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Hipertension arterial y dislipemia asociadas a diabetes
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El descubrimiento del papel de los acidos grasos libres
en el desarrollo de la diabetes y sus complicaciones ha
supuesto un cambio en el enfoque terapéutico de la dia-
betes. El exceso de &cidos grasos libres plasmaticos pro-
duce un estado de hiperinsulinismo que esta intimamente
relacionado con la aparicién de las alteraciones metabdli-
cas y el desarrollo de hipertensién arterial y de complica-
ciones vasculares en pacientes diabéticos. Los receptores
activadores de la proliferacién peroxisomal (PPAR), al ser
estimulados, favorecen la accién de la insulina al reducir
las concentraciones de acidos grasos libres plasmaticos,
reducir la produccion hepatica de glucosa y aumentar la
captacion de ésta por parte del musculo esquelético. Las
glitazonas, como agonistas de dichos receptores, aportan
beneficios importantes en el tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.
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Arterial Hypertension and Dyslipidemia
in Diabetes Mellitus. The Role of PPARs.
Therapeutic Implications

The discovery that free fatty acids play a role in the
development of diabetes and its complications has
brought about a change in the therapeutic approach to
the disorder. In diabetic patients, an excessively high free
fatty acid plasma level results in a state of
hyperinsulinemia which is closely associated with the
appearance of metabolic abnormalites and the
development of hypertension and cardiovascular
complications. The stimulation of peroxisome proliferator-
activated receptors (PPARs) promotes the action of
insulin by reducing the plasma free fatty acid level,
reducing hepatic glucose production, and increasing
skeletal muscle glucose uptake. Glitazones, which act as
PPAR agonists, offer significant benefits in the treatment
of patients with type-2 diabetes mellitus.

Key words: Diabetes mellitus. Hypertension. PPAR-gam-
ma.

INTRODUCCION

En los anales de la historia de la medicina se han
encontrado referencias a la existencia de la diabetes ya
en el siglo xv1 a.C., en el antiguo Egipto. Posterior-
mente, en Grecia, en el siglo 1d.C., se acufi6 el térmi-
no diabetes, cuya traduccion del griego es sifén, repre-
sentativa de los sintomas observados: todo lo que entra
por arriba (polidipsia y polifagia) sale por abajo (po-
liuria). Desde entonces pueden encontrarse numerosas
alusiones a esta enfermedad en diferentes culturas y
zonas geograficas, pero no fue hasta finales del siglo
XIX cuando nos encontramos con avances importantes.
El doctor italiano Catoni, concienciado de la importan-
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cia de los cambios en el estilo de vida a la hora de tra-
tar esta enfermedad, propuso y ejercié el aislamiento
de sus pacientes diabéticos encerrdndolos bajo llave
para facilitar la cumplimentacién de la dieta. En Ia
misma época, en la Universidad de Estrasburgo, Min-
kowski y su discipulo Von Mering, en una aproxima-
ciéon mas fisiopatoldgica y menos pragmadtica, dieron
un enorme paso al establecer la relacion entre las alte-
raciones en el metabolismo de la glucosa y la funcién
pancredtica. Al comprobar que la orina de sus perros
pancreatectomizados atrafa una inusitada cantidad de
moscas, la probé y notd su sabor dulce, y concluyé
que el pancreas se encargaba de la regulacién de las
concentraciones de azicar en el organismo. Desde en-
tonces, la diabetes se ha considerado una enfermedad
asociada a la alteracién en el metabolismo de la gluco-
sa. Un siglo después, ya en 1992, McGarry se pregun-
té qué habria pasado si Minkowski hubiera tenido me-
jor sentido del olfato que del gusto y, guiado por el
aliento cetésico de los perros, hubiera orientado los
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ABREVIATURAS

AGL.: 4cidos grasos libres.

ARA-II: antagonistas de los receptores AT-1 de la
angiotensina.

HDL.: lipoproteinas de alta densidad.

IECA: inhibidor de la enzima conversiva de la
angiotensina.

LDL: lipoproteinas de baja densidad.

PPAR: receptores activadores de la proliferacién
peroxisomal.

VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad.

mecanismos causantes de la diabetes hacia las grasas,
en lugar de los hidratos de carbono. Hoy dia sabemos
que las alteraciones en el metabolismo de la glucosa
estdn precedidas por el exceso de 4cidos grasos libres
(AGL) circulantes y la resistencia insulinica secunda-
ria a dicha elevacién. (Hubieramos avanzado un siglo
en el conocimiento de la diabetes de haber enfocado
Minkowski sus hallazgos de manera diferente?".

RECEPTORES ACTIVADORES
DE LA PROLIFERACION PEROXISOMAL

Los receptores activadores de la proliferacién pero-
xisomal (PPAR) son factores de transcripcion nuclea-
res ampliamente distribuidos en diferentes érganos y
tejidos. Se dividen en 3 isoformas: o, Yy 8. Su dife-
rente distribucién tisular explica las diversas funciones
de cada uno de ellos.

Los PPAR se engloban dentro de la clase II de re-
ceptores nucleares y estdn compuestos por 6 regiones
estructurales (A-F) y 4 dominios funcionales (fig. 1).
La activacién de estos receptores conlleva una hetero-
dimerizacién que produce la regulacién de la trans-
cripcién genética a través de los dominios de unién al
acido desoxirribonucleico®>. Hay miiltiples ligandos
de activacion de estos receptores: endégenos como los

dcidos grasos y sus metabolitos, y exogenos como las
glitazonas, los antiinflamatorios no esteroideos, algu-
nos antagonistas del receptor de angiotensina, etc.

PPAR-o

El PPAR-o fue el primero en identificarse. Se ex-
presa fundamentalmente en lugares donde se realiza
un catabolismo activo de los AGL, como el higado o el
tejido adiposo. Ejerce su funcién moduladora del me-
tabolismo lipidico y de los hidratos de carbono me-
diante la regulacién de la expresion de proteinas invo-
lucradas en el transporte y la betaoxidacién de los
AGL2.

PPAR-y

Los receptores PPAR-y se expresan en concentracio-
nes elevadas en el tejido adiposo y constituyen un re-
gulador central de la expresién genética y la diferen-
ciacién del adipocito*. La activacién de los receptores
PPAR-y se traduce en una «captura» de los AGL por
parte del adipocito, de manera que se reduce su dispo-
nibilidad sistémica, con la consiguiente reduccién en
la captacién y utilizacidn en el misculo esquelético, lo
que favorece el efecto de la insulina’. En el metabolis-
mo de los hidratos de carbono se incrementa la utiliza-
cién de glucosa en el musculo esquelético y se reduce
su produccién hepdtica®, y en el lipidico, al favorecer
la lipdlisis de triglicéridos en lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL)’, se aumentan las concentracio-
nes plasmdticas de lipoproteinas de alta densidad
(HDL)? y se reducen las de triglicéridos®, ademds de
disminuir el nimero de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) pequeiias y densas'?. Los mecanismos mediante
los cuales ejercen estas funciones no son del todo
conocidos, aunque se sabe que los ligandos de los re-
ceptores PPAR-y alteran profundamente la expresién
genética en el tejido adiposo y modulan la produccién
de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios,

AF-1

DBD AF-2

Fig. 1. Estructura y funcién de PPAR-y.
AF-1: dominio de activacion 1; AF-2: do-
minio de activacion 2; DBD: dominio de
union a ADN; PPRE: elemento de res-
puesta a la activacion.

— ' HH
o — IR coo

T 111

Region de Unibna  Rotacion
PPRE

Conformacidn activa
fosfonlamon

0 inactiva segiin
agonismo 0 antagonismo,
respectivamente

Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:20H-8H 21H



Bertomeu-Gonzalez V et al. Hipertension arterial y dislipemia asociadas a diabetes mellitus. Papel de los PPAR. Enfoque terapéutico

e | Adiponectina
1 Resistina, TNF-o.
Adipogénesis
T Almacenaje de AGL

J Inflamacion
A@ @7 Transporte de === PPAR-y

reservas de colesterol

_Tejido adiposo

_‘\i Inflamacion

7T Transporte de
reservas de colesterol

\
4 Inflamacion

Pared vascular

=" PPARS

Mdsculo

T Aimacenaje de AGL

#

T Oxidacion AGL
PPAR- | Triglicéridos
o
i pequefias . :
ﬁS;‘;E?; E’Sr‘f,?s%'ﬁﬁ;’ s y densas 3 Fig. 2. Efecto de las isoformas
\ + oxicalE L Higado PPAR (PPAR-0, vy &) en el higa-
% X1 | . - .
T Oxidacion AGL 1 Peso corporal do, el masculo, el tejido adiposo
/ 4 y la pared vascular.
T Oxidacion AGL Modificado de Blaschke et al®.

AGL: acidos grasos libres; HDL:
lipoproteinas de alta densidad;
LDL: lipoproteinas de baja densi-
dad.

como el incremento en las concentraciones de adipo-
nectina!’ o el descenso en las de resistina, leptina, fac-
tor de necrosis tumoral alfa, metaloproteinasas de ma-
triz'? o endotelina-1'3. De hecho, se han identificado
mutaciones que resultan en una hipofuncién de los re-
ceptores PPAR-y, que causan los sintomas tipicos de la
resistencia insulinica en ausencia de obesidad: diabe-
tes, hipertension arterial, dislipemia y acantosis nigri-
cans' (fig. 2).

PPAR-5

La tercera isoforma identificada de la familia de re-
ceptores nucleares PPAR se conoce como PPAR-0 o
PPAR-f. Se expresa con ubicuidad en diferentes teji-
dos, estd implicada en la adipogénesis, la inflamacion,
el metabolismo lipidico y la homeostasis de la gluco-
sa, asi como en los mecanismos de reparacién de la
piel'>. A pesar de sus acciones moduladoras del meta-
bolismo lipidico y antiinflamatorio, indican un poten-
cial efecto beneficioso en el tratamiento de pacientes
obesos con resistencia insulinica, aunque su papel en
la ateroesclerosis estd por determinar.

DISLIPEMIA ASOCIADA A DIABETES
MELLITUS

El cuerpo humano es capaz de almacenar grandes
cantidades de energia en épocas de abundancia, como
mecanismo de supervivencia en prevision de posibles
épocas de hambruna'®. Sin embargo, el organismo ex-
puesto a un continuo aporte de energia en exceso, jun-
to con una reduccion de la actividad fisica, tiende a la
obesidad y sus complicaciones.

La elevacién prolongada de los AGL en el plasma
desempefia un papel fundamental en el desarrollo de la
resistencia insulinica y la diabetes. Conforme aumenta
la cantidad de grasa del cuerpo, especialmente en de-

22H Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:20H-8H

positos viscerales, se eleva la tasa de lipdlisis, lo que
provoca un aumento de las concentraciones plasmati-
cas de AGL. Este incremento de AGL se asocia con un
incremento en la produccién de glucosa por parte
del higado y una infrautilizacién de ésta por parte del
musculo esquelético. La resistencia a la insulina, defi-
nida como el defecto en la funcién de la insulina de in-
troducir glucosa en su mayor érgano diana, el muisculo
esquelético, es un factor clave en la patogenia de la
diabetes mellitus tipo 2 y un cofactor importante en el
desarrollo de hipertension, dislipemia y aterosclerosis
asociadas!”!8. La resistencia a la insulina estd presente
en el 90% de los diabéticos tipo 2 y se sabe que prece-
de en muchos afios al desarrollo de la hiperglucemia®®.
De hecho, las concentraciones de glucosa se mantie-
nen normales mientras el pancreas pueda incrementar
la produccién de insulina y de esta manera compensar
la resistencia periférica, y no se elevan hasta que no
aparece un fracaso pancredtico concomitante.

Los mecanismos mediante los cuales la obesidad y
los AGL provocan una resistencia periférica a la ac-
cion de la insulina no son del todo conocidos, aunque
en los ultimos afios se han esclarecido algunos de los
mecanismos mediante los cuales los AGL contribuyen
a la patogenia de la diabetes y la enfermedad cardio-
vascular.

Son secretagogos potentes, lo que en fases iniciales
de la enfermedad compensa en parte la resistencia insu-
linica que producen®. Sin embargo, su elevacién pro-
longada puede alterar la respuesta secretora de insulina
frente a la elevacién de la glucemia, lo que puede faci-
litar la disfuncién de la célula beta o su apoptosis?' %,

Causan resistencia insulinica en el miisculo esquelé-
tico al inhibir el transporte y la fosforilacion de la glu-
cosa mediante la alteracion de las vias de sefializacién
de la insulina®?*. También causan resistencia insulini-
ca hepatica al inhibir tanto la supresion insulinica de la
glucogendlisis como la captacién hepatica de AGL cir-
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culantes®. El tejido adiposo actia como un érgano en-
docrino y libera mediadores de inflamacion que parti-
cipan en el dafio vascular, como el factor de necrosis
tumoral alfa?, la interleucina 67, la resistina® o la lep-
tina®, ésta dltima también relacionada con la hiperten-
sion asociada con la obesidad. Por contra, la obesidad
se asocia con concentraciones reducidas de adiponecti-
na%, enzima que promueve la captacién de glucosa por
parte del muisculo esquelético y suprime su produccién
hepética, ademds de presentar efectos antiinflamato-
rios3®3L,

Por ultimo, la diabetes ya establecida se asocia con
un tipo de dislipemia concreto, en el que confluyen
la elevacion de moléculas LDL pequefias y densas, la
elevacién de los triglicéridos y el descenso del HDL.
Las moléculas LDL pequefias y densas se asocian con
riesgo elevado de desarrollar enfermedad cardiovascu-
lar por su elevada aterogenicidad®>**. La combinacién
de hipertrigliceridemia y concentraciones bajas de
HDL ha demostrado ser un factor de riesgo tan impor-
tante como la elevacién de los valores de LDL3*.

Debido a las pruebas cientificas que sefialan a la re-
sistencia insulinica como un elemento clave en el de-
sarrollo de la diabetes y sus complicaciones, se ha mo-
dificado el enfoque terapéutico de la diabetes, que ha
pasado de basarse unicamente en el control de la glu-
cemia a tratar de forma precoz y especifica la resisten-
cia insulinica. Este planteamiento se ha visto reforzado
por los resultados de ensayos clinicos que han demos-
trado el retraso en la aparicién de la propia diabetes o
de sus complicaciones por farmacos del grupo de las
glitazonas®, cuyo mecanismo de accién estd intima-
mente implicado en la sensibilizacién a la insulina.

Agonistas de los PPAR

Los fibratos son activadores débiles del PPAR-o. Al
aumentar la actividad de la lipoproteinlipasa, enzima
encargada de la hidrélisis de los triglicéridos, obtienen
su conocido efecto reductor de las concentraciones
plasmaticas de triglicéridos**’. Ademds, han demos-
trado aumentar las concentraciones de HDL* y el ta-
mafio de las moléculas de LDL¥. Desde el punto de
vista clinico, diferentes estudios han puesto de mani-
fiesto la reduccion del desarrollo de la lesidn y el es-
trechamiento luminal en las arterias coronarias en pa-
cientes diabéticos tipo 244! y la reduccién en la
incidencia de enfermedad cardiovascular y episodios
coronarios***, En tltimo término se han demostrado
sus efectos antiinflamatorios*, aunque la relevancia
clinica de dichos efectos todavia estd por determinar.

Los agonistas de los PPAR-y, llamados glitazonas o
tiazolidindionas, han demostrado la reduccién de las
concentraciones séricas de glucosa, hemoglobina glu-
cosilada, insulina y péptido C®. Pero, ademads de los
efectos puramente hipoglucemiantes de estas molécu-
las, al actuar sobre la resistencia insulinica y no sélo

sobre la produccién de insulina, mejoran otros para-
metros asociados con el trastorno del metabolismo de
los hidratos de carbono, como la dislipemia, la hiper-
tensién o el estado procoagulante’®*, En cuanto al
metabolismo lipidico, reduce las concentraciones de
triglicéridos y aumenta los valores de HDL y el tama-
fio de las moléculas LDL**%,

En diferentes estudios se ha observado un incremen-
to de peso en pacientes en tratamiento con glitazonas,
por un aumento de la cantidad de grasa total en el or-
ganismo’'. Este paraddjico efecto de aumento de peso
provocado por fiarmacos recomendados para el trata-
miento de las alteraciones metabdlicas provocadas por
la obesidad se explica por la redistribucion de la grasa,
de los depdsitos viscerales a subcutdneos, menos rela-
cionados con cifras elevadas de AGL circulantes y me-
nos aterogénicos’>>. Otro efecto adverso asociado con
el uso de glitazonas es la retencién hidrica, con un li-
gero aumento de la tasa de insuficiencia cardiaca. A
este respecto, la American Heart Association y la
American Diabetes Association recomiendan el inicio
del tratamiento con dosis bajas y el incremento cuida-
doso de éstas en pacientes con algtin factor de riesgo
para desarrollar insuficiencia cardiaca y no utilizarlos
en pacientes con signos clinicos de insuficiencia car-
diaca’®.

Recientemente se han publicado los resultados de
2 metaandlisis y los datos preliminares de un ensayo
clinico que han abierto el debate acerca de la seguri-
dad de la rosiglitazona. En el primer metaanalisis, Nis-
sen informa de un incremento en la incidencia de
infarto agudo de miocardio y un aumento no significa-
tivo de la mortalidad total®’. Este estudio se realiz6 con
los resultados globales de diversos ensayos clinicos
publicados con rosiglitazona, no con los datos indivi-
duales de cada paciente, lo que condiciona la interpre-
tacion de sus resultados. El segundo metaandlisis se ha
publicado con los datos individuales de mds de 14.000
pacientes, aportados por Glaxo-SmithKline. En este
estudio se ha observado una mayor incidencia de insu-
ficiencia cardiaca en pacientes en tratamiento con rosi-
glitazona, pero el incremento de morbimortalidad por
infarto se limitaba al grupo de pacientes con antece-
dentes de enfermedad coronaria que estaban en trata-
miento crénico con nitratos’®. Ambos metaandlisis, en-
tre otras limitaciones, se realizaron a partir de datos de
ensayos clinicos cuyo objetivo principal fue la eficacia
en el control metabdlico, y no la incidencia de infarto
o complicaciones cardiovasculares. Como consecuen-
cia de esto, se han adelantado resultados preliminares
del estudio RECORD¥®, un ensayo clinico
aleatorizado con el objetivo primario de valorar la no
inferioridad de la rosiglitazona frente a las sulfonilu-
reas, ambas en combinacion con metformina, en cuan-
to a la incidencia de muerte o episodios cardiovascula-
res adversos. Los resultados no muestran diferencias
significativas en la incidencia de infarto o mortalidad
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global, tan sélo el ya sabido incremento en la inciden-
cia de insuficiencia cardiaca. Actualmente estd pen-
diente la publicacién del estudio tras completar la in-
clusién y el seguimiento. Por otra parte, el estudio
PROACTIVE demostré una reduccién en la tasa de
mortalidad, infarto o ictus en el grupo tratado con pio-
glitazona®. Dada la disparidad de datos al respecto,
los autores de esta revision consideramos que los datos
de estos estudios deben ser interpretados con cautela y
que los resultados definitivos del estudio RECORD se-
rdn de gran utilidad para esclarecer el futuro de las gli-
tazonas.

HIPERTENSION ASOCIADA A DIABETES
MELLITUS

La asociacién entre resistencia insulinica e hiperten-
sién arterial se conoce desde hace méas de 2 décadas®!;
sin embargo, no estaban claros los mecanismos fisio-
patoldgicos que explican esta asociacién. Actualmente
se sabe que en estados que asocian hiperinsulinismo y
resistencia insulinica aparece una mayor reabsorcién
renal de sodio®, un aumento del tono simpatico®y una
anormal respuesta vasodilatadora del endotelio vascu-
lar%. Asimismo, se ha identificado una mayor concen-
tracién intracelular de calcio® y un aumento de las cé-
lulas musculares lisas vasculares (fig. 3).

En la préctica clinica se dispone de varios trata-
mientos que actdan en los receptores PPAR-y: agonis-
tas totales como las glitazonas (rosiglitazona y piogli-
tazona), indicadas en el tratamiento de la diabetes tipo
2,y agonistas parciales, cuya principal indicacidn es el
tratamiento antihipertensivo, como los antagonistas de
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los receptores de la angiotensina II (ARA-II) telmisar-
tan e irbesartan.

Efectos de las glitazonas en el control de la
hipertension y el riesgo cardiovascular

Las glitazonas (pioglitazona y rosiglitazona) son an-
tidiabéticos orales cuyo mecanismo de accién se expli-
ca a través de una mejora en la sensibilidad de diferen-
tes 6rganos a la accién de la insulina. En relacién con
este mecanismo de accion, diferentes estudios han
puesto de manifiesto el beneficio de estos farmacos en
otros factores de riesgo cardiovascular, como la disli-
pemia, la disminucién de la obesidad central y la dis-
minucién de marcadores de inflamacién, como la pro-
tefna C reactiva® 8,

En el estudio PROactive, realizado de forma pros-
pectiva en 5.238 pacientes diabéticos aleatorizados
para recibir pioglitazona o placebo, el tratamiento se
asoci6 con un descenso significativo de la presion arte-
rial sist6lica (PAS), si bien este estudio no estaba dise-
fiado para demostrar este efecto®.

Estudios realizados en animales y humanos han
mostrado este efecto de las glitazonas en la reduccién
de cifras de presion arterial, estimdndolo en 4-
5 mmHg en la PAS y 2-4 mmHg en la presién arterial
diastdlica (PAD). En estos estudios se demostrd tam-
bién la reduccidén de insulina plasmaética, asi como una
mejoria de la sensibilidad periférica a la insulina, lo
que pone de manifiesto la relacién entre la resistencia
insulinica y la hipertension arterial.

Los estudios realizados in vitro y en modelos ani-
males explican las bases fisiologicas que justificarian
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la reduccién de la presidn arterial al activar los recep-
tores PPAR-y. Se ha observado una reduccién de la
concentracion intracelular de calcio en relacién con el
bloqueo de los canales de calcio tipo-L en las células
musculares lisas de los vasos®7, lo que mejora la res-
puesta vasodilatadora de éstos; asimismo, las glitazo-
nas inhibirian la proliferacién de las células muscula-
res lisas vasculares’!. Otros mecanismos implicados
serian el metabolismo del 6xido nitrico y la reduccién
de la activacién del sistema nervioso simpético. En hu-
manos también se han llevado a cabo estudios experi-
mentales en los que se ha demostrado un efecto bene-
ficioso del tratamiento con glitazonas en la resistencia
y la elasticidad vascular, medida en el antebrazo™, y
en la disminucién de la activacién simpatica.

Mais cercanos a la realidad de la préctica clinica,
otros estudios, aunque con escaso nimero de pacien-
tes, han demostrado una reduccidn de cifras de presion
en pacientes tanto diabéticos’™ como no diabéticos™, y
han correlacionado estos efectos con una mejoria en
los parametros de resistencia insulinica. Dos estudios
similares realizados con pioglitazona™ y rosiglitazo-
na’® demostraron una reduccién de la presién en la
medicién ambulatoria de presién arterial (MAPA) de
pacientes diabéticos. En relacién con la lesién de 6rga-
no diana, el tratamiento con los agonistas PPAR-y po-
dria tener un efecto renal al reducir la excrecién de al-
bumina urinaria, si bien este efecto podria hallarse en
relacién con una mejoria de la resistencia insulinica o
la reduccién de cifras de presién arterial”’. Ademds, se
debe tener en cuenta que las glitazonas también tienen
efectos antiinflamatorios®’ y antiateroscleréticos,
como la reduccién de la progresion del indice intima-
media carotideo’.

Efectos de los antihipertensivos en el
metabolismo de los hidratos de carbono

Como se ha comentado anteriormente, las alteracio-
nes del metabolismo de los hidratos de carbono se
asocian en muchas ocasiones con la condicién de hi-
pertension arterial. Aunque los clasicos antihipertensi-
vos, como los bloqueadores beta y los diuréticos, son
eficaces en el control de las cifras de presion arterial,
tienen un efecto metabdlico potencialmente adverso y
pueden incrementar el riesgo de aparicion de diabetes
tipo 27°. En sentido contrario, los inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina (IECA) y los
antagonistas del receptor AT-1 de la angiotensina o
ARA-II han demostrado la reduccién de la incidencia
de diabetes en pacientes de alto riesgo en comparacioén
con otros antihipertensivos®**. Ambos grupos farma-
coldgicos llevarian a cabo este efecto mediante el blo-
queo del sistema renina-angiotensina y del metabolis-
mo del 6xido nitrico y los IECA, ademds, a través de
la activacion de bradicininas. Estos farmacos también
aportarian un aumento de los transportadores de glu-

cosa 4, y los ARA-II, una activacién parcial de los
PPAR-y. Sin embargo, el supuesto efecto de clase de
los ARA-II no se cumple, y el telmisartidn y, en menor
medida el irbesartdn, son los tnicos ARA-II que han
demostrado capacidad para activar los receptores
PPAR-y de forma parcial. Esta caracteristica especial
se explicarfa por la mayor lipofilidad y capacidad de
alcanzar la membrana nuclear en la que se encuentran
los receptores, asi como por una peculiar configura-
cién molecular que permite la unién con residuos ami-
nodcidos de los PPAR-Y*. In vitro, ambos farmacos
han demostrado el efecto a concentraciones compara-
bles con las conseguidas en el plasma, aunque en el
caso de irbesartdn los resultados son menos relevantes.
Telmisartdn ha demostrado en diferentes ensayos, con
un ndmero reducido de pacientes, mejorar tanto el me-
tabolismo de los hidratos de carbono, con disminucion
de la resistencia insulinica, la glucemia basal y la he-
moglobina glucosilada®”®, como facilitar la obtencién
de un perfil lipidico menos aterogénico, con disminu-
cidén del colesterol total, el colesterol unido a lipopro-
tefnas de baja densidad (cLDL) y los triglicéridos®.
Todo ello, y en espera de resultados de estudios como
el ONTARGET y el TRANSCEND, hacen de los
ARA-II, en especial de telmisartdn, un tratamiento
atractivo en pacientes hipertensos con alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono en la reduc-
cidén del proceso ateroesclerdtico y la enfermedad car-
diovascular.

ENFOQUE TERAPEUTICO

El tratamiento de la diabetes ha experimentado una
auténtica revolucién en la tltima década. Se ha pasado
de tratar casi exclusivamente las alteraciones de la glu-
cemia a realizar un abordaje integral, en el que se tienen
en cuenta las alteraciones en el metabolismo lipidico, la
hipertension arterial y la hipercoagulabilidad, la propia
obesidad y resistencia insulinica, y las complicaciones
cardiovasculares asociadas con la diabetes, ademas de
los trastornos del metabolismo de los hidratos de carbo-
no. Estudios como el UKPDS pusieron de relieve la
gran importancia del tratamiento conjunto de todos los
factores de riesgo que confluyen en la diabetes®, desta-
cando incluso la importancia de otras medidas como la
reduccién de LDL o el control tensional por encima del
control glucémico, cuando éstas se valoraban de forma
aislada. De esta manera, a la hora de tratar a un paciente
con diabetes tipo 2 debemos considerar siempre el trata-
miento de la dislipemia con estatinas, el tratamiento
enérgico de la hipertension arterial, incluido un agente
bloqueador del sistema renina-angiotensina aldosterona,
y la antiagregacién con aspirina®’.

No cabe duda de que los cambios en el estilo de
vida son la estrategia mds eficaz, barata y natural para
tratar la diabetes y las alteraciones metabdlicas y car-
diovasculares asociadas. Dado que la diabetes se con-
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sidera un problema causado fundamentalmente por el
exceso de AGL circulantes que conlleva, la obesidad,
el ejercicio fisico, la dieta y la pérdida de peso debe-
rian ser los pilares fundamentales del tratamiento de
todo diabético®>**. Sin embargo, debido al alto indice
de fracasos de estas medidas, en el paciente diabético
se debe estar preparado para el inicio del tratamiento
farmacolégico de forma precoz, siempre acompafiado
de las medidas no farmacoldgicas.

Las perspectivas de futuro parecen apuntar hacia un
enfoque mds centrado en las fases iniciales de la enfer-
medad, lo que convierte a los agonistas de los PPAR-Y,
que ya son uno de los pilares del arsenal terapéutico
actual, en una referencia en la investigacion de nuevos
recursos para el futuro préximo. Cabe destacar la in-
vestigacién en marcha en el desarrollo de moléculas
agonistas duales de los PPAR-a y v, llamados glizata-
res, que podria aportar los beneficios de un control
glucémico y lipidico sumado a los efectos antiinflama-
torios de ambos agentes en combinacién®*9.

CONCLUSIONES

La hipertensién arterial, la dislipemia y las altera-
ciones del metabolismo de los hidratos de carbono son
los pilares sobre los cuales se establece el riesgo car-
diovascular; ademads, su asociacién es habitual en la
préctica clinica.

El tratamiento del paciente diabético hipertenso debe
realizarse desde la perspectiva de la reduccién del ries-
go cardiovascular global, no limitdndose a la disminu-
cion de cifras de presion arterial. Por ello, debe de con-
siderarse la eleccién de farmacos o combinaciones que
tengan el perfil metabdlico més favorable.

Los AGL desempeifian un papel clave en el desarro-
llo de la diabetes y sus complicaciones. La estrategia
de tratamiento antidiabético, asimismo, debe contem-
plar los trastornos lipidicos y vasculares asociados con
las alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono. La sensibilizacién a la accién de la insulina y
la accién sobre los AGL supone el enfoque mas ade-
cuado en el tratamiento de un paciente diabético.
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