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En la presente revision se analizan los avances mas
relevantes publicados durante el ultimo afo en el campo
de la hipertension arterial (HTA), prestando un especial
interés a los Ultimos ensayos clinicos que vienen a confir-
mar un concepto clasico ya conocido, en el que lo mas
importante en el tratamiento del paciente hipertenso es
conseguir el control de las cifras de presion arterial y que,
Unicamente cuando ello se ha alcanzado, se ponen de
manifiesto los efectos beneficiosos adicionales de deter-
minados grupos terapéuticos antihipertensivos, como son
los farmacos que bloquean el eje renina-angiotensina-al-
dosterona.

Asimismo, se analiza la informacién prondstica que nos
aporta un procedimiento tan sencillo e incruento como es
el indice tobillo-brazo en la valoracién cardiovascular de
los pacientes, sin olvidar la importancia creciente del hi-
peraldosteronismo primario como etiologia de la HTA. Fi-
nalmente, se remarcan los aspectos mas novedosos pu-
blicados respecto de la asociacién entre la diabetes y la
HTA y los efectos potenciales del bloqueo del receptor
activador de la proliferacion de peroxisomas gamma en la
prevencién cardiovascular.

Palabras clave: Hipertension arterial sistémica. Diabe-
tes mellitus. Factores de riesgo coronario.

Arterial Hypertension and Cardiovascular Risk
in 2004

We review the latest and most relevant papers publis-
hed this year about hypertension, focusing special interest
in the clinical trials. All these studies reaffirm the classic to-
pic that the main objective in a hypertensive patient is to
achieve an accurate control of blood pressure. Anti hyper-
tensive treatment with ACEls or ARB, acting through the
renin-angiotensin-aldosterone pathway shows beneficial
effect only after lowering blood pressure.

We also analyze the prognostic information provided by
the ankle brachial index for cardiovascular assessment
and the growing interest in the primary aldosteronism as
a cause of hypertension. Finally, we remark the latest is-
sues regarding the association between diabetes mellitus
and hypertension and the effects of PPAR-y blockers for
the prevention of cardiovascular disease.

Key words: Systemic arterial hypertension. Diabetes
mellitus. Coronary risk factors.

INTRODUCCION

Tras la publicacién el afio pasado de las guias de hi-
pertension arterial (HTA) de las principales socieda-
des cientificas, se ha presentado un importante nime-
ro de trabajos centrados en los aspectos diagndsticos y
terapéuticos del paciente hipertenso que pueden modi-
ficar nuestra practica diaria en los proximos meses. A
continuacion realizamos una revision de las noveda-
des mads relevantes publicadas en el campo de la apro-
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ximacién terapéutica, el diagnéstico y el tratamiento
del paciente hipertenso.

NUEVOS MARCADORES DE
ATEROSCLEROSIS: INDICE TOBILLO-BRAZO

En este dltimo afio hemos sido testigos de la publi-
cacién de numerosos e interesantes trabajos centrados
en la busqueda de nuevos marcadores y técnicas diag-
ndsticas de aterosclerosis!?. Asi, se ha revitalizado el
interés cientifico por una mejor prediccién del riesgo
cardiovascular (CVC) de nuestros pacientes y por un
diagnéstico incruento y precoz de la enfermedad arte-
rial asintomatica (ya sea coronaria, cerebral o periféri-
ca), con el fin de iniciar y monitorizar terapias dirigi-
das a mejorar la morbimortalidad de los individuos
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ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores de la
angiotensina II.

ALDO/ARP: aldosterona/actividad de la renina
plasmatica.

CVC: cardiovascular.

DM2: diabetes mellitus tipo 2.

EAP: enfermedad arterial periférica.

HAP: hiperaldosteronismo primario.

HTA: hipertension arterial.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina.

ITB: indice tobillo-brazo.

PA: presidn arterial.

con factores de riesgo, entre los que la HTA ocupa un
lugar muy destacado®. Una de estas técnicas no invasi-
vas es el indice tobillo-brazo (ITB), determinado con
sonda Doppler, que representa un procedimiento sen-
cillo e incruento, de escaso coste y con una gran repro-
ducibilidad, que nos permitird establecer la presencia y
la severidad de enfermedad arterial periférica (EAP)
con una alta fiabilidad* (fig. 1). Un valor < 0,90 tiene
una sensibilidad del 90% y una especificidad préxima
al 100% para detectar la obstruccion significativa de
las arterias de los miembros inferiores en la arteriogra-
fia>S. El uso del ITB es particularmente importante en
la préctica clinica, dado que la mayoria de los pacien-
tes con EAP obstructiva no refieren sintomas de clau-
dicacién y la palpacién de los pulsos tiene grandes li-

mitaciones®. En los pacientes diabéticos, con arterias
calcificadas y poco compresibles, el ITB puede subes-
timar la severidad de la enfermedad arterial, por lo que
se debe sospechar la calcificacién del arbol vascular
cuando su valor es > 1,50.

Lamentablemente la EAP, cuya prevalencia puede
alcanzar el 20-25% segin la poblacién analizadaS’,
estd infradiagnosticada e infratratada respecto de la
modificacion de los factores de riesgo, el uso de farma-
cos antiplaquetarios y el tratamiento de los sintomas?.
Por ello el diagnéstico temprano de EAP asintomadtica
mediante esta sencilla técnica puede ayudar a mejorar
la calidad de vida del paciente e interrumpir su evolu-
cion hacia la cirugia de bypass aortofemoral o la ampu-
tacion del miembro afectado, con las implicaciones so-
ciosanitarias que ello conlleva.

Pero ademads de establecer el diagndstico de EAP, el
célculo de este indice tiene gran importancia dado que,
al ser un indicador de aterosclerosis generalizada’®, nos
permitira identificar pacientes con alto riesgo de pre-
sentar eventos CVC, lo que mejorard de manera sus-
tancial el valor de prediccién del riesgo obtenido con
los factores clasicos (puntuacién en la escala de Fra-
mingham)®. Los sujetos con ITB bajo presentan un
mayor nimero de lesiones ateromatosas diseminadas,
una mayor prevalencia de estenosis carotidea® y mayo-
res extensién y gravedad de arteriopatia coronaria'®.
En estudios prospectivos, ya sea en poblacidon general
o en poblaciones de alto riesgo, un ITB bajo (general-
mente menor de 0,90) se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad total, a expensas de la mortalidad de origen
CVC, una mayor incidencia de complicaciones coro-
narias y una mayor incidencia de ictus!, si bien su va-
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Fig. 1. Medida del indice tobillo-brazo
(ITB). Interpretacion de su valor. EAP:
enfermedad arterial periférica; PAS:
presion arterial sistdlica. Modificado
de Hiatt8.
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lor predictivo para las complicaciones cerebrovascula-
res puede ser inferior'!. Recientemente un estudio nor-
teamericano ha identificado también un ITB > 1,40
como predictor independiente de mortalidad CVC2.

Por todo ello, los médicos que atendemos a pacien-
tes con factores de riesgo tradicionales debemos inte-
grar dentro de la valoracién global del riesgo CVC la
realizacién del ITB si queremos ofrecer lo mejor a
nuestros pacientes. Su realizacion estaria indicada en
sujetos mayores de 50 afios con: /) riesgo CVC inter-
medio (el 10-20% segtin la ecuacién de Framingham),
con el fin de mejorar la estimacion global del riesgo,
y 2) un alto riesgo vascular (> 20%) y en pacientes
diabéticos que no presenten enfermedad vascular sin-
tomdtica en ningun territorio*. En estos casos, un ITB
alterado nos conduciria a la necesidad de adoptar me-
didas preventivas mds radicales (incluida, probable-
mente, la antiagregacidn, si el paciente no la recibia)
y la bisqueda activa de arteriosclerosis coronaria o
cerebrovascular mediante procedimientos especificos
(fig. 2).

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
SUBCLINICO: ¢(MITO O REALIDAD?

La hipertension esencial incluye un grupo heterogé-
neo de pacientes en los que no es posible encontrar
una causa que justifique la situacion de elevacién cré-
nica de la presién arterial (PA). Cldsicamente, por en-
cima del 92-95% de los hipertensos son clasificados
de esenciales. Aunque en los dltimos afos se han des-
crito formas de HTA monogénica que obedecen a un
defecto genético conocido, tal como el GRA, AME o
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et al®.

el sindrome Liddle'?, ello no habia supuesto —por su
exigua frecuencia— que un mayor nimero de hiper-
tensos encontraran un diagndstico etioldgico tras un
estudio etioldgico sistematizado. Entre las formas se-
cundarias, en tan sé6lo el 1% aproximadamente era po-
sible establecer la presencia de un hiperaldosteronismo
primario (HAP), tal y como era entendido cldsicamen-
te en sus formas mads floridas de expresion clinica, es
decir, cursando con supresidon de renina, aldosterona
elevada y no supresible e hipopotasemia.

Uno de los acontecimientos mds sorprendentes
acaecidos en los dltimos afios en el campo de la HTA
ha sido el reconocimiento generalizado por parte de
los investigadores procedentes de todas las latitudes!
de la elevada prevalencia de formas «menores» de
HAP en las que el rasgo caracteristico es el balance
anormal aldosterona/actividad de renina plasmadtica
(ALDO/ ARP). Sorprendentemente, puede ocurrir en
presencia de valores absolutos normales de aldostero-
na (aunque «inapropiadamente» altos para la situacién
de ingesta salina y los valores de ARP) y con frecuen-
cia en ausencia de hipopotasemia (sélo el 9-37% de
los casos seglin Mulatero et al'®), un dato analitico que
hasta el momento se consideraba fundamental para
sospechar el diagnéstico de HAP.

El uso sistemdtico del indice ALDO/ARP como
prueba inicial de cribado ha puesto de manifiesto una
elevada prevalencia de HAP, tanto en series hospitala-
rias'* como en atencién primaria's, sobre la base del
hallazgo de indices ALDO/ARP por encima de los va-
lores de corte establecidos como normales, que ade-
mas muestra, en un significativo porcentaje de ellos,
ausencia de supresibilidad de aldosterona tras las prue-
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bas de infusién salina o fludrocortisona, lo que consti-
tuye un criterio diagnéstico fundamental para la pre-
sencia de HAP.

Valorado de esta forma, su prevalencia es en conjun-
to elevada, aunque esté en relacion con la severidad de
la HTA. Segiin Mosso et al'é la prevalencia de HAP
fue del 2% en la poblacion con HTA en estadio I,
mientras que aumenta hasta el 13% en el subgrupo de
pacientes con HTA en estadio III. Pero el subgrupo de
hipertensos en que el HAP es particularmente mds fre-
cuente es en los que presentan HTA refractaria. La
prevalencia de refractariedad en diversos estudios re-
cientes realizados en gran nimero de pacientes y con
un seguimiento entre 3 y 5 afios vari6 entre el 34% del
ALLHAT, el 33% del estudio CONVINCE o el 46%
del estudio LIFE. Se ha estimado que hasta el 17-20%
de ellos podria ser catalogado de HAP por la valora-
cién del indice ALDO/ARP. En este tipo de pacientes
refractarios la adicidén de espironolactona al régimen
antihipertensivo previo con frecuencia proporciona
una significativa reduccién extra de PA no alcanzable
con otros farmacos, no sélo en pacientes con un dese-
quilibrio documentado de ALDO/ARP, sino también
en muchos de los que no lo tienen, lo que para algunos
autores sugiere que el papel de la aldosterona en esta
situacion de hipertension refractaria puede ir més alla
de lo que hasta el momento se sospechaba. Ademas, la
prevalencia de HTA refractaria estd aumentando y lo
hard ain mds en los afios venideros debido al envejeci-
miento de la poblacion, el aumento de la prevalencia
de obesidad y el creciente sedentarismo de nuestra so-
ciedad, entre otros factores.

Sin embargo, existen problemas con la interpreta-
cién del indice ALDO/ARP. Para algunos autores, la
sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo de la
prueba para la identificacion de HAP son bajos'’,
mientras que para otros la reproducibilidad de los re-
sultados dista mucho de ser adecuada y depende de
multitud de factores, entre los que destacan la postura
en el momento de la determinacién y el uso reciente
de diuréticos y otros farmacos que interfieren en el sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (RAA), sobre
todo bloqueadores beta'’”. Ademds, algunos autores
sostienen que las pruebas de supresion (con solucién
salina o fludrocortisona) a las dosis actualmente utili-
zadas adolecen de escasa exactitud diagndstica, por lo
que sugieren ingresos mds prolongados y dosis mds
elevadas de agentes frenadores para inducir una supre-
sién suficiente!®. Existe ain, por tanto, alguna confu-
sién en lo relativo al protocolo de realizacion de estas
pruebas diagndsticas que serd preciso abordar median-
te el consenso en los préximos afios, para evitar dife-
rencias en el diagndstico de esta entidad'®.

Los mecanismos implicados en esta situacién hasta
el momento no se han aclarado. Lim et a1, en un arti-
culo reciente, argumentan que estas formas de HAP
puedan ser adquiridas en sujetos susceptibles. Segtin

los autores, en un primer estadio un estimulo crénico y
mantenido de angiotensina II (por una excesiva activi-
dad simpatica u otros mecanismos no bien aclarados)
generaria un crecimiento y con éste un aumento de la
sensibilidad a la accidn de la angiotensina II de las cé-
lulas adrenales encargadas de la produccién de aldos-
terona, que con el tiempo acaban por funcionar aut6-
nomamente autoperpetuando el sindrome hipertensivo.
En una segunda etapa, se produciria la supresién se-
cundaria por autorregulacion negativa de la actividad
de la renina plasmatica, que alcanzaria concentracio-
nes muy bajas, con el consiguiente incremento del in-
dice ALDO/ARP, lo que constituye la pista analitica
fundamental para detectar el problema. Sin embargo,
esta teoria adolece de ciertas incongruencias que a la
luz de los conocimientos actuales no tienen una expli-
cacio6n facil®.

Se ha propuesto también que la evolucién desde la
HTA con una renina normal-alta pasando por la HTA
con una renina baja hasta llegar al HAP pudiera for-
mar parte de un continuum® en el que la velocidad de
transicion estuviera mediada por una determinada sus-
ceptibilidad genética, en que la presencia de ciertos
polimorfismos del gen de la aldosterona sintasa predis-
pondria al sujeto para que esa transicién ocurriese con
mayor rapidez?®?, Sin embargo, no existen hoy por
hoy datos longitudinales que apoyen esta conjetura.

¢ CUANDO INVESTIGAR LA PRESENCIA
DE HIPERALDOSTERONISMO?

En Ia situacién actual de euforia y de incremento des-
mesurado en el nimero de diagndsticos positivos de es-
tas formas menores de HAP, diversos grupos han pre-
tendido sugerir la necesidad de realizar a todo
hipertenso un perfil de ALDO/ARP a modo de cribado.
Sin embargo, no han tardado en aparecer voces criticas
que tachan esta actitud de demasiado ambiciosa y
carente de sentido?. La observacién escrupulosa de un
protocolo sistematizado de estudio mediante este méto-
do llevaria a un elevado nimero de estudios de supresi-
bilidad de aldosterona, y con ello a un alto porcentaje
de estudios de imagen (tomografia computarizada [TC])
y determinacién de aldosterona en las venas renales,
para llegar finalmente a un diagndstico de adenoma uni-
lateral curable mediante cirugia en el 1-2% de los casos.
En un porcentaje elevado de casos la TC resulta normal
(més frecuente) o detecta hiperplasia bilateral. En am-
bos casos la dnica opcién sigue siendo el tratamiento
médico con antialdosterénicos®. Determinados casos
con mala tolerancia a la espironolactona producida por
la aparicién de los sintomas por su efecto progestagéni-
co y antiandrogénico (ginecomastia dolorosa, trastornos
menstruales) pueden responder a la amilorida. Aunque
la eficacia de los nuevos antagonistas selectivos de la al-
dosterona (eplenorona) no ha sido ain ampliamente
probada en este contexto, es posible aventurar que su
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mejor tolerabilidad, en comparacién con su antecesor
—Ia espironolactona—, junto con su eficacia ya amplia-
mente demostrada en el campo de la HTA esencial®® ha-
ran de esta molécula un referente fundamental en el tra-
tamiento de la mayoria de las formas de HAP.

EN HIPERTENSION LO IMPORTANTE ES
REDUCIR LAS CIFRAS DE PRESION
ARTERIAL DE LOS ENSAYOS CLINICOS
A LA PRACTICA CLINICA

Al inicio del siglo XXI se mantiene con toda su fuer-
za una de las principales premisas del tratamiento de
las enfermedades CVC; al plantear el tratamiento de la
HTA en todo su espectro de riesgo vascular y renal
(bajo, medio, alto-muy alto; con lesién de 6rgano dia-
na o enfermedad CVC clinica o sin ella), el principal
objetivo debe ser lograr la normalizacién de las cifras
de PA. En las recientes guias de préictica clinica en
HTA este valor varia en funcion de la enfermedad aso-
ciada a la HTA; en los diabéticos en especial con ne-
fropatia y en los pacientes con insuficiencia cardiaca o
renal la recomendacién de reduccién de las cifras de
PA es mds estricta?®2,

¢CIFRAS DE PRESION ARTERIAL
O FARMACOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL?

Desde el afio 1999 disponemos del resultado de di-
ferentes ensayos clinicos en HTA, tanto sistélica-dias-
télica como en la sistdlica aislada del adulto, y la ma-
yoria de ellos nos indica que, més alld del fairmaco
antihipertensivo elegido para iniciar el tratamiento,
para una igualdad del efecto hipotensor se observa una
prevencion de las complicaciones CVC similar. En el
Captopril Prevention Project (CAPPP) se aleatorizé a
mads de 10.000 hipertensos a iniciar el tratamiento con
captopril o bloqueadores beta con o sin adicién de un
diurético tiacidico. Con un control de presion similar y
tras mds de 6 afios de seguimiento medio no se obser-
varon diferencias significativas en los principales obje-
tivos del estudio®. En esta misma linea se inscriben
los resultados del Swedish Trial in Old Patients with
Hypertension 2 (STOP-2), donde una estrategia basada
en bloqueadores beta o diuréticos tiacidicos se acom-
pafié de una proteccion CVC similar a la lograda por
los inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina (IECA) o los antagonistas del calcio®. En el
estudio Intervention as a Goal in Hypertension Treat-
ment (INSIGHT) tampoco se observaron diferencias
significativas en los diferentes objetivos CVC del estu-
dio entre una estrategia terapéutica basada en un anta-
gonista del calcio dihidropiridinico de liberacién sos-
tenida (nifedipino GITS) o en una combinacién de 2
diuréticos (tiacida mas amilorida). Al igual que en los
2 estudios previos no se observaron diferencias signifi-
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cativas en el control de la PA entre ambas modalidades
de tratamiento, aunque merece destacarse el importan-
te efecto hipotensor logrado en monoterapia en ambos
brazos de tratamiento, significativamente mayor al ob-
servado en los 2 estudios previos. Esto nos indica que
con independencia del valor de la PA inicial y final, la
proteccion CVC del hipertenso depende de la eficacia
hipotensora®!.

Los resultados del estudio ALLHAT (Antihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) confirmaron recientemente, en una gran
poblacién de hipertensos de alto riesgo CVC, que el
beneficio de la terapéutica es, en cierta medida, inde-
pendiente del farmaco seleccionado para iniciar el
tratamiento. En este estudio se aleatorizé a los hiper-
tensos a iniciar el tratamiento con un diurético (clorta-
lidona), un antagonista del calcio dihidropiridinico
(amlodipino), un IECA (lisinopril) o un bloqueador
alfa (doxazosina); en los casos de inadecuado control
de la presion solia emplearse un bloqueador beta como
terapia combinada. EI Comité de Direccion del estudio
decidié suspender la rama de doxazosina por un exce-
so de complicaciones CVC (en particular, casos de in-
suficiencia cardiaca) frente al tratamiento diurético vy,
desde entonces, las diferentes guias de practica clinica
no se refieren de forma especifica a este tipo de com-
puestos o muestran reticencias para emplearlos en mo-
noterapia y los reservan para terapia combinada, como
tercera o cuarta linea de tratamiento’>*, Al finalizar el
seguimiento, la incidencia del objetivo primario (mor-
talidad coronaria e infarto de miocardio no fatal) fue
similar entre las ramas diurético, antagonista del calcio
o IECA; las diferencias en los objetivos secundarios a
favor del tratamiento diurético podrian justificarse por
las diferencias de presion entre las distintas ramas de
tratamiento. Teniendo en cuenta que el grupo asignado
al IECA mostré un peor control de la presiéon durante
el seguimiento, cabe la posibilidad de que frente al
riesgo de enfermedad coronaria los IECA tengan una
eficacia superior a los diuréticos y antagonistas del
calcio dihidropiridinicos®*3. Los resultados del Segun-
do Estudio Australiano de HTA en el Anciano
(ANBP2) son, en cierta medida, concordantes con los
del ALLHAT. Para el mismo grado de control de pre-
sion, el grupo de hipertensos que recibidé una terapia
basada en un IECA (enalapril) mostré una incidencia
de complicaciones CVC durante el seguimiento (en
particular, infarto de miocardio en varones) significati-
vamente menor que el asignado al diurético*. Sin em-
bargo, los resultados del Study on Cognition and Prog-
nosis in the Elderly (SCOPE) no confirmaron estos
resultados con un antagonista de los receptores de la
angiotensina II (ARA-II) (candesartdn), aunque la pro-
teccion frente al ictus fue mayor en el grupo tratado
con el ARA-II. Las diferencias en los valores de PA
inicial y final entre estos estudios podrian desempefiar
un cierto papel en los resultados®.
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Los resultados del estudio LIFE (Losartan Interven-
tion Evaluation) son los primeros en demostrar que,
para un similar control de presién (al menos casual),
una estrategia antihipertensiva basada en un ARA-II
(losartdn 100 mg) es superior al tratamiento clasico
con bloqueadores beta en la proteccién CVC de hiper-
tensos de alto riesgo (con hipertrofia ventricular iz-
quierda en el electrocardiograma). El beneficio se con-
centr6 en la prevencion del riesgo de ictus, que
alcanz6 una reduccion del 25%%. Debe mencionarse
que en sentido estricto, el LIFE es un estudio que
compara una estrategia basada en losartdn mds una tia-
cida frente a bloqueadores beta mas tiacida, ya que es-
tas combinaciones las recibia el 90% de los pacientes
incluidos en el estudio. La justificacién de estos resul-
tados se presta a la especulacién. Es posible que un
menor efecto protector de los bloqueadores beta frente
al ictus pueda tener cierto papel aunque, como comen-
tamos, la mayoria de los pacientes recibia también un
diurético tiacidico de probado beneficio frente a esta
complicacion vascular. Por otro lado, una menor inci-
dencia de fibrilacién auricular en el grupo de pacientes
tratados con losartdn podria influir en los resultados.

Recientemente se han publicado los resultados del
estudio VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-
term Use Evaluation) que confirman la importancia
del control de la presién en hipertensos de alto riesgo.
Se aleatorizé a mds de 15.000 pacientes a recibir un
antagonista del calcio (amlodipino) o un ARA-II (val-
sartdn), y se asoci6 un diurético tiacidico para lograr el
control de la presién. No se observaron diferencias
significativas en la incidencia del objetivo primario
(primera complicacién cardiaca) entre ambas modali-
dades de tratamiento. Sin embargo, la incidencia de
infarto de miocardio e ictus fue mayor en el grupo tra-
tado con el ARA-II, sin diferencias en la mortalidad
total. Estas diferencias se establecieron durante los pri-
meros meses de seguimiento, y se mantuvieron duran-
te el resto del estudio. Este hecho coincidié con un
mejor control de la presion (tanto sistlica como dias-
télica) en el grupo amlodipino durante ese periodo.
Desde nuestro punto de vista estos resultados tienen
importantes implicaciones clinicas: a) en hipertensos
con alto riesgo de complicaciones CVC (en particular,
infarto de miocardio) es necesario lograr lo antes posi-
ble y mantener a largo plazo un buen control de la pre-
sién; b) 5 mg de amlodipino posee una eficacia antihi-
pertensiva superior a 80 mg de valsartin, que
probablemente es una dosis insuficiente en la mayoria
de los pacientes, y c) los antagonistas del calcio dihi-
dropiridinicos de vida media prolongada o liberacién
sostenida son eficaces en la prevencion del infarto de
miocardio en hipertensos de alto riesgo.

Podriamos concluir que en hipertensos de diferentes
grados de riesgo CVC, més que la eleccién del farma-
co, es el control de las cifras de la PA lo que debe pre-
sidir nuestra actuacién. Teniendo en cuenta que en la

practica una gran proporcién de pacientes necesita te-
rapia combinada para la normalizacién de sus cifras de
PA, los farmacos que bloquean el sistema RAA (con
IECA o ARA-II) y los antagonistas del calcio deberian
incluirse en su estrategia terapéutica, en particular en
pacientes con indicaciones obligadas o de especial
riesgo de experimentar diabetes, como mds adelante
comentaremos. Por otro lado, son precisos nuevos es-
tudios que confirmen el hipotético beneficio de los
ARA-II frente a las enfermedades cerebrovasculares.

CONTROL DE LA PRESION EN ]
HIPERTENSOS CON CARDIOPATIA
ISQUEMICA

La HTA es el principal determinante aislado de en-
fermedad CVC en Espafia y su control, tanto en pre-
vencién primaria como secundaria, dista mucho de lo
que podria considerarse adecuado®. Los resultados de
estudios recientes enfatizan la importancia de un ade-
cuado control de las cifras de PA en este grupo de pa-
cientes y, en concreto, en los diagnosticados de cardio-
patia isquémica. Los datos disponibles en la actualidad
en pacientes con cardiopatia isquémica refuerzan los
resultados del estudio PROGRESS en pacientes que
han presentado un ictus, donde un control intensivo de
la PA (en particular de la sistélica) reduce de forma
muy significativa el riesgo de experimentar un nuevo
ictus®*. Sin embargo, los resultados del estudio IN-
VEST, y de forma més reciente, del estudio ACTION
en pacientes con cardiopatia isquémica crénica, plan-
tean la posibilidad de la existencia de un efecto J o U
para la relacién entre las cifras de presion y el riesgo
de complicaciones CVC que podria tener importantes
implicaciones clinicas a la hora de plantear la estrate-
gia de prevencion secundaria de este tipo de pacientes.

El 80% de los pacientes incluidos en el estudio
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) tenian
historia previa de cardiopatia isquémica y en ellos el
tratamiento con ramipril se acompaifié de una signifi-
cativa reduccién de la incidencia de los componentes
del objetivo primario (muerte CVC, infarto de miocar-
dio e ictus). Al igual que en el conjunto del estudio
HOPE, el beneficio no puede explicarse tan s6lo por la
reduccién de las cifras de presion®.

La extensién en abierto del estudio (HOPE-TOO)
durante un seguimiento medio adicional de 2,6 afios
(seguimiento total de mds de 7 afios), y en el que mds
del 60% de los pacientes aleatorizados a placebo reci-
bian ramipril en abierto, mantuvo los beneficios en el
objetivo primario, la reduccién del riesgo de infarto y
la prevencién de nuevos casos de diabetes.

Los resultados del estudio EUROPA son, en cierta
medida, complementarios de los del HOPE en una po-
blacién con cardiopatia isquémica crénica de bajo
riesgo, con un 6ptimo tratamiento previo. La adicién
de perindopril al tratamiento habitual reducia de forma
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significativa el riesgo de complicaciones CVC durante
el seguimiento. El beneficio se observé tanto en el
grupo de hipertensos como en los no hipertensos y du-
rante el seguimiento se observé una reduccién media
de la PA de 5/2 mmHg, que probablemente desempeiie
cierto papel en los resultados observados*'.

Los resultados del estudio INVEST (International
Verapamil-Trandolapril Study), llevado a cabo en mds
de 20.000 hipertensos con cardiopatia isquémica cré-
nica, son una gran base de datos de la que se obtienen
conclusiones de relevancia clinica. En este estudio se
compararon 2 estrategias terapéuticas basadas en un
antagonista del calcio (verapamilo de liberacién soste-
nida) o un bloqueador beta, sin que se observaran dife-
rencias significativas en la incidencia de complica-
ciones CVC, ni en el control tensional durante el se-
guimiento*?. Para lograr las cifras de PA < 140/90
mmHg se empled trandolapril como segundo fairmaco
en el grupo verapamilo, e hidroclorotiazida en el gru-
po del bloqueador beta con posibilidad de emplear un
IECA como tercer firmaco. Se ha comunicado un and-
lisis de los datos de este estudio en el que se observa
un efecto J para la relacion entre las complicaciones
CVC y las cifras de PA. Las cifras de PA diastdlica
menores de 80 mmHg se acompaifian de un aumento
en el riesgo CVC. Teniendo en cuenta lo incompleto
de la presentacion de los datos, este fenémeno podria
deberse a que los pacientes con presiones diastdlicas
mas bajas presentasen valores elevados de presion sis-
télica y, por tanto, gran presion de pulso. Por tanto, en
hipertensos con cardiopatia isquémica crénica para un
control de la presién similar el verapamilo es una bue-
na alternativa terapéutica a los bloqueadores beta, aun-
que debe tenerse en cuenta que el grupo de antagonis-
tas del calcio recibié una mayor proporcién de IECA,
lo que podria influir en los resultados.

Finalmente, la reciente publicacién de los resultados
del estudio ACTION (A Coronary Disease Trial Inves-
tigating Outcome with Nifedipine GITS) aporta una
nueva informacidn para el tratamiento de los pacientes
con cardiopatia isquémica crénica. En el ACTION se
incluy6 a pacientes con angina cronica estable aleato-
rizados a nifedipino GITS o placebo, asociados a su
tratamiento habitual. No se observaron diferencias sig-
nificativas en el objetivo primario (muerte, infarto agu-
do, angina refractaria, nueva insuficiencia cardiaca, ic-
tus incapacitante y necesidad de revascularizacion
arterial periférica), mientras que hubo menos necesi-
dad de procedimientos de revascularizacion en el gru-
po tratado con nifedipino®. En el subgrupo de pacien-
tes con una PA basal > 140/90 mmHg, el tratamiento
con nifedipino se acompafié de un beneficio significa-
tivo (objetivo primario) a expensas de una tendencia
hacia una peor evolucién clinica en el grupo no hiper-
tenso. Estos resultados confirman la utilidad del nife-
dipino en pacientes hipertensos con cardiopatia isqué-
mica cronica y aportan nuevas evidencias a favor de
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una posible curva en J en la relacién entre la PA y el
prondstico en pacientes con cardiopatia isquémica.

Podemos concluir que en hipertensos de alto riesgo
CVC el control de la PA debe constituir una de las
principales guias clinicas para su manejo, aunque, a la
espera de nuevos datos, debemos evitar descensos im-
portantes (en particular, de la presion diastdlica), al
menos en pacientes con cardiopatia isquémica.

MAS ALLA DEL CONTROL DE PRESION
ARTERIAL EN LA ELECCION DEL
TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO.
FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS Y RIESGO
DE DESARROLLO DE DIABETES

Asistimos a un continuo incremento en la incidencia
y la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en
relacién, sobre todo, con 3 factores: envejecimiento de
la poblacién, sedentarismo y sobrepeso. Las altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado y la DM2 se
asocian a un incremento del riesgo CVC y renal y, en
particular, de cardiopatia isquémica*. Las estrategias
destinadas a su prevencién constituyen uno de los pila-
res en los que se sustenta la prevencion de las enfer-
medades CVC en general. Teniendo en cuenta que los
hipertensos y, en su conjunto, todos los pacientes con
patologias CVC precisan un tratamiento crénico, se
debate en la actualidad Ila influencia de los farmacos
CVC en la prevencién o el riesgo de desarrollo de
DM2%.

En la tabla 1 se observan las reducciones en el ries-
go de nuevos casos de DM2 en estudios CVC que em-
plean farmacos que bloquean el sistema renina-angio-
tensina (IECA o ARA-II) o antagonistas del calcio.
Existen datos que indican que estos compuestos po-
drian mejorar la sensibilidad a la insulina; sin embar-
go, debe tenerse en cuenta que se comparan con diuré-
ticos y bloqueadores beta que sabemos ejercen un
efecto deletéreo en el metabolismo hidrocarbonado*.

Teniendo en cuenta que existen grupos de pacientes
con riesgo incrementado de experimentar DM2 (pa-
cientes con insuficiencia cardiaca, hipertrofia ventricu-
lar izquierda, ictus previo, raza negra, indice de masa
corporal incrementado, bajos valores plasmadticos de
lipoproteinas de alta densidad, picos posprandiales de
glucosa, PA sistdlica elevada, edad avanzada, sexo fe-
menino e historia de tratamiento antihipertensivo),
debe tenerse en cuenta la influencia de los fdrmacos en
ese riesgo a la hora de decidir la estrategia terapéutica
mads apropiada.

DIABETES MELLITUS, HIPERTENSION
ARTERIALY RIESGO CARDIOVASCULAR

La coexistencia de DM2 con otras enfermedades
CVC o su asociacién con otros factores de riesgo CVC
no sélo es muy frecuente, sino que ademds ensombre-



Bertomeu Martinez V, et al. Hipertension arterial y riesgo cardiovascular en el afio 2004

TABLA 1. Nuevos casos de diabetes en estudios de HTA

Estudio Tratamientos Duracién (afios) Nueva diabetes (%) p
CAAP% |IECA frente a BB/diurético 6,1 6,5 frentea 7,3 < 0,05
NORDIL* CCB frente a BB/diurético 45 4,3 frente a 4,9 0,14
INSIGHT®! CCB frente a diurético 3,5 5,4 frentea 7,0 <0,05
HOPE* IECA frente a placebo 45 3,6 frente a 5,4 < 0,00
LIFE™38 ARA-I| frente a BB* 48 6,0 frente a 8,0 0,001
SCOPE® ARA-I| frente a diurético 3,7 4,9 frente a 6,0 0,09
ALLHAT® |IECA frente a CCB frente a diurético 49 8,1 frente 9,8 frente a 11,6 < 0,05
ALPINE* ARA-II frente a diurético 1,0 0,5 frente a 4,1 < 0,05
INVEST# |IECA/BBC frente a BB/D 2,7 7,0 frente a 8,2 < 0,01

*> 80% con diuréticos (HCTZ). ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; BB: bloqueadores beta; CCB: antagonistas del calcio. DE: desviacién

estandar; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

ce el prondstico a corto y medio plazo, y en ocasiones
hace extremadamente dificil una correcta respuesta a
los tratamientos habitualmente utilizados®.

Una de las asociaciones m4s habituales de la DM2
es con la HTA; la prevalencia de esta asociacién varia,
de acuerdo con las distintas series, del 50 al 90%°%!,
lo que incrementa de forma exponencial el riesgo que
por separado tiene cada una de estas 2 comorbilidades.
Es un dato conocido, extraido a partir de numerosas y
detalladas encuestas, que los clinicos no estidn excesi-
vamente familiarizados con la importancia que repre-
senta la coexistencia de estas 2 enfermedades, lo que
posteriormente se traduce en una incorrecta practica
clinica. Asi, no es infrecuente observar cOmo en bas-
tantes pacientes diabéticos, la HTA asociada suele ser
tratada con diuréticos tiacidicos o bloqueadores beta
de primera generacion, cuyas deletéreas influencias en
el metabolismo hidrocarbonado son conocidas desde
antiguo®?. Tampoco es un dato del todo bien conocido
como en el transcurso de los procesos una enfermedad
complica o involucra a la otra, sin que hasta ahora se
hayan proporcionado razones etiopatogénicas suficien-
temente claras que expliquen los mecanismos por los
cuales la DM2 y la HTA se asocien tan frecuentemente
y, ademads, se potencien entre si. Menos claros atin son
los mecanismos por los cuales una DM2 en curso faci-
lita el desarrollo de HTA, o por qué un hipertenso no
convenientemente tratado desarrolla intolerancia hi-
drocarbonada y posteriormente DM2 en el transcurso
de la enfermedad hipertensiva.

En este sentido ha resultado de interés el articulo
que Verdecchia et al*® han publicado recientemente, en
el que investigaron, prospectivamente, en un amplio
grupo de pacientes con HTA no complicada algunos
aspectos clave de la enfermedad. En primer lugar, de-
terminaron los valores basales de glucemia y el em-
pleo de diuréticos a lo largo de un periodo de observa-
ciéon de 6 afios, y en segundo lugar, y mucho mads
interesante, encontraron que los pacientes hipertensos
que desarrollaron DM2 en el transcurso del periodo de
seguimiento mostraron unos valores de riesgo CVC

equiparables a aquellos hipertensos que en el momen-
to del primer diagnéstico de la HTA eran ya diabéti-
cos. Paralelamente, ambos grupos, es decir, los hiper-
tensos que ya eran diabéticos en el primer diagndstico
como los que desarrollaron DM2 en el periodo de ob-
servacion, mostraron no sélo un riesgo CVC estadisti-
camente similar, sino que ademds este riesgo fue mu-
cho mas elevado que en los hipertensos que no
desarrollaron DM2.

El trabajo de Verdecchia et al no sélo es esclarece-
dor en los términos que acabamos de describir, sino
que ademads ayuda a comprender otras tesis y otros da-
tos de investigacién clinica que han sido publicados
también recientemente®*>*. Es un hecho universalmen-
te reconocido que la insulinorresistencia es un estadio
metabdlico que no sélo predispone de manera evidente
a la DM2, sino que por si s6lo incrementa el riesgo
CVC. Existen conclusiones basadas en datos de alto
significado estadistico que indican claramente que de-
terminados diuréticos y bloqueadores beta administra-
dos con fines antihipertensivos facilitan incuestiona-
blemente el desarrollo de DM2. Los resultados
presentados por Verdecchia et al confirman las conclu-
siones que previamente habian expuesto otros investi-
gadores. En amplios ensayos clinicos, de adecuado di-
sefio y rigor estadistico, como el LIFE, el CAPPP, el
INSIGHT y el ALLHAT, por citar sélo algunos, se
puso claramente de relieve que el empleo de diuréticos
solos 0 en combinacién con bloqueadores beta, o in-
cluso en asociacién con otros agentes cardioprotecto-
res como IECA o ARA-II, incrementa notablemente el
riesgo de desarrollar DM2, y aumenta al mismo tiem-
po el riesgo CVC. Por el contrario, otros ensayos,
como el CONVINCE publicado el afio pasado®, mos-
traron una menor tendencia al desarrollo de DM?2 en
los hipertensos aleatorizados a verapamilo frente a
los que fueron asignados a un tratamiento antihiper-
tensivo convencional con diuréticos o bloqueadores
beta. Un ensayo similar INVEST), también publicado
el pasado afio, arroj6 conclusiones en términos pareci-
dos*®.
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Parece claro, ademds, que la enfermedad macro y
microvascular, ligadas indefectiblemente al desarrollo
de DM2 o de HTA, inician su desarrollo anatomopato-
l6gico mucho antes de que podamos detectar con las
herramientas habituales sus manifestaciones clinicas.
Por ello, el clinico debe de evitar el uso de farmacos
inadecuados que precipiten de manera prematura el
proceso, y retrasar, en la medida de lo posible, el desa-
rrollo de aterosclerosis en la DM2 que aparece en el
transcurso de la enfermedad hipertensiva.

La tendencia general hoy en dia, basada en detallados
datos de observacion médica, es administrar diuréticos
y bloqueadores beta cuando estén absolutamente indica-
dos (angina o disfuncién ventricular congestiva asocia-
da) y siempre que la glucemia basal esté por debajo de
100 mg/dl o en los que el indice de masa corporal esté
por debajo de 30. Por el contrario, estudios ya publica-
dos y otros de inminente aparicién, sefialan que otros
agentes antihipertensivos como los IECA, los ARA-II o
algunos bloqueadores de los canales de calcio, como el
verapamilo no sélo ejercen un efecto hemodindmico
equiparable a los diuréticos o bloqueadores beta, sino
que ademas estan dotados de ciertos efectos vasculopro-
tectores por lo que evitan, o al menos retrasan, la apari-
cién de la DM2 esperada en pacientes hipertensos.

ACTIVACION DE RECEPTORES PPAR-y
EN LA PREVENCION CARDIOVASCULAR

La naturaleza multifactorial de la enfermedad CVC
exige un enfoque preventivo y terapéutico global. En
los dltimos afios se han identificado unos receptores
nucleares (receptor activador de la proliferacién de pe-
roxisomas gamma [PPAR-y]) cuya activacion puede
ejercer un efecto beneficioso actuando en los diferen-
tes aspectos de su patogenia, fundamentalmente en los
diferentes componentes del sindrome metabdlico.

Los receptores PPAR-y en humanos se encuentran
distribuidos en los tejidos en los que la insulina ejerce
de forma preferente su accién (tejido adiposo, higado
y tejido muscular esquelético). También estdn presen-
tes en el endotelio, los macréfagos y el musculo liso
vascular. Su activacion regula la transcripciéon de ge-
nes implicados en la respuesta a la insulina encargados
de la produccion, el transporte y la utilizacién de la
glucosa; ademds, regula la transcripcién de diferentes
genes implicados en el metabolismo de los &dcidos
grasos. Los activadores PPAR-y tienen efectos en el
miocardio y en las células de la pared vascular que in-
cluyen las células endoteliales, los monocitos, los ma-
créfagos y los miocitos que forman parte de la muscu-
latura lisa de la pared, por lo que la activacién de los
PPAR-y podria tener una accién antiaterosclerdtica.

Los activadores PPAR-Y utilizados actualmente en la
clinica son las glitazonas, firmacos antidiabéticos que
actian mejorando la sensibilidad a la insulina en los
tejidos periféricos. Esta mejoria de la sensibilidad a la
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insulina se traduce en una mayor capacidad de utiliza-
cién de glucosa por parte del higado y de los tejidos
periféricos, especialmente por el tejido muscular es-
quelético y el tejido adiposo, lo que provoca un mejor
control glucémico sin que se produzca un incremento
de la insulinemia. Las glitazonas mejoran el perfil lipi-
dico: el aumento de colesterol asociado a las lipopro-
tefnas de alta densidad, la disminucién de los triglicé-
ridos y la menor oxidacién de las lipoproteinas de baja
densidad. Un hallazgo muy interesante es que el trata-
miento con glitazonas provoca un descenso de la PA
que se relaciona con la mejor sensibilidad a la insulina
y con una accién directa en los vasos, a pesar de los
efectos secundarios descritos de aumento de peso y re-
tencidén hidrosalina.

Recientemente se ha publicado un trabajo que eva-
Ida el efecto de la rosiglitazona en la PA y la resisten-
cia a la insulina en diabéticos tipo 2 hipertensos®. Es
un estudio con pocos pacientes, pero que demuestra
que al afiadir al tratamiento previo 4 mg diarios de ro-
siglitazona durante 26 semanas se consigue un descen-
so significativo de la PA sistdlica y diastélica durante
las 24 h del dia, relacionado directamente con una me-
joria en la sensibilidad a la insulina. También se en-
contraron reducciones significativas de la glucemia y
la insulina en ayunas y de la hemoglobina glucosilada,
y no se observaron cambios en los valores de lipidos.

En el mismo nimero del Journal of Hypertension en
que se publica ese articulo, hay un editorial titulado
«PPAR-y: ;matando dos pdjaros de un tiro?» que plan-
tea la necesidad de confirmar estos hallazgos en un es-
tudio prospectivo, aleatorizado, controlado con place-
bo y a largo plazo, pues los activadores PPAR-y
constituirian un grupo farmacoldgico muy atractivo en
la prevencion de la enfermedad CVC por su accién en
los diferentes componentes del sindrome metab6lico®”.

También resultan muy prometedores los datos publi-
cados en este tltimo afio sobre la accién agonista par-
cial de los PPAR-y, ejercida por el telmisartdn, farma-
co antagonista de los ARA-II3. Este compuesto posee
una estructura quimica muy semejante a la pioglitazo-
na. Experimentalmente, en cultivos celulares, se ha de-
mostrado que el telmisartdn ejerce una accidén agonista
parcial de los PPAR-y, y actda como un modulador se-
lectivo de esos receptores, con un efecto algo diferente
del de los activadores completos, como la rosiglitazo-
na. En animales de experimentacion alimentados con
una dieta con alto contenido en grasas y carbohidratos,
la administracién oral de telmisartén redujo los valores
de glucemia, insulina y triglicéridos, y también atenud
la ganancia de peso. Parece que estas propiedades no
son compartidas por otros ARA-II que poseen una es-
tructura quimica diferente. El desarrollo de nuevos far-
macos ARA-II que mejoren la resistencia a la insulina
y la dislipemia, asi como la HTA, proporcionaria una
prevencidon maés eficaz de la lesién de érgano diana y
de la enfermedad CVC en pacientes de riesgo.
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