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CARDIOLOGIA DEL ADULTO - REVISION DE TEMAS @

Manejo integral del paciente hipertenso con sindrome metabélico
y diabetes

Integrated management of hypertensive patients with metabolic syndrome and
diabetes

Vicente Lahera, MD."; Sandra L. Ferndndez, MD.?

Madrid, Espafia. Popayan, Colombia.

En los ultimos afos se ha observado un aumento de la prevalencia de obesidad y sindrome
metabdlico a nivel mundial, cuyas causas habrian de buscarse fundamentalmente en el sedentarismo
y la alimentacion inadecuada. La obesidad y el sindrome metabdlico son una primera causa para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2. La resistencia a la insulina des-
empena un papel central en el desarrollo de las alteraciones vasculares y metabodlicas que acompa-
fian al sindrome metabdlico y la obesidad: dislipidemia aterogénica, hipertensién y estado
protrombético e inflamatorio. La activacién del sistema nervioso simpatico y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona también participa en la mayoria de estas alteraciones. Por ello, el bloqueo
de las acciones de la angiotensina Il con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-II), se considera una aproxima-
cion terapéutica obligatoria en estos pacientes. Es preciso considerar que muchos pacientes con
multiples factores de riesgo requieren mas de un farmaco para controlar su hipertension. La combina-
cién de medicamentos blogueadores de la angiotensina Il y diuréticos es la mas frecuente; sin embar-
go, en pacientes hipertensos con diabetes, sindrome metabdlico o alteraciones del metabolismo de
la glucosa, ésta no parece ser la mas adecuada debido al potencial diabetogénico de los diuréticos
tiazidicos. Por ello, la union de IECA y calcioantagonistas se ha revelado como una combinacion
alternativa interesante. Los estudios ACCOMPLISH, STAR y STAR-LET, han demostrado beneficios
importantes en pacientes diabéticos o con resistencia a la insulina.

PALABRAS CLAVE: obesidad, sindrome metabdlico, diabetes, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, calcioantagonistas.

In the last years an increase in the prevalence of obesity and metabolic syndrome has been observed
around the world. Causes for this increase are mainly related with sedentarism and inadequate diet.
Obesity and metabolic syndrome are a primary cause for the development of cardiovascular disease
and type 2 diabetes mellitus. Furthermore, insulin resistance plays a central role in the development of
vascular and metabolic alterations associated with metabolic syndrome and obesity: atherogenic
dyslipidemia, hypertension, pro-thrombotic and inflammatory states. Activation of sympathetic nervous
system and renin-angiotensin-aldosterone system play a main role in the majority of these alterations.
Thus, blockade of angiotensin Il actions with ACEIls or ARA Il is an obligatory therapeutical approach for
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these type of patients. It has to be considered that many patients with multiple risk factors need more
than one drug to control hypertension. Combination of drugs blocking angiotensin Il with diuretics is the
most common combination. However, due to the diabetogenic potential of thiazidic diuretics, this
combination is not the most appropriate for hypertensive patients with diabetes, metabolic syndrome
or alterations of glucose metabolism. Consequently, the combinations of ACEls with calcium antagonists
has revealed as an interesting alternative combination. ACCOMPLISH, STAR and STAR-LET studies,
demonstrated important benefits in diabetic patients or in patients with insulin resistance.

KEY WORDS: obesity, metabolic syndrome, diabetes, angiotensin converting enzyme inhibitors,

calcium antagonists.

(Rev Colomb Cardiol 2010; 17: 16-21)

El paciente actual con patologia cardiovascular

Hoy, un porcentaje elevado de pacientes que pade-
cen enfermedad vascular (cardiovascular,
cerebrobrovascular, renovasculary enfermedad vascular
periférica), no presentan un solo factor de riesgo. Diver-
sos estudios demuestran que los hipertensos, dislipémicos,
diabéticos o con obesidad, presentan otros factores de
riesgo de manera simultdnea. La apariciéon de varios
factores de riesgo aumenta la probabilidad de padecer
un accidente aterotrombético. En este sentido, datos del
estudio de Framingham demostraron que teniendo en
consideracién la presencia de hipertension,
hipercolesterolemia, dislipemia, diabetes, consumo de
tabaco e hipertrofia ventricular izquierda el riesgo de
padecer una cardiopatia isquémica era proporcional al
numero de factores presentes, independientemente de
la naturaleza de los mismos, siendo este hecho demos-
trable tanto en hombres como en mujeres (1).

La aterosclerosis es la base de la enfermedad vascular
y su progresion y complicacion propicia la aparicién de
accidentes trombdticos. Es una enfermedad focal y
heterogénea en su presentacién, que puede afectar la
circulacién coronaria, cerebral, renal y periférica. Es un
trastorno progresivo y generalizado con numerosas mani-
festaciones clinicas, ya sea agudas o crénicas, y a veces
mltiples en un solo paciente. Datos del estudio CAPRIE
demuestran que 26% de pacientes tiene simultdnemente
lesiones ateroscleréticas vulnerables en diversos territorios
vasculares (coronarias, precerebrales/cerebrales y
periféricas de las extremidades inferiores) (2).

Obesidad y sindrome metabdlico

En los Gltimos afios se ha observado un aumento de
la prevalencia de obesidad, sindrome metabélico y

diabetes a nivel mundial. Desde hace mds de veinte afios
los llamados paises industrializados o desarrollados han
sufrido un incremento exponencial de la prevalencia de
obesidad y diabetes (3-7). Los datos de la Organizacién
Mundial de la Salud indican que en 1995 habia en todo
elmundo 135.3 millones de diabéticos; las estimaciones
proponen que de seguir en esta tendencia, en 2010
habrd 219 millones y en 2025 serdn 300 millones. Para
este afo, la mayor tasa de crecimiento se daré en todo
el continente americano (63,5 millones), el mediterrdneo
oriental (42,8 millones), el sudeste asidtico (79,5 millo-
nes), y el pacifico occidental (56 millones) (8, 9). Segun
se reporté en un reciente articulo, en Latinoamérica y el
Caribe se ha producido un gran aumento de la tasa de
crecimiento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad
en las Gltimas dos décadas (10).

Relevancia de la obesidad y el sindrome
metabolico en el riesgo cardiovascular

El estudio de Framingham demostré que la obesidad
tiene un importante impacto sobre cada factor de riesgo
principal, tanto de manera individual como sobre la
agrupacién de estos factores de riesgo (11). Hay que
destacar que este efecto es més marcado en las mujeres
que en loshombres, y entre los distintos factores de riesgo
asociados a la obesidad, es la diabetes la que marca un
peor prondstico cardiovascular. Uno de los primeros
estudios que demostré que el sindrome metabdlico
ejerce un impacto negativo sobre la mortalidad
cardiovascular fue el estudio BOTNIA realizado en Fin-
landia y Suecia con un seguimiento de 6,9 afios (12). Los
individuos con criterios de sindrome metabdlico tenian
historia de enfermedad coronaria, infarto del miocardio
y accidente cerebrovascular mds elevados que los que no
cumplian dichos criterios, por lo que presentaban de dos
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a tres veces mds probabilidad de mortalidad cardio-
vascular (12). Asimismo, el estudio de Kuopio, realizado
en Finlandia con un seguimiento de diez afios, demostrd
que existia un aumento del riesgo de muerte cardiovas-
cular de 3,5 veces (13). Otros estudios afirman que los
individuos con sindrome metabdlico y obesidad, ade-
mds de tener mayor mortalidad cardiovascular, presen-
tan una serie de alteraciones que les predisponen a un
peor prondstico y evolucién de la enfermedad. El estudio
PRESCOT realizado en Espafa en 12.954 pacientes
hipertensos, demostré que el grado de control de la
hipertensién y de los niveles de colesterol total y LDL era
peor en los pacientes hipertensos con sindrome metabé-
lico que en los pacientes hipertensos sin sindrome
metabdlico, y aun peor en los hipertensos diabéticos
(14). Ademds, se ha demostrado que los pacientes con
sindrome metabdlico presentan més lesién de érgano
blanco (hipertrofia ventricular izquierda, grosor intima/
media carotideo y microalbuminuria) (15), mayor velo-
cidad onda de pulso carétido-femoral (16) y mayor
numero de lesiones carotideas aterosclerdticas subclinicas
en personas j6venes (17), que los pacientes sin sindrome
metabdlico. Recientemente también se describié que la
obesidad es un importante factor de riesgo para la
fibrilacién auricular, que probablemente se relaciona
con la dilatacién de la auricula izquierda (18).

Fisiopatologia del sindrome metabdlico y la
obesidad

La agrupacién de factores de riesgo que integran el
sindrome metabélico constituye un sustrato comin para
el desarrollo de enfermedad vascular y diabetes mellitus
tipo 2. Se ha propuesto que la obesidad abdominal es
el factor fisiopatolégico inicial que determina la apari-
ciénde resistencia alainsulina, que desempefa un papel
central en el desarrollo de las alteraciones vasculares y
metabdlicas que acompanan al sindrome metabdlico y
la obesidad. La resistencia a la insulina se asocia con el
desarrollo de hipertensién arterial que parece estar rela-
cionada con una sobreactividad del sistema nervioso
simpdtico (SNS) y del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) (19). La resistencia a la insulina
también se asocia con dislipemia caracterizada por
aumento de triglicéridos, disminucién de lipoproteinas
de alta densidad (HDL), aumento de la proporcién de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) pequefas vy
densas, apolipoproteina B y con aumento de
lipoproteina (a). De igual forma, se asocia con cierto
estado proinflamatorio, caracterizado por un aumento
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del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleuquina
(IL) 6, proteina C reactiva (PCR) e inhibidor del activador
del plasminégeno 1 (PAI-1). El conjunto de estas altera-
cionesinducidas porla acumulacién de estos factores de
riesgo, promueve el desarrollo aterosclerdtico que es la
causa de la afectacién vascular.

El adipocito visceral con resistencia a la insuling,
parece ser el tipo celular principal para el desarrollo de
alteraciones vasculares asociadas con el sindrome meta-
bélico. Dichos adipocitos expresan y producen un exceso
de TNFa, lepting, resistina, PAI-1 y angiotensinégeno,
pero menos cantidad de adiponectina. En un estudio
reciente, realizado en pacientes colombianos sometidos
a by-pass coronario se observa que el aumento del
perimetro de cintura y por tanto la presencia de obesidad
abdominal, se asocia con disfuncién endotelial y res-
puesta exagerada a la angiotensina Il, en anillos de
arferia mamaria interna (utilizada para el by-pass) (20).
Estos efectos eran independientes de la presencia de
otros factores de riesgo vascular y de los medidores de
inflamacioén, pero se correlacionaban con un desequili-
brio leptina/adiponectina que podria ser la causa de
esas alteraciones vasculares funcionales.

Al parecer, la angiotensina Il (A l) producida por el
adipocito visceral parece desempefiar un papel prepon-
derante en el proceso de diferenciacién de estos
adipocitos. Se ha demostrado que el bloqueo de la A ll,
bien sea con IECA o ARA I, reduce el nimero de
adipocitos grandes con resistencia a la insulina, aumen-
tando la proporcién de adipocitos normales de tamafio
mds pequefo (21). Portanto, se cree que las alteraciones
del patrén de produccién de citokinas (incluyendo A ll) y
adipoquinas por los adipocitos viscerales, podria ser el
nexo entre las alteraciones metabdlicas asociadas con el
sindrome metabdlico y la obesidad y la aparicién de
lateraciones vasculares que conducen al desarrollo
aterosclerdtico.

Angiotensina |l como factor aterogénico

El sistema renina-angiotensina a fravés de su principal
efector, la All, ejerce un rol principal en la génesis, el
desarrollo y las complicaciones de la aterosclerosis.
Participa desde estadios tempranos de la enfermedad
favoreciendo la disfuncién endotelial, el estrés oxidativo,
la inflamacién y la inestabilidad de la lesion, por tanto la
aparicién de accidentes fromboéticos. Numerosos estu-
dios experimentalesy clinicos demuestran que el bloqueo
de las acciones de la A Il con IECA o ARA Il mejora la
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disfuncién endotelial, reduce el estrés oxidativo y el
proceso inflamatorio, disminuye el tamafo de la lesion
aterosclerética y mejora el balance fibrinolitico, lo que
justifica la reduccién de la morbimortalidad observada
en multiples estudios realizados en pacientes con enfer-
medades vasculares de origen aterosclerético (22-24).
Porello, enla actualidad se considera que el bloqueo de
las acciones de la All es una estrategia terapéutica clave
en la prevencion del riesgo vascular, sobre todo en
pacientes de alto riesgo como quienes padecen diabe-
tes, obesidad y sindrome metabdlico.

Control de los factores de riesgo y
morbimortalidad vascular en pacientes diabéticos

Estudios como ABCD, CAPPP, FACET, micro-HOPE,
LIFE entre otros, demuestran los beneficios de la utiliza-
cion de los IECA y los ARA Il en la reduccion de la
morbimortalidad vascular en pacientes diabéticos (25-
27); por ello, se consideran medicamentos de eleccién
en este tipo de pacientes.

Diversos estudios destacan que existe un peor grado
de control de los factores de riesgo en pacientes que
presentan una acumulacion de éstos. El estudio PRESCAP
en 2.749 pacientes hipertensos atendidos en el dmbito
de Atencién Primaria en Espaiia, sefialé que sélo 13%
tenfa un buen control de la hipertensién. Las causas de
este mal control son diversas, pero entre ellas se destaca
que en parfe son consecuencia de la denominada
"inercia clinica" del médico. Prueba de ello es que sélo
18,3% de los médicos modifica su conducta terapéutica
en los pacientes que presentan mal control de la
hipertensién (28). La alternativa mds razonable para
lograr un mejor control de la hipertensién y por tanto de
la morbimortalidad vascular, es el uso de combinaciones
de fadrmacos antihipertensivos. Entre estas sobresalen,
por su uso mds frecuente, la combinacién de IECAy ARA
Il con diuréticos tiazidicos. Sin embargo, en pacientes
diabéticos, esta combinaciéon podria no ser la mds
adecuada por sus posibles efectos negativos sobre el
metabolismo glucidico. En un meta-andlisis de 22 ensa-
yos clinicos con untotalde 143.153 participantes que no
tenfan diabetes antes de la aleatorizacién en sus respec-
tivos estudios, se evalué la proporciéon de pacientes que
desarrollaban diabetes "de novo" con cada uno de los
grupos terapéuticos. La probabilidad de provocar dia-
betes, en comparacién con tratamiento con diurético
(situado como estédndar en la linea de identidad), se
reducia de manera progresiva con el uso de
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betabloqueadores, calcioantagonistas, IECAy ARAL. La
menor probabilidad de presentar diabetes se presenta-
ba con el uso de férmacos que bloquean la A ll, y
disminuia progresivamente con el uso de
calcioantagonistas, sin que los betabloqueadores se
diferenciaran de los diuréticos. Por ello se puede asumir
que estos dos Ultimos grupos terapéuticos, no protegen
contra la aparicién de diabetes (o provocarian su apa-
ricién) con respecto al resto de grupos terapéuticos (29).

Combinaciones de farmacos antihipertensivos en
pacientes diabéticos y con sindrome metabdlico

En pacientes hipertensos diabéticos, y por extensiéon
aquellos con resistencia a la insulina (que presentarian
mayor riesgo de desarrollar diabetes franca), es impor-
tante contemplar una estrategia de combinacion de
farmacos antihipertensivos basada en la combinacion
de IECA y calcioantagonistas. Existen moltiples eviden-
cias que indican que los calcioantagonistas presentan, en
general, més beneficios que el tratamiento antihipertensivo
convencional (diuréticos y betabloqueadores). Se han
demostrado efectos beneficiosos sobre el desarrollo de
las lesiones vasculares ateroscleréticas con el tratamiento
con calcioantagonistas. Ademds, en el caso de pacientes
con diabetes o resistencia a la insulina, es importante
senalar que los calcioantagonistas tienen un efecto neu-
tro o positivo sobre el metabolismo glucidico y la inciden-
cia de nueva aparicién de diabetes, siendo ésta
marcadamente inferior a la que se observa en tratamien-
to con diuréticos y betabloqueadores. El estudio
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events through
COMbination Therapy in Patients Llving with Systolic
Hypertension) comparé dos estrategias de tratamiento
basadas en un IECA (benazepril), mas amlodipino, frente
a benazepril mds hidroclorotiazida en la reducciéon de la
morbimortalidad cardiovascularen pacientes hipertensos
de alto riesgo (30). El 50% de los pacientes eran obesos
y 60% diabéticos; 97% estaban en tratamiento con
medicamentos antihipertensivos, y 74% en manejo con
dos o mds medicamentos antihipertensivos. Sin embar-
go, s6lo 37,5% de los pacientes tenfan un buen control
de la presién arterial (<140/90 mm Hg). Los pacientes
recibian medicacién previa (78% IECA o ARA I, 67%
medicamentos hipolipemiantes y 63% terapia
antiagregante plaquetaria). Después de un seguimiento
de 39 meses, la combinacién de benazepril y amlodipino
redujo la morbimortalidad cardiovascular 20% més que
la combinacién de benazepril més hidroclorotiazida. Los
desenlaces importantes como muerte de origen
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cardiovascular, infarto del miocardio y accidente
cerebrovascularse redujeron también en 20%. Asimismo,
el control de la presion arterial fue mejor con la combi-
nacién benazepril mds amlodipino.

El estudio STAR (Study to Compare Effects of Tarka
And Hyzaar on Glucose Tolerance in Subjects with Insulin
Resistance) fue un estudio multicéntrico, prospectivo,
aleatorizado y abierto realizado en pacientes con sindro-
me metabdlico, que compard la tolerancia a un test de
sobrecarga oral de glucosa y las cifras de glucemia a las
dos horas de la sobrecarga, con la combinacién fija
trandolapril/verapamilo-SR frente a la combinacién de
losartdn mdés hidroclorotiazida (31). Las curvas de
glucemia fueron similares en los dos grupos al inicio del
estudio. Alfinalizarel estudio, la curva de glucemia en los
pacientes tratados con la combinaciéon losartdn/
hidroclorotiazida alcanzé niveles superiores que la de los
pacientes tratados con trandolapril/verapamilo-SR, que
se mantenia similar a la del comienzo del estudio. Los
niveles de hemoglobina glicosilada, durante y al final del
estudio, fueron significativamente menores en este Gtlimo
grupo. En la semana 52 del estudio, el valor de la
glucemia dos horas después de la sobrecarga de gluco-
sa, aumenté més de 25% en el grupo losartdn/
hidroclorotiazida, mientras que no se modificé en el
grupo trandolapril/verapamilo-SR. Esta diferencia fue
evidente incluso en los pacientes que tomaron dosis bajas
de hidroclorotiazida. Durante todo el estudio el nUmero
de pacientes que desarrollé diabetes fue menor en los
pacientes tratados con trandolapril/verapamilo-SR; in-
cluso el nimero de pacientes que desarrollé diabetes a
los doce semanas de tratamiento con losartdn/
hidroclorotiazida triplicé al registrado entre quienes reci-
bieron verapamilo/trandolapril. Parece evidente que
dados los efectos beneficiosos de los IECA y los ARA ||
sobre el metabolismo glucidico demostrados por nume-
rosos estudios, los resultados negativos del grupo losartén/
hidroclorotiazida observados en el estudio STAR, se
deberian a los efectos negativos del diurético tiazidico.

El estudio STAR-LET (STAR Long-Term Extension Trial)
fue una extensién de seis meses del estudio STAR cuyo
objetivo fue obtener informacién adicional sobre el
control glucémico en los pacientes del estudio STAR,
evaluando las consecuencias del tratamiento con
trandolapril/verapamilo-SR, en ambos grupos, aquellos
que estaban tratados previamente con esta combinacién
fija, y los que estaban tratados con losartan/
hidroclorotiazida. El objetivo era, por tanto, comprobar
si el impacto de la hidroclorotiazida sobre el control
glucémico podria ser revertido mediante el cambio
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terapéutico ala combinacién fijatrandolapril /verapamilo-
SR. El érea bajo la curva de glucemia del test de
sobrecarga oral de glucosa, no se modificé en los
pacientes que continuaron con este ltimo fratamiento.
Sinembargo, los pacientes que cambiaron el tratamiento
de losartdn/hidroclorotiazida a trandolapril /verapamilo-
SR, presentaron una reduccién del drea bajo la curva de
glucemia. Alfinal del estudio, estos pacientes redujeron
en 1,3 mmol/L la concentracién de glucosa dos horas
después de la sobrecarga de la misma, de manera que
el valor fue similar al obtenido basalmente en el estudio
STAR. En conclusién los resultados del estudio indican
que el empeoramiento del control glucémico observado
con el fratamiento con losartdn/hidroclorotiazida, pue-
den revertirse mediante el cambio a un régimen terapéu-
tico que no se base en la utilizacién de un diurético
tiazidico en combinacién con un medicamento blogqueante

de la A ll.
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