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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS 
La hipertensión arterial (HTA) tiene mayor pre- 
valencia en los pacientes con diabetes mellitus 
que en la población no diabética.1-5 La coexis- 
tencia de estas dos enfermedades crónicas es 

considerablemente mayor que la probabìlidad 
de una asociación al azar. La incidencia aislada 
de la diabetes mellitus es del orden del 7"10 en 
los adult os y se incrementa con la edad (alcan- 

zando alrededor del 12 % en los mayores de 65 
años). La incidencia de HTA es de aproximada- 
mente 20 % en los adultos, aumentando con 
la edad (desde 1,5 % a los 18 años a 44 % a los 
79 años).6 

Los estudios de prevalencia de HT A en la 
diabetes mellitus han mostrado estimaciones 
que varían entre 40 % Y 80 %.7 La incidencia y 
severidad de la HTA aumenta con la duración 
de la diabetes.9 

Existen relativamente pocos estudios epide- 
miológicos comparativos entre diabetes no 
insulinodependiente (DNID) Y diabetes insuli- 
nodependiente (DID) en relación con la inci- 
dencia de HT A. Kelleher y colaboradores 11 

comprobaron un mayor predominio de HTA 
en los DNID que en los DID. El estUdio del 
Hospital de Clínicas de Buenos Aires,12 efec- 
tUado en 617 diabéticos clasificados se~ún el 

tipo clínico, mostró una incidencia de HT A del 
55 % en los DNID y del 29 % en los DID. Aun 
los familiares de pacientes DNID tienen mayor 
incidencia de HT A que la población generaJ.l3 

La HTA en el diabético aumenta marcada- 
mente los riesgos de desarrollar cardiopatía 
coronaria, accidente cerebrovascular y enferme- 
dad arterial obstructiva periférica, así como tam- 
bién .las les,ion~s ~~croan~io~ática~ (~efro~atía 
y re tlllopatla dlabetlcas). 8, 4 - 6 

La lllcldenCla de 
hiperlipidemia es mayor en los DNID hipertcn- 
sos que en los normotensos; este hecho podría 
tener cierta relación con el aumento en la morbi- 

lidad y mortalidad por cardiopatía coronaria 
observada en los primeros. En el estudio del 
Hospital de Clínicas de Buenos Aires, la HT A 

constituyó el factor de riesgo cardiovascular 
más frecuente en los pacientes DNID, mientras 
que en los DID la HT A Y la hipertrigliceridemia 

tuvieron mayor prevalencia (Figura 1). La disli- 
pidemia hallada más frecuentemente en los 
diabéticos es el aumento de tri~licéridos séricos, 
de las VLDL y de la apo B; 0-23 esto podría 
explicarse, por 10 menos en parte, por una dis- 
minución de la actividad de la lipoproteinlipasa 
del tejido adiposo. El aumento de las VLDL se 

asocia con una reducción en el colesterol-HDL, 
cuyos niveles están inversamente relacionados 
con la actividad de la lipasa hepática.20 -23 Ha 
sido descripto también, aunque con men or pre- 
valencia, una elevación del colesterol-LDL. 24 

Formas clínicas de la hipertensión arterial 
en la diabetes mellitus 

La HT A en el diabético puede ser esencial 0 
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Fig. 1. Prevalencia de 10s [actores de riesgo cardiovascular en 
diabéticos (A: diabetes no insulinodependiente; B: diabetes 
insulinodependien te). 
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secundaria, la última predominantemente por 
nefropatía parenquimatosa. Dentro de la hiper- 
tensión esencial (la más común en los diabéti- 
cos), una forma de presentación habitual es la 
hipertensión sistólica. 25 Janka y Dirschedl25 se- 
ñalaron que la hipertensión sistólica es el factor 
de riesgo más importante de las lesiones macro- 
vasculares de la diabetes. Aun cuando la ateros- 
clerosis se presenta con una frecuencia mucho 
mayor en diabéticos que en la población general, 

no hay diferencias entre ambas respecto de la 
incidencia de hipertensión renovascular. 

7 

Fisiopatología de la hipertensión arterial 
asociada a la diabetes mellitus 

En los diabéticos hipertensos se comprueba 
un aumento de la resistencia vascular periférica 
y de la reactividad del músculo liso arteriolar 
a los agonistas como la noradrenalina y la angio- 
tensina 11.26,27 A esto se asocia la expansión 
del volumen extracelular evidenciado por un 
incremento del Na + intercambiable total, con 
actividad de renina plasmática y concentración 
de aldosterona plasmática en límites inferiores 
a 10 normal 0 aun bajos.26 Sin embargo, tam- 
bién en los diabéticos normotensos hay aumento 
del Na+ intercambiable tota1,27 La com placencia 
vascular está disminuida, aparentemente por 
cambios senescentes tempranos de la pared ar- 
terial. La alteración de la estructura de la por- 
ción elástica de la pared arterial y el desarrollo 
más temprano y extens9 de aterosclerosis ex- 
plicarían la frecuente asociación de HTA sistó- 
lica y diabetes. La disminución de la sensibilidad 
de los barorreceptores es una causa importante 
de la hipotensión ortostática y de la mayor va- 
riabilidad circadiana de la presión arterial en 
diabéticos.28.29 

El tono y la respuesta simpática, estimados 
parcialmente por la concentración plasmática 
de noradrenalina, es usualmente normal en 
diabéticos sin insufìciencia renal descompensada 
ni cetoacidosis.30 

Se ha registrado sobrepeso 31 
en el 75'10 de 

los DNID y en el 66 % - de aquellos con HTA 
asociada. 

La hiperinsulinemia, que revela una resisten- 
cia a la insulin a, puede tener importancia en la 
patogénesis de la HTA en el diabético. Welborn 
y colaboradores 32 fueron los primeros en señalar 
la resistencia a la insulina con altos niveles de 
insulinemia en ayunas y postsobrecarga de glu- 
cosa en hipertensos esenciales, aun sin sobrepe- 

so, 10 que fue confìrmado ulteriormente por 
Berglund y colaboradores,33 Ferrannini 1: cola- 
boradores34 y Christlieb y colaboradores. 5 

Ferrannini y colaboradores 36 demostraron 
que los hipertensos utilizan 40"10 menos glucosa 

que los normotensos con edades y pesos equi- 
valentes, en respuesta a dosis iguales de insulina 

exógena, mientras que el descenso asociado del 
K + p1asmático y de 10s ácidos grasos no esteri- 
ficados es similar. Estos autores consideraron 
que la resistencia a la insulin a observada en 10s 

hipertensos es primaria, periférica y no afecta 
todas 1as acciones metabólicas de 1a hormona 
en 1a misma forma. 

La hiperinsulinemia podría jugar un ro1 en 
1a etiopatogenia de 1a hipertensión, a través 
del incremento de 1a reabsorción de Na + por e1 

riñón,37 el Na+ total intercambiab1e y laexpan- 
sión del volumen de líquido extracelu1ar. Otra 
de 1as acciones por 1as que la hiperinsulinemia 
puede intervenir en 1a génesis de la HTA es 1a 

modificación del transporte iónico transmem- 
brana. Se ha comprobado un aumento de 1a 

actividad del intercambio Na+ /H+ en 1a mem- 
brana celu1ar en HT A esencial. Este sistema de 

transporte tiene una relación estoisqùiométrica 
1: 1 para el H+ 0 ellitio, es inhibido específìca- 
mente por 1a amilorida 38 

y se halla bajo una 
fuerte influencia genética. Tiene im portancia 
fundamental en el mantenimiento del pH ce- 
1u1ar39 y puede alterar el intercambio de Ca2+.40 
En hipertensos esencia1es se ha comprobado un 
aumento en el intercambio Na + /H+ en p1aque- 
tas.41 Mangili y co1aboradores42 observaron una 
mayor actividad del contratransporte Na + / Li + 

en glóbu10s rojos de diabéticos hipertensos cuan- 
do se 10s comparó con diabéticos normotensos. 

La hiperinsulinemia produce un aumento de 
1a actividad del intercambio Na+/H+,43 10 que 
conduce a un aumento del contenido citosólico 
de Na+ y de Ca2+, alcalosis intracelular y mayor 
respuesta a los agentes vasopresores. 

La capacidad de la bomba de Ca2+ para ex- 
pulsar ese catión de la célu1a está reducida en 
los diabéticos. La alcalosis intracelular estimula 
a largo plazo la proliferación del músculo liso 
arteriolar.44 Por otra parte, la sobreactividad del 

sistema nervioso simpático de origen primario 
puede provocar un aumento secundario de la 
resistencia a la insulina y elevar la presión ar- 
terial.45.46 En conclusión, la hiperinsulinemia 
primaria 0 secundaria puede tener conexión con 
el incremento de la resistencia periférica total. 
Se ha postulado también que la resistencia a la 
insulina en seres humanos puede ser determinada 
por el tipo de fibras del músculo esquelético y 
la densidad de su red capilar.26 El músculo es- 
quelético tiene dos tipos de fìbras, la tipo I, muy 
vascularizada y con elevada capacidad de O2, y 
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1a tipo II, que a su vez puede ser de tipo oxida- 

tivo (IIA) 0 poseer una elevada capacidad glico- 

lítica (lIB), estas últimas con menor densidad 
capilar.47 La proporción de fibras tipo I está 

determinada genéticamente, mientras que 1a 

de tipo IIA y lIB cambia por efecto de 1as in- 
fluencias ambienta1es.48. Se ha demostrado que 
1as fibras con mayor capacidad oxidativa (I Y 

IIA) son 1as que tienen 1a mayor sensibilidad 
a 1a insu1ina. A su vez, 1a proporción de fibras 

tipo I en 10s normotensos es mayor que en 10s 

hipertensos, sugiriendo 36 
que 1a resistencia a 

1a insulina observada en 1a hipertensión esencial 

podría estar determinada genéticamente. 

Una hipótesis que relaciona 10s diferentes me- 
canismos que pueden intervenir en 1a génesis de 
hipertensión arterial esencia1 en el diabético se 

esquematiza en 1a Figura 2. 
La hipertensión de origen renal: uno de cada 

tres DID y uno de cada cinco DNID desarrollan 

nefropatía diabética después de transcurridos 
quince años de 1a enfermedad.30 La preva1encia 
de HTA en DID alcanza e1 21 % en varones entre 
18 y 25 años de edad, mientras 1a pob1ación ge- 

neral en ese rango etáreo 1a presenta en el3 %.49 

La presencia de nefropatía diabética diagnos- 

ticada por una proteinuria clínica persistente 

(Dipstick+, que representa una excreción diaria 
> 0,5 g) se asocia con un incremento de cuatro a 

cinco veces en 1a preva1encia de HT A en com- 
paración con 1a de diabéticos sin proteinuria 
c~nic a. 

Sin embargo, diez a veinte años antes de que 
se ins tale una proteinuria clínica persisænte hay 
importantes alteraciones funciona1es y estructu- 
ra1es en 10s riñones de 10s pacientes diabéticos. 
La manifestación clínica más tempranamente 
detectable es el aumento de 1a excreción urina- 
ria de a1búmina (EAU).50 La presencia de micro- 
albuminuria persistente (EAU> 15 JIg/min) es 

un índice predictivo altamente confiab1e de una 
elevada probabilidad (80 % en DID y 22 % en 
DNID) de nefropatía clínica en 10s siguientes 

diez años. Los' pacientes que llegaron a una 
proteinuria clínica tuvieron mayor filtrado glo- 

merular y niveles más altos de presión arterial. 
La insta1ación de microa1buminuria y e1 empeo- 
ramiento de 1a nefropatía después de su detec- 
ción son acelerados en el diabético por 1a coexis- 
tencia de HT A. 51,52 La HT A ace1eraría el daño 
glomerular por una persistente sobreperfusión 
glomeru1ar.53 

La hiperfiltración glomerular y su conse- 
cuencia, 1a proteinuria, aumentan con 1a hiper- 

osmo1aridad y 1a elevación de 10s niveles del 
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Fig. 2. Mecanismos que posiblemente intervienen en la génesis 

de la HT A en la diabetes mellitus: interrelaciones entre el aumen- 
to de la actividad adrenérgica, la hiperinsulinemia y las altera- 
ciones del transporte iónico transmembrana. Las líneas de 

punto sugieren que una estimulación prolongada del músculo 
liso arteriolar por aumento del Ca2+ libre citosólico incrementa 
la reactividad de la pared arterial y es seguida por la hipertrofia 
de la media. A su vez, la hipertrofia de la media arteriolar es 

causa de un aumento de la reactividad vascular. Todo esto 
~e traduce en una elevación de la resistencia periférica total y 

establecimiento de la hipertensión arterial. 

péptido natriurético atrial que ocurren en 10s 

diabétic os. 54, 55 

Enfoque terapéutico de 1a hipertensión 

arterial en 1a diabetes mellitus 
E1 tratamiento no farmaco1ógico ocupa un 

1ugar muy importante, dada 1a mayor propen- 
sión del diabético hipertenso a presentar efectos 
adversos provocados por 10s agentes antihiper- 
tensivos. La reducción del sobrepeso en 10s 

DNID obesos mejora no só10 1a to1erancia a 1a 

glucosa sino que, con frecuencia, se acompaña 
con disminución de 1a presión arterial. 56 

La dieta hiposódica (2 g de Na+ diarios, equi- 
va1entes a 88 mmo1/día) es eficaz en el diabéti- 

co, en quien 1a tendencia ala sobreexpansión del 
fluido extracelu1ar es bien conocida. Se man- 
tendrá 1a ingesta de alimentos ricos en Ca2+ y se 

aumentará 1a de grasas no saturadas.48 Se pres- 
cribirán ejercicios físicos isotónicos, restricción 
de bebidas alcohó1icas y supresión del tabaquis- 

mo, esto último con el propósito de reducir el 
riesgo de cardiopatía coronaria. E1 Working 
Group on Hypertension in Diabetes 57 sostiene 
que "debe indicarse tratamiento farmaco1ógico 

en todos aquellos diabéticos con niveles de 
presión arterial igua1es 0 superiores a 140/ 
90 mmHg. También deberá instituirse tratamien- 
to farmaco1ógico en aquellos diabéticos con 
HTA 1eve, si 1uego de un período de tres meses 

en que só10 se apliquen medidas no farm a- 
co1ógicas, 1a presión arterial no es efectiva- 
mente reducida". Cuando en un diabético hiper- 

tenso se observan evidencias de daño en 10s órga- 
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nos "blanco" se justifica un tratamiento más 
agresivo de la HT A, buscando reducir los niveles 
a 135/85 mmHg, con el fin de retardar el agra- 

vamiento de la nefropatía.58 
La determinación de la presión arterial en 

los diabéticos hipertensos que presenten hipo- 
tensión ortostática deberá efectuarse en posición 

acostada, inmediatamente después de ponerse 
de pie y luego de transcurrir un minuto en esa 
posición. Si existe esa condición, las prescrip- 
ciones terapéuticas deberán efectUarse sobre la 
base de los controles de la presión arterial obte- 
nidos en posición de pie.48 

ütro aspecto a tener en cuenta cuando se 
elige la medicación antihipertensiva es que el 

riesgo de aterosclerosis en los diabéticos es 

el doble que en los no diabéticos. Por eso debe 

considerarse la posible inducción de dislipide- 

mias por drogas antihipertensivas. El Working 

Group on Hypertension in Diabetes opina que 
los fármacos de primera elección son los diuréti- 
cos tiazídicos, los inhibidores de los receptores 
al-postsinápticos, los inhibidores de la enzima 
convertidora y 10s antagonistas del calcio. En el 

caso de emplear tiazidas se recomiendan dosis 

bajas (25 mg/día de hidroclorotiazida) para 
evitar mayores anormalidades metabólicas (in- 

cremento de la resistencia a la insulina, dismi- 

nución de la secreción de insulina provocada por 
hipokalemia e inadecuado control de la gluce- 

mia que en algunos casos conduce al coma hi- 

perosmolar no cetoacidótico) .48. 49 La hipoka- 
lemia puede generar arritmias cardíacas.48 La 
inducción de dislipidemias por el empleo de 

tiazidas puede contribuir al desarrollo de ,ate- 
rosclerosis. 

Los inhibidores de los receptores al-adrenér- 
gicos postsinápticos (prazosin, doxazosin, tera- 
zosin y trimazosin) no afectan la secreción de 

insulina,48 mejoran el perfillipídico (reduciendo 
el colesterol total, el colesterol- LD L, triglicé- 

ridos y VLDL, Y aumentan las HDL) por activa- 
ción de la lipoproteinlipasa y de la lecitin-coles- 
terol-acil-transferasa (LCAT). Su empleo no se 

acompaña de la disfunción sexual observada 

con tiazidas, betabloqueantes y drogas de acción 
centra1.60 Sin embargo, los inhibidores de los 

receptores al-postsinápticos pueden provocar 
una severa hipotensión ortostática, por 10 que 
serán utilizados con precaución. Su empleo por 
períodos prolongados puede asociarse a reten- 
ción de Ðuidos; en ese caso podrá requerirse 
la asociación de diuréticoS.48 

Los inhibidores de la enzima convertidora no 
tienen efectos adversos sobre los Hpidos sanguí- 
neos ni sobre el metabolismo glúcido. Su efecto 

de "protección renal" se ejerce reduciendo la 
hipertensión intraglomerular, que se halla pre- 
sente aun en etapas muy tempranas de la diabe- 
tes 

53 
y que conduce ala esclerosis glomerular.61 

Los inhibidores de la enzima convertidora redu- 
cen el tono de la arteriola eferente más que el 

de la aferente, 10 que promueve la normaiización 
de la presión glomerular.62 Por otra parte, se 

ha comprobado recientemente que el captopril 
disminuye la resistencia a la insulin a en pacientes 
con HT A esencial,63 10 que representa una indu- 
dable ventaja sobre las tiazidas. Sin embargo, 

estos fármacos no deben emplearse en aquellos 

diabéticos con hipoaldosteronismo-hiporreniné- 

mico, pues pueden causar un peligroso aumento 
de la kalemia.7 

Los antagonistas del calcio no modifican el 

metabolismo lipídico ni el hidrocarbonado y su 
administración prolongada no se acompaña con 
una alteración significativa de la función sexual. 

En el caso de no lograr un control satisfacto- 
rio de la HTA con uno de estos agentes, es reco- 
mendable proceder a su sustitución por otro, en 
lugar de emplear el "esquema escalonado" de 

tratamiento antihipertensivo.64 

En resumen, la terapéutica de la HTA en el 

diabético debe ser iniciado tempranamente, tra- 
tando de alcanzar cifras tensionales normales- 
bajas, sobre to do si existen factores de riesgo 

cardiovascular asociados y 1 0 microalbuminuria 
persistente. Debe iniciarse con medidas no 
farmacológicas y, en caso de ser necesario ins- 

tituir el tratamiento farmacológico, de acuerdo 

con cada situación clínica, utilizando las drogas 

con menores efectos adversos y mayor protC~c- 

ción de los órganos blanco. 
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