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¿Cuál es el tratamiento antihipertensivo 
de elección en pacientes con diabetes  
e hipertensión arterial?

Rosario Iglesias González, Lourdes Barutell Rubio 

La hipertensión arterial (HTA) es un factor de riesgo 
principal tanto para el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares como para complicaciones micro-
vasculares. Reducir la presión arterial (PA) es par-
ticularmente beneficioso en pacientes hipertensos 
diabéticos1. El tratamiento de la HTA ha demostra-
do ser la intervención con una mejor relación cos-
te-efectividad en el paciente diabético, ya que redu-
ce la mortalidad y los eventos cardiovasculares un 
25 % en comparación con un tratamiento conven-
cional, y disminuye la progresión de la retinopatía y 
la nefropatía diabéticas2.

Si se confirman niveles de PA sistólica ≥ 140 mmHg 
o PA diastólica ≥ 90 mmHg, se debe iniciar trata-
miento farmacológico junto con modificaciones del 
estilo de vida dirigidas a frenar la HTA (reducir la in-
gesta de sodio y alcohol y aumentar la actividad físi-
ca)3. La elección de los fármacos antihipertensivos 
en los pacientes diabéticos se basa en su capacidad 
para reducir la mortalidad, prevenir eventos cardio-
vasculares (como el infarto de miocardio, accidente 
cerebrovascular [ACV] y la insuficiencia cardíaca) 
y retrasar la progresión de la enfermedad renal, si 
está presente4.

BLOQUEADORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y los antagonistas de los receptores 
de la angiotensina 2 (ARA2) se consideran la piedra 
angular del tratamiento antihipertensivo en los pa-
cientes diabéticos5. Estudios anteriores han demos-
trado que tanto IECA como ARA2 están asociados 
con la prevención de aparición de diabetes mellitus 
(DM) en pacientes hipertensos, y son especialmen-
te favorables en los pacientes con proteinuria o mi-
croalbuminuria6.

La guía del National Institute for Health and Care 
Excellence (NICE), pendiente de publicación 

en su actualización de 2015, hace una revisión 
exhaustiva de la literatura, con análisis de cos-
te-efectividad, y los considera los fármacos de 
primera línea en los pacientes diabéticos con 
HTA7.

Un metaanálisis sugiere que los IECA son superio-
res a los ARA2 en la prevención de todas las cau-
sas de mortalidad y de eventos cardiovasculares 
en pacientes diabéticos8. Otro metaanálisis que 
incluyó muchos de los mismos ensayos encontró, 
en contraste con el estudio mencionado anterior-
mente, que los ARA2 son equivalentes a los IECA9, 
y en el estudio ONTARGET la aparición de ACV (la 
variable principal del estudio) fue similar con rami-
pril y telmisartán10.

El tratamiento combinado (que consiste en dos blo-
queadores del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona [SRAA], ya sea el uso de un inhibidor directo 
de la renina con un IECA o un ARA2 o bien el uso de 
un IECA y un ARA2 en combinación) no se reco-
mienda, a la luz de los resultados desalentadores 
tanto del Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using  
Cardiorenal Endpoints (ALTITUDE) como del estudio  
ONTARGET10,11.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Los antagonistas del calcio han demostrado ser 
eficaces en la reducción de la PA en comparación 
con otros hipotensores y potencialmente benefi-
ciosos en la prevención de ACV. Sin embargo, se 
mostraron menos eficaces en la prevención de 
la insuficiencia cardíaca que los bloqueadores del 
SRAA.

El estudio Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial (ASCOT-BPLA) comparó el empleo de un β-blo-
queante (BB), atenolol, y un antagonista del calcio, 
amlodipino12. El amlodipino demostró ser más eficaz 
en disminución de ACV, eventos cardiovasculares y 
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la mortalidad por cualquier causa. La superioridad 
del amlodipino sobre el atenolol se documentó 
también en el subgrupo de diabéticos, que cons-
tituía el 27 % de los pacientes del ensayo. Así, los 
antagonistas del calcio se recomiendan para el tra-
tamiento de pacientes hipertensos diabéticos, es-
pecialmente en combinación con bloqueantes del 
SRAA.

DIURÉTICOS

Las tiazidas desempeñan un papel importante en 
los esquemas de tratamiento antihipertensivo de los 
pacientes diabéticos. En el Antihypertensive and 
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 
Trial (ALLHAT), la clortalidona (un diurético similar 
a una tiazida) demostró ser tan eficaz como los 
IECA y los antagonistas del calcio en disminuir la 
PA, sin diferencias en el objetivo primario com-
puesto de enfermedad coronaria fatal e infarto de 
miocardio no fatal. En un subanálisis de los pa-
cientes diabéticos de este estudio, la clortalidona 
fue similar al amlodipino y al lisinopril respecto a la 
prevención de enfermedad coronaria fatal y no fa-
tal. Además, la prevalencia de insuficiencia car-
díaca fue menor en los pacientes tratados con 
clortalidona que en los tratados con lisinopril o 
amlodipino.

Las tiazidas también han demostrado ser eficaces 
en reducir los eventos cardiovasculares en pacien-
tes ancianos, tanto diabéticos como no diabéti-
cos. En el Systolic Hypertension in the Elderly Pro-
gram, que incluyó a pacientes ancianos (> 60 
años) con HTA sistólica aislada, la clortalidona redu-
jo la tasa de ACV en un 36 %, la tasa de eventos 
cardiovasculares mayores en un 32 % y la tasa de 
mortalidad por cualquier causa en un 13 %, con un 
beneficio similar tanto en pacientes diabéticos 
como no diabéticos13.

Es significativo que en la mayor parte de estudios 
que mostraron ventajas con los diuréticos el fárma-
co empleado fue la clortalidona o la indapamida.

En un subanálisis de los 6946 pacientes diabéti-
cos del estudio Avoiding Cardiovascular Events 
through Combination Therapy in Patients Living 
with Systolic Hypertension (ACCOMPLISH) la 
combinación de un IECA (benazepril) con amlodi-
pino fue significativamente más eficiente en re-
ducir la tasa de eventos cardiovasculares en com-
paración con la combinación de benazepril con 
hidroclorotiazida. Sin embargo, en un subanálisis 
posterior, esa superioridad desaparecía en los pa-
cientes obesos14.

Por ello, se recomienda el uso de dosis bajas de tia-
zidas en diabéticos como tratamiento complementa-
rio en regímenes de combinación, supervisando los 
potenciales efectos adversos sobre electrólitos y al-
teraciones metabólicas.

β-BLOQUEANTES

La mayoría de las directrices actuales no conside-
ran los BB un tratamiento de primera línea para la 
HTA, a excepción de las guías de la European So-
ciety of Hypertension y la European Society of 
Cardiology (ESH/ESC). Esta tendencia está basada 
en datos que muestran su inferioridad en la pre-
vención de eventos cardiovasculares, sobre todo 
el ACV no mortal, en relación con los ARA2 o los 
antagonistas del calcio15,16. En pacientes diabéti-
cos, el empleo de BB ha sido polémico debido a 
sus potenciales efectos metabólicos adversos, 
con un aumento de los triglicéridos y disminución 
del colesterol ligado a lipoproteínas de alta densi-
dad, el posible enmascaramiento de la hipogluce-
mia y el empeoramiento de sensibilidad a la insuli-
na. No obstante, se recomienda su uso como 
tratamiento complementario para los pacientes que 
requieren tratamiento de combinación y los que tie-
nen una indicación independiente para el empleo 
de BB como la insuficiencia cardíaca o la cardiopa-
tía isquémica6.

α-BLOQUEANTES

Los α-bloqueantes fueron inferiores a los diuréticos 
en la prevención del ACV y la insuficiencia cardíaca 
congestiva. En el estudio de ALLHAT, la doxazosina 
se comparó con la clortalidona. El grupo de la doxa-
zosina del estudio fue interrumpido a los 3,3 años 
por el comité de supervisión debido a un aumento 
del 25 % del riesgo de ACV y un aumento del 100 % del 
riesgo de insuficiencia cardíaca congestiva en com-
paración con el grupo de la clortalidona, sin que hu-
biese diferencia en la mortalidad total17. Por lo tanto, 
los α-bloqueantes se usan principalmente en pacien-
tes que tienen además hiperplasia prostática, y co-
múnmente se consideran de tercera o cuarta línea 
en la terapia antihipertensiva, siempre en regímenes 
de combinación.

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

La espironolactona ha demostrado su eficacia en la 
reducción de la PA en pacientes con HTA resistente, 
en particular cuando los niveles de potasio en suero 
son bajos18. La adición de espironolactona al trata-
miento convencional antihipertensivo en pacientes 
diabéticos ha demostrado ser eficaz para reducir 
la albuminuria19. Además, en pacientes diabéticos 
con albuminuria, la adición de un antagonista de la 
aldosterona a un IECA ha evidenciado un efecto re-
noprotector superior al observado con la adición de 
un ARA2, incluso cuando la tasa de reducción de la 
PA era similar.

HORA DE LA TOMA DE MEDICACIÓN 
ANTIHIPERTENSIVA

La evidencia sugiere que existe una asociación 
entre el aumento de la PA durante el sueño y la 
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aparición de eventos cardiovasculares. Un en-
sayo clínico controlado aleatorizado que incluyó 
a 448 pacientes diabéticos e hipertensos, con 
un seguimiento de 5,4 años, demostró menor 
aparición de eventos cardiovasculares y mor-
talidad cardiovascular si al menos uno de los 
fármacos antihipertensvos se administraba por 
la noche20.

En una revisión sistemática de la Cochrane sobre 
este tema, se recomienda administrar al menos 
uno de los fármacos por la noche21.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS  
DE RECOMENDACIÓN

Véase la tabla 1. 

Nivel de evidencia

1++ El tratamiento con IECA o ARA2 en pacientes diabéticos con HTA ha demostrado 
reducir la aparición de eventos cardiovasculares y la mortalidad, así como  
la progresión de la enfermedad renal

1++ Combinado con IECA, el amlodipino fue más eficaz que el atenolol en la 
prevención de ACV, eventos cardiovasculares y la mortalidad por cualquier causa 
en pacientes diabéticos

1++ Combinado con IECA, el amlodipino fue más eficaz que la hidroclorotiazida en la 
prevención de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes no obesos

1++ En pacientes diabéticos > 60 años con HTA sistólica, las tiazidas han demostrado 
reducir la tasa de ACV, eventos cardiovasculares mayores y mortalidad por 
cualquier causa

1+ El tratamiento con diuréticos se asoció a una menor prevalencia de insuficiencia 
cardíaca congestiva en comparación con el uso de IECA o antagonistas del calcio

1++ En relación con los ARA2 o los antagonistas del calcio, los b-bloqueantes se han 
mostrado inferiores en la prevención de eventos cardiovasculares, sobre todo el 
ACV no mortal

1+ Comparados con los diuréticos, los α-bloqueantes fueron menos eficaces  
en la prevención de ACV e insuficiencia cardíaca congestiva

1+ La espironolactona añadida al tratamiento convencional en pacientes diabéticos 
reduce la albuminuria

1+ La combinación de un IECA y un ARA2, así como el uso de cualquiera de ellos con un 
inhibidor directo de la renina, no ofrecen beneficios y aumentan los efectos secundarios

Grado de recomendación Recomendación

B Basado en sus beneficios renales, los bloqueadores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona se consideran la piedra angular del tratamiento 
antihipertensivo en pacientes diabéticos (excepto en mujeres con posibilidad de 
embarazo). Debería usarse un IECA y, en caso de intolerancia, cambiar a un ARA2 

B La segunda línea de tratamiento debería incluir un bloqueador de los canales 
de calcio o un diurético. Los primeros podrían ser superiores en pacientes no 
obesos, mientras que las tiazidas en dosis bajas se recomiendan como terapia de 
combinación, sobre todo en pacientes > 60 años con HTA sistólica y en obesos

B Los b-bloqueantes deben emplearse en pacientes que tienen una indicación 
independiente para su uso, como la insuficiencia cardíaca o la cardiopatía isquémica

B Los α-bloqueantes solo deben usarse en pacientes con diagnóstico de hiperplasia 
prostática

B La espironolactona se debe añadir en pacientes con HTA resistente, sobre todo 
en aquellos con hipopotasemia

A La combinación de un IECA y un ARA2, así como el uso de cualquiera de ellos 
con un inhibidor directo de la renina, no está recomendada

B Al menos uno de los fármacos debe indicarse en toma nocturna

D El tratamiento debe ser individualizado según los factores de riesgo y enfermedades 
concomitantes y de acuerdo a la edad del paciente y a los parámetros 
hemodinámicos y de laboratorio

ACV: accidente cardiovascular; ARA2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2; HTA: hipertensión arterial;  
IECA: inhibidores de la enzima convertida de angiotensina.

Niveles de evidencia y grados de recomendaciónTabla  
1
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