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Durante 2008 se han publicado importantes ensayos 
clínicos en patología cardiovascular, principalmente so-
bre pacientes hipertensos y diabéticos. Sus resultados, 
algunos inesperados, en ocasiones nos han permitido 
confirmar lo que ya sabíamos respecto al control de es-
tos factores de riesgo, pero también han creado bastan-
te debate sobre cuestiones previamente establecidas, 
como hasta dónde bajar la presión arterial y la glucemia 
en pacientes con enfermedad cardiovascular. También 
disponemos de información reciente sobre estrategias 
terapéuticas antihipertensivas basadas en nuevos fárma-
cos o en combinaciones de fármacos ya existentes.

En este artículo se revisan estos aspectos y también 
algunos registros promovidos por nuestra sección, publi-
cados el pasado año.

Palabras clave: Tratamiento antihipertensivo. Prevención 
cardiovascular. Daño vascular. Control glucémico.

Advances in Hypertension and Diabetes

In the course of the last year, a number of important 
clinical trials on cardiovascular disease, principally in 
hypertensive and diabetic patients, have published their 
results. The findings, some of which were unexpected, have 
enabled us, in certain instances, to confirm what already 
we knew about controlling these risk factors, but they 
have also led to active discussion about well-established 
topics, such as: To what extent should blood pressure and 
glycemia levels be reduced in patients with cardiovascular 
disease? In addition, up-to-date information has become 
available about treating hypertension with new drugs or 
new combinations of existing drugs. This article contains 
a review of all these topics and also summarizes the 
findings of some observational studies carried out by the 
working group on hypertension of the Spanish Society of 
Cardiology that have been reported in the last year.

Key words: Antihypertensive treatment. Cardiovascular 
prevention. Vascular damage. Glycemic control.

INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial (HTA) continúa siendo 
el factor de riesgo cardiovascular más prevalente en 
la población y causa de daño vascular, no sólo de 
enfermedad coronaria, sino también vascular peri-
férica, cerebral o renal. En los últimos años se han 
llevado a cabo múltiples ensayos clínicos en pacien-
tes hipertensos y con alto riesgo cardiovascular con 
el objetivo de conocer si diferentes estrategias tera-
péuticas antihipertensivas mejoran la elevadísima 
morbimortalidad cardiovascular de estos pacientes 
y favorecen el control de las cifras tensionales, en la 
actualidad distante de las recomendaciones. Estos 
estudios han utilizado nuevos fármacos en ocasio-
nes y otras veces combinaciones de algunos de de-
mostrado beneficio, con objetivos combinados en-

tre los que se incluye, casi de forma sistemática, la 
afección vascular a diferentes niveles. En la primera 
parte de este artículo se repasan los principales en-
sayos cuyos resultados se han conocido en 2008. 

Como hemos comentado, es difícil alcanzar las 
cifras de presión arterial (PA) recomendadas por las 
diferentes sociedades científicas; lo mismo sucede 
con el control glucémico de los pacientes diabéticos, 
aunque en esto las guías de práctica clínica no son 
unánimes y, además, últimamente hemos conocido 
datos que hacen dudar de la conveniencia de perse-
guir valores muy bajos, que podrían acompañarse 
de un mayor número de complicaciones cardiovas-
culares, como revisaremos a la luz de los resultados 
de algunos ensayos clínicos recientes.

Finalmente, se incluye un resumen de registros 
promovidos por la Sección de HTA y del Grupo de 
Diabetes, publicados el pasado año: el estudio VII-
DA en pacientes hipertensos con hipertrofia ventri-
cular en el ECG, que mereció el premio al mejor ar-
tículo sobre HTA publicado en Revista española 
de CaRdiología, y el estudio CLYDIA sobre pre-
valencia de síndrome metabólico.
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tion of Events with Angiotensin-Converting Enzy-
me Inhibition)4 no mostró beneficio de un IECA 
añadido al tratamiento estándar en pacientes con 
cardiopatía crónica estable, mientras que el estudio 
ADVANCE (Effects of a fixed combination of pe-
rindopril and indapamide on macrovascular and 
microvascular outcomes in patients with type 2 dia-
betes mellitus)5 sí que de demostró una reducción 
en la tasa de eventos al añadir perindopril en pa-
cientes diabéticos.

El estudio ONTARGET (Ongoing telmisartan 
alone and in combination with ramipril global  
endpoint trial)6 se diseñó con la hipótesis de que un 
antagonista del receptor de la angiotensina II 
(ARA-II), telmisartán, podría ser similar o superior 
al IECA que había mostrado más efectos beneficio-
sos, ramipril. El estudio evaluó el efecto del trata-
miento con telmisartán frente a ramipril o la combi-
nación de ambos en más de 25.000 pacientes, la 
mayoría hipertensos, con alto riesgo de eventos car-
diovasculares; los pacientes que no toleraron rami-
pril fueron incluidos en el estudio TRANSCEND 
(Telmisartan randomized assessment study in ACEI 
intolerant patients with cardiovascular disease)7. 
Comparados con la población de los estudios pre-
vios con IECA, los pacientes de ONTARGET y 
TRANSCEND mostraron mayor riesgo cardiovas-
cular, ya que tenían una media de edad y una pre-
valencia de diabetes mellitus y cardiopatía isquémi-
ca mayores. Dos hechos muy relevantes fueron que 
los valores de PA basales (142/82 mmHg) reflejan 
que los pacientes estaban relativamente bien con-
trolados y, además, la mayoría de los pacientes es-
taban recibiendo tratamientos efectivos como esta-
tinas, antiagregantes o bloqueadores beta (tabla 1). 

Los resultados del seguimiento a 5 años del estudio 
ONTARGET mostraron un resultado de no inferiori-
dad de telmisartán frente a ramipril en el objetivo pri-
mario combinado de mortalidad cardiovascular, in-
farto de miocardio, accidente cerebrovascular u 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL Y ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR

Prevención cardiovascular: estudios 
ONTARGET y TRANSCEND

El estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation Study) estableció claramente el benefi-
cio del bloqueo del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) mediante un inhibidor de la en-
zima de conversión de angiotensina (IECA): 
ramipril1. Estudios posteriores demostraron el be-
neficio de los IECA en pacientes con cardiopatía is-
quémica, como el EUROPA (Efficacy of perindo-
pril in reduction of cardiovascular events among 
patients with stable coronary artery disease) con pe-
rindopril2, o con insuficiencia cardiaca3. Sin embar-
go, hubo resultados aparentemente divergentes res-
pecto al efecto de los IECA en diferentes contextos 
clínicos; por una parte, el estudio PEACE (Preven-

ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.
ARA-II: antagonistas del receptor de la angioten-

sina II.
EVP: enfermedad vascular periférica.
HTA: hipertensión arterial.
HbA1c: glucohemoglobina.
HVI: hipertrofia ventricular izquierda.
IECA: inhibidores de la enzima de conversión de 

angiotensina.
ITB: índice tobillo-brazo.
PA: presión arterial.
PAS: presión arterial sistólica.
PAD: presión arterial diastólica.
SM: síndrome metabólico.
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

TABLA 1. Características basales de los pacientes incluidos en los estudios HOPE1, EUROPA2, PEACE4, 
ONTARGET6 y TRANSCEND7

 HOPE EUROPA PEACE ONTARGET TRANSCEND

Pacientes (%) 9.297 12.218 8.290 25.260 5.926
Edad (años), media 66 60 64 66 67
Cardiopatía isquémica previa (%) 53 65 55 74 75
Diabetes mellitus (%) 38 12 17 38 36
CABG o ACTP (%) 40 55 72 51 44
FEVI (%) ND ND 58 ND ND
PAS/PAD basales (mmHg) 139/79 137/82 134/78 142/82 141/82
Antiagregantes (%) 76 92 91 92 85
Hipolipemiantes (%) 29 58 70 62 56
Bloqueadores beta (%) 40 62 60 57 58

ACTP: angioplastia coronaria percutánea; CABG: cirugía de bypass aortocoronario; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; ND: no disponible; PAD: presión arterial 
diastólica; PAS: presión arterial sistólica. 
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bieron significativamente más diuréticos y antago-
nistas del calcio.

Los resultados de los estudios ONTARGET y 
TRANSCEND han reforzado el debate de la estra-
tegia y objetivo de tratamiento de los pacientes con 
hipertensión arterial y enfermedad cardiovascular. 
En primer lugar, el doble bloqueo del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona (SRAA) con IECA + 
ARA-II parece no mostrar ningún beneficio cardio-
vascular ni en la protección renal, salvo en la regre-
sión de albuminuria. Estos resultados coinciden con 
los datos del estudio VALIANT (Valsartan in acute 
myocardial infarction)9 y probablemente reflejen 
que el doble bloqueo del SRAA no aporte ningún 
beneficio salvo en pacientes muy seleccionados. Por 
otra parte, aunque el objetivo de los estudios ON-
TARGET y TRANSCEND era evaluar el efecto 
del tratamiento en pacientes con alto riesgo cardio-
vascular, un elevado porcentaje ya seguía trata-
mientos activos y, además, tenía valores basales de 
PA sólo ligeramente elevados respecto al objetivo 
de tratamiento. 

En ese contexto, ONTARGET es el primer estu-
dio realizado con un ARA-II en el cual no se ha en-
contrado un beneficio con la reducción de la PA. 
Para justificar este hecho, se está especulando que 
puede haber un efecto de curva en J, que el 70% de 
los pacientes incluidos presentaban enfermedad co-
ronaria y que se obtuvo reducciones significativas 
de PA especialmente en el grupo tratado con la 
combinación ramipril y telmisartán (tabla 2)10,11. 
Por otra parte, también se ha argumentado que los 
pacientes con enfermedad coronaria que ya han 
sido revascularizados y siguen un tratamiento mé-

hospitalización por insuficiencia cardiaca; ese resulta-
do se observó también en la comparación entre trata-
miento combinado y ramipril. El tratamiento con tel-
misartán fue mejor tolerado y presentó una tasa muy 
inferior de efectos secundarios; sin embargo, el trata-
miento combinado de telmisartán y ramipril mostró 
un riesgo significativamente superior de hipotensión 
sintomática (riesgo relativo [RR] = 2,75), diarrea (RR 
= 3,28) o empeoramiento de la función renal (RR = 
1,58). Un subanálisis posterior del estudio ONTAR-
GET mostró que el tratamiento combinado de telmi-
sartán y ramipril es significativamente superior en la 
reducción de la albuminuria, pero que se asocia a un 
mayor deterioro del filtrado glomerular8.

Los pacientes que no toleraron el tratamiento 
con ramipril fueron incluidos en el estudio 
TRANSCEND. El seguimiento a 5 años demostró 
una tendencia hacia el efecto beneficioso de telmi-
sartán frente al placebo en el objetivo primario de 
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, 
accidente cerebrovascular u hospitalización por in-
suficiencia cardiaca (hazard ratio [HR] = 0,92; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,81-1,05; p = 
0,21). El objetivo secundario, similar al del estudio 
HOPE1, que no incluía la hospitalización por insu-
ficiencia cardiaca, mostró un efecto beneficioso 
(HR = 0,87; IC del 95%, 0,76-1; p = 0,048) (fig. 1). 
Hay que destacar que el tratamiento con telmisar-
tán redujo de forma efectiva las hospitalizaciones 
por enfermedad cardiovascular, la hipertrofia ven-
tricular izquierda y la combinación de complicacio-
nes microvasculares y macrovasculares, incluida la 
microalbuminuria. Un dato importante que resal-
tar es que en la rama de placebo los pacientes reci-
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Fig. 1. Estudio TRASCEND. Curvas de Kaplan-Meyer para el objetivo primario (izquierda): muerte cardiovascular, infarto de miocardio, ictus u hospitalización 
por insuficiencia cardiaca y el objetivo secundario (derecha): muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus (objetivo del estudio HOPE). Modificado de 
The telmisartan randomized assessment study in ACE intolerant subjects with cardiovascular disease (TRANSCEND) investigators7.
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en el efecto de dos combinaciones a dosis fija en el 
riesgo cardiovascular de pacientes hipertensos con 
alto riesgo, variable compuesta de morbimortali-
dad cardiovascular: muerte cardiovascular, infarto 
agudo de miocardio no fatal, ictus no fatal, hospi-
talización por angina inestable, procedimiento de 
revascularización coronaria o reanimación tras 
muerte súbita. Se incluyó a 11.462 pacientes de 
edad ≥ 55 años, PAS ≥ 160 mmHg o en tratamien-
to antihipertensivo, con evidencia de enfermedad 
cardiovascular o renal o daño de órgano diana. El 
estudio se detuvo prematuramente tras un segui-
miento medio de 39 meses, por haberse demostra-
do el beneficio de iniciar el tratamiento antihiper-
tensivo con una combinación de amlodipino y un 
inhibidor del SRAA: reducción de la morbimorta-
lidad cardiovascular de un 20% (p = 0,0002) y re-
ducción del objetivo cardiovascular «duro» (muer-
te caridovascular, ictus e infato agudo de 
miocardio [IAM]) de un 20% (p = 0,007) (fig. 2). 
El estudio ACCOMPLISH mostró un control ex-
cepcional de las cifras de PA con una terapia com-
binada: el control de la PA aumentó desde el 37 al 
80%; la PAS media descendió desde 145 a < 130 
mmHg y el 50% de los pacientes necesitaron tan 
sólo un comprimido al día (estos resultados preli-
minares fueron comunicados en el Congreso del 
American College of Cardiology en marzo de 2008 

dico óptimo con estatinas, antiagregantes y blo-
queadores beta tienen buen pronóstico y es difícil 
obtener un beneficio adicional.

Terapia combinada en hipertensión arterial

La necesidad de utilizar varios fármacos antihi-
pertensivos en la mayoría de los pacientes para 
conseguir los valores tensionales deseados ha fa-
vorecido el uso de combinaciones fijas con diferen-
tes compuestos y dosis para facilitar el cumpli-
miento terapéutico. El estudio ACCOMPLISH 
(Avoiding Cardiovascular Events Through Com-
bination Therapy In Patients Living With Systolic 
Hypertension)12 es el primer gran ensayo clínico 
sobre resultados en morbimortalidad cardiovascu-
lar donde el tratamiento antihipertensivo se inicia 
con una combinación de fármacos en un único 
comprimido. Es un ensayo clínico a doble ciego, 
aleatorizado, prospectivo y paralelo que compara-
ba un tratamiento con benazepril/hidroclorotiazi-
da (titulación forzada a 40/12,5 mg) frente a amlo-
dipino/benazepril (titulación forzada a 5/40 mg). 
Las dosis podían aumentarse hasta 40/25 y 10/40 
respectivamente, y se podía añadir otras clases de 
antihipertensivos (bloqueadores beta y alfa, cloni-
dina y diuréticos de asa), hasta alcanzar el control 
de las cifras de PA. La variable principal se centró 

TABLA 2. Reducción de la presión arterial en las distintas ramas de tratamiento del estudio ONTARGET6

 Presión arterial basal Reducción de presión arterial

 Sistólica Diastólica Sistólica Diastólica

Ramipril 141,8 82,1 –6 –4,6
Telmisartán 141,7 82,1 –6,9 –5,2
Combinación 141,9 82,1 –8,4 –6

Valores medios expresados en mmHg.
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Fig 2. Resultados preliminares del 
estudio ACCOMPLISH. Modificado de 
Jamerson et al12. HCTZ: hidrocloro-
tiazida.
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dentes cerebrovasculares (ACV) en pacientes ancia-
nos (edad ≥ 80 años). A pesar de que es de sobra 
conocido que el tratamiento de la HTA consigue una 
reducción en la aparición de eventos cerebrovascula-
res, los datos en población anciana eran escasos e in-
cluso hacían pensar en un incremento de la mortali-
dad a esas edades debido a terapia antihipertensiva. 
En el estudio HYVET, el tratamiento con indapami-
da con o sin perindopril, para un objetivo de PA de 
150/80 mmHg, consiguió una reducción en la morta-
lidad total, la mortalidad por ACV e insuficiencia 
cardiaca (figs. 3 y 4). Los resultados de ese estudio, 
por lo tanto, respaldan el uso de fármacos antihiper-
tensivos incluso en población anciana. 

Por otro lado, recientemente se han publicado los 
datos de un estudio de reducción de la PA con tel-
misartán, en 20.332 pacientes, frente a placebo, con 
el objetivo de reducir la recurrencia de ictus: estudio 
PRoFESS (Prevention Regimen For Effectively 
avoiding Second Strokes)16. Tras un seguimiento 
medio de 2,5 años, no se observaron diferencias sig-
nificativas entre los grupos a pesar de que los pa-

y publicados en New England Journal of Medici-
ne13).

Hipertensión arterial y enfermedad 
cerebrovascular

La HTA está estrechamente relacionada con la en-
fermedad cerebrovascular; de hecho, es el factor de 
riesgo modificable más prevalente en la enfermedad 
cerebrovascular, presente hasta en un 80% de los pa-
cientes, y además las cifras de PA se relacionan con 
su pronóstico. En un análisis del estudio de Fra-
mingham publicado este año, se ha visto que hasta 
un 10% de los sujetos aparentemente sanos habían 
sufrido infartos cerebrales silentes, y en estos sujetos, 
la HTA es uno de los factores relacionados14.

La principal novedad en tratamiento antihiperten-
sivo y prevención de enfermedad cerebrovascular du-
rante 2008 ha sido la publicación del estudio 
HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial)15. 
Ese estudio analiza el efecto del tratamiento antihi-
pertensivo en la reducción de la aparición de acci-
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Fig. 3. Eventos cerebrovasculares y mortalidad total, cardiovascular y por ictus en los pacientes de estudio HYVET. Modificado de Beckett et al15.
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más avanzadas de la enfermedad cardiovascular, 
como los que han sufrido un síndrome coronario 
agudo, la prevalencia de EVP llega casi al 40%20, 
dato obtenido de un estudio multicéntrico realizado 
en hospitales de toda España.

Respecto al pronóstico, diversos estudios publi-
cados durante este año confirman la estrecha rela-
ción entre EVP y riesgo cardiovascular. Comparan-
do a pacientes con EVP con los diagnosticados de 
enfermedad coronaria pero sin afección vascular 
periférica, Welten et al21 demostraron que los pa-
cientes con EVP tienen un peor pronóstico y reci-
ben menos tratamiento que los pacientes con enfer-
medad coronaria. El estudio PAMISCA (Prevalence 
of peripheral arterial disease in patients with acute 
coronary syndrome), realizado en pacientes con sín-
drome coronario agudo, igualmente demuestra que 
los pacientes con EVP tienen un peor pronóstico a 
corto plazo20. Otro registro español con seguimien-
to a 1 año en pacientes con arteriopatía periférica, 
enfermedad coronaria o enfermedad cerebrovascu-
lar confirma la elevada tasa de eventos en pacientes 
con EVP, superior incluso a la de pacientes con en-
fermedad coronaria o cerebrovascular22. Por últi-
mo, un metaanálisis publicado en JAMA reciente-
mente, en el que se combina la escala de riesgo de 
Framingham con el ITB en población general, con-
firma el valor añadido de medir el ITB, de tal forma 
que la detección de un valor ≤ 0,9 se asocia con un 
riesgo de mortalidad a 10 años que es el doble del 
estimado utilizando únicamente la escala de Fra-
mingham23.

Hipertensión arterial y enfermedad renal

Hay una estrecha relación entre HTA y enferme-
dad renal. Por un lado, la principal causa secunda-
ria de HTA es la enfermedad renal. Por otro, en los 
pacientes con insuficiencia renal crónica de cual-
quier origen, la HTA es uno de los principales de-
terminantes del deterioro de la función renal y del 
pronóstico.

Está ampliamente demostrado que en los pacien-
tes con HTA la presencia de albuminuria y microal-
buminuria es un marcador de la posterior aparición 
de insuficiencia renal y del aumento de complicacio-
nes cardiovasculares en el seguimiento, lo cual ha 
sido confirmado en un subanálisis del estudio Nordic 
Diltiazem Study, recientemente publicado24. Por ello, 
en la gran mayoría de los estudios sobre tratamiento 
antihipertensivo la microalbuminuria, albuminuria e 
insuficiencia renal, son objetivos fundamentales de 
valoración de la eficacia terapéutica, pues se ha de-
mostrado que la reducción de más del 30% en las ci-
fras de albuminuria se acompaña de una reducción 
de un 50-70% de progresión a insuficiencia renal ter-
minal y necesidad de diálisis a los 5 años.

cientes tratados con telmisartán tuvieron una re-
ducción de las cifras de PA de 3,8/2 mmHg. Estos 
datos parecen contradecir los de estudios como 
HOPE1, LIFE (Losartan Intervention For Endpo-
int Reduction in Hypertension)17 o PROGRESS 
(Preventing Strokes by Lowering Blood Pressure in 
Patients With Cerebral Ischemia)18, en los que se 
demuestra el claro beneficio del tratamiento antihi-
pertensivo en la reducción de eventos. Diversos fac-
tores, como la inclusión de una población con cifras 
de PA inferiores y la utilización de IECA en el gru-
po placebo, podrían explicar en parte estos resulta-
dos.

Hipertensión arterial y enfermedad vascular 
periférica

La enfermedad vascular periférica (EVP) frecuen-
temente se asocia a la HTA y refleja la existencia de 
daño vascular. Su presencia se asocia a un incre-
mento del riesgo cardiovascular; sin embargo, en la 
mayoría de las ocasiones los pacientes no tienen 
síntomas o son muy leves, por lo que frecuentemen-
te pasa inadvertida. Existen métodos sencillos y no 
invasivos para su detección, como el índice tobillo-
brazo (ITB), y durante el último año se han publi-
cado interesantes estudios acerca de la prevalencia 
y el pronóstico de esta enfermedad. Respecto a la 
prevalencia, se ha visto que cuando se investiga de 
forma sistemática mediante la utilización del ITB, 
se la halla con frecuencia mucho mayor que cuando 
únicamente se utiliza el antecedente de EVP. En po-
blación diabética en España, la prevalencia se ha 
estimado en un 26,2% y se relaciona con la dura-
ción de la enfermedad19, y en pacientes con etapas 
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Fig. 4. Desarrollo de insuficiencia cardiaca en los pacientes del estudio 
HYVET (Hypertension in the Very Elderly Trial). Modificado de Beckett et 
al15.
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559 pacientes que recibieron losartán (100 mg/día) 
y aliskiren (150-300 mg/día) o placebo, que fueron 
seguidos durante 6 meses. En este estudio se ha de-
mostrado que agregar aliskiren al tratamiento con 
losartán tiene un significativo efecto renoprotector 
(reducción del 50% del cociente albumina/creatini-
na en orina frente al 12% en los pacientes tratados 
con placebo), que es independiente del efecto en 
PA.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO  
DE LOS HIDRATOS DE CARBONO  
Y RIESGO CARDIOVASCULAR

En los últimos años en la prevención de las enfer-
medades cardiovasculares de base aterotrombótica 
se ha establecido el paradigma que en el control de 
los factores de riesgo «cuanto más bajo mejor». 
Tanto para el control de las cifras de PA como para 
el del colesterol hay diversas evidencias epidemioló-
gicas y derivadas de ensayos clínicos que indican di-
cha relación, aunque en pacientes con alto riesgo, 
en particular con cardiopatía isquémica, se ha seña-
lado la posibilidad de una relación en J entre las ci-
fras de PA, sobre todo la diastólica, y el riesgo de 
infarto de miocardio, y no se ha demostrado de for-
ma concluyente la seguridad de cifras de colesterol 
muy bajas.

El control de las alteraciones del metabolismo de 
los hidratos de carbono, tanto de la glucemia en 
ayunas como la posprandial y de la glucohemoglo-
bina (HbA1c), comparte también esta premisa, con 
la peculiaridad de que no hay acuerdo entre las 
principales sociedades científicas implicadas sobre 
los valores deseables de dichos parámetros en pa-
cientes con diabetes mellitus. Mientras la American 
Diabetes Association (ADA) indica que debería lo-

Sin lugar a dudas, los bloqueadores del SRAA 
(IECA y ARA-II) son la alternativa terapéutica con 
que se ha demostrado mayor eficacia en la reduc-
ción de la albuminuria y prevención de la progre-
sión hacia la insuficiencia renal. El estudio INNO-
VATION (Incipient to Overt: Angiotensin II 
Blocker, Telmisartan, Investigation On type 2 Dia-
betic Nephropathy) también ha demostrado el efec-
to renoprotector de telmisartán en pacientes nor-
motensos con nefropatía diabética25.

En el estudio ONTARGET recientemente publi-
cado, se ha analizado la eficacia del tratamiento 
con un IECA (ramipril) frente a un ARA-II (telmi-
sartán) y la combinación de ambos (doble bloqueo) 
en los parámetros de función renal8. El objetivo re-
nal primario (combinado de necesidad de diálisis, 
doblar la cifra de creatinina sérica o muerte) fue si-
milar para telmisartán (13,4%) y ramipril (13,5%), 
pero aumentó ligeramente con el tratamiento doble 
(14,5%) (p = 0,037). Aunque la albuminuria fue me-
nor en los pacientes tratados con telmisartán (p = 
0,0004) o doble bloqueo (p < 0,0001) que con rami-
pril, la tasa de filtración glomerular estimada em-
peoró significativamente menos con ramipril que 
con telmisartán (–2,82 frente a –4,12 ml/min/1,73 
m2; p < 0,0001) o el tratamiento doble (–6,11 ml/
min/1,73 m2; p < 0,0001) (fig. 5). Los autores del es-
tudio concluyen que el telmisartán tiene un efecto 
protector renal similar al de ramipril. Por el contra-
rio, con el doble bloqueo, a pesar de reducir las ci-
fras de albuminuria de forma más marcada que la 
monoterapia, se observa una menor protección 
contra las complicaciones renales.

Los efectos renales del doble bloqueo también 
han sido estudiados en el AVOID (Aliskiren in the 
Evaluation of Proteinuria in Diabetes), en pacientes 
hipertensos con nefropatía diabética26. Se estudió a 
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Fig. 5. Objetivo renal primario del es-
tudio ONTARGET (diálisis, valor basal 
de creatinina × 2 o muerte). Modifica-
do de Mann et al8.
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tes de enfermedad cardiovascular. El objetivo pri-
mario del estudio fue la combinación de infarto de 
miocardio e ictus no mortal o muerte de causa car-
diovascular. El estudio se detuvo de forma anticipa-
da debido al hallazgo de una mayor mortalidad en 
el grupo de tratamiento intensivo tras 3,5 años de 
seguimiento medio. Al año de seguimiento se obtu-
vieron valores estables de HbA1c (el 6,4% en el gru-
po intensivo y el 7,5% en el convencional) (fig. 6). 
Durante el seguimiento se presentó alguno de los 
componentes del objetivo primario en 352 pacientes 
aleatorizados al grupo intensivo y en 371 del grupo 
convencional (p = 0,16). Durante dicho período fa-
llecieron 257 pacientes en el grupo intensivo y 203 
en el convencional (IR = 1,22; IC del 95%, 1,01-
1,46; p = 0,04). Los episodios de hipoglucemia que 
requirieron tratamiento y una ganancia de peso su-
perior a 10 kg fueron más frecuentes en el grupo de 
pacientes sometidos a un manejo intensivo; sin em-
bargo, no se observaron diferencias en los episodios 
de insuficiencia cardiaca. En el análisis de subgru-
pos destaca que el tratamiento intensivo se acompa-
ñó de un mejor pronóstico en los subgrupos de pa-
cientes sin enfermedad previa y en aquellos que 
presentaban valores de HbA1c basales < 8%; sin em-
bargo, estos resultados deben interpretarse con cier-
ta cautela, ya que el estudio no estaba diseñado 
para comprobar dichas hipótesis. En el grupo de 
pacientes asignados a lograr un control glucémico 
más estricto, se empleó un mayor número de fárma-
cos hipoglucemiantes, incluidas insulina y glitazo-
nas. Los autores concluyen que el posible efecto de-
letéreo en el pronóstico cardiovascular de diabéticos 
tipo 2 en alto riesgo podría deberse al abordaje far-
macológico empleado para alcanzar un rápido con-
trol glucémico o a las cifras alcanzadas. En el pri-
mer caso se cuestionaría la seguridad de los 

grarse una HbA1c < 7%, las guías europeas estable-
cen cifras inferiores (< 6,5%) e incluso se ha pro-
puesto que cifras < 6% podrían acompañarse de un 
menor riesgo microvascular, macrovascular y 
renal27,28. Respecto a las cifras de glucemia, las guías 
europeas indican que sería deseable lograr cifras de 
glucemia en ayunas < 110 mg/dl y de glucemia pos-
prandial < 135 mg/dl. En todos los casos se insiste 
en la necesidad de evitar los episodios de hipogluce-
mia que, entre otros problemas, podrían conllevar 
mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares, 
al menos en pacientes con alto riesgo cardiovascu-
lar. En este sentido, una comunicación reciente de 
la Food and Drug Administration (FDA) indica 
que, a pesar de la evidencia disponible, hasta la ac-
tualidad ningún grupo de fármacos antidiabéticos, 
incluida la metformina, ha demostrado que reduz-
can el riesgo cardiovascular de los diabéticos, hecho 
que viene a complementar la actual polémica sobre 
la seguridad de las glitazonas.

En el último año se han publicado los resultados 
de dos ensayos clínicos que podrían matizar estas 
recomendaciones y, por lo tanto, creemos que po-
drían tener importantes implicaciones clínicas. Los 
miembros del Action to Control Cardiovascular 
Risk in Diabetes Study Group (ACCORD) lleva-
ron a cabo un ensayo clínico con el objetivo de co-
nocer si el control intensivo para lograr cifras nor-
males de HbA1c reduce el riesgo de complicaciones 
cardiovasculares en diabéticos tipo 2 con enferme-
dad cardiovascular establecida o factores de riesgo 
asociados29. Se aleatorizó a 10.251 pacientes, con 
una media de edad de 62,2 años y un valor medio 
de HbA1c del 8,1%, a recibir tratamiento intensivo 
con el objetivo de lograr una HbA1c < 6% o manejo 
convencional para mantenerlos entre el 7 y el 7,9%. 
Más de un tercio de los pacientes tenían anteceden-
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Fig. 6. Cifras de glucohemoglobina en 
el estudio ACCORD (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes Study 
Group). Modificado de The Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes Study Group29.
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HbA1c fue menor en el grupo intensivo (6,5%) que 
en el convencional (7%). El control intensivo se aso-
ció a una significativa reducción en la incidencia de 
la combinación de complicaciones macrovasculares 
y microvasculares (el 18,1 frente al 20%; IR = 0,90; 
IC del 95%, 0,82-0,98; p = 0,01). La reducción de 
las complicaciones microvasculares, en particular la 
nefropatía —que alcanzó una reducción del 21%—, 
fueron las principales determinantes del comporta-
miento general. No se observaron diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos en cuanto a incidencia 
de complicaciones macrovasculares, mortalidad 
cardiovascular o mortalidad total (fig. 7). Al igual 
que en el estudio ACCORD, los episodios de hipo-
glucemia grave, aunque escasos, fueron más fre-
cuentes en el grupo de tratamiento intensivo. Du-
rante el seguimiento, más del 90% de los pacientes 
incluidos en la estrategia intensiva mantenían el tra-
tamiento con la gliclazida frente a tan sólo el 1,6% 
de los pacientes incluidos en el grupo de control 
convencional; el empleo de los demás fármacos an-
tidiabéticos, incluida la insulina, fue más frecuente 
en el grupo intensivo. En ese estudio también se ob-
servó una tendencia a un mayor beneficio del con-
trol más estricto en el grupo de pacientes con menor 

fármacos antidiabéticos en general, ya que la prác-
tica totalidad de los pacientes sometidos a una es-
trategia intensiva recibían tratamiento con metfor-
mina, glitazonas (rosiglitazona) y secretagogos, y en 
el segundo se aportarían nuevas evidencias que re-
lacionan los episodios de hipoglucemia con un in-
cremento del riesgo cardiovascular, al menos en 
diabéticos con enfermedad establecida.

El Grupo ADVANCE (Action in Diabetes and 
Vascular Disease) llevó a cabo un ensayo clínico 
con un objetivo similar al anterior30. Se aleatorizó a 
11.140 diabéticos tipo 2, con antecedentes de enfer-
medad macrovascular o microvascular o al menos 
otro factor de riesgo asociado, a recibir un trata-
miento intensivo (gliclazida de liberación sostenida 
más otros hipoglucemiantes si eran precisos) para 
lograr cifras de HbA1c < 6,5% o una estrategia con-
vencional; la necesidad de tratamiento crónico con 
insulina al inicio del estudio era criterio de exclu-
sión. Los objetivos primarios incluían la combina-
ción de la incidencia de complicaciones macrovas-
culares (muerte cardiovascular e infarto e ictus no 
fatales) y microvasculares (nefropatía o retinopatía 
de nueva aparición o empeoramiento de la existen-
te). Tras una media de 5 años de seguimiento, la 
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Fig. 7. Objetivo primario del estudio ADVANCE. Modificado de The ADVANCE Collaborative Group30.



Mazón-Ramos P et al. Temas de actualidad en hipertensión arterial y diabetes

 Rev Esp Cardiol. 2009;62(Supl 1):14-27  23

Como comentario final, en ausencia de nuevos 
datos, los resultados de los estudios comentados in-
dican que para el control de los diabéticos debería-
mos continuar aplicando las actuales recomenda-
ciones de las guías de práctica clínica que, en lo que 
se refiere al control glucémico, incluyen alcanzar ci-
fras de HbA1c < 7%, evitando los episodios de hipo-
glucemia que podrían conllevar un riesgo cardio-
vascular incrementado.

PREMIO DE LA SECCIÓN DE HTA AL MEJOR 
ARTÍCULO SOBRE HTA PUBLICADO  
EN REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA 
DURANTE EL AÑO 2007

Control de las cifras de presión arterial  
en los pacientes hipertensos con hipertrofia 
ventricular: estudio VIIDA

El estudio VIIDA es un registro que fue coordi-
nado por la Sección de HTA de la Sociedad Espa-
ñola de Cardiologia, y del que se han publicado dos 
artículos en Revista española de CaRdiologia 
en 200732,33. Se trató de un estudio epidemiológico, 
transversal y multicéntrico, realizado en consultas 
externas de cardiología en todo el territorio espa-
ñol.

El objetivo fue evaluar en pacientes hipertensos si 
los criterios electrocardiográficos de Cornell y 
Sokolow-Lyon permitían identificar a pacientes con 
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) de distinto 
perfil y si había asociación entre la severidad de la 
hipertrofia y la prevalencia de enfermedad cardio-
vascular32. Participaron 200 cardiólogos que inclu-
yeron un total de 16.123 pacientes hipertensos, de 
los que 4.037 (24,6%) mostraban HVI en el ECG y 
de 3.074 (76,1%) se disponía de las mediciones espe-
cíficas de los complejos necesarios para la valora-
ción de los criterios de Cornell o Sokolow-Lyon 
(fig. 8). En la tabla 4 se detalla la prevalencia de en-
fermedad cardiovascular establecida en estos pa-
cientes de acuerdo con el criterio cumplido. 

Las conclusiones de este primer análisis fueron 
que en esta población con elevado riesgo cardiovas-
cular atendida en las consultas de cardiología, el 
perfil de los pacientes que cumplen el criterio de 
Sokolow-Lyon o el de Cornell es distinto. Ambos 
criterios identificaron a pacientes de distinto perfil 
pero con elevado riego cardiovascular, por lo que 
es recomendable aplicar los dos para aumentar la 
detección de la HVI electrocardiográfica y mejorar 
la estratificación pronóstica de los hipertensos. 
Además, se observó una relación entre severidad de 
la HVI y prevalencia de enfermedad cardiovascular, 
lo que respalda la utilidad del seguimiento electro-
cardiográfico de estos pacientes, en los que no sólo 
debe conseguirse un control exhaustivo de la PA, 

riesgo, en concreto en los subgrupos sin enfermeda-
des macrovascular y microvascular previas. Una 
PA menor (1,6 mmHg en la PA sistólica) en el gru-
po intensivo pudo haber contribuido en las diferen-
cias observadas. Los resultados del estudio AD-
VANCE indican que un control glucémico intensivo 
podría tener un papel relevante en la prevención de 
la nefropatía diabética sin incrementar el riesgo de 
otras complicaciones cardiovasculares, para lo que 
es preciso un abordaje multifactorial del riesgo que 
incluya un adecuado control de la presión y los lípi-
dos plasmáticos. En la tabla 3 se recogen algunos 
de los principales resultados de estos estudios31.

Desde un punto de vista clínico práctico, creemos 
que los resultados de ambos estudios permiten ex-
traer las siguientes implicaciones.

Falta demostrar que un control glucémico estric-
to se acompañe de forma independiente de un me-
jor pronóstico cardiovascular en diabéticos tipo 2.

Los diabéticos en más alto riesgo, en concreto el 
grupo con enfermedad cardiovascular establecida, 
constituye un subgrupo en el que el tratamiento in-
tensivo para lograr un control glucémico más exi-
gente podría ser menos seguro.

Por otro lado, parece que los diabéticos con me-
nor riesgo concentran ese beneficio. Sin embargo, 
serían necesarios nuevos estudios con un adecuado 
diseño que nos permitan confirmar la hipótesis.

Es posible que los episodios de hipoglucemia, en 
parte debido a la hiperactivación adrenérgica que 
producen, contribuyan a los resultados observados 
al incrementar el riesgo.

Tras la publicación de los resultados de estos es-
tudios, no disponemos de nueva información de su-
ficiente relevancia para confirmar o cuestionar la 
seguridad cardiovascular de los diferentes fármacos 
antidiabéticos. En este sentido y en particular para 
las glitazonas, es necesario disponer de los resulta-
dos de los ensayos clínicos actualmente en marcha.

TABLA 3. Principales resultados de los estudios 
ACCORD y ADVANCE 

Variable (intensivo frente a estándar) ACCORD ADVANCE

HbA1c final (%) 6,4 frente a 7,5* 6,4 frente a 7*
Mortalidad

Cualquier causa (%) 5 frente a 4* 8,9 frente a 9,6
Cardiovascular (%) 2,6 frente a 1,8* 4,5 frente a 5,2
IAM no fatal (%) 3,6 frente a 4,6* 2,7 frente a 2,8
Ictus no fatal (%) 1,3 frente a 1,2* 3,8 frente a 3,8
Hipoglucemia (% anual) 3,1 frente a 1* 0,7 frente a 0,4
Aumento peso (kg) 3,5 frente a 0,4 0 frente a –1*
Tabaquismo (%) 10 frente a 10 8 frente a 8

IAM: infarto agudo de miocardio. 
*Diferencia significativa entre tratamiento intensivo y estándar. 
Modificado de Dluhy et al31.
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Entre los pacientes mal controlados hay más mu-
jeres (el 42 frente al 48,9%; p = 0,001), obesos (el 
21,6 y el 25%; p = 0,045) y diabéticos (el 11,3 frente 
al 28,9%; p < 0,0001). No hubo diferencias entre 
ambos subgrupos en cuanto a la edad o el porcen-
taje de fumadores. En cuanto a las enfermedades 
asociadas, los pacientes controlados tenían más an-
tecedentes de enfermedades cardiovasculares (el 
64,1 y el 55,6%; p < 0,001), principalmente fibrila-
ción auricular (el 27,3 y el 23,6%; p = 0,04) e infarto 
de miocardio (el 29,2 y el 24,6%; p = 0,03), y menos 
antecedentes de enfermedad vascular periférica (el 
10,2 y el 13,5%; p = 0,04); no hubo diferencias en 
cuanto a los antecedentes de angina, ictus, insufi-
ciencia cardiaca, cifras de creatinina y filtrado glo-
merular. Respecto al tratamiento, los pacientes 
controlados presentaron un número de fármacos 
medio similar al de los pacientes no controlados. 
No hubo diferencias entre ambos subgrupos en el 
uso de diuréticos, bloqueadores beta, antagonistas 
del calcio, ARA-II y bloqueadores alfa, pero sí las 

sino además intentar eliminar la HVI con un trata-
miento antihipertensivo enérgico que incluya fár-
macos de probada eficacia para ello.

Posteriormente se evaluó el grado de control de 
las cifras de PA con el propósito de identificar las 
variables que se asociaban a mal control, principal-
mente en diabéticos33. Los pacientes diabéticos eran 
mayores y tenían más antecedentes de enfermeda-
des cardiovasculares (infarto, angina, ictus, enfer-
medad vascular periférica e insuficiencia cardiaca). 
No hubo diferencias en cuanto a la HVI en el ECG. 
La media de fármacos utilizados fue sensiblemente 
mayor en el subgrupo de diabéticos, así como el 
porcentaje de uso de IECA como tratamiento, no 
así del resto de los fármacos. Sólo el 8,1% de los pa-
cientes diabéticos estaban controlados, es decir, 
presentaban cifras de PA sistólica y diastólica < 130 
y < 80 mmHg, respectivamente. Entre los no diabé-
ticos, el 22,4% estaban controlados (< 140/90 
mmHg). Las diferencias entre el grado de control 
de ambos subgrupos fue significativa (p < 0,001).

TABLA 4. Estudio VIIDA. Prevalencia de enfermedad cardiovascular establecida en pacientes hipertensos con 
hipertrofia ventricular izquierda de acuerdo con el criterio cumplido

 Sokolow-Lyon + (n = 852) Cornell + (n = 1.244) Ambos criterios + (n = 978) p*

Enfermedad cardiovascular 59,8 59,1 59,6 A
Infarto de miocardio 30,2 21,9 27,4 B
Angina de pecho 37,9 37,5 37 A
Insuficiencia cardiaca 25,9 33,3 41,1 C
Fibrilación auricular 23,7 22,7 27,1 A
Arteriopatía periférica 13,6 7,9 15,7 B
Ictus 13,8 10,6 15,4 B

*La significación estadística viene dada por un valor de p < 0,05 con las siguientes equivalencias: A, no hay diferencias entre los 3 grupos de riesgo; B, hay diferencias 
significativas entre el grupo Cornell y los otros dos grupos; C, hay diferencias con significación estadística en las tres categorías entre sí. Los valores expresan el porcentaje.
Con permiso de Fácila et al33.
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Fig. 8. Porcentaje de pacientes con 
positividad de cada criterio de hiper-
trofia ventricular izquierda, por sexos 
y diabetes mellitus. Estudio VIIDA. DM: 
diabetes mellitus; HVI: hipertrofia ven-
tricular izquierda. Tomado con permi-
so de González-Juanatey et al32.
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diología se asocia a una gran comorbilidad, que se 
relaciona con el mal control tensional a pesar de 
tratamiento combinado, especialmente en pacientes 
diabéticos, cuyo control, según las guías actuales, es 
ínfimo.

REGISTRO CLYDIA

Prevalencia del síndrome metabólico  
en pacientes con enfermedad cardiovascular 
en España

En el pasado año se ha publicado el Registro 
CLYDIA34, estudio promovido por el Grupo de 
Diabetes y Corazón, con el propósito de evaluar la 
prevalencia del síndrome metabólico (SM) y de fac-
tores de riesgo en pacientes con enfermedad cardio-
vascular. Fue un estudio epidemiológico, transver-
sal, multicéntrico y nacional, en el que 95 médicos 
(de atención primaria, cardiología, medicina inter-
na y endocrinología) incluyeron a 1.342 pacientes 
con diagnóstico clínico de enfermedad cardiovascu-
lar: infarto de miocardio, enfermedad coronaria, 
enfermedad cerebrovascular isquémica y/o arterio-
patía periférica. El diagnóstico de SM se realizó se-
gún los criterios de Adult Treatment Panel III35. El 
37% de la población analizada presentaba SM, con 
una prevalencia mayor en las mujeres (el 51,5 frente 
al 31,8%). En la tabla 5 se detallan las principales 
características clínicas en uno y otro sexo, con im-
portantes diferencias, algunas significativas, entre 
las que destacan la mayor proporción de mujeres 
diabéticas, obesas o hipertensas, así como con ante-
cedentes de ictus o insuficiencia cardiaca. Sólo es 
mayor el porcentaje de varones fumadores o con 

hubo en el uso de IECA, que fue superior en los pa-
cientes controlados. 

En la figura 9 se expresa el resultado del análisis 
multivariable, en el que los únicos predictores inde-
pendientes de mal control fueron la diabetes, el sexo 
femenino, el voltaje aumentado de la derivación V5 
y el índice de masa corporal, mientras que el ante-
cedente de enfermedad cardiovascular se comportó 
como un factor protector. Estos resultados demues-
tran que la alta prevalencia de HVI detectada por 
ECG en los pacientes atendidos en consultas de car-

TABLA 5. Factores de riesgo y antecedentes cardiovasculares de los pacientes con síndrome metabólico 
incluidos en el estudio CLYDIA34

 Varones Mujeres p

Factores de riesgo (%)
Mayores

Diabetes mellitus 64,8 70,9 < 0,0001
Hipertensión arterial 77,9 92,2 < 0,0001
Tabaquismo 44,5 4,9 < 0,0001
Aumento de cLDL 20,3 23,8 0,3601
Reducción de cHDL 53,4 76,2 < 0,0001
Antecedentes familiares 75,9 76,7 0,8292
Edad (varones, > 55 años; mujeres, > 65 años) 95,5 93,2 0,2631

Subyacentes
Obesidad abdominal 80 96,6 < 0,0001
Sedentarismo 25,9 39,3 0,0014

Enfermedad cardiovascular (%)
Cardiopatía isquémica 76,2 71,8 0,2521
Enfermedad cerbrovascular 19 27,2 0,0241
Insuficiencia cardiaca 13,4 20,4 0,0448
Arteriopatía periférica 22,4 10,2 < 0,0001
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Fig. 9. Predictores de mal control de las cifras de presión arterial. Estudio 
VIIDA. Análisis multivariable (regresión logística) ajustado por: edad, sexo, 
diabetes, toma de inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina, 
índice de masa corporal, voltajes V1, V5, aVL y enfermedad cardiovascu-
lar. DM: diabetes mellitus; ECV: enfermedad cardiovascular; IMC: índice de 
masa corporal; V5: voltaje de la derivación V5 (mm). Tomado con permiso 
de Fácila et al33.
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