa de ateroma. En obesos con DM tipo 2, se encuentra elevado el PAI-1,
relaciondndose con el hiperinsulinismo e hipertigliceridemia.

La resistencia a la insulina puede definirse como una disminucion de la
respuesta o de la sensibilidad de los efectores a la accion de esta hormona. Los
efectores de la insulina incluyen, principalmente, a las células musculares, los
adipocitos, los hepatocitos y las mismas células beta de los islotes
pancreaticos’?. La resistencia a la insulina puede ser dividida
en 1) Disminucion de la sensibilidad a la hormona (defecto post-
receptor), 2) Respuesta bioldgica, disminuida a la insulina y 3) Disminucion
de la sensibilidad y la respuesta. La consecuencia inmediata de la insulino-
resistencia es el incremento compensador de la secrecion de estas células,
produciéndose el hiperinsulinismo, sin que las concentraciones elevadas de
insulina se acompafien de hipoglucemia‘?.

La insulina tiene efecto aterogénico directo e indirecto. Directamente, actla
como factor mitogénico de las células musculares lisas favoreciendo su
proliferacion, ademas de describirse como factor migratorio de las células
musculares lisas desde la media a la intima. También puede aumentar la
reabsorcion tubular de sodio e incrementar la actividad simpaética, lo cual
puede contribuir al desarrollo de la hipertension arterial. Como efecto
indirecto, la insulina tiene una gran influencia en el perfil lipidico, actuando
sobre el catabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos aumentando la
concentracion de remanentes que son fuertemente aterogenicas. La insulina va
actuar en diferentes procesos del catabolismo lipidico, asi, se sabe que la
menor eficacia insulinica conlleva a una mayor proporcion de particulas LDL-
glicosiladas que son fuertemente aterogenicas, precursoras de las células
espumosas. También la insulina aumenta el nimero y actividad de los
receptores celulares de LDL estimulando asi la HMG-CoA reductasa, y regula
ademaés la tasa de colesterol intracelular. Con respecto al HDL, la insulina
modula a la Lecitin-colesterol acil transferasa. El hiperinsulinismo ademas,
eleva la produccion hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
causando hipertrigliceridemia, especialmente cuando la resistencia a la
insulina reduce la remocion de triglicéridos'?, a esto hay que agregar que la
hiperinsulinemia, al menos en el sexo masculino, puede disminuir los niveles
de dehidro-epiandrosterona (DHEA).



Recientemente se ha comprobado que la hiperinsulinemia aguda suprime de
forma firme la degradacion proteica en el miocardio en pacientes con
enfermedad cardiovascular y resistencia a la accion periférica de la insulina.
Esta accion antiproteolitica representa un mecanismo potencial a través del
cual la hiperinsulinemia contribuye al desarrollo de la hipertrofia miocardica
en pacientes con enfermedad cardiovascular®.

Otro mecanismo que vincula la, hiperglucemia la aterosclerosis y las
complicaciones vasculares de la diabetes es la glicosilacion no enzimatica de
proteinas, que incluye las lipoproteinas circulantes. La glicosilacion proteica
no enzimatica se relaciona con diversos procesos que promueven la
aterosclerosis“?. El enlace de glucosa con proteinas produce complejos
insolubles Ilamados productos terminales avanzados de glicosilacion
(AGE)"?, cuya produccién estd muy acelerada en la hiperglucemia. Los
efectos de las proteinas AGE incluyen los siguientes: 1) Cambios
procoagulantes en la superficie de células endoteliales y mayor estres
oxidativo por union a células endoteliales. 2) Mayor permeabilidad endotelial
por inhibicion de la wunion de heparan sulfato a la matriz
extracelular. 3) Alteracion de la dilatacion dependiente del endotelio por
deplecion de oxido nitrico. 4) Proliferacion de células de musculo liso por
induccion de citocinas, que se deben a la union de proteinas unidas a AGE, a
receptores especificos en los macrofagos. 5) Mayor secrecion de factor de
crecimiento derivado de plaquetas y una acentuacion de la guimiotaxis de
monocitos sanguineos.

TEORIA INSULINICA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Ya Reaven hizo la asociacion entre eventos cardiovasculares, obesidad e
intolerancia a la glucosa, utilizando el término de Sindrome X, luego llamado
sindrome metabélico. Actualmente Assmann®®propuso el término de
sindrome  metabdlico  cardiovascular 'y  defini6  criterios, que
incluyen. 1)Resistencia a la insulina con hiperinsulinismo y disminucion de la
tolerancia a la glucosa. 2) Dislipidemia, hipertrigliceridemia y disminucion de
la HDL-col. 3) Trombogenicidad por el aumento del factor VII de la
coagulacion y del inhibidor del factor activador del plasminégeno (PAI-
1). 4) HTA con hiperactividad simpatica. 5) Obesidad troncular con aumento
de los acidos grasos libres (AGL) en la vena porta. 6)Hiperuricemia.

Existen diferentes hallazgos directos que pueden explicar la aparicion de
hipertension arterial en los pacientes diabéticos con resistencia a la insulina,
como lo es: 1) Aumento en la reabsorcion de sodio y agua en el tdbulo
contorneado préximal, incrementando el volumen intravascular. 2) Activacion
del sistema nervioso simpéatico con el consiguiente aumento en la



concentracion de catecolaminas, llevando a un aumento de la frecuencia
cardiaca de la contractilidad miocardica y por consiguiente del gasto cardiaco.
También se observa un aumento en el tono de las grandes venas y
vasoconstriccion de los vasos de resistencia, observandose en el ambito renal
un incremento de la reabsorcion tubulorrenal de sodio con liberacion de
renina®®. 3) Alteracién de la funcionalidad de las bombas iénicas de
transmembrana sensibles a insulina: A) Aumento de la actividad de la bomba
sodio-proton, con un incremento de la salida de hidrogeniones, aumentando el
pH intracelular. Esto hace, que se facilite la reactividad vascular a la
noradrenalina, angiotensina Il y a la sobrecarga de sal, asi como el estimulo a
la proliferacion celular del musculo liso arteriolar. B) Reduccién de la
actividad de la bomba sodio-potasio-ATPasa dependiente de insulina, con el
consiguiente  aumento de sodio 'y disminucion de  potasio
intracelular. C) Hiperreactividad del musculo liso por aumento de calcio
citosélico cuando la bomba Ca-ATPasa se hace resistente a la insulina. 4) Se
fomenta igualmente la vasoconstriccion arteriolar por aumento de la
sensibilidad a los estimulos vasoconstrictores y disminucion de los
vasodilatadores. El deterioro en la actividad de la bomba Na*-K*-AT Pasa
dependiente,mejora con la adicion de L-arginina, precursor del NO. La
sintesis de NO se correlaciona directamente con la sensibilidad a la insulina,
en pacientes sanos*”. Ademés la hiperinsulinemia aguda aumenta las
concentraciones de endotelina, asi en los diabéticos, las respuestas a la
noradrenalina y a la angiotensina Il estan aumentadas. 5)Activacion de los
factores de crecimiento insulino-dependientes, produciendo maés hipertrofia de
la pared vascular (protooncogen e-myc y IGF-1 y IGF-2). En estudios
recientes, se ha comprobado que dichos factores de crecimiento tienen efecto
en los transportadores de glucosa en el musculo y en los adipocitos, causando
translocacion del transportador GLUT-4, transportador principal de glucosa
repondedor a insulina localizado principalmente en el musculo esquelético,
cardiaco y en los adipocitos?.

ANOMALIAS DE LOS LIPIDOS

La insulina, clasica hormona anabolica, tiene una alta actividad metabdlica en
el tejido adiposo, la cual promueve el almacenamiento de los triglicéridos en
el adipocito por diversos mecanismos: A) Induce la produccion de lipoprotein-
lipasa que esta unida a las células endoteliales vasculares del tejido adiposo lo
cual conduce a la hidrolisis de triglicéridos de las lipoproteinas
circulantes. B) Aumenta el transporte de glucosa dentro del adipocito,
aumentando la utilizacion del alfaglicerol fosfato en la esterificacion de acidos
grasos libres. C) inhibe la lipolisis intracelular.



La glucosilacion de lipoproteinas incrementa su potencial aterogeno. La LDL
glucosilada, que evade la deteccion por los clésicos receptores de LDL,
aumenta la sintesis de éster colesteril y la acumulacion de macréfagos. La
formacion de células espumosas por captacion de lipidos en los macréfagos, y
la proliferacion de células de musculo liso, estd aumentada por la unién de
LDL, glucosilada a receptores de macréfagos™?.

En 1964 R andle y colaboradores®, propusieron que el aumento de la
oxidacion de los acidos grasos libres, restringe el consumo de la glucosa en el
masculo, por alteracion del potencial de o0xido reduccion de la célula y por
inhibicion de varias enzimas de la glicolisis. Cuando los acidos grasos se
oxidan en cantidades aumentadas, hay una acumulacién de acetil-CoA en la
celula, siendo un poderoso inhibidor del complejo de la piruvato
deshidrogenasa. Este complejo es activado cuando el piruvato se esta
utilizando para la formacion de acetil-CoA, activacion que se produce por
desfosforilacion de la forma inactiva, catalizada por las piruvato fosfatasa | y
I1, las cuales son a su vez, estimuladas por los niveles intracelulares de Ca++
y Mg++ y por la union de la insulina a sus receptores. El resultado de estos
trastornos bioquimicos incluye la inhibicion de la utilizacion de glucosa
inducida por la insulina en el ambito celular, incrementandose los &cidos
grasos libres favoreciendo de esta forma la oxidacién de lipidos™?.

Las consecuencias de todos estos fendmenos bioquimicos serian la
disminucion de la sintesis y actividad de la lipasa lipoproteica (LPL) en el
adipocito, en virtud de que la insulina es su principal regulador, lo cual se
traduce en un aumento en la actividad de la lipasa hepética la cual acelera la
sintesis y secrecion hepatica de lipoproteinas de muy baja densidad ricas en
triglicéridos™®, con elevacion de los triglicéridos plasmaticos, disminucion de
las HDL-Colesterol, modificaciones de la composicion de las LDL, generando
colesterol LDL, denso y corto y acumulacion de remanentes de VLDL vy de
Quilomicrones, factores todos que coadyuvan en la génesis y persistencia de
la hipertension arterial en el paciente diabético.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

La alta tasa de pacientes con DM nos obligan a mantener un adecuado control
metabdlico y a controlar otros factores de riesgo cardiovasculares, tal como el
perfil lipidico, la HTA y los héabitos tabaquicos. Este es el caso de los
pacientes que se presentan con DM e HTA, dos situaciones comorbidas que se
presentan en el 50% de los pacientes con DM tipo 1 y 2. Sabemos que
enfermedades cardiovasculares estan presentes en el 75% de todas las muertes
relacionas con la DM®". La DM y la HTA estan relacionados estrechamente y
predisponen al individuo a la arteriosclerosis y a la falla renal.



El objetivo del control de la presion arterial en los pacientes diabéticos es
reducir el nimero de muertes y las discapacitancias en lo posible. El nivel
optimo de presion arterial en los pacientes diabéticos aun no ha sido
establecido, pero en los lineamientos del VI JNC muestran que 130/85mmHg
debe ser el objetivo de presién sanguinea a buscar™®. La efectividad del
tratamiento antihipertensivo debe ser medida no solo por el grado de
reduccion en la presién sanguinea sino por la mejoria en la tasa de excrecién
urinaria de albimina, o efecto nefroprotector. La eleccion de un medicamento
antihipertensor debe basarse no solo en la reduccién de la presion arterial, sino
en el mejor control glicémico, el perfil lipidico y de los desordenes
tromboticos™.

Se describe en la literatura, que el control de la presion arterial debe ser
enérgico para reducir tanto la velocidad como la magnitud de la declinacion
del funcionalismo renal. Dentro de, las posibilidades farmacologicas, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) es lo
recomendado por el VI JNC. Los IECA retardan la progresion de la
microalbuminuria y pueden disminuir el porcentaje de pacientes que presentan
insuficiencia renal terminal. Se han hecho trabajos comparativos entre los
IECA vy los blogueantes de los canales de Calcio como el Appropiate Blood
Pressure Control in Diabeles (ABCD) en el cual se compard el enalapril con la
nisoldipina, un blogueante de los canales de calcio, demostrandose que a los 5
afnos los infartos cardiacos fueron significativamente menores en el grupo
tratado con enalapril. Otro trabajo en el cual se us6 fosinopril y amlodipina, el
Fosinopril and Amlodipine Cardiac Events Trial (FACET) se demostrd que
los eventos cardiacos se duplicaban en los pacientes tratados con el
bloqueante de los canales de calcio, pero la presion era mayor con el uso del
IECA "8%Este estudio también sugirié que el uso en combinacién de un
bloqueante de los canales de calcio y de un IECA era efectivo en el
tratamiento de la HTA, evidencias soportadas por los hallazgos reportados en
el Systolic Hipertension in Europe (Syst-Eur)@.

Mas recientemente el estudio Hypertension Optimal Treatment (HOT),
también demuestra que el uso combinado de los antagonistas de los canales de
calcio con IECA es una eleccion racional terapéutica en pacientes que
presentan HTA y diabetes®?.

Existen otros estudios, en donde se comprobd que los rifiones de los
diabeticos tipo 2 eran estructuralmente heterogeneos con menos de 1/3 de
ellos con cambios tipicos de nefropatia diabética, presentando una
disminucién del funcionalismo renal s6lo en aquellos pacientes con cambios,
estructurales tipicos®.

En otros trabajos comparativos de los IECA con los Beta- bloqueantes, el
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS), no hubo diferencia en



la tasa de complicaciones ni cardiovasculares ni diabéticas ni incluso en la
microalbuminuria o proteinuria en los pacientes tratados con captopril ni con
atenolol, por lo que concluyen que ambas drogas son igualmente efectivas y
seguras Yy puede ser usada con gran beneficio para tratar hipertensos diabéticos
tipo 21129,

Otros estudios muestran la mejoria del flujo arterial retiniano y el flujo
sanguineo cerebral con el uso de IECA (Perindopril 4mg) en comporacion con
el uso del atenolol®.

Dentro de los IECA, la literatura presenta al fosinopril como uno de los mas
adecuados por su doble ruta, de eliminacién, simplificando su uso en
pacientes con nefropatia®®. Sin embargo otros autores prefieren el uso del
quinalapril ya que podria atenuar la disfuncion endotelial de la. enfermedad
coronaria no tanto por el efecto inhibitorio de los IECA sobre la formacion de
angiotensina Il sino a su capacidad para impedir la degradacion de la
bradicinina®”.

Dentro del grupo de los bloqueantes de los canales de calcio, también existe la
posibilidad de tratamiento con los calcioantagonista tipo no dihidropiridinicos;
verapamil y diltiazem, que también disminuyen la, excrecion de albumina y
protefnas y ademas aparentemente mejora, la sensibilidad a la insulina®.

Se reporta, en la literatura el uso de candersartan y cilexetil (antagonista de los
receptores de angiotensina Il), selectivo para los receptores AT1, los cuales,
no afectan la homeostasis de la glucosa ni de los lipidos séricos cuando se usé
en hipertensos y diabéticos tipo 2, siendo ademas bien controlada sus cifras
tensiénales y bien tolerado®”.

La dieta, el ejercicio, la insulina y las sustancias hipoglucemiantes orales han
sido los principales recursos del tratamiento en la diabetes no complicada. En
la actualidad al elegir un antidiabético oral se prefiere una de las sulfonilureas
de segunda generacién (gliburide o gliclazida)®® El sistema terapéutico de
glipizida GITS es otra alternativa valida.

En el manejo del paciente diabético con hipertension arterial el control
estricto de la glicemia minimiza la incidencia de nuevas complicaciones
atribuibles a los dos procesos gue interactian sobre el endotelio disfuncional.
La gliclazida al revertir los niveles de perdxidos lipidicos y la hiperactividad
de los monocitos® )y al reducir la hiperagregaciénplaquetaria® tienen un
efecto probado en comparacion con otras sulfonilureas sobre la esfera
cardiovascular del paciente diabético. Ademas presenta acciones antioxidantes
comparables con la vitamina E.



Existen otros farmacos como las Thiazolidinedionas (Troglitazona) que no
solo van actuar mejorando la sensibilidad periférica a la insulina, sino que
mejora el perfil lipidico, no estimula la secresion de insulina, inhibe la
secrecion del factor de necrosis tumoral-alfa,ademas, produce vasodilatacién
mediante el bloqueo de la movilizacién del calcio®*?).

Existen otras posibilidades de antihipertensores nuevos, como lo es el
Urapidil, un antagonista alfa-1 postsinaptico periférico con acciéon agonista
central en los receptores serotoninérgicos 5-HT1A, que no afecta ni el
metabolismo de las glucosa ni el metabolismo lipidico®®.

Asi mismo , el tratamiento hipolipemiante con estatinas y la aspirina, tienen
un efecto probado y mejoria del prosnético en pacientes diabéticos con
enfermedad cardiovascular concomitante. La eficacia del uso de las aspirina a
bajas dosis (81-325 mg/dia), fue demostrado en Anti-Platelet Trialist (APT)
en donde se observd una reduccidn de eventos vasculares tanto en pacientes
diabéticos como en los no diabéticos, corroborando esto por el Early
Treatment Diabetic Retinophaty Study (ETDRS)®4%,
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