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diabéticos

RESUMEN

Objetivo: La presencia de diabetes mellitus parece conferir una difi-
cultad especial en el control de la HTA incidiendo particularmente sobre
el componente sistélico de la PA. Estudios previos sugieren que un nue-
vo antagonista de los receptores de angiotensina, eprosartan, podria tener
una mayor eficacia en la reduccién de la PAS. Se ha evaluado de forma
comparativa la reduccion de la PA obtenida con eprosartan en un grupo
de pacientes diabéticos y sin diabetes mellitus.

Material y métodos: Se reclutaron para el estudio 81 pacientes de los
cuales 65 habian terminado el periodo de seguimiento. De ellos, 34
pacientes eran diabéticos (edad 66,7+10,7, 15 hombres y 19 mujeres) y
31 no padecian diabetes (edad 61,8+12,8, 13 varones y 18 mujeres).
Todos los pacientes fueron tratados con eprosartan (600 mg) en dosis
Unica matutina. Se realizaron visitas de revisién al mes, a los 3 meses y a
los 6 meses de la primera consulta.

Resultados: La PAS se redujo significativamente tanto en el grupo
de diabéticos ( inicial 170,9+12,0, final 139,1+13,0 mmHg, p < 0,001)
como en el grupo sin diabetes (inicial 169,9+18,0, final 142,0+13,3
mmHg, p < 0,001). Lo mismo ocurrié con la PAD tanto en diabéticos
(inicial 92,9+9,7, final 78,4+8,5 mmHg, p < 0,001) como en pacientes
sin diabetes (inicial 95,6+7,9, final 79,1+7,4 mmHg, p < 0,001). Las
diferencias entre ambos grupos no fueron significativas ni en la visita ini-
cial ni en ninguna de las visitas de revision. La reduccion final obtenida
fue -31,7/-14,6 mmHg en diabéticos y -27,6/-16,5 mmHg en paciente sin
diabetes (diferencia sin significacion). La reduccion final en la presion de
pulso no fue diferente entre ambos grupos (diabéticos, 17,8+14,5, frente
a pacientes sin diabetes, 11,1+13,2 mmHg).Dos pacientes diabéticos
necesitaron afiadir otro farmaco al tratamiento para conseguir el control
de la PA y ninguno en el grupo de pacientes sin diabetes. No se han
detectado efectos secundarios.

Conclusiones: El eprosartan demostré ser un farmaco efectivo para
reducir ambos componentes de la PA, sin perder eficacia en los pacientes
que padecen diabetes mellitus.
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ABSTRACT

Objective: Diabetes mellitus seems to induce an special dificulty to
control de la high blood pressure. This effect is more severe on the SBP.
Previous reports suggest that a new angiotensin receptor blocker, epro-
sartan, might have a higher efficacy to reduce SBP. It has been evaluated
the BP decrease obtained with eprosartan in a group of diabetics
patients compared to non diabetic patients.

Material and methods: 81 patients were recruited of whom 65 have
ended follow-up. 34 patients were diabetics (mean age 66.7+10.7 years,
15 men and 19 women) and 31 were non diabetics control patients (mean
age 61.8+12,8 years, 13 men and 18 women). All patients were treated
with (600 mg) once daily. The dosis was ingested in the morning. They
were made three follow up visits (1, 3 and 6 mo after the first visit).

Results: SBP was significantly decreased both in diabetics (baseline
170.9+12.0, final 139.1+13.0 mmHg, p < 0.001) and in non diabetics
group (baseline 169.9+18.0, final 142.0+13.3 mmHg, p < 0.001). DBP
was also reduced in both groups (diabetics: baseline 92.9+9.7, final
78.4+8.5 mmHg, p < 0.001; non diabetics: baseline 95.6+7.9, final
79.1£7.4 mmHg, p < 0.001). Differences between the groups were not
significant in any visit. Final BP reduction reached was —31.7/-14.6
mmHg in diabetics vs -27,6/-16,5 mmHg in non diabetics patients (diffe-
rence is not significant) Pulse pressure changes were not different bet-
ween the twp groups (diabetics, 17.8+14.5, vs non diabetics, 11.1+13.2
mmHg).Two diabetic patients need a second drug to achieve BP goal
and no one in non diabetic group. No adverse effects were reported.

Conclusions: Eprosartan seems to be an effective drug to reduce
SBP, DBP and pulse pressure with the same effectiveness in diabetics
and non diabetic patients.
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INTRODUCCION

Aunque es bien conocida la asociacién de la hipertension
con otros factores de riesgo vascular, asi como del efecto mul-
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tiplicativo sobre el riesgo que ocurre cuando los diversos fac-
tores estdn presentes de manera simultinea en el mismo
paciente, existe poca informacién disponible sobre la eficacia
relativa del tratamiento antihipertensivo en presencia de otros
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factores de riesgo. Entre estos tltimos ocupa un lugar impor-
tante la diabetes mellitus, tanto por su prevalencia creciente
en la poblacién mundial, como por la importancia del trata-
miento hipotensor en la prevencién de las complicaciones
asociadas al sindrome metadiabético, incluso cuando la pre-
sién arterial no esta elevada (1-3).

Otro de los problemas cada vez mds frecuentes en la practica
clinica es la presencia de hipertension arterial aislada, cuando la
PAD se mantiene normal, o del aumento de la presion de pulso,
cuando el aumento de la PAS es superior al de la PAD. Este
fenémeno presenta una incidencia cada vez mayor a medida que
la poblacién envejece y, lo que es mas importante, parece mas
prevalente en enfermos diabéticos. La experiencia acumulada
sugiere que incluso pequefias elevaciones de la PAS se asocian
con un incremento proporcional del riesgo de acontecimientos
vasculares del enfermo. La PAS es ademds mejor predictor de la
aparicion de estos acontecimientos que la PAD (4-7).

Por otra parte, la respuesta de la PAS a la terapéutica hipo-
tensora es menor que la obtenida sobre el otro componente de
la PA, como demuestran numerosos estudios realizados en los
ultimos afios (8). El eprosartan, un antagonista de los recepto-
res de angiotensina de reciente aparicion parece ser capaz de
obtener una mayor reduccién de la PAS que otros farmacos
antihipertensivos (9,10). EI objetivo del estudio que ahora se
describe ha sido valorar la influencia de la presencia de diabe-
tes méllitus sobre el resultado del tratamiento con eprosartan
en un grupo de pacientes hipertensos esenciales.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron en el estudio los pacientes mayores de 18
afios de cualquier sexo que presentaran hipertension arterial
(PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg confirmada en 3
medidas). Se excluyeron mujeres embarazadas o lactantes o
aquellas que no realizaran tratamiento anticonceptivo eficaz.
Fueron excluidos los enfermos con PAS > 180 mmHg o PAD
> 110 mmHg, aquellos que presentaban creatinina plasmdtica
superior a 2 mg/dl, los que tenian antecedentes de alergia o
efectos secundarios graves con inhibidores del enzima con-
versora o antagonistas de los receptores de la angiotensina, asi
como los que habian padecido un ACVA, IAM u otra compli-
cacion cardiovascular grave en los dltimos seis meses.

Se reclutaron para el estudio un total de 81 pacientes de
los cuales solamente eran evaluables 65 al final del segui-
miento; de ellos, 34 padecian diabetes méllitus y 31 estaban
libres de esta enfermedad. No existian diferencias entre
ambos grupos en sexo o edad (diabéticos, edad media
66,7+10,7, 15 hombres y 19 mujeres; no diabéticos edad
(61,8+12,8, 13 varones y 18 mujeres ). Tampoco habia dife-
rencias en la PAS, PAD o PP (Tabla I).

En todas las ocasiones la PA fue tomada en dos ocasiones
antes de la ingesta de medicacién y se hallé la media de las
dos tomas. La PA y la posible presencia de efectos secunda-
rios fueron valorados a los 30, 90 y 180 dias de seguimiento,
con una visita opcional a los 60 dias si existia mal control de
la PA en la primera visita. En el caso de que el paciente estu-
viera tomando algin farmaco hipotensor previamente, este
fue suspendido quince dias antes de iniciar el tratamiento con
eprosartan a la dosis de 600 mg en toma unica matutina. Los
pacientes mal controlados en las visitas de seguimiento podi-
an recibir un segundo farmaco hipotensor, siempre que no
fuera un agente que actuase sobre el eje renina-angiotensina.

La comparacién de las variables continuas se realizd
mediante la prueba de la "t" de Student para datos relaciona-
dos. Para las variables de frecuencia se utilizé la prueba de chi
cuadrado. Para el estudio estadistico se utilizé el programa
informatico GST.

RESULTADOS

La PAS se redujo significativamente tanto en el grupo de
diabéticos ( inicial 170,9+£12,0, final 139,1£13,0 mmHg, p <
0,001) como en el grupo sin diabetes (inicial 169,9+18,0, final
142,0+13,3 mmHg, p < 0,001). Lo mismo ocurrié con la PAD
tanto en diabéticos (inicial 92,9+9,7, final 78,4+8,5 mmHg, p
< 0,001) como en pacientes sin diabetes (inicial 95,6+7,9,
final 79,1+7,4 mmHg, p < 0,001). Los valores y significacio-
nes correspondientes a las visitas sucesivas han sido recogidas
en la tabla I.

Las diferencias entre ambos grupos no fueron significati-
vas ni en la visita inicial ni en ninguna de las visitas de revi-
sién. La reduccién final obtenida fue -31,7/-14,6 mmHg en
diabéticos y -27,6/-16,5 mmHg en paciente sin diabetes (la
diferencia carece de significacion estadistica).

TABLA |
EVOLUCION DE LA PA

Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4
DM 170,9 £ 12,0 152,0+ 12,9 147,5 + 15,0 139,17+ 13,0 PAS
Sin DM 169,6 = 18,0 151,7 17,4 1485 + 16,4 142,0+ 13,3
DM 92,9+97 82,6+7,7 80,4 + 6,8 783 +8,5 PAD
Sin DM 95,6+79 85,8 +9,3 829+8.2 79174
DM 779 £ 154 69,3 + 13,7 67,1 +13,3 60,7 +9,8 PP
Sin DM 74,0+ 179 659 + 14,6 65,6 12,5 62,9 +12,0

Todos los valores expresados como mmHg. Las diferencias entre grupos no son significativas en ningtin punto del seguimiento. Los descensos dentro
del mismo grupo entre visitas sucesivas son todos significativos (p < 0,01).
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Fig. 1. Descensos finales de la PA. Las diferencias no son significati-
vas.

La presion de pulso se redujo significativamente en ambos
grupos desde la primera visita (Fig. 1), sin que tampoco se
alcanzaran diferencias entre pacientes diabéticos y pacientes
sin diabetes en ninguna de las visitas. La reduccién final en la
presioén de pulso no fue diferente entre ambos grupos (diabéti-
cos, 17,8+14,5, frente a pacientes sin diabetes, 11,1+13,2
mmHg). En ambos grupos se calculé el cociente PP/PAM
pero no se detectaron diferencias ni entre diabéticos e hiper-
tensos sin diabetes ni al comienzo del estudio (diabéticos
0,66+0,14, no diabéticos 0,61+0,13) ni al final del estudio
(diabéticos 0,62+0,09, no diabéticos 0,63+0,11).

El 94,5% de los pacientes sin diabetes y el 88,4% de los
diabéticos consiguieron un control éptimo de su PAD (< 90
mmHg) (diferencia sin significacién). Solamente el 35,5% de
los no diabéticos y el 41,2% de los diabéticos alcanzaron una
PAS < 140 mmHg al final del tratamiento (no es significati-
vo). Considerando una PAS < 140 mmHg, el 61,8% de los
diabéticos alcanzaron buena respuesta frente al 52,6% de los
hipertensos sin diabetes (sin significacién estadistica).

Dos pacientes diabéticos afiadieron otro farmaco al trata-
miento para conseguir el control de la PA y ninguno en el gru-
po de pacientes sin diabetes. No se han detectado efectos
secundarios en ninguno de los dos grupos.

DISCUSION

La hipertensién es un problema mas comun en los diabéti-
cos que en el resto de la poblacién (1,2,11). Su presencia se
asocia ademds a la aparicién de algunas complicaciones del
sindrome metadiabético como es la nefropatia diabética (12).
Por otra parte, ciertas complicaciones de la hipertensién arte-
rial son también mds frecuentes en los diabéticos, como por
ejemplo la hipertension arterial sistélica aislada o el aumento
de la presion de pulso (13,14). De esta manera, el tratamiento
a relizar en los pacientes que, ademds, sufren de diabetes
mellitus es uno de los temas mas importantes de la terapéutica
en HTA.

En el momento actual se considera que la medida farma-
colégica mds efectiva en la prevencion y el tratamiento de la
nefropatia en el diabético es el uso de farmacos que bloqueen
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el eje renina-angiotensina. En los diabéticos tipo I se reco-
mienda que este bloqueo se realice con inhibidores del enzima
conversora de la angiotensina, mientras que la experiencia
acumulada con antagonistas de los receptores de la angioten-
sina aconsejan que sean estos Utltimos los usados en enfermos
diabéticos tipo II, este seria el caso del eprosartan, el farmaco
utilizado en este estudio (12,15).

Diversos estudios sugieren que la presencia de diabetes
confiere una especial dificultad para alcanzar los objetivos
terapéuticos deseados, especialmente cuando presentan
aumento de la presién de pulso al comienzo del tratamiento
(1,16). En nuestra experiencia, la presencia de diabetes melli-
tus no modificé el grado de respuesta hipotensora al trata-
miento con eprosartan, tanto si nos referimos a los componen-
tes cldsicos de la PA, sistdlica y diastdlica, como en lo que
respecta a la presion de pulso. Tampoco hubo diferencia en el
nimero de pacientes respondedores a este respecto. Puesto
que los niveles de PA eran similares en ambos grupos al
comienzo del estudio, la homogenizacién de la PP utilizando
su cociente con la PAM como se ha realizado en otras ocasio-
nes (10) no ha originado ningin cambio en los resultados
obtenidos.

Mientras que la PAD disminuye a partir de los 55 afios y
pierde gran parte de su capacidad predictiva del riesgo cardio-
vascular del paciente, la PAS y el PP contintdan creciendo, de
tal manera que en el paciente anciano (> 65 afios) la forma
mds comuin de HTA es la hipertensién arterial sistélica aisla-
da. Ademds, tanto la PAS como la PP son més eficaces para
predecir el riesgo de aparicion de acontecimientos vasculares
en los pacientes de esta edad (4-7). Por todo ello, la evalua-
cién del efecto de los farmacos sobre la presion de pulso es
también un tema de candente interés en este momento.

El tratamiento del aumento de la PAS es un problema
actualmente desde el punto de vista terapéutico (17). Buena
parte de los estudios de intervencién publicados hasta ahora
no fueron capaces de obtener el objetivo deseado de presion
arterial sist6lica a pesar del esfuerzo terapéutico realizado (8).
Este ha sido también el caso en nuestros resultados, donde el
nimero de pacientes que lograron alcanzar el objetivo de PAS
(< 140 mmHg) fue muy inferior al de aquellos que consiguie-
ron normalizar su PAD. Aunque un nimero importante de
pacientes deberian haber recibido més de un farmaco segtn el
protocolo este no se afiadié en la mayoria de los casos tradu-
ciendo una vez mas el modo de tratamiento usual en la précti-
ca clinica habitual. La necesidad de concienciar a los médicos,
y particularmente a aquellos del nivel de atencién primaria, de
la obligacién de aumentar el tratamiento cuando existe un
control subdptimo de la PA se muestra una vez mas importan-
te.

Entre los factores de riesgo que se asocian al aumento
de la PAS y la PP la diabetes mellitus ocupa un lugar desta-
cado por encima del tabaquismo y la dislipemia (4,13,14).
Existe evidencia cientifica que sugiere que el tratamiento
del aumento de la presién de pulso puede ser més dificil en
diabéticos que en el resto de la poblacién (18,19). Este es
el caso del estudio INSIGHT, en el cual el subgrupo de dia-
béticos, aproximadamente una sexta parte de la muestra,
necesito mayor nimero de farmacos para alcanzar la reduc-
cién deseada de la PAS a pesar de partir de niveles de PAS
similares (20). No ha sido este el caso. Nuestros resultados
sugieren una eficacia similar en la reduccién de la PAS y la
PP en ambos grupos, diabéticos y no diabéticos. En este
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sentido, la ausencia de efecto de la diabetes mellitus sobre
la respuesta terapéutica al eprosartan ha sido demostrada
en otros estudios.

El tipo de farmaco utilizado en el tratamiento puede ser
importante. Se conocen buenos resultados en el tratamiento de
la HTA sistdlica con diuréticos y con calcioantagonistas
(21,22). La evidencia actual con antagonistas de receptores de
la angiotensina es relativamente escasa, pero el eprosartan ha
demostrado ser superior al enalapril en la reduccién de la PAS
(9). En este estudio no se ha realizado ninguna comparacion
con otro farmaco pero la respuesta obtenida puede ser consi-
derada como muy satisfactoria en comparacién con otros estu-
dios previamente publicados.

Aunque la mayor parte de las gufas clinicas consideran ya
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