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Importancia médica y social de la hipertension, diabetes y sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico, la hipertension y la diabetes son afecciones que muy frecuentemente
se presentan asociadas, en situaciones en las que el trabajo conjunto de diferentes especialistas y la
elaboracion de recomendaciones puede resultar eficaz desde el punto de vista de los costos,
considerando las bajas tasas de control que se logran en el mundo real, y los beneficios que se pueden
esperar cuando se cumplen metas razonables. Los recursos y las prioridades de la atencion de la salud,
la condicién socioecondémica de la poblacion y la epidemiologia de la hipertension, la diabetes
mellitus, y otras enfermedades relacionadas, varian considerablemente en los diferentes paises y
también en las diferentes regiones de paises individuales. Para poder ser cumplidas de manera efectiva,
las recomendaciones deberian tener en cuenta las caracteristicas particulares que definen un problema
en un conjunto dado de circunstancias y ser efectivas en términos de costos considerando las
necesidades y posibilidades locales. Los documentos de la OMS-ISH [1] y ESH-ESC [2] instan a
elaborar directrices locales. También es probable que se logre una mejor aceptacion y un mejor uso si
los médicos y expertos locales participan en la elaboracion y posterior difusion y puesta en practica de
dichas recomendaciones. [3, 4] Es por eso que los miembros de las Sociedades de Cardiologia y
Diabetes de los paises latinoamericanos han considerado que ha llegado la hora de organizar una
reunion para elaborar recomendaciones para el manejo de estas patologias. El documento resultante
tiene como objetivo servir de guia a los médicos que atiendan a pacientes con diabetes, hipertension y
con morbilidades o complicaciones de ambas patologias. Se presta una particular atencion al sindrome
metabolico que puede alertar a los médicos a una poblacion de riesgo particularmente alto,
habitualmente subestimada y subtratada.

Estas recomendaciones han sido el resultado de discusiones muy activas de los paneles de
discusion [5] durante una sesion de dos dias mantenida en Buenos Aires, en setiembre de 2003. Los
presidentes y moderadores de la sesion plenaria fueron el Dr. K. Mogensen y el Dr. A. Zanchetti, y
todos los participantes aprobaron las conclusiones finales. Los autores son conscientes que la
publicacion y la difusion de estas directrices no seran suficientes para provocar los cambios en las

estrategias diagnosticas 0 terapéuticas. Para poder modificar la practica clinica, la publicacion de las



directrices deberia seguirse de la puesta en practica de intervenciones efectivas capaces de vencer las
barreras que disuaden de cambios comportamentales tanto a médicos como a pacientes (barreras de

conocimiento, actitud y comportamiento). [6]

1. Epidemiologia — Economia de la Salud - Educacion
Definiciones

La hipertension puede ser clasificada como esencial (lo mas frecuente) o secundaria
(particularmente a neuropatia). Las formas clinicas mas comunes de la diabetes son tipo 1, tipo 2 y
diabetes gestacional. La diabetes tipo 1 es provocada por una reduccion marcada de la masa de células
[ debida a una destruccion autoinmune. En la diabetes tipo 2 hay una respuesta disminuida de los
tejidos blanco a la accion de la insulina (resistencia a la insulina), asociada a la disfuncion de las
células B. La diabetes gestacional responde a un metabolismo anormal de los carbohidratos durante el
embarazo.

Prevalencia

La diabetes mellitus y la hipertension estan frecuentemente asociadas, aumentando asi su
impacto negativo sobre el sistema cardiovascular. [7] La prevalencia de la hipertension en la poblacion
general de adultos en diferentes paises de América Latina ajustada para la edad (encuestas nacionales o
muestreos aleatorios sistematicos) varia entre 26 y 42%. [8, 9, 10] La prevalencia de la diabetes en
adultos en esta area esta cercana al 7%, con variaciones relacionadas con factores étnicos y
ambientales (urbanos o rurales). [8, 11-13].

La prevalencia de hipertension en la poblacion diabética es 1.5 a 3 veces mas alta que en el
mismo segmento de edad de individuos no diabéticos [14]. Una encuesta realizada en la ciudad de La
Plata, Argentina, en 1988 mostrd una prevalencia 2.3 veces mas alta comparada con la de la poblacion
general [15]. La prevalencia de hipertension en la diabetes tipo 1 esta cercana al 30%; se desarrolla
muchos afios después de aparecida la diabetes, habitualmente como consecuencia de neuropatia

diabética [16, 17]. Por otra parte, en la diabetes tipo 2, puede haber hipertension en el momento del



diagnostico o puede inclusive preceder a una hiperglicemia declarada [18]. En la diabetes tipo 2 recién
diagnosticada, la prevalencia de hipertension es alrededor de 60%. [19]

En la diabetes tipo 2 es dificil determinar si la hipertension es secundaria a diabetes; los
pacientes habitualmente son de mas edad y mas frecuentemente obesos que los sujetos no diabéticos.
Como en las poblaciones occidentales la prevalencia de la diabetes aumenta con la edad y el grado de
obesidad [20], podria esperarse una mayor frecuencia de hipertension. Sin embargo, luego de ajustar
para edad y sobrepeso/obesidad, la prevalencia de hipertension siguio siendo 1.5 veces mas alta en los
sujetos diabéticos en relacion con los no diabéticos [18]. En ciertos grupos étnicos, la nefropatia
diabética podria ser la causa primaria de hipertension en la diabetes tipo 2, como es el caso entre los
indios Pima [21] y los individuos afroamericanos. [22]

Los sujetos con diabetes e hipertension tienen un mayor riesgo tanto de macroangiopatia
(arterias coronarias, enfermedad vascular periférica y patologia cerebrovascular), y microangiopatia
(falla renal, retinopatia) [15, 23-27]. Aunque la relacion entre la neuropatia diabética y la hipertension
arterial sigue sin quedar clara, hay cierta evidencia epidemioldgica que sugiere que la hipertension
puede facilitar el desarrollo de neuropatia. [28, 29]

Economia médica en Diabetes e Hipertension

La diabetes y la hipertension imponen una enorme carga econdmica y social a nivel mundial
debido a las comorbilidades asociadas y las complicaciones cronicas que alteran la calidad de vida y
aumentan los costos. [30, 31] La atencion médica de ambas patologias da cuenta de 5-10% de los
presupuestos dedicados a la salud. [26] La efectividad de costos y los beneficios con respecto a los
costos del tratamiento de la hipertension en la poblacion general dependen fuertemente de la presencia
de comorbilidades y complicaciones. [32-33] Un intenso tratamiento de ambas afecciones puede
reducir los costos y mejorar los marcadores sanitarios. Sin embargo, la mayoria de los pacientes no
estan adecuadamente tratados. [27] Si bien 42% de los sujetos con diabetes tipo 2 reciben tratamiento
antihipertensivo [34], por lo menos 60% de los sujetos tratados no cumplen con los valores propuestos
por el Consenso de la Asociacion Latinoamericana para la Diabetes (ALAD) [35] y los informes de

JNC. [36, 37]. En Europa se obtuvieron hallazgos similares. [38]



Educacién

La educacion deberia ser considerada como parte del tratamiento de los sujetos que sufren de
diabetes e hipertension. El Consejo de Investigacion Médica del Reino Unido propuso un modelo para
evaluar las intervenciones educativas, considerando cinco etapas secuenciales y ecurriendo a evidencia
cualitativa y cuantitativa [39]. Algunos programas educativos utilizados con sujetos diabéticos que
cumplieron exitosamente con estas etapas tuvieron como resultado un mejor control clinico y mejores
parametros metabolicos. [40-42] Las intervenciones educativas para los individuos con hipertension y
diabetes también probaron ser exitosas. [43-47] Se obtuvieron resultados similares con un programa
latinoamericano. [42] La educacion sistematica de los pacientes diabéticos e hipertensos esta
sumamente recomendada. Dicho esfuerzo educativo involucra a los pacientes en el tratamiento y
control de la enfermedad y capacitar al equipo de salud para que pueda instruir a los pacientes. Es
altamente recomendable promover la educacion en la poblacion general y, en particular entre los
sujetos de alto riesgo y las familias diabéticas hipertensas. La educacion formal a los niflos y
adolescentes deberia incluir informacion sobre estilos de vida saludables y la prevencion del uso de
drogas.
2. El sindrome metabolico y el paciente diabético e hipertenso. Definiciones, diagnostico
y evaluacion clinica

Sindrome metabdlico

A pesar de que el sindrome metabolico (SM) es una entidad con caracteristicas facilmente
detectables y con relevancia prondstica, muchas veces es pasado por alto; puede convertirse en un
objetivo diagndstico para identificar sujetos que tengan un aumento del riesgo cardiovascular, que
pueda ser utilizado para estratificacion de riesgo ademas de los marcadores tradicionales. [37, 48]
Desde un punto de vista clinico y epidemiologico es 16gico concentrarse en esta poblacion para la
prevencion primaria de la diabetes mellitus (si no esta ya presente) y la patologia cardiovascular, ain
cuando todavia falten los beneficios de la intervencion. Las definiciones del rango de SM van desde el
sindrome que implica una definicion mas estricta de resistencia a la insulina (OMS) [49] al basado so6lo

en los criterios clinicos (NCEP). [50] La definicion de NCEP ha sido adoptada recientemente en las



directrices de hipertension [37, 48], presumiblemente favoreciendo una mayor sensibilidad para
identificar la poblacion en riesgo en detrimento de la especificidad en detectar una verdadera
resistencia a la insulina [51]. Un valor adicional de la definicion de NCEP es su simplicidad clinica, en
el sentido que puede aplicarse casi en cualquier lado, a pesar de los recursos limitados de América
Latina, por lo que se recomienda su uso (Tabla 1). La prevalencia de SM varid en términos de criterios
de clasificacion, edad, sexo, raza, y condicion socioecondmica, pero es aproximadamente 20-30% en
América Latina [52]. Las estimaciones recientes del valor pronostico del SM mostraron cocientes de
riesgo relativo para los eventos cardiovasculares que van de 2.0 a 3.3, esté o no presente la diabetes
mellitus (DM) [53-55].

Manejo recomendado del SM (Tabla 2)

La evidencia a favor del tratamiento proviene de los estudios de intervencion sobre el manejo
de los componentes individuales del SM, es decir, hipertension, obesidad, intolerancia a la glucosa o
dislipidemia. No se cuenta con ensayos de intervencion sobre los sujetos seleccionados
exclusivamente por los criterios del SM. Dado que el SM es un conjunto de factores que aumentan el
riesgo, su deteccion en la practica clinica puede facilitar el logro de metas terapéuticas no logradas por
los pacientes.

Intervenciones farmacoldgicas para la prevencién de la diabetes mellitus (Para intervenciones no

farmacoldgicas referirse a la seccién correspondiente)

Existe evidencia basada en ensayos de intervencion aleatorizada para las intervenciones
farmacoldgicas destinadas a prevenir la diabetes en pacientes con intolerancia a la glucosa (con o sin
SM). Los estudios han demostrado que la metformina [56], acarbosa [57] y orlistat [5S8] reducen la
incidencia de DM en 31%, 25% y 37%, respectivamente, después de 3-4 afios. Dado que estas
intervenciones tal vez no sean tan efectivas como una estrategia no farmacologica exitosa (pero muy
dificil de implementar) dirigida a la reduccidn de peso [56], se alcanz6 consenso para considerar las
intervenciones farmacoldgicas para la prevencion de diabetes mellitus en sujetos con intolerancia a la
glucosa (con o sin SM), sélo si habian fracasado intervenciones previas sobre el estilo de vida para

mejorar metas de reduccion de peso o para mejorar la tolerancia a la glucosa tras 3 a 6 meses. Ningun



ensayo ha documentado el beneficio de la prevencion de la diabetes en términos de reducciones de
morbilidad o mortalidad, y no queda claro si los beneficios potenciales podrian estar relacionados con
una intervencion farmacologica particular o a la prevencion de diabetes mellitus per se; por ende, esta
indicacion no se basa en evidencia calificada sino en extrapolaciones epidemioldgicas y en algunos
datos post-hoc [59]. Se necesitan mas evidencias para probar y cuantificar los beneficios potenciales de
las intervenciones farmacoldgicas y se puede esperar que ésta derive de los estudios en curso [60].
Entre tanto, la decision de utilizar las intervenciones farmacologicas para la prevencion de diabetes
mellitus deberia basarse en el juicio del médico individual.

Intervenciones farmacoldgicas para tratar la hipertension es sujetos con SM

Al indicar antihipertensivos a pacientes con SM con mayor riesgo de desarrollar diabetes, los
potenciales efectos indeseables y efectos beneficiosos sobre la resistencia a la insulina pueden ayudar a
seleccionar las opciones farmacologicas. Se ha observado una mayor incidencia de la diabetes con
diuréticos y betabloqueantes que con agentes nuevos [2, 61, 62] favoreciendo a estos ltimos para
iniciar el tratamiento.

A pesar de la utilidad diagnostica que pueda tener el SM para reconocer sujetos con alto
riesgo y para intensificar las medidas terapéuticas en poblaciones con anomalias metabdlicas y con
niveles de presion sanguinea limitrofes, no deberia distraer al médico tratante de implementar, cuando
fuere necesario, estrategias de manejo apropiadas y probadas para cada uno de los componentes del
SM.

Se recomienda hacer el despistaje del SM en la descendencia de los sujetos con hipertension,
diabetes o SM.

Hipertensién y diabetes: criterios diagnésticos

Diabetes e intolerancia a_la glucosa (tabla 3):

Se han adopatado los criterios de la ADA para el diagnostico de diabetes, al tanto que se
destaca el papel de la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) como una herramienta diagnostica
mas especifica (ver mas adelante). Es necesario identificar un gran nimero de pacientes con diabetes

no diagnosticada y aumentar la conciencia sobre este tema. El término resurgido recientemente de



“prediabetes”, y un umbral mas bajo para la intolerancia a la glucosa mejoraran la deteccion de la
diabetes [63], pero dado que la relacion costo/efectividad de esta estrategia en términos de la
implementacion actual del tratamiento y la prevencion de complicaciones todavia no ha sido
establecida, se prefiere la clasificacion anterior [64].

Hipertensién en diabéticos

En términos de los objetivos establecidos de presion arterial (PA), deberia bajarse los
umbrales para el diagnoéstico y el tratamiento de la hipertension en los diabéticos, debido a que la
relacion lineal entre la PA y el riesgo tienen una diferente pendiente. En los diabéticos es comun ver
disfuncion autonomica, una mayor variabilidad de PA, respuestas ortostaticas marcadas, y reducciones
nocturnas de PA amortiguadas [63], y estos elementos tienen implicancias diagnosticas, pronosticas y
terapéuticas. Las decisiones deberian basarse en un gran nimero de mediciones de PA; es
indispensable hacer tamizajes de rutina buscando hipotension ortostatica, y siempre que sea posible se
recomienda enfaticamente hacer mediciones de PA en el consultorio y ambulatorias. Se dispone de
informacion actualizada sobre este tema [65, 66], y es aconsejable proporcionar capacitacion en la
interpretacion de los datos. La Tabla 4 muestra los datos de referencias de PA para diabéticos y no
diabéticos.

La PA ambulatoria es un mejor correlato del prondstico [67]. Las discrepancias entre las
mediciones clinicas y ambulatorias de la PA permiten distinguir dos subcategorias, es decir la
“hipertension clinica aislada” (hipertension clinica con normotension ambulatoria), y la “hipertension
ambulatoria aislada” (normotension clinica con hipertension ambulatoria). Cuando se intenta
identificar a los pacientes diabéticos que pertenecen a cualquiera de las dos subcategorias, deben
utilizarse umbrales especificos clinicos y ambulatorios de PA para la poblacion diabética. Para la
orientacion clinica de estos pacientes, es preferible utilizar las mediciones de la PA ambulatorias o en
domicilio (las mediciones domiciliarias se correlacionan mejor con la mediciéon ambulatoria que la

medicion clinica).



Prueba de tolerancia a la glucosa oral

Tanto la alteracion de la glucosa en ayunas (IFG) como la alteracion de la tolerancia a la
glucosa estan asociadas con SM, aumento de riesgo cardiovascular y una mayor probabilidad de
desarrollar diabetes mellitus. La prueba de tolerancia a la glucosa oral puede revelar casos no
diagnosticados de diabetes o disminucion de la tolerancia a la glucosa (IGT). Se trata de un método
accesible, especifico y confiable siempre que se utilicen criterios metodologicos estrictos. Sin
embargo, hoy en dia se lo obtiene rara vez, y se desearia un uso mas amplio. Se recomienda el uso de
la PTGO en: a) todos los sujetos con IFG, y b) todos los sujetos normoglicémicos con SM, en ambos
casos para detectar IGT y DM. A pesar de ser menos sensible, debe medirse la glicemia postprandial
alternativamente.

Evaluacion clinica y estratificacion de riesgo en sujetos hipertensos con SM 0 DM

Si bien debe adscribirse un riesgo marcadamente mas alto a los sujetos hipertensos a los que
se diagnostica SM o DM, la deteccion del dafio de un 6rgano blanco llevara a un diagndstico
especifico y medidas terapéuticas, y también permitira un adecuado seguimiento de la progresion o
regresion de estos marcadores prondsticos. Sin embargo con un cuidadoso examen clinico, los
examenes de rutina deben incluir medicion de la excrecion de albuminuria y hemoglobina Alc (sélo en
DM). El screening de patologia macrovascular (particularmente de la arteria coronaria), hipertrofia del
ventriculo izquierdo (VI) y patologia carotidea documentada por ecografia agregaran valiosa
informacion en los pacientes individuales [tabla 5]. El seguimiento de los pacientes de alto riesgo debe
comprender consultas clinicas frecuentes, pruebas de laboratorio y otros estudios; la tabla 6 presenta

un cronograma de seguimiento estandar que debe adaptarse a los recursos locales.

3. Complicaciones renales y cardiovasculares. La diabetes y la hipertension en el
embarazo.

Los pacientes con diabetes e hipertension tienen un mayor riesgo de presentar coronariopatias,

insuficiencia cardiaca (IC) y nefropatia. Las comorbilidades, incluyendo dislipemia, estado



protrombético y disfunciéon autondmica, pueden contribuir a que haya peores resultados, aumentando
asi la morbilidad y mortalidad. [68]

Nefropatia diabética

La prevalencia de nefropatia es 20-30% en pacientes con DM tipo 1, y 30-50% en la DM tipo
2 [69]. Se han descrito tres estadios:

Nefropatia incipiente, caracterizada por una tasa de filtracion glomerular (TFG) supranormal

durante alrededor de 10 afios, seguida de un aumento de la albuminuria (30-300 mg/d) durante
alrededor de 5 afios. La hiperalbuminuria en ambos tipos 1 y 2 de DM identifica a pacientes con riesgo
de presentar nefropatia progresiva, y también es un predictor independiente de patologia
cardiovascular. A saber, 20 a 40% de los individuos con microalbuminuria anormal pueden progresar a
una albuminuria franca, y 20% de ellos a neuropatia terminal.

Nefropatia clinica, caracterizada por >300mg/d de albuminuria e hipertension en casi 100% de los

sujetos. En la DM tipo 1, 80% de los pacientes puede presentar albuminuria >300 mg/d dentro de los
10 o 15 afos, y muchos de ellos avanzaran a nefropatia terminal (NT). Sin intervencion, la progresion
a esta condicion puede ser mas rapida, de hecho, 50% de los pacientes habra desarrollado una
nefropatia terminal en 10 afios y 75% en 20 afios [70]. Por otra parte, las intervenciones terapéuticas en
ambos tipos de DM enlentecera la disminucion de la TFG a 7-10 ml/afio.

Insuficiencia renal progresiva: puede ser definida como macroalbuminuria (> 300 mg/d) y una

tasa de filtracion glomerular (TFG) disminuida (<30ml/min). La macroalbuminuria identifica a los
sujetos diabéticos con un dafio histoldgico sustancial y predice una declinacion lineal de la TFG.

Los pacientes a los que recién se les diagnostica una DM tipo 2 deben ser sometidos anualmente a
un screening en busca de albuminuria. En los pacientes con DM tipo 1, debe hacerse screening de la
albuminuria a partir de los 5 a 7 afios después del diagnostico, ya que es raro que haya albuminuria al
principio de la enfermedad.

El manejo de la diabetes y la hipertension en los pacientes con nefropatia exige el control estricto

de la glicemia y de la PA. La meta de HbA lc deberia ser <6.5-7%, dado que ha demostrado retardar el
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avance de microalbuminuria a macroalbuminuria [71]. La meta de la PA deberia ser <130/80 mm Hg,
y <120/75 mm Hg en pacientes con una proteinuria >1g y/o una TFG reducida.

Los ensayos de intervencion aleatorizada han demostrado que el manejo de la hipertension en los
pacientes con nefropatia diabética debe incluir el bloqueo del sistema renina-angiotensina con agentes
como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA, hay evidencias en la DM
tipo 1) o bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA, hay evidencias en la DM tipo 2). Si no
se alcanza la meta de PA, deberian agregarse otras drogas, como diuréticos (tiazidas), antagonistas del
calcio o B-bloqueantes [72]. Se recomienda el uso combinado de los IECA y BRA para los pacientes
con DM tipo 2 y proteinuria, dado que estos agentes retrasan la alteracion del IFG y el aumento de la
albuminuria, reduciendo mas la PA [73-75]. A menudo se necesita la combinacion de tres o mas
medicamentos para alcanzar las metas de PA.

Los sujetos con nefropatia diabética requieren restriccion proteica en la dieta ademas del
tratamiento farmacologico. Una ingesta proteica reducida (0.6g/Kg/d) puede retrasar la progresion
hacia la nefropatia terminal. [76]

Complicaciones cardiovasculares

Cardiopatia coronaria

El riesgo cardiovascular aumenta de 1.7 a 1.9 veces en los pacientes con DM Tipo 1 y 2 con
hipertension cuando se compara con los pacientes hipertensos no diabéticos [77]. Hay varios factores
que explican este aumento del riesgo, incluyendo niveles aumentados de fibrindgeno (particularmente
durante un mal control glicémico), aumento de los niveles del inhibidor-1 del activador del
plasminodgeno, y aumento de la agregacion plaquetaria [78]. El screening de coronariopatias debe
incluir pruebas ergométricas y de perfusion miocérdica por tomografia computada con emision de
positrones (SPECT), de ser necesario.

El manejo de la coronariopatia es similar para los pacientes hipertensos con DM y sin DM. Es
preciso alentar enfaticamente el abandono del tabaquismo. Con el tratamiento se busca restablecer el
flujo coronario y la perfusién miocardica, estabilizar las placas, y prevenir la isquemia recurrente, asi

como la limitacion de la remodelacion del VI, supresion de las arritmias y prevencion secundaria. El
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tratamiento debe incluir B bloqueantes. La terapia antiplaquetaria con aspirina es el pilar fundamental
del tratamiento para pacientes diabéticos con factores de riesgo coronario, y también esta recomendada
durante y después el infarto agudo de miocardio. Es importante alcanzar un buen control de la glicemia
lo antes posible, ya que los niveles de glicemia al ingreso son un predictor independiente de la
mortalidad temprana y tardia de los pacientes con infarto de miocardio (Estudio DIGAMI) [79]. Debe
administrarse estatinas para proteger las placas vulnerables aun en sujetos con un perfil lipidico normal
[2].

Disfuncion del ventriculo izquierdo e insuficiencia cardiaca

La diabetes es un importante factor de riesgo de disfuncion del ventriculo izquierdo (VI) e
insuficiencia cardiaca (IC). En el estudio Glasgow Monica, la incidencia de la disfuncion del VI fue
mas alta en los pacientes diabéticos (29%) comparado con los no diabéticos (7%). [80] En el Estudio
de Framingham, el riesgo relativo de que un diabético presentara IC fue 3.8 en los hombres y 5.5 en las
mujeres, en relacion con los no diabéticos. [81] Recientemente se ha reportado que la prevalencia de
IC en los diabéticos mayores de edad es 39%. [82] La tasa de IC resultd 4.2/1000 pacientes/afio para
los pacientes diabéticos con HbAlc < 7.0%, y para aumentar a 9.2/1000 pacientes/afio para aquellos
con HbAlc >10%. [83]. Los diabéticos e hipertensos a menudo desarrollan una entidad que se
denomina “IC diastodlica”, es decir, IC no acompafiada de reduccion de la fraccion de eyeccion sistolica
[84]. La alta prevalencia de la IC y la importante morbilidad y mortalidad asociadas hacen imperativa
la identificacion temprana de los factores de riesgo y los signos clinicos para permitir el tratamiento
apropiado. Si bien el electrocardiograma y las radiografias pueden ser de utilidad, se recomienda hacer
ecocardiografia Doppler pulsada y bidimensional siempre que se sospeche IC, para visualizar las
alteraciones de la estructura y funcién cardiacas bajo la IC. También es importante realizar un Holter
de 24 horas para despistar arritmias, ya que la IC es un predictor probado de muerte stibita cardiaca.

Grandes ensayos clinicos han documentado los beneficios de los medicamentos que bloquean
los sistemas neurohormonales potenciados (simpatico y renina angiotensina), atenuando la
remodelacion, mejorando la funcion ventricular, y reduciendo la morbilidad y mortalidad. El

tratamiento debe incluir un diurético (furosemide), un IECA o un BRA y un -bloqueante, a no ser que
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estén contraindicados. También se puede considerar la espironolactona en ausencia de disfuncidn renal
severa.

Accidente cerebrovascular

Las tasas de discapacidad relacionadas con accidente cerebrovascular (ACV) y la
discapacidad son mas altas en los diabéticos que en los no diabéticos (85, 86). El riesgo de ACV fatal
contra no fatal esta asociado a niveles mas altos de HbAlc muchos afios antes del evento (87). Por lo
tanto, se justifica controlar la PA y la glicemia, ademas de otras terapias probadas como la aspirina
(88) y las estatinas (48), para prevenir los ACV.

Embarazo

Diabetes gestacional

La diabetes gestacional (DG) se define como “alteracion de la tolerancia a la glucosa de severidad
variable, que comienza o que es diagnosticada durante el embarazo”. Esta definicion no excluye la
posibilidad de que dicha disminucion de la tolerancia o la DM existieran anteriormente y progresaran
sin ser reconocidas o que se inicien concomitantemente con el embarazo. [89] La Figura 1 describe un
algoritmo con los criterios diagndsticos propuestos. En la mayoria de los casos, la disminucion de la
tolerancia a la glucosa comienza en el tercer trismestre del embarazo; por lo tanto, no afecta el
crecimiento embrionario ni provoca malformaciones congénitas.

Tratamiento

Debe contarse con el asesoramiento nutricional de un dietista. Debe elaborarse un régimen de
nutriciéon médica individualizado, en base, siempre que sea posible, al peso y altura maternas. Debe
alentarse a los pacientes a que se controlen la glicemia ellas mismas.

Si la glicemia postprandial sigue siendo >120 mg/dl después de 10 dias de cambios estrictos
del estilo de vida con una reduccion sustancial de carbohidratos, debe iniciarse la terapia insulinica con
una dosis inicial de 0.1-0.2 U/Kg, titulada lentamente hasta alcanzar el nivel de glicemia deseado. Es
imprescindible usa insulina humana, ya que minimiza la aparicién de anticuerpos anti-insulinicos,
fuertemente relacionados con la morbilidad fetal. Hay una correlacion positiva entre los anticuerpos

anti-insulinicos y la hipoglicemia, la hipocalcemia neonatal y el sindrome de distress respiratorio. Es
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importante que los anticuerpos anti-insulinicos estén bajos desde el comienzo del embarazo. Por lo
tanto, se recomienda instituir el tratamiento con insulina humana por lo menos 6 meses antes del
embarazo planificado en las mujeres diabéticas. Se debe buscar un valor meta de HbAlc de 7% para
mujeres diabéticas que buscan quedar embarazadas, y se ese valor debe ser verificado por lo menos
con dos mediciones.

No se recomienda utilizar analogos de insulina; su uso no ha sido aprobado durante el
embarazo.

Hipertensién durante el embarazo [2, 90]

Hipertensidn cronica: presion arterial sistolica y/o diastolica >140/90 mm Hg, respectivamente, antes
del embarazo o de la 20" semana de gestacion, y persistiendo durante >12 semanas después del parto.
Preeclampsia: presion sistolica y/o diastdlica >140/90 mm Hg, respectivamente, con proteinuria (>300
mg/24 hs) desde la semana 20 de la gestacion. Los factores de riesgo para la preeclampsia son la
nuliparidad, la gestacion multiple, antecedentes personales de >4 afios de hipertension, y un
antecedente familiar de preeclampsia.

Hipertension gestacional: PA sistolica y/o diastélica >140/ 90 mm de Hg, respectivamente, sin
proteinuria después de la 20" semana del embarazo.

Abordaje no farmacoldgico

Algunos expertos recomiendan restringir la ingesta de sodio a 2.4 g/dia. Es aconsejable
guardar un reposo moderado a absoluto, dependiendo de la severidad clinica.

Tratamiento farmacolégico [91]

Debe iniciarse un tratamiento farmacologico cuando la PA diastdlica es >100 mm Hg en
dos visitas consecutivas a consultorio. La meta de la PA diastdlica es <90 mm Hg. La droga de
eleccion es alfametildopa. El rango recomendado de dosificacion va de 500 mg a 2000 mg diarios. La
medicacion recomendada como alternativa es 1) Nifedipina, liberacion sostenida (tecnologia OROS),
dosis recomendada 20 a 60 mg; no debe ser administrado por via sublingual; 2) Labetalol, 200-800

mg/diarios; o 3) Atenolol 25-100 mg/diarios. El sulfato de magnesio es la droga de eleccion para el
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manejo y la prevencion de las convulsiones eclampsicas. Durante la lactancia, se pueden utilizar
alfametildopa o nifedipina. Los IECA y BRA estan contraindicados.

Durante el embarazo solo se deben considerar agentes basados en la evidencia y no medicamentos
de clases similares.

Embarazo en las mujeres hipertensas y diabéticas: Precauciones y contraindicaciones.

Una evaluacion diagnoéstica durante el embarazo ayudara a identificar causas especificas
secundarias de hipertension y a despistar dafio de 6rganos blancos. Los IECAs y BRAs no estan
recomendados para las mujeres diabéticas o hipertensas que puedan quedar embarazadas, dado que
estas pacientes pueden quedar embarazadas mientras que estan recibiendo esta medicacion, sin ser
concientes del riesgo que esto implica. En caso que el médico indique esta medicacion, debe
informarle a la paciente claramente sobre la necesidad de evitar el embarazo. El embarazo puede estar
contraindicado en mujeres con una gastroparesia severa, retinopatia proliferativa severa que no
responde a la terapia laser, depuracion de creatinina <50ml/min, creatinina >2 mg%, hipertension
resistente o coronariopatia establecida.

Prevencion de la preeclampsia

Se recomienda aspirina a bajas dosis (100 mg/dia) a partir de la semanas 12-16 hasta la
semana 36, o dos semanas antes del parto para las pacientes de alto riesgo, incluyendo las mujeres
primiparas, o aquellas con antecedentes de preeclampsia, hipertension cronica de moderada a severa, o

antecedentes de diabetes.

4. Tratamiento no farmacolégico de la diabetes y la hipertension

Metas del tratamiento

a — Mejorar el control metabolico (glicemia y lipidos).

b — Obtener y mantener un indice de masa corporal (IMC) de 20-25 kg/m?* En los sujetos obesos,
reducir el peso corporal por lo menos 10%.

¢ — Retardar el avance de las complicaciones metabolicas y vasculares.

d — Preservar u obtener una buena calidad de vida.
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La anamnesis al inicio y durante el seguimiento debe incluir preguntas como los cambios
propuestos: rutinas alimentarias, actividad fisica, tabaquismo, disposicion al cambio.
Plan dietético
Carbohidratos: Representara 55-60% de la ingesta calorica total (ICT) minimizando los carbohidratos
simples refinados (azucar, miel, fructosa, melazas, etc) al tanto que se aumentan los carbohidratos
complejos (verduras, frutas y granos enteros). El uso de edulcorantes no caldricos estd permitido, pero
deben elegirse los que tienen bajo contenido sodico.
Proteinas: 0.8-1 g/kg de peso corporal ideal. Deben preferirse las proteinas de origen animal debido a
su alto valor biologico, pero deben incluirse legumbres y cereales para agregar proteinas y fibra.
Fibra: 30 g/dia, preferentemente fibra soluble.
Grasa: no mas del 30% del ICT, con grasas saturadas (grasa lactea y subproductos lacteos) < 10%
poliinsaturadas (aceites vegetales, frutas secas, pescado) 10%, y monoinsaturadas (palta, aceituna,

pollo, cerdo) mas de 10%.

Vitaminas y elementos traza: Igual que lo recomendado para la poblacion general.

Minerales: Sodio 2-3 g (4-6g de cloruro de sodio); evitar los alimentos listos para llevar. Es
aconsejable conocer el contenido de sodio del agua potable en la region, que puede variar
ampliamente, al igual que el contenido en el agua embotellada. Calcio: Deben hacerse esfuerzos para
cumplir con la ingesta recomendada, especialmente en la ingesta hipocalorica, mediante una eleccion
adecuada de los alimentos. Considerar circunstancias que puedan interferir con la absorcion del calcio
(sindrome malabsortivo, alimentos ricos en fitohemaglutininas, medicamentos, etc.) Potasio: las
necesidades habitualmente pueden cumplirse aumentando las frutas y verduras de la dieta.

Cafeina: No hay evidencia clara de los riesgos o beneficios del consumo de café moderado crénico (2
tazas al dia).

Alcohol: El consumo de alcohol esté linealmente relacionado con los niveles de PA y la prevalencia de
hipertension en las diferentes poblaciones. También hay evidencias que el abuso del alcohol amortigua

el efecto de los medicamentos anti hipertensivos. No es aconsejable que los pacientes con DM
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consuman alcohol. Si el paciente ya bebe alcohol, se puede permitir a los hombres 30g/dia y a las
mujeres 15g/dia.
Distribucién de las comidas: Lo preferible es 3 0 4 comidas y 1 o 2 meriendas durante del dia,
dependiendo de la agenda del paciente y del tratamiento farmacologico de la DM. Las preferencias
étnicas y la condicion socioecondmica también deben ser consideradas. [92-103]
Actividad fisica

Un estilo de vida sedentario y la falta de actividad fisica son fuertes predictores de mortalidad
cardiovascular, dependiente de la PA y otros factores de riesgo. Una valoracion clinica ayudara a
determinar la intensidad del ejercicio recomendado. Cuando la actividad planificada no supera el 50 %
del consumo de oxigeno (VO; max) (por ejemplo caminar), alcanza con un examen clinico completo.
Cuando se planifica una actividad mas intensa, las lesiones de pequeios y grandes vasos pueden
empeorar por el ejercicio, por lo que se tiene que hacer su screening. Debe prestarse una especial
atencion a la cardiopatia silente o compensada en reposo, la retinopatia proliferativa, la nefropatia
incipiente, la vasculopatia periférica, neuropatia periférica y autondmica, y osteoartropatia,
especialmente de los miembros inferiores, que puede provocar lesiones de pie. Debe instaurarse un
programa individual de ejercicio 3 veces por semana, incluyendo actividad aerébica de tipo recreativo
de moderada intensidad (equivalente a 3 a 5 METS) en forma de deporte o de ejercicio doméstico que
dure entre 20 a 60 minutos por sesion, precedido por un precalentamiento 5 a 10 minutos y seguido de
una relajacion de 5 a 10 minutos. Debe instruirse al paciente a que use prendas adecuadas para evitar
las lesiones de pie, como medias de algodon y calzado deportivo. El automonitoreo de la glicemia
antes y despues del ejercicio puede evitar la hipoglicemia y permitir al paciente verificar los efectos
beneficiosos del ejercicio sobre el control de la glicemia. El ejercicio intenso esta contraindicado para

pacientes con retinopatia proliferativa activa, nefropatia clinica, o neuropatia.

5. Tratamiento farmacoldgico

Tratamiento de la hipertension
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Es obligatorio iniciar el tratamiento farmacologico si no se alcanzan las metas de PA después
de un corto intento de tratamiento no farmacoldgico. Como se indicara arriba, las metas de PA
<130/80 mm Hg para la DM no complicada [88, 108], y <120/75 mm Hg para la DM complicada por
proteinuria o alteracion de la glicemia en ayunas [37, 48, 63]. Los efectos beneficiosos documentados
sobre la morbilidad y mortalidad avalan el uso de diuréticos, 3 bloqueantes, antagonistas del calcio,
IECAs y BRA como agentes de primera linea. Excepto por algunas indicaciones especificas, y de no
especificarse lo contrario, puede utilizarse cualquier medicamento o combinacion de medicamentos,
dado que el lograr las metas de PA parece mas importante que seleccionar un agente dado. [61] Como
tratamiento de inicio también se pueden utilizar combinaciones fijas de bajas dosis, particularmente un
IECA combinado con un diurético. Dichas combinaciones han demostrado producir una reducciéon
mas significativa no solo de la PA sino también de la microluminuria. [109]

Diuréticos

Los diuréticos tiacidicos son medicamentos efectivos y de bajo costo en los diabéticos [110],
y pueden ser combinados facilmente, particularmente con IECAs, BRA y 3 bloqueantes. Estan
indicados en la IC y son particularmente utiles en el paciente anciano y otros pacientes con
hipertension sistolica aislada. La indapamida se ha asociado con una reduccion de la
microalbuminuria. Las tiazidas y la clortalidona no son efectivas en los sujetos con alteraciones de la
funcioén renal (TFG: <40ml.min™"). Al administrarse bajas dosis, rara vez provocan efectos adversos
(hipocalemia, hiperuricemia, hiponatremia, depleciéon de volumen, hipercalcemia, alteracion de la
sensibilidad a la insulina, hipertrigliceridemia). [111]

B bloqueantes

Los B bloqueantes son utiles en los pacientes con DM. En el Estudio Prospectivo de Diabetes
del Reino Unido (UKPDS), la disminucion intensa de la PA con atenolol y un IECA redujo las
complicaciones debidas a la micro y macrovasculatura en la DM en 32%, el accidente cerebro vascular
en 44% y las muertes relacionadas con DM en 32%. [112] Deberian ser indicados en la
miocardiopatia isquémica, particularmente tras un infarto al miocardio (MI). Los pacientes hipertensos

no diabéticos que reciben 3 bloqueantes tienen una mayor incidencia aparicion de DM. En el UKPDS,
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los diabéticos tratados con 3 bloqueantes tuvieron un mayor aumento de peso y necesitaron
tratamiento antidiabético mas intenso comparado con los diabéticos tratados con otros agentes.

Antagonistas del calcio

Los antagonistas del calcio dihidropiridina son agentes reductores de la PA ftiles en los
sujetos diabéticos. Han probado ser altamente beneficiosos en el paciente de edad, en los pacientes
hipertensos con alto riesgo y en aquellos con hipertension sistolica aislada. [113-115] Sin embargo,
estos compuestos pueden aumentar la presion glomerular debido a vasidilatacion de las arteriolas
aferentes. Otros antagonistas del calcio, incluyendo el verapamil y dilitiazem, pueden tener efectos
mas beneficiosos sobre la proteinuria. Al combinarlos con los IECA, BRA y 8 bloqueantes, aumentan
sustancialmente el control de la PA.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina

Varios ensayos han demostrado que los IECA bajan la PA, retardan el avance de la albominuria y la
nefropatia, y reducen el riesgo cardiovascular [116-119]. Ademas, reducen la resistencia a la insulina y
posiblemente impidan o retarden el desarrollo de DM [120]. En pacientes con DM tipo 1 o tipo 2 'y
proteinuria, el tratamiento con IECA ha estado asociado a una importante reduccion de las variables
evualuables combinadas de cardiovasculopatia y microvasculopatia.[121] Los IECA también han
demostrado bajar significativamente la incidencia de IC. Cuando se los utiliza con pacientes con IC,
durante el tratamiento se deben hacer controles de creatinina y potasio.

Bloqueadores de los receptores de angiotensina II

Los BRA estan recomendados para pacientes que no toleran los IECA. Son una alternativa
para los pacientes con DM y proteinuria, IC, disfuncion sistolica, despues de IM y nefropatia
leve.[122] El irbesartan y losartan han probado ser efectivos en retrasar la progresion de la nefropatia
en pacientes con DM tipo 2 ¢ hipertension. [123-125] Losartan ha resultado ser superior al atenolol en
reducir la morbilidad de la cardiovasculopatia en sujetos diabéticos hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda; ha estado asociado con una disminucion de la incidencia de 25 % de accidentes
cerebrovasculares y la aparicion de DM. [126, 127] Durante el tratamiento con BRA deben controlarse

los niveles de creatinina y de potasio.
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Debe considerarse la derivacion a especialista (nefrologo o especialista en hipertension) en el
caso de los pacientes que presenten una insuficiencia renal progresiva, dificultades en el control de la
PA y aumento de los niveles de potasio o creatinina.

Manejo de la diabetes tipo 2

EL algoritmo establecido por ALAD para el manejo de la diabetes tipo 2 sigue siendo
adecuado, si bien la experiencia reciente ha demostrado que se pueden saltear algunos pasos cuando es
necesario obtener un control de la glicemia efectivo mas rapidamente. [35] La recomendacion actual
del control glicémico es cumplir con la meta de HbAlc <7% en el tiempo mas breve posible, y
siempre que sea posible, alcanzar el valor normal de HbA1c, generalmente aceptado como <6%. [63]
Se debe instar a los pacientes con sobrepeso clinicamente significativo [IMC >27 Kg/m*] a modificar
su estilo de vida para perder 5 kg inicialmente hasta que su IMC <27 ¢ idealmente <25 Kg/m®.

La metformina utilizada precozmente ha probado ser beneficiosa, al igual que la combinacion
con tiazolidinadiona. Si la glicemia en ayunas es >180-200 mg/dl, lo mejor es combinar metformina
con una sulfonilurea. Cuando la glicemia es demasiado elevada (>270 mg/dl), tal vez haya que agregar
insulina adicional (NPH al acostarse o glargina) para evitar la glucotoxicidad. Cualquiera de las
opciones arriba mencionadas puede ser utilizada como tratamiento de segunda linea cuando no se
alcanza la meta de HbAlc en 3-4 meses. En el caso de pacientes con un IMC mas bajo o con
antecedentes de peso debido a comorbilidades, inicialmente se puede indicar una sulfonilurea sola o
combinada con metformina. Nuevamente, si la glicemia en ayunas es >270 mg/dl, se necesitara
insulina suplementaria, tal como se describe para los pacientes con sobrepeso.

La pérdida de peso y el mal control de la glicemia son signos claros de falla de las células B y
constituyen una indicacion de terapia con insulina. La evidencia ha demostrado que la insulinoterapia
sera mas efectiva cuando se la administra en dosis multiples, titulada segin el monitoreo de la
glicemia. Este complejo régimen insulinico requiere que el paciente sea derivado a un diabet6logo. Los
pacientes hiperglicémicos clinicamente inestables con evidencias clinicas de deshidratacion y/o
hipovolemia necesitaran una terapia insulinica intensa o inclusive una infusién continua de insulina

con replecion de liquidos. Si bien esto puede ser un episodio transitorio en el momento del diagndstico
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o cuando aparece una comorbilidad, puede ser también una indicacion de insuficiencia clara de las
células f.
Manejo de la diabetes melitus tipo 1

La evidencia clinica ha demostrado que el mismo control estricto descrito para los sujetos con
DM tipo 2 resulta necesario para los que tienen DM tipo 1. También se ha demostrado que la
insulinoterapia precoz o intensiva es altamente efectiva en evitar o retrasar las complicaciones
microvasculares. El tratamiento requiere un abordaje complejo por parte de un equipo
multidisciplinario. Por lo tanto estos sujetos deben ser derivados a especialistas con experiencia en el

tratamiento de pacientes con DM tipo 1.
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Tabla 1: Criterios diagnosticos para sindrome metabdlico: > 3 criterios [50]
e  Obesidad central: circunferencia abdominal >102 cm (hombres), >88 cm (mujeres)
e HDL-Colesterol <40 mg/dl (hombres), <50 mg/dl (mujeres)

e  Triglicéridos > 150 mg/dl

e  Presion arterial (promedio) > 130/85 mm Hg

e Glicemia en ayunas > 110 mg/dl

36



37

Tabla 2: Recomendaciones terapéuticas en el sindrome metabolico
No farmacologicas
Ejercicio (150’/semana, aerdbico)
e  Supresion del tabaquismo
e Plan nutricional: una reduccién de por lo menos 5% del peso en los primeros 6 meses;
restricciones en la ingesta de grasa animal (<10% ICT), NaCl (< 6 gr./d) y alcohol (<30 gr./dia)
Intervencidn farmacoldgica para la prevencién de DM (en SM con persistencia de alteracion de la
tolerancia a la glucosa tras el fracaso de la intervencion no farmacologica)
e  Metformina (Estudio DPP) [56]
e Acarbosa (Estudio STOP-NIDDM) [57]
e Orlistat (Estudio XENDOS) [58]
Notas 1:también valido en alteracion de la tolerancia a la glucosa sin SM

2: Los componentes individuales del SM deben ser tratados cuando sea posible

TCI: ingesta calorica total, DM: diabetes mellitus, MS: sindrome metabolico,
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Tabla 3: Intolerancia a la glucosa y diabetes: criterios diagndsticos

e DM: glicemia en ayunas >125 mg/dl en dos ocasiones, o la glicemia en cualquier momento > 200
mg/dl con sintomas, o glicemia >200 mg/dl 120" después de OGTT

e Sobrepeso: IMC > 25, obesidad: IMC > 30 Kg./m2

Recomendacion: Busqueda de SM en la descendencia de hipertensos, 2 diabéticos tipo 11 y sujetos con
SM

e  Glicemia en ayunas 110-125 mg/dl)

e Alteracion de la tolerancia a la glucosa (glicemia 120°después de OGTT o postprandial): 140-199

mg/dl

DM: diabetes mellitus, OGTT: Test de tolerancia a la glucosa oral, IMC: indice de masa corporal, SM:

sindrome metabdlico
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Tabla 4: Hipertension en los diabéticos: criterios diagnosticos

e  Presion arterial en el consultorio > 130/80 mm Hg (sist6lica/diastélica, promedio de tres
mediciones/visita, promedio de las tres visitas), 24 h PPA >120/70, PPA diurna > 125/75, Medicion de
la PA en el hogar o automedicion > 125/75

e Hipertension clinica aislada: Hipertension en el consultorio o clinica mas normotension en hogar o
ambulatoria (de acuerdo a los limites superiores)

e Hipertension ambulatoria aislada: normotension en consultorio o clinica con hipertension en hogar

o ambulatoria (de acuerdo a los limites superiores)

PAA: presion arterial ambulatoria, PA: presion arterial
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Tabla 5: Evaluacion clinica de los hipertensos con diabetes mellitus

e Deteccion precoz del dafio del 6rgano blanco (retinopatia, patologia arterial o CV, neuropatia,
nefropatia)

e Enfatizar la deteccion de disfuncion renal (microalbuminuria, creatininemia)

e  Criterios para factores de riesgo y TOD de ESH-ESC [2]

Evaluacion basica o minima

e Historia clinica més examen fisico

e  Medicion de presion arterial de acuerdo a la AHA

e  Microalbuminuria (de acuerdo a la ADA)

e Fondo de ojo con pupila dilatada (derivar al oftalmélogo si el resultado es anormal)

e Examenes de laboratorio: hemograma, creatinina, orina, perfil lipidico, enzimas hepaticas, Na, K,
HbAlc

e ECG

Estudios opcionales

ECG de esfuerzo (hombres >40 a., mujeres postmenopausicas)

Ecocardiograma

Ecografia carotidea

PCV: patologia cardiovascular, ESH-ESC: European Society of Hypertension, European Society of
Cardiology, DOB: dafio de 6rgano blanco, AHA: American Heart Association, ADA: American

Diabetes Association, ECG: electrocardiograma.
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Tabla 6: Recomendaciones de seguimiento para pacientes con DM

e HbAIlc (cada 4 meses)

e  Auto monitoreo de la glicemia (cada/24-48 horas, en horarios diferentes)

e Anualmente: fondo de ojo, monitoreo de la presion arterial, ECG, microalbuminuria, pruebas
basicas de laboratorio

e (Cada 2 afios: Ecocardiograma, prueba de esfuerzo (en ausencia de evidencia de isquemia

miocardica) y ecografia carotidea

HbAlc: hemoglobina glicosilada
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Figura 1: Algoritmo para el diagndstico de Diabetes Gestacional
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OGTT: Prueba de tolerancia a la glucosa oral
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