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Resumen

La asociación de hipertensión arterial y diabetes mellitus tipo 2 aumenta el riesgo de complica-
ciones micro y macrovasculares y es responsable de la mayoría de los casos de insuficiencia
renal crónica y de morbimortalidad cardiovascular. Se sabe que el tratamiento oportuno y
eficaz de la hipertensión arterial protege la función renal y disminuye el riesgo de eventos
cardiovasculares; asimismo, que el control farmacológico de la presión arterial en el paciente
diabético se puede lograr con inhibidores del sistema renina-angiotensina, diuréticos, inhibidores
del sistema nervioso simpático, o con bloqueadores de los canales de calcio, teniendo algunos
de ellos beneficios adicionales a la reducción de presión arterial. Diversos estudios revelan que
la reducción de la presión arterial a cifras < 130/80 mmHg es el factor principal para disminuir
las complicaciones micro y macrovasculares de los diabéticos hipertensos, ya que mejora la
excreción urinaria de albúmina, la función endotelial y disminuye la actividad inflamatoria, in-
dependientemente del fármaco utilizado. Se concluye que el tratamiento antihipertensivo del
paciente diabético debe considerar como esencial el control satisfactorio de la presión arterial,
estar dirigido a prevenir el daño en órganos blanco y tener en cuenta el nivel económico del
paciente. La combinación inicial más costo-efectiva es la de un IECA y un diurético, o un IECA
y un β-bloqueador selectivo, los cuales brindan protección cardiovascular y renal apropiadas.
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Abstract

The association of hypertension and type 2 diabetes mellitus increases the risk of micro and
macrovascular complications and it accounts for the vast majority of end-stage renal disease
and cardiovascular morbimortality. It is known that a suitable and effective high blood pressure
treatment preserves kidney function and decreases cardiovascular risk. Pharmacological blood
pressure control in diabetic patient can be achieved with renin-angiotensin system blockers,
diuretics, sympatic nerve system inhibitors or calcium-channel blockers, some of them with ad-
ditional benefits beyond blood pressure reduction. Many studies revealed that tight blood
pressure control (< 130/80 mmHg) is the most important factor to reduce micro and macrovascular
complications in the diabetic hypertensive patient, because it reduces urinary albumin clear-
ance, inflammatory activity and improves endothelial function, independently of treatment type.
We conclude that antihypertensive treatment in diabetic patients must take into account, first,
an appropriate blood pressure control, be directed to prevent or diminish target organ damage
and consider patient´s financial status. The inicial most cost-effective choice is an ACEI plus a
diuretic, or ACEI plus a β-blocker, both providing a good cardiovascular and renal protection.

Key words: Hypertension, diabetes mellitus, antihypertensive drugs.
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial y la diabetes mellitus (DM) tipo 2
es una asociación que se observa frecuentemente en la
práctica médica (más del 60% de pacientes diabéticos
son hipertensos). La combinación de estas enferme-
dades aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares
(infarto agudo del miocardio, eventos vasculares cerebra-
les y enfermedad vascular periférica),1 de complicaciones
microvasculares (retinopatía y nefropatía), y de casos de
insuficiencia renal crónica terminal. Se estima que cada
año 2% de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 desa-
rrollan microalbuminuria, 2.8% progresan de micro a
macroalbuminuria y 2.3% progresan de macroalbuminu-
ria a insuficiencia renal crónica terminal.2 También se in-
crementa la mortalidad asociada a la coexistencia de
ambas enfermedades, siendo el riesgo de muerte por
enfermedad coronaria tres veces mayor. Más del 80%
de los diabéticos mueren por complicaciones cardiovas-
culares.3-5 La enfermedad cardiovascular en pacientes dia-
béticos es multifactorial y, además de los factores de ries-
go clásicos (hipertensión, dislipidemia y obesidad), el
aumento en la excreción urinaria de albúmina, la disfun-
ción endotelial y la inflamación crónica son procesos interre-
lacionados que se desarrollan de manera paralela, pro-
gresan con el tiempo y están fuertemente asociados y de
forma independiente con el riesgo de muerte.6

En nuestro país, la DM es la causa más común de muer-
te y se estima que en el año 2005 cerca de 11.7 millones
de mexicanos tendrán DM.7 La prevalencia de esta en-
fermedad ha aumentado de un 6.7 a un 8.2%, lo que
representa un aumento del 22% en un período de 7 años
(de 1993 al 2000). En los próximos años esta incidencia
puede ser mayor, considerando que el 75% de la pobla-
ción mexicana es menor de 40 años de edad. Los estu-
dios epidemiológicos también revelan que más de la mi-
tad de los diabéticos tienen hipertensión arterial, siendo
el hallazgo más frecuente la coexistencia de hipertensión
sistólica y diastólica.7 Esto, junto con otros factores de
riesgo, como prevalencia alta de tabaquismo y dislipide-
mia, hacen que nuestra población sea un grupo con alta
tasa de mortalidad relacionada a DM. Además, la mayo-
ría de pacientes en el grupo de diabéticos menores de
40 años de edad tienen sobrepeso u obesidad y carac-
terísticas propias de un síndrome metabólico.7,8

En cuanto al tratamiento de la hipertensión arterial en
el paciente diabético se ha demostrado que el control de
las cifras altas de presión arterial es más efectivo que el
control de la glucemia para prevenir las complicaciones
macrovasculares de esta enfermedad.3,9-11 Asimismo, que
la reducción oportuna y agresiva de la presión arterial a
cifras por debajo de 130/80 mmHg es lo más recomen-
dable, ya que se disminuye significativamente el riesgo

de complicaciones (micro y macrovasculares) y mejora el
estado salud de los pacientes.12,13 Sin embargo, sólo un
poco más del 50% de los pacientes hipertensos reciben
tratamiento y, de éstos, sólo 10-30% tienen niveles de
presión arterial por debajo de 140/90.3,11 Por lo anterior,
es pertinente precisar cuál es el mejor tratamiento antihi-
pertensivo en los diabéticos hipertensos, teniendo en
cuenta que se tienen disponibles una gran variedad de
antihipertensivos altamente eficaces, que reducen la pre-
sión arterial a través de diferentes mecanismos, y que se
distinguen por sus indicaciones, riesgos y costos.

FISIOPATOLOGÍA DE LA HIPERTENSIÓN
ARTERIAL EN EL PACIENTE DIABÉTICO

No se conoce el mecanismo subyacente al aumento en la
sensibilidad de los pacientes diabéticos a la hipertensión,
sólo se postula que puede involucrar alteraciones en la
autorregulación, o reducción en la caída nocturna de la
presión arterial.14 En contraste, si están bien identifica-
dos los factores que contribuyen al desarrollo de hiper-
tensión arterial en el paciente diabético; entre ellos se
encuentran: nefropatía diabética, hiperinsulinemia, au-
mento en la expresión génica del angiotensinógeno, ex-
pansión del volumen extracelular, y aumento en la rigi-
dez vascular; factores que aquí se revisan muy brevemente.

a) Nefropatía diabética. La nefropatía diabética parece
tener un papel muy importante en la patogénesis de
la hipertensión arterial en los pacientes con DM tipo 2.
La presión arterial y la nefropatía están claramente
relacionadas y se ha demostrado que los factores fa-
miliares y genéticos juegan un papel importante en el
desarrollo de esta complicación.5 Algunos autores se-
ñalan que la hipertensión arterial en los diabéticos es
sólo secundaria a nefropatía diabética,15,16 mientras que
otros argumentan que es la predisposición genética la
que contribuye al desarrollo de la nefropatía.17,18 Lo
que es indiscutible es que la presión arterial elevada
es tanto una causa como una consecuencia de enfer-
medad renal.
El sistema renina-angiotensina sistémico e intrarre-
nal puede activarse aun en etapas tempranas de la
diabetes y la elevación de angiotensina II está di-
rectamente involucrada en el daño renal a través
de sus efectos hemodinámicos, estrés oxidativo, in-
ducción de factores proinflamatorios y fibróticos y
efectos celulares proliferativos. La hipertensión con-
tribuye a la nefropatía al aumentar la presión intra-
glomerular, causando hiperfiltración y daño hemo-
dinámico.19,20 Por otro lado, la mayor prevalencia de
albuminuria en pacientes diabéticos que tienen pre-
sión arterial elevada antes del inicio de la DM sugie-
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re que la hipertensión en la diabetes no es sólo se-
cundaria a nefropatía diabética.21 Además, los pa-
cientes diabéticos tienen alteraciones en la autorre-
gulación renal de la tasa de filtración glomerular y
en aquéllos con proteinuria, los niveles de presión
arterial sistémica están elevados y son transmitidos
al glomérulo de manera más eficiente. Existe cada
vez más evidencia de que la microalbuminuria, ade-
más de ser un marcador de la enfermedad, también
es un factor de riesgo importante y modificable para
el desarrollo y la progresión de la nefropatía diabéti-
ca.22 Lo anterior es altamente consistente con estu-
dios clínicos que revelan que los pacientes diabéti-
cos hipertensos con proteinuria, pierden la función
renal más rápidamente que aquéllos sin proteinuria.
Además, la proteinuria activa una gran cantidad de
vías de daño celular que promueven glomeruloescle-
rosis y fibrosis tubulointersticial.23

b) Hiperinsulinemia. La hiperinsulinemia, debida a resis-
tencia a la insulina en la DM tipo 2, puede aumentar la
presión arterial sistémica. No se tiene explicación para
este hecho. Se ha especulado que la hiperinsulinemia
per se (la cual se asocia con resistencia a la insulina y
obesidad) puede modular la presión arterial al aumentar
el tono vascular simpático o al reducir la excreción renal
de sodio.24 La infusión de insulina en sujetos normales
disminuye la presión arterial al inducir vasodilatación.

c) Aumento en la expresión génica del angiotensinógeno.
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS) tiene
un papel importante en la regulación de la presión arte-
rial. El angiotensinógeno es transformado por la renina
y, subsecuentemente, por la enzima convertidora de an-
giotensina (ECA) a angiotensina II, un vasoconstrictor
potente y modulador de la presión arterial. Se ha seña-
lado que la sobreactividad del gen de angiotensinógeno
tiene relación con el desarrollo y mantenimiento de la
hipertensión arterial, lo cual permite suponer que el au-
mento en la actividad del sistema RAS contribuye al de-
sarrollo de hipertensión arterial. La estrecha correlación
entre los niveles circulantes de angiotensinógeno y peso
corporal, y la sensibilidad a insulina24 sugiere una parti-
cipación importante del angiotensinógeno en la obesi-
dad y en la hipertensión, y se ha demostrado que la
glucosa induce la expresión genética de angiotensinó-
geno en tejido adiposo y en hígado, y que la obesidad y
la resistencia a la insulina se asocian con resistencia al
efecto de la insulina para suprimir la expresión genética
de angiotensinógeno hepático y en adipocitos.24 Así, la
mayor prevalencia de hipertensión arterial en sujetos
con obesidad y/o diabetes mellitus puede estar dada
por este fenómeno.24

d) Expansión de volumen extracelular. La retención de
sodio y la expansión de volumen extracelular pueden

ser inducidos tanto por la insulina como por la hiper-
glucemia, ya que el exceso de glucosa filtrada se re-
absorbe en el túbulo proximal por medio de un co-trans-
portador sodio-glucosa, lo cual produce un aumento
paralelo en la reabsorción de sodio.25

e) Aumento de la rigidez vascular. Esto puede ser conse-
cuencia de aumento en la glicación de proteínas y, en
un estadio más avanzado, de ateromatosis.26 Los pa-
cientes con DM tienen una disminución en la distensibi-
lidad arterial, la cual puede contribuir al aumento en la
presión sistólica.26

Finalmente, es importante recordar que la hipertensión
arterial es un componente del síndrome metabólico. La
obesidad, en particular la obesidad abdominal, se aso-
cia con resistencia a los efectos de la insulina en la
utilización periférica de glucosa y ácidos grasos, lo cual
conduce frecuentemente a DM tipo 2. La resistencia a
la insulina, la hiperinsulinemia asociada, la hipergluce-
mia, y las citocinas de los adipocitos, pueden también
conducir a disfunción endotelial vascular, a un perfil de
lípidos anormal, y a hipertensión e inflamación vascu-
lar, todo lo cual promueve el desarrollo de enferme-
dad ateroesclerótica cardiovascular. La coexistencia de
factores de riesgo metabólico, tanto para la DM tipo 2
como para la enfermedad cardiovascular (obesidad ab-
dominal, hiperglucemia, dislipidemia e hipertensión),
sugieren la existencia de un “síndrome metabólico”.27-29

Recientemente se ha generado cierta controversia con
relación a la definición de “síndrome metabólico” y su
importancia. Si bien no existe duda de que ciertos fac-
tores de riesgo cardiovascular tienden a agruparse, se
ha llegado a la conclusión de que el síndrome metabó-
lico ha sido definido de manera imprecisa, que no hay
certeza en relación a su patogénesis y que su valor
como marcador de riesgo cardiovascular es cuestiona-
ble. Sin embargo, se debe hacer énfasis en que los
médicos deben evaluar y tratar todos los factores de
riesgo cardiovascular sin importar si un paciente cum-
ple o no los criterios para el diagnóstico de “síndrome
metabólico”, y que el encontrar uno de estos factores
de riesgo debe conducir a la búsqueda exhaustiva de
los demás factores.29

DEFINICIÓN Y EVALUACIÓN DE LA PRESIÓN
ARTERIAL EN EL PACIENTE DIABÉTICO

En el paciente diabético las cifras de presión arterial 130/
80 se consideran como el punto de corte para definir la
presencia de hipertensión arterial, ya que se ha obser-
vado un aumento en el riesgo cardiovascular asociado
con estos niveles en esta población. Las guías recientes
de la JNC-VII (Cuadro I) simplifican la clasificación de la
hipertensión arterial e identifican a una nueva población
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de pacientes “prehipertensos”, que son aquéllos con una
presión arterial sistólica entre 120 y 139 mmHg, o una
presión arterial diastólica entre 80 y 89 mmHg. Dichas
guías también establecen la importancia de identificar a
este grupo como una población de alto riesgo para de-
sarrollar hipertensión arterial, y el valor de instituir cam-
bios en el estilo de vida cuando se encuentran estos nive-
les de presión arterial. Además, hacen recomendaciones
para un tratamiento combinado más temprano y agresi-
vo cuando la presión arterial es más de 20/10 mmHg por
arriba de la meta,30 señalando que en los diabéticos hi-
pertensos se debe mantener una presión arterial menor
a 130/80.31

Para la evaluación del paciente diabético hipertenso
es muy importante la medición precisa de la presión ar-
terial, prefiriéndose el método auscultatorio. Se recomien-
dan los siguientes tipos de mediciones: a) medición de la
presión arterial en el consultorio, después de cinco minu-
tos de reposo, con el paciente sentado en una silla y rea-
lizando dos mediciones con una diferencia de cinco minu-
tos entre una y otra, con un esfigmomanómetro de mercurio
y con un mango de tamaño apropiado para el brazo del
paciente. Siempre hay que confirmar la medición en el
brazo contralateral y colocar el brazo al nivel del corazón,
utilizando la primera y quinta fase de los sonidos de
Korotkoff; b) medición ambulatoria de la presión arterial
de 24 horas para evaluar la “hipertensión de bata blanca”
y para detectar la ausencia de “caída nocturna” (10-20%
de disminución en presión arterial durante el sueño). En
este caso se deberán ajustar las metas de tratamiento
disminuyéndolas en 10/5 mmHg; y c) autochequeo por
parte del paciente. Es útil para determinar la respuesta al
tratamiento y la adherencia al mismo, así como para eva-
luar la “hipertensión de bata blanca”.31

Además, debido a que los pacientes diabéticos tienen
mayor propensión a manifestar cambios posturales, las
mediciones de la presión arterial deben ser realizadas
tanto en la posición supina como de pie. Se define hipo-
tensión postural como la disminución en la presión arte-
rial sistólica de más de 20 mmHg asociada a síntomas y
signos ortostáticos, como mareo/vértigo, náusea o diafo-

resis. Habitualmente, cuando existe neuropatía autonó-
mica, no se presenta el aumento compensatorio del pul-
so (más de 15 latidos por minuto) que ocurre con la dis-
minución de la presión arterial. En la hipertensión arterial
asociada con DM también puede observarse una eleva-
ción desproporcionada de la presión arterial sistólica y
una ausencia de la caída nocturna de presión arterial y
frecuencia cardiaca. Esto puede ser debido a disautono-
mía, que se caracteriza por una menor actividad para-
simpática y puede producir muerte súbita en este tipo de
pacientes.20

Cabe mencionar dos patologías que frecuentemente
se relacionan con la hipertensión arterial, que pueden
presentarse en los pacientes diabéticos y que deberán
evaluarse: la apnea obstructiva del sueño (AOS) y el hi-
potiroidismo. En relación a la primera, se tiene cada vez
más evidencia de la relación causal que existe entre AOS
e hipertensión arterial, además de que la AOS puede ser
causa de que los pacientes hipertensos no respondan
satisfactoriamente al tratamiento antihipertensivo com-
binado. El diagnóstico se realiza mediante una polisom-
nografía nocturna y el tratamiento más común y eficaz
de este síndrome es una presión positiva continua de la
vía aérea (CPAP). Se debe sospechar su presencia en
pacientes que ronquen y tengan somnolencia diurna y en
aquéllos con hipertensión inexplicable o arritmias.32,33 En
relación al hipotiroidismo, se ha encontrado una preva-
lencia del 0.2% al 13.4% en pacientes con DM, siendo
mayor en mujeres mayores de 60 años.34 Las hormonas
tiroideas tienen un papel en la homeostasis de la presión
arterial y la presión arterial diastólica puede variar direc-
tamente con los niveles de TSH en todo el espectro de
enfermedades tiroideas. La restauración del eutiroidis-
mo con el tratamiento a base de hormonas tiroideas pro-
duce una disminución substancial en las presiones sistóli-
ca y diastólica.35,36

El examen físico de los pacientes diabéticos hiperten-
sos deberá incluir, en cada consulta, peso, talla, examen
de fondo de ojo, y evaluación cuidadosa de la circulación
arterial. Los exámenes iniciales de laboratorio deben in-
cluir: creatinina sérica, electrólitos séricos, hemoglobina
glucosilada, perfil de lípidos, TSH, T4, y excreción urinaria
de albúmina.5 La medición de la excreción urinaria de al-
búmina y la depuración de creatinina en orina de 24 ho-
ras deberá repetirse cada año con el fin de detectar po-
sible daño renal e iniciar un tratamiento de manera
oportuna y, con ello, disminuir la progresión del daño re-
nal y/o cardiovascular. Cuando se detecta microalbuminu-
ria es necesario descartar factores contribuyentes como:
descontrol glucémico, infección de vías urinarias, ejercicio
intenso, menstruación o descarga vaginal, hematuria y
enfermedad aguda con fiebre; asimismo, se requiere rea-
lizar al menos 3 mediciones para confirmar el diagnósti-

Cuadro I. Esquema del JNC VII para la clasificación de la
presión arterial.

Presión arterial (mmHg)
Categoría Sistólica Diastólica

Normal < 120 < 80
Pre-hipertensión 120-139 80-89
Hipertensión arterial estadio I 140-159 90-99
Hipertensión arterial estadio II ≥ 160 ≥ 100
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co, ya que existe una variabilidad intraindividual conside-
rable de la excreción urinaria de albúmina, sin que se
conozca la causa.37

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL
EN EL PACIENTE DIABÉTICO

La hipertensión arterial es más difícil de controlar en el
paciente diabético y, frecuentemente, es necesario ad-
ministrar varios medicamentos antihipertensivos para lo-
grar la meta de tratamiento (< 130/80 y < 125/75 en
pacientes con proteinuria mayor a 1 g/día.3,20,39 El lograr
metas específicas de niveles de tensión arterial es sólo
una parte del tratamiento, también es fundamental al-
canzar estos niveles utilizando fármacos que hayan de-
mostrado eficacia para disminuir los riesgos cardiovascu-
lar y renal de la asociación hipertensión arterial-DM y,
además, tener en cuenta la capacidad económica del
paciente.

No farmacológico

Es bien sabido que la restricción moderada en la ingesta
de sodio (de 4,600 mg a 2,300 mg por día) suele ser una
medida efectiva para disminuir la presión arterial en pa-
cientes con hipertensión arterial esencial, pero no se tie-
ne información del efecto de la restricción de sodio en
pacientes hipertensos diabéticos. La disminución del peso
corporal y el ejercicio, además de la suspensión del ta-
baquismo y de la ingesta de alcohol, deben ser conside-
radas como medidas efectivas en el manejo inicial de la
hipertensión leve a moderada en el paciente diabético.1

El realizar actividad física moderadamente intensa (30-
45 minutos de caminata vigorosa de 3-5 días a la sema-
na) disminuye la presión arterial y es recomendado en el
Sexto Reporte del JNCVI. En aquellos pacientes mayores
de 35 años que vayan a iniciar un programa de ejercicio
vigoroso se deberá realizar una prueba de esfuerzo o
algún otro estudio no-invasivo para investigar cardiopa-
tía isquémica.31

Farmacológico

Los resultados de numerosos estudios revelan que la dis-
minución de la presión arterial alta preserva la función
renal en los pacientes diabéticos38 y que el tratamiento
oportuno y eficaz con fármacos antihipertensivos dismi-
nuye significativamente el riesgo de eventos cardiovas-
culares y renales.1 Sin embargo, la eficacia relativa de
los diferentes tipos de antihipertensivos disponibles es
motivo de controversia. Algunos estudios sugieren un
beneficio especial desde el punto de vista de protección
cardiovascular y renal con el uso de inhibidores del siste-

ma renina-angiotensina (IECA y BRA),40 mientras que otros
revelan equivalencia de las distintas clases de antihiper-
tensivos, enfatizando que la reducción de la tensión arte-
rial a cifras < 130/80 mmHg es el factor principal para
disminuir las complicaciones micro y macrovasculares del
paciente diabético hipertenso, y que el tratamiento anti-
hipertensivo eficaz, agresivo, disminuye la excreción uri-
naria de albúmina, la actividad inflamatoria y mejora la
función endotelial, independientemente del tratamiento
utilizado.4,23,41-43

La elección del (los) fármaco (s) para el tratamiento
inicial más apropiado del paciente hipertenso diabético
no es tarea sencilla. En lo general, la información dispo-
nible indica que no hay fármacos que sean claramente
superiores a otros y que la reducción de la presión arte-
rial a niveles adecuados (< 130/80 mmHg) suele reque-
rir de la administración simultánea de varios antihiper-
tensivos, en promedio 3. Además, se debe tener en cuenta
que los estudios clínicos concluyentes requieren del estu-
dio de miles de pacientes para poder detectar ventajas
o desventajas de algún antihipertensivo sobre otro, y que
la mayoría de los ensayos clínicos disponibles han sido
hechos en poblaciones pequeñas; por lo tanto, sus datos
no son enteramente confiables.

En los siguientes párrafos se presenta un análisis de-
tallado del mecanismo de acción de los diferentes gru-
pos de fármacos comúnmente utilizados en el tratamiento
de la hipertensión arterial y se refieren sus efectos reno-
protectores y cardioprotectores en el paciente diabético,
así como algunas de sus ventajas y desventajas. No se
incluyó a los bloqueadores α, ya que no se ha demostra-
do ningún beneficio renal ni cardiovascular en esta po-
blación, e incluso se ha documentado aumento en la inci-
dencia de insuficiencia cardiaca congestiva.5

Inhibidores del sistema renina-angiotensina

El elemento más importante del sistema renina-angio-
tensina es la angiotensina II, péptido formado por la ac-
ción de la renina sobre el precursor angiotensinógeno y
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) sobre
el intermediario angiotensina I. La angiotensina II es un
producto endógeno con acciones prohipertensivas que
incluyen: aumento de la resistencia periférica (vasocons-
tricción), liberación de aldosterona y reabsorción renal
de sodio. Estos efectos se llevan a cabo mediante su unión
a receptores específicos, AT1 y AT2, siendo los primeros
los que están más involucrados con sus efectos fisiológi-
cos. A largo plazo, la angiotensina II induce remodelación
cardiaca y vascular. Se puede reducir el funcionamiento
del sistema renina-angiotensina disminuyendo la forma-
ción de angiotensina II por inhibición de la ECA (inhibido-
res de la ECA, como captopril, enalapril, ramipril) o blo-



Sandra I Rodríguez-Carranza y col. Hipertensión arterial y diabetes mellitus64

edigraphic.com

queando los receptores AT1 con antagonistas específicos
(bloqueadores) de los receptores de angiotensina (BRA),
como losartán, candesartán, valsartán. Ambas acciones
determinan baja de la presión arterial, pero se acompa-
ñan de consecuencias diferentes. Los IECA suprimen el
sistema renina-angiotensina-aldosterona pero no son
capaces de bloquear la producción de angiotensina II por
vías no mediadas por la ECA. Además, la ECA no es una
enzima específica, y su inhibición disminuye la degrada-
ción de la bradicinina, lo cual puede amplificar el efecto
vasodilatador de este péptido e inducir los efectos cola-
terales clásicos de este tipo de fármacos. Puede formar-
se angiotensina II a través de vías independientes de la
ECA, como la vía de la quimasa, conduciendo a una inhi-
bición incompleta de la formación de angiotensina II.44

Este bloqueo incompleto puede explicar el hecho de que
los niveles de angiotensina II se normalizan después de
un tratamiento crónico con IECA; a este fenómeno se le
denomina “escape de los IECA”.

Los BRA parecen tener algunas ventajas sobre los IECA,
ya que al unirse a los receptores AT1 dan lugar a un blo-
queo más completo de la angiotensina II. Un beneficio
adicional se deriva de su acción sobre los receptores AT2,
lo cual puede contribuir a prevenir efectos hipertróficos
de la angiotensina II y proteger a diversos órganos; tam-
bién parecen antagonizar algunos de los efectos desfa-
vorables de la angiotensina II mediados por el receptor
AT1.

45-47 La eficacia antihipertensiva de los BRA es similar
a la observada con los IECA; sin embargo, su ventaja es
un perfil menor de efectos secundarios, en particular una
menor incidencia de tos.

Los IECA han mostrado ser útiles para disminuir la pro-
gresión de la nefropatía en pacientes con DM tipo 2 nor-
mo o hipertensos con microalbuminuria.20 Se postula que
el mecanismo de los IECA para preservar la función renal
incluye: reducción de la presión arterial, disminución de
la permeabilidad de la membrana a la albúmina, de la
expansión de la matriz mesangial y de la presión intra-
glomerular. En conjunto, estas propiedades favorecen la
reducción en la proteinuria.48 Sin embargo, en los pacien-
tes con nefropatía avanzada no se ha demostrado que el
control estricto de la presión arterial sea efectivo en dis-
minuir el deterioro de la función renal; tampoco que los
IECA tengan un papel nefroprotector específico en este
estadio de neuropatía.49

Por otro lado, hay que tomar en cuenta que la eficacia
de los IECA en el tratamiento de la nefropatía diabética
puede estar influenciada por la variación genética del locus
del gen de la enzima convertidora de angiotensina. Es-
pecíficamente, un polimorfismo llamado Ins/Del, que re-
sulta de la inserción/deleción de una secuencia de 287
pares de bases en el intrón 16 y que es responsable de
la mitad de la variación de los niveles de la enzima cita-

da. Los estudios de agrupación familiar han mostrado de
manera consistente que la susceptibilidad genética tiene
un papel muy importante en la nefropatía diabética. Por
lo anterior, existen subgrupos de pacientes que pueden
beneficiarse más del tratamiento con IECA que otros; por
ejemplo, los caucásicos con el genotipo II responden más
favorablemente en términos de disminución de albumi-
nuria que los portadores del alelo D.50

El beneficio de los BRA en la nefropatía diabética se
ha observado tanto para prevención secundaria (evitar
el desarrollo de proteinuria clínica en pacientes con mi-
croalbuminuria) como en terciaria (retrasar la progresión
de nefropatía establecida a insuficiencia renal crónica
terminal). En el estudio IRMA, que evaluó el efecto de
irbesartán para prevenir el desarrollo de proteinuria clí-
nica en pacientes con DM tipo 2, hipertensión y microal-
buminuria, se encontró una mayor regresión a normoal-
buminuria en aquellos pacientes tratados con la dosis más
alta de irbesartán (300 mg al día). También se ha encon-
trado que en pacientes con DM tipo 2 y nefropatía esta-
blecida (macroalbuminuria) estos fármacos tienen un pa-
pel nefroprotector importante (estudios IDNT y RENAAL),
efecto que va más allá del atribuible a los cambios en la
presión arterial.51,52

Por otro lado, algunos estudios recientes sugieren que
el uso de IECA y de BRA brinda protección cardiovascular
en los pacientes diabéticos hipertensos superior a los tra-
tamientos convencionales (diuréticos, beta-bloqueadores,
calcio-antagonistas), y que reduce la mortalidad por cau-
sas cardiovasculares y/o la incidencia de eventos vascu-
lares.3,40,53-58 Sin embargo, los resultados de otros estu-
dios no confirman esta superioridad.3,59-64 Tampoco hay
evidencia suficiente sobre la aparente superioridad del
bloqueo dual con IECA y BRA versus dosis máxima de BRA
en la progresión de la nefropatía diabética. Los estudios
a corto plazo han mostrado una mejor respuesta anti-
proteinúrica con las combinaciones de IECA-BRA, tanto a
dosis moderadas como a dosis altas, observándose un
aumento en la actividad de la renina plasmática, lo que
sugiere un bloqueo más completo del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (R-A-A) con la terapia combina-
da. Sin embargo, no se ha comparado la terapia combi-
nada versus dosis máximas, o al doble de la máxima dosis
de antihipertensivo de cada agente por separado. Su
principal desventaja es el costo elevado.44,54,65

En conclusión, los IECA y los BRA son medicamentos
antihipertensivos eficaces que, además, brindan preven-
ción secundaria de nefropatía diabética y producen efec-
tos no relacionados con la disminución en la presión arte-
rial. Los BRA tienen la ventaja de tener menos efectos
adversos, son eficaces tanto en prevención secundaria
como en terciaria, pero tienen la desventaja de que se
requieren dosis altas y son costosos. En cuanto a protec-
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ción cardiovascular ambos tipos de fármacos son efica-
ces, pero no se ha demostrado su superioridad en rela-
ción a otros antihipertensivos. Ya que los IECA reducen
significativamente las complicaciones micro y macrovas-
culares, se les puede considerar como terapia de prime-
ra elección en la mayoría de pacientes diabéticos; sin ol-
vidar que, en general, se requiere el empleo simultáneo
de otros medicamentos (particularmente diuréticos o
β-bloqueadores) para lograr la meta terapéutica de una
presión arterial < 130/80 mmHg.1

Diuréticos

Los diuréticos tiazídicos, como la hidroclorotiazida y la clor-
talidona, son fármacos que actúan inhibiendo el co-trans-
portador de sodio y cloro en el túbulo renal distal, dismi-
nuyendo la reabsorción de estos iones y aumentando su
excreción. Este grupo de diuréticos tiene propiedades
antihipertensivas bien definidas aun cuando su mecanis-
mo de acción antihipertensiva no está suficientemente
aclarado. Se ha demostrado que bajan la presión arterial
porque disminuyen, inicialmente, el volumen plasmático
y se postula que, a largo plazo, reducen la resistencia
periférica total.3 Como es bien sabido, el tratamiento con
diuréticos tiazídicos a dosis equivalentes a 25-50 mg de
hidroclorotiazida puede producir hipokalemia, hiponatre-
mia, depleción de volumen, hipercalcemia e hiperurice-
mia, y el uso de clortalidona produce un aumento leve en
los niveles de glucosa. En pacientes no diabéticos, au-
mentan el riesgo de DM tipo 2. Sin embargo, estos efec-
tos metabólicos no han aumentado la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes diabéticos ni en no diabéti-
cos. Además, el uso de dosis bajas evita que estos efec-
tos metabólicos sean significativos.66,67

El efecto de los diuréticos tiazídicos sobre la progre-
sión de nefropatía diabética temprana o avanzada no
ha sido evaluado en ensayos controlados ni en estudios
en grandes poblaciones;5 por lo tanto, la información no
es concluyente. En los estudios clínicos con muestras pe-
queñas se ha observado que estos diuréticos producen
una disminución, tanto en la presión arterial como en la
proteinuria, semejante a la observada con los IECA.67-70 El
estudio SHEP indica que este tipo de diuréticos retrasa el
desarrollo de proteinuria en pacientes diabéticos hiper-
tensos.3,71 También se ha encontrado que la indapamida
(un diurético relacionado con los diuréticos tiazídicos) tie-
ne equivalencia con enalapril para disminuir la microalbu-
minuria, además de disminuir de manera efectiva la pre-
sión arterial en pacientes diabéticos hipertensos.72

La eficacia de los diuréticos tiazídicos para disminuir
los eventos vasculares cerebrales y la insuficiencia car-
diaca congestiva sí está bien demostrada,20,63,68 así como
su capacidad para reducir la morbilidad cardiovascular

en pacientes de edad avanzada con hipertensión sistólica
aislada.73 También se ha demostrado que los pacientes
diabéticos que reciben dosis bajas de clortalidona se be-
nefician más que los no diabéticos.3 Otros estudios com-
parativos no muestran diferencias entre tres tipos diferen-
tes antihipertensivos (IECA, calcio-antagonistas, diuréticos)
con relación a la incidencia de eventos cardiovasculares;
también han revelado una menor eficacia antihipertensiva
de los IECA y una mayor incidencia de diabetes en el grupo
de pacientes que recibió un diurético tiazídico.4,41

La espironolactona es un diurético del grupo denomi-
nado ahorradores de potasio. Se trata de un fármaco
antagonista que compite con la aldosterona, un minera-
locorticoide, por receptores intracelulares específicos ubi-
cados en las células de los túbulos distales. Por este me-
canismo interfiere con los efectos fisiológicos de la
aldosterona y, en consecuencia, reduce la absorción de
sodio en los túbulos colectores, lo que resulta en un au-
mento de la excreción de sodio y agua. El efecto diuréti-
co de este tipo de fármacos es limitado. Ya que la aldos-
terona estimula la secreción de potasio, la acción
antagónica de la espironolactona favorece la retención
de este catión, acción que puede ocasionar hiperkalemia
y acidosis metabólica. La espironolactona también pue-
de bloquear el efecto de la aldosterona en el músculo
liso arteriolar. Al igual que con los diuréticos tiazídicos, el
efecto antihipertensivo de la espironolactona parece atri-
buirse a disminución de la resistencia periférica total.

Por otro lado, y como ya se mencionó, la angiotensina
II es el principal mediador de los efectos fisiopatológicos
del sistema renina-angiotensina-aldosterona; asimismo,
que los IECA y los BRA tienen efectos protectores en los
pacientes con nefropatía diabética. Ambos tipos de fár-
macos suprimen, inicialmente, a la aldosterona plasmáti-
ca. Se sabe que, eventualmente, las concentraciones plas-
máticas de aldosterona pueden regresar a los niveles
“pretratamiento” (fenómeno de escape de la aldosterona
o escape de los IECA). Este fenómeno se presenta hasta
en el 40% de pacientes con DM tipo 2 con nefropatía
temprana.49,74 La importancia clínica de lo anterior se hace
evidente porque se aumenta la proteinuria y se produce
una declinación más rápida de la función renal. En estos
pacientes, las dosis bajas de espironolactona (25 mg/día),
junto con un IECA, disminuyen de manera significativa la
excreción urinaria de albúmina y reducen la masa ventri-
cular izquierda, sin producir cambios en la presión arterial
o en los niveles de potasio.49,74 En los pacientes que ya
están recibiendo dosis máximas de un IECA, o un BRA, la
administración de dosis bajas de espironolactona produce
un efecto renoprotector y cardioprotector adicional, aun
en pacientes con albuminuria en rangos nefróticos. Cuan-
do se utilizan dosis máximas de IECA o de BRA, o en pa-
cientes con función renal disminuida, existe el riesgo de
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hiperkalemia, que es claramente dosis-dependiente. Por
tal motivo, se deben evitar las dosis altas de espironolac-
tona, así como la administración de esta mezcla en pa-
cientes con una depuración de creatinina menor a 30 mL/
min y se deben vigilar los niveles de potasio. Todos estos
datos señalan que el bloqueo de la aldosterona puede
representar un tratamiento óptimo en pacientes diabéti-
cos con micro o macroalbuminuria que presentan el fenó-
meno de “escape de aldosterona” durante el tratamiento
con IECA y que no se benefician de los efectos antiprotei-
núricos máximos de la inhibición de la ECA, además de
proveer efectos cardioprotectores adicionales.49,74

En conclusión, se puede señalar que el uso de diuréti-
cos tiazídicos tiene como ventajas la disminución en la
tasa de progresión a insuficiencia renal crónica o del de-
terioro de la función renal, y una probable disminución en
proteinuria. Otro tipo de diuréticos, como la indapamida y
la espironolactona, reducen la proteinuria de manera equi-
valente a los IECA (enalapril), y pueden utilizarse en con-
junción con éstos, o, en el caso de espironolactona, como
opción en pacientes con “fenómeno de escape”. Está bien
demostrada su eficacia en cuanto a protección cardiovas-
cular y de eventos vasculares cerebrales. Los diuréticos
tienen como ventaja una eficacia antihipertensiva mayor
que los IECA; sin embargo, su desventaja es producir alte-
raciones metabólicas (más casos nuevos de diabetes),
por lo que es preferible utilizar dosis bajas.

Inhibidores del sistema nervioso simpático

En este grupo destacan los antagonistas de los recepto-
res beta-adrenérgicos (β-bloqueadores), los cuales pro-
ducen sus efectos porque compiten con el mediador adre-
nérgico a nivel de sus receptores. Los β-bloqueadores
no-selectivos inhiben tanto los receptores β1 como los β2
(propranolol), mientras que los β-bloqueadores selecti-
vos inhiben predominantemente a los receptores β1 (ate-
nolol, metoprolol, carvedilol). El efecto principal de los
β-bloqueadores adrenérgicos es la disminución del gasto
cardiaco. Se supone que, a largo plazo, esta condición
hemodinámica se acompaña de reducción de la resisten-
cia periférica para adecuarla al gasto cardiaco disminuido.
Por otro lado, este bloqueo también afecta a los recepto-
res beta de las células yuxtaglomerulares del riñón, cuyo
bloqueo reduce la liberación de renina, lo cual constituye
un mecanismo antihipertensivo adicional. Ambos recepto-
res son de tipo beta1, por lo que los antagonistas selecti-
vos para este subtipo, como el metoprolol, son los más
indicados para el tratamiento de la hipertensión arterial.

Los β-bloqueadores pueden producir algunos efectos
metabólicos desfavorables: aumento de la intolerancia a la
glucosa y de los triglicéridos, y disminución de las lipopro-
teínas de alta densidad. Sin embargo, esto no es contrain-

dicación para su uso en pacientes diabéticos hipertensos
y, con algunos β-bloqueadores, como el carvedilol, se ha
demostrado que mejoran el metabolismo de lípidos y glu-
cosa, y disminuyen los niveles de insulina.3,75,76 El uso de
β-bloqueadores no selectivos parece estar asociado con
disminución en las respuestas de las hormonas contrarre-
guladoras a la hipoglucemia, particularmente en pacientes
que utilizan insulina,42 aun cuando no se ha encontrado
evidencia de un aumento en la incidencia de episodios de
hipoglucemia.42 Sin embargo, en aquellos pacientes que
utilizan insulina y que tienen antecedentes de hipogluce-
mia severa es mejor no utilizar estos fármacos. En otro tipo
de pacientes diabéticos, como aquéllos con un infarto del
miocardio reciente, el beneficio de la administración de
β-bloqueadores no-selectivos supera con mucho los riesgos.5

Los beta-bloqueadores selectivos, como el atenolol,
disminuyen la proteinuria de manera similar a los IECA y
se han reportado efectos equivalentes entre atenolol y
lisinopril en la disminución de la tasa de filtración glo-
merular en pacientes con DM tipo 2 y neuropatía.5,20,77

También se ha reportado que el carvedilol disminuye la
microalbuminuria y mejora la función renal.3,20,78,79

Otros estudios42 han revelado que el tratamiento con
atenolol reduce la incidencia de eventos vasculares ce-
rebrales, de falla cardiaca, de infarto del miocardio, en-
fermedad microvascular, y la mortalidad total de manera
semejante al captopril, un IECA. Los β-bloqueadores tam-
bién han mostrado eficacia en pacientes con infarto del
miocardio, disminuyendo la mortalidad en un 25%, y en
pacientes con angor pectoris, en quienes disminuyen la
demanda miocárdica de oxígeno.5 Además, en los pa-
cientes diabéticos que reciben tratamiento con diuréti-
cos y β-bloqueadores se observa disminución en la inci-
dencia de enfermedad cardiovascular o eventos
cardiovasculares totales, cuantitativamente similar o
mayor a la de los pacientes sin DM.76 Esta reducción del
riesgo se observa cuando son utilizados como fármacos
únicos o en combinación con diuréticos.

En conclusión, la información disponible muestra que
el tratamiento con β-bloqueadores disminuye la protei-
nuria y mejora la tasa de filtración glomerular. El efecto
cardioprotector y sobre la enfermedad vascular cerebral
es similar a los IECA (captopril). Asimismo, que estos fár-
macos disminuyen la mortalidad en pacientes con infarto
agudo al miocardio. Su principal desventaja son los efec-
tos metabólicos desfavorables (aumento de triglicéridos,
intolerancia a la glucosa, disminución de HDL), excepto
con el carvedilol.

Bloqueadores de los canales de calcio

Los calcio-antagonistas son fármacos que, al unirse a la
subunidad alfa1, inhiben el flujo de calcio a través de los
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canales de calcio dependientes de voltaje que están uni-
dos a la membrana celular, lo cual reduce los niveles intra-
celulares de calcio. Como resultado de este bloqueo, se
produce vasodilatación arterial, reducción de la resistencia
periférica e hipotensión. Como también se afectan los ca-
nales del músculo cardiaco, producen efectos cronotrópi-
cos, inotrópicos y dromotrópicos negativos. Por su estruc-
tura química, los bloqueadores de los canales de calcio se
subdividen en 3 clases, cuyos miembros ocupan distintos
dominios de la citada subunidad alfa1 y tienen efectos he-
modinámicos diferentes: 1) las dihidropiridinas (amlodipi-
na, nisoldipina, nifedipina), cuyo efecto principal es la va-
sodilatación y que producen relativamente pocos efectos
sobre el inotropismo cardiaco y la conducción atrioventri-
cular; 2) las benzodiazepinas (diltiazem), que tienen efec-
tos vasodilatadores moderados y efectos cronotrópicos e
inotrópicos negativos moderados; y 3) las fenilalquilami-
nas (verapamil), que tienen efectos vasculares y cardia-
cos similares al diltiazem. Las dos últimas dos clases se
conocen como no-dihidropiridinas. Los bloqueadores de los
canales de calcio no afectan el metabolismo de carbohi-
dratos y tienen pocos efectos secundarios.

En cuanto a los efectos renoprotectores de las dihidro-
piridinas, los resultados no son concluyentes. Algunos
estudios revelan protección equivalente a los IECA,5,80,81

mientras que otros señalan que son claramente inferio-
res a este tipo de fármacos en cuanto a disminuir la pro-
gresión de nefropatía.82-84 También se ha reportado que
la nifedipina aumenta la proteinuria en pacientes con
nefropatía diabética, pero los efectos a largo plazo so-
bre la función renal no se han estudiado.5,85 En contraste,
los resultados con las no-dihidropiridinas sí son consis-
tentes; han mostrado que este tipo de fármacos propor-
cionan protección renal,5,20 y que sus efectos son aditivos
para disminuir la albuminuria cuando se combinan con
algún IECA.20

Los estudios realizados con calcio-antagonistas del
grupo de las dihidropiridinas muestran resultados discor-
dantes en cuanto a su efecto sobre las complicaciones
cardiovasculares. Algunos de ellos revelan una reducción
significativa del riesgo de eventos vasculares cerebrales
y eventos cardiovasculares mayores en aproximadamente
30-40% de los pacientes, particularmente en individuos
de edad avanzada con hipertensión sistólica aislada,63

mientras que otros indican que el uso de nisoldipina o
amlodipina aumenta el riesgo de complicaciones cardio-
vasculares al compararlos con los IECA.5,86-89 Otros estu-
dios (HOT, el Sist.-Eur, el JMIC-B, el STOP 2, INSIGHT, ALL-
HAT) revelan tasas similares de mortalidad cardiovascular,
infarto del miocardio no-fatal, y eventos cardiovascula-
res (incluyendo eventos vasculares cerebrales) con cal-
cio-antagonistas dihidropiridinas al compararlas con diu-
réticos tiazídicos, beta-bloqueadores y/o IECA.41,53,90,91 Sin

embargo, también se reporta aumento en la tasa de fa-
lla cardiaca con el uso de amlodipina en comparación con
clortalidona, tanto en pacientes diabéticos como no-dia-
béticos (ALLHAT).

En un estudio multicéntrico prospectivo reciente, que
incluyó más de 19,000 pacientes (ASCOT) y en el cual se
comparó un régimen basado en amlodipina vs otro ba-
sado en atenolol, se concluyó que el tratamiento basado
en amlodipina previene más eventos cardiovasculares que
el tratamiento basado en atenolol. Sin embargo, estos
resultados deberán tomarse con precaución debido a que
el estudio se suspendió antes de que el desenlace pri-
mario alcanzara significancia estadística, y el grupo de
amlodipina tuvo una presión arterial menor (gradiente
de 2.7 mmHg de presión sistólica), diferencia suficiente
para explicar las diferencias. Por otro lado, la dosis de
atenolol se aumentó hasta 100 mg por día, dosis que
puede aumentar los efectos metabólicos desfavorables.
Otro punto en contra de los resultados de este dicho es
que, en el grupo de régimen basado en atenolol se agre-
gó más frecuentemente un tercer fármaco antihipertensi-
vo (doxasozina), lo cual pudo haber influido en los resul-
tados que benefician al régimen con amlodipina.92-94 Por
el contrario, los estudios con calcio-antagonistas no-dihi-
dropiridinas han mostrado la equivalencia de estos fár-
macos con otros antihipertensivos en cuanto a su capaci-
dad cardioprotectora.41,95

La interpretación de estos resultados es difícil debido
a las diferencias farmacocinéticas entre los diferentes
grupos ya señalados, también es difícil juzgar la efectivi-
dad de estos medicamentos como monoterapia en la re-
ducción de eventos cardiovasculares, ya que en estos
estudios también se utilizaron beta-bloqueadores o IECA
para lograr las metas de tratamiento. Un meta-análisis
realizado en el año 2000 sugiere que los bloqueadores
de los canales de calcio, tanto dihidropiridinas como no-
dihidropiridinas, son equivalentes a los IECA, beta-blo-
queadores y diuréticos para disminuir eventos vasculares
cerebrales, pero menos efectivos para disminuir la inci-
dencia de infarto del miocardio y eventos coronarios ma-
yores. La mortalidad por todas las causas fue equivalente
en todos los grupos. Estos hallazgos parecen no estar
influenciados por la presencia o ausencia de DM.5,63,96 En
un meta-análisis más reciente, llevado a cabo por el Gru-
po de Colaboración de Estudios para el Tratamiento Anti-
hipertensivo,64 no se encontraron diferencias en eventos
cardiovasculares mayores, muertes cardiovasculares y
mortalidad total al comparar IECA, calcio-antagonistas o
diuréticos/β-bloqueadores, aunque hubo cierta evidencia
de que los pacientes diabéticos se benefician más con
aquellos tratamientos con los que logran niveles meno-
res de tensión arterial que los no diabéticos. A pesar de
estos hallazgos, la evidencia no es suficientemente con-
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fiable para precisar el riesgo/beneficio en pacientes con
diferentes tipos de riesgo para eventos vasculares cere-
brales o enfermedad coronaria.

Con fundamento en esta información, se puede seña-
lar que los calcioantagonistas son inferiores a otros tipos
de medicamentos antihipertensivos como terapia de pri-
mera línea para disminuir el riesgo de las principales com-
plicaciones de la hipertensión arterial y, por lo tanto,
deberán usarse como medicamentos de segunda o ter-
cera línea.4,96 Su uso es pertinente en casos con hiperten-
sión arterial severa. En pacientes con angor pectoris se
ha demostrado una disminución modesta en la progre-
sión de la ateroesclerosis coronaria y carotídea al com-
pararse con placebo o atenolol, efecto independiente de
la disminución en la presión arterial.97-99

En conclusión, los calcio-antagonistas no-dihidropiri-
dinas (diltiazem, verapamil) tienen efecto nefroprotec-
tor en pacientes con nefropatía diabética establecida.
Las dihidropiridinas parecen ser menos efectivas que
los IECA y β-bloqueadores en cuanto a los efectos car-
dioprotectores1 y equivalentes para protección de even-
tos vasculares cerebrales; mientras que las no-dihidro-
piridinas parecen disminuir eventos coronarios. Estos
medicamentos son apropiados para utilizarse junto con
IECA y β-bloqueadores, pero no se recomiendan como
fármacos antihipertensivos de primera línea en pacien-
tes diabéticos.

CONCLUSIONES

1. En el paciente diabético hipertenso, todos los antihi-
pertensivos (IECA, BRA, β-bloqueadores, diuréticos y
calcio-antagonistas del grupo no-dihidropiridinas) son
capaces de reducir, en mayor o menor medida, los even-
tos adversos cardiovasculares y renales. La informa-
ción disponible indica equivalencia de los diferentes ti-
pos de antihipertensivos.41,43,63,64

2. El factor más importante para disminuir las complica-
ciones cardiovasculares y renales del paciente diabéti-
co hipertenso es el control estricto de la presión arte-
rial; en promedio, se requieren 3 antihipertensivos para
lograrlo.

3. El tratamiento antihipertensivo en el paciente diabéti-
co debe considerar como esencial el control adecuado
de la presión arterial (TA < 130/80), estar dirigido a
prevenir o disminuir el daño a órganos blanco (cora-
zón, riñón) y tener en cuenta el nivel económico del
paciente. Es más importante el control de la presión
arterial que el debate sobre el mejor antihipertensivo
para este grupo de pacientes.

4. Finalmente, para tratamiento inicial del paciente dia-
bético hipertenso se pueden hacer las siguientes reco-
mendaciones:

a. En pacientes sin microalbuminuria, utilizar un IECA,
un diurético tiazídico a dosis bajas, o un β-bloquea-
dor. La dosis deberá ajustarse de acuerdo a la res-
puesta. En esta fase, el control de la presión arte-
rial a cifras (< 130/80), además del control de otros
factores de riesgo (hiperglucemia, dislipidemia,
etcétera) es lo más importante para prevenir la
aparición del daño renal.

b. En pacientes con microalbuminuria, prescribir un
IECA, un β-bloqueador, o un diurético del tipo de
indapamida o espironolactona. En esta fase, ade-
más del control estricto de la presión arterial, son
útiles los efectos adicionales como disminución de
la permeabilidad de la membrana a la albúmina,
de la expansión de la matriz mesangial y de la
presión intraglomerular producidos por los IECA, sin
olvidar que los β-bloqueadores y los diuréticos
mencionados han demostrado utilidad equivalen-
te para disminuir la microalbuminuria.

c. En pacientes con macroalbuminuria, considerar el
uso de los BRA, ya que son eficaces para la preven-
ción terciaria (progresión de macroalbuminuria a in-
suficiencia renal crónico-terminal). No olvidar que
se requieren dosis altas, que su efecto antihiper-
tensivo es limitado, y que su costo es elevado.

d. En pacientes con angor pectoris, incluir en el trata-
miento un β-bloqueador o un calcioantagonista por
sus efectos antianginosos y, posiblemente, de tipo
antiateroesclerótico

e. En pacientes con antecedentes de infarto del mio-
cardio, considerar el inicio con un β-bloqueador o
un IECA, ya que su eficacia para prevenir otros
eventos cardiovasculares está comprobada.

f. Utilizar calcioantagonistas sólo como fármacos de
segunda o tercera elección, cuando los tratamien-
tos anteriores no logran el control satisfactorio de
la presión arterial, o cuando producen efectos ad-
versos. No utilizarlos como monoterapia.

g. Tomando en cuenta que la mayoría de los pacien-
tes diabéticos hipertensos requieren el uso simul-
táneo de varios antihipertensivos para lograr un
control estricto de la presión arterial, se puede
concluir diciendo que, actualmente, la terapia com-
binada más costo-efectiva es la de un IECA y un
diurético tiazídico, o la de un IECA más un beta-
bloqueador, los cuales están disponibles en su
forma genérica. La dosis deberá irse aumentan-
do de forma activa de acuerdo a la respuesta
(se recomienda realizar ajustes cada dos sema-
nas) y valorar agregar otro medicamento en un
lapso de dos a tres meses.
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