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DIURETICOS

Los diuréticos actiian aumentando la excrecidn de sodio y
cloro por mecanismos diversos segiin su composicion quimi-
ca. Producen una contracciéon del volumen plasmatico y del
liquido extracelular, con caida del volumen minuto cardia-
co. Los mecanismos contrarreguladores humorales sistémicos
(particularmente la hipersecrecién de renina y aldosterona) e
intrarrenales restablecen con relativa rapidez la estabilidad del
balance de sodio, con disminucién del volumen liquido cor-
poral. Con el uso crénico, el volumen plasmatico se normaliza
parcialmente, pero, al mismo tiempo, disminuyen las resisten-
cias periféricas, con lo cual se mantiene el efecto hipotensor.

Existen varias clases de diuréticos. Los inhibidores de la
anhidrasa carbdnica no se utilizan en la hipertension arterial
(HTA) por su débil efecto. Tampoco los diuréticos osmoti-
cos, por su forma de administracién. Cualquiera de los otros
tipos se puede emplear en un hipertenso sin complicaciones.
No obstante, para evitar sus efectos secundarios, se reco-
mienda que se use siempre la menor dosis posible.

La clortalidona y la indapamida poseen mayor potencia
antihipertensiva que la hidroclorotiazida en similares dosis y
tienen mayor duracién del efecto antihipertensivo.

En general, los diuréticos son ttiles para tratar cualquier
tipo de HTA, pero se consideran especialmente indicados en
mujeres posmenopausicas (puesto que algunos de ellos redu-
cen la pérdidas de calcio renales) y en los pacientes con HTA
sistOlica aislada, y los diuréticos de asa en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca y con insuficiencia renal avanzada. Ademas,
permiten una combinacién sinérgica y potenciadora con la
mayor parte de los otros hipotensores, exceptuando los antago-
nistas del calcio (sin que esta combinacién deje de ser efectiva
y segura). Los ahorradores de potasio tipo espironolactona o
eplerenona estin indicados como firmacos de cuarto escalon
en pacientes con HTA refractaria, y son el tratamiento de elec-
cién en pacientes con HTA secundaria a hiperaldosteronismo.

En los diabéticos son hipotensores muy eficaces, pero
pueden empeorar el cuadro metabélico, sobre todo cuando
se utilizan en monoterapia. Los efectos adversos y las interac-
ciones se expresan en la tabla 1.

Tabla 1. Efectos adversos e interacciones de los diuréticos

Diuréticos

Efectos adversos Interacciones
Tiazidas:

- Hiperuricemia * Disminuyen su
- Hipopotasemia, hipomagnesemia eficacia:

- Hiponatremia - Antiinflamatorios
- Hiperglucemia no esteroideos
- Pancreatitis - Colestiramina
- Erupciones cutaneas - Colestipol

- Aumento del c-LDL y triglicéridos * Aumentan los

- Depresion niveles de litio
- Impotencia

Diuréticos de asa:

- Efectos metabdlicos similares a tiazidas
- Deshidratacidon
- Ototoxicidad

- Discrasias sanguineas

Ahorradores de potasio:

- Hiperpotasemia

- Trastornos gastrointestinales
- Ginecomastia (espirolactona)
- Erupciones cutaneas

- Alteraciones de la libido

- Nefrolitiasis (espirolactona-triamtereno)

c-LDL: colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad.

BETABLOQUEANTES ADRENERGICOS

Los betabloqueantes (BB) producen un bloqueo
competitivo y reversible del sistema adrenérgico en el
corazdn, bronquios, sistema vascular periférico, pancreas
e higado.
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Algunos BB, en funcién de su estructura, pueden tener
especial afinidad por los receptores betal que predominan en
el miocardio, y por ello se los denomina «cardioselectivos».
La cardioselectividad guarda relacién con la dosis, de manera
que se pierde cuando esta es elevada.

Otra propiedad de algunos BB es la actividad «simpatico-
mimética intrinsecar, que se refiere a su accién como agonistas
parciales al bloquear los receptores. Los BB con actividad sim-
paticomimética intrinseca producen con menor frecuencia que
el resto broncoespasmo, bradicardia sintomatica o fenémeno de
Raynaud. Ademas, suelen permitir mejor tolerancia al esfuerzo.

La acciéon antihipertensiva de los BB probablemente se
deba a multiples factores: pese a aumentar las resistencias vas-
culares periféricas, reducen la frecuencia cardiaca, la contrac-
tilidad del miocardio, el gasto cardiaco total, el tono simpatico
y la secrecién de renina e incrementan la sintesis de prosta-
glandina E2 y del 6xido nitrico.

Los BB no producen hipotensién postural ni retencién
hidrosalina, no alteran la potasemia ni la uricemia, reducen la
hipertrofia ventricular y tienen propiedades antianginosas,
ansioliticas, antiarritmicas y cardioprotectoras.

Existe maxima evidencia para el uso de BB en hiperten-
sos con cardiopatia isquémica (angor e infarto), insuficiencia
cardiaca, taquiarritmias, taquicardia en reposo o excesiva ta-
quicardia al estrés. También estarian indicados en hipertensos
con hipertiroidismo, migrafa, glaucoma o renina alta.

Hay que tener en cuenta al iniciar un tratamiento con
un BB que incrementamos el riesgo de aparicion de diabetes
mellitus en el paciente en aproximadamente un 25 %, efecto
no observado con otros hipotensores. En la tabla 2 se expresan
los efectos adversos e interacciones de los BB adrenérgicos.

ALFA-BETABLOQUEANTES

Labetalol

Es un farmaco que bloquea competitivamente los recep-
tores alfa y los beta; este Gltimo efecto predomina en dosis
bajas. Con dosis mis altas predomina el efecto alfabloquean-
te, que impide la recaptacién de la noradrenalina por la neu-
rona adrenérgica y provoca una intensa vasodilatacion.

El labetalol no modifica en exceso la frecuencia ni el
gasto cardiaco, se absorbe bien por via oral y sufre un impor-
tante metabolismo de primer paso hepitico.
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Tabla 2. Efectos adversos e interacciones de los betabloqueantes

adrenérgicos

Betabloqueantes adrenérgicos

Efectos adversos Interacciones

- Bradicardia e Aumentan su eficacia:

- Disminucién de la tolerancia - Cimetidina

al ejercicio - Quinidina
- Insuficiencia cardiaca congestiva - Clorpromazina
- Fenémeno de Raynaud - Fluoxetina

- Trastornos gastrointestinales * Disminuyen su eficacia:

- Trastornos del suefio, - AINE
alucinaciones - Rifampicina

- Broncoespasmo - Nicotina

- Depresion - Fenobarbital

- Discrasias sanguineas - Alcohol

- Reacciones alérgicas Los betabloqueantes

- Psoriasis pustulosa generalizada adrenérgicos pueden

- Pérdida transitoria de la audicién | aumentar los niveles

- Lupus inducido por firmacos de teofilina, lidocaina

- Positividad de anticuerpos y clomipramina
antinucleares

- Impotencia

- Agravamiento de la enfermedad
vascular periférica

- Encubrimiento de sintomas de

hipoglucemia

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; HDL: lipoproteina de alta densidad.

Carvedilol

El carvedilol es un alfa-BB con actividad vasodilatadora
que acta bloqueando los receptores betal, beta2 y alfa;
esta Giltima accién es la responsable de la vasodilatacién. Se
ha mostrado eficaz como antihipertensivo, ya que produce
una reduccién controlada de la frecuencia cardiaca, tiene
un riesgo menor de bradicardias sintomaticas, no altera el
perfil glucémico ni lipidico (a diferencia de los BB), no
produce frialdad de extremidades ni impotencia vy, a dife-
rencia de los alfabloqueantes, no provoca taquicardia refleja
ni edemas.

El carvedilol alcanza su concentracion plasmatica maxi-
ma a la hora de su administracién, y se elimina fundamen-
talmente por via biliar. En los ancianos alcanza unos niveles
plasmaticos superiores en un 50 % y en los cirréticos su
biodisponibilidad es cuatro veces mayor.

Ha demostrado su utilidad en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca congestiva disminuyendo el riesgo de muer-
te (un 65 %) y de hospitalizaciéon (un 27 %) por eventos
cardiovasculares. Se debe iniciar el tratamiento en esta indi-
cacién con dosis muy bajas.
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BLOQUEANTES DE LOS CANALES DEL
CALCIO O ANTAGONISTAS DEL CALCIO

Los bloqueantes de los canales del calcio (BCC) constituyen un
grupo de farmacos heterogéneo ampliamente utilizado en el tra-
tamiento de la HTA, la angina y determinadas arritmias cardiacas.

Los BCC e¢jercen su accion antihipertensiva mediante la
reduccidén de las resistencias periféricas como consecuencia
de la relajaciéon de la fibra muscular lisa arteriolar. Dicha re-
lajacién se produce debido a la disminucién del calcio libre
intracelular en la célula diana tras el bloqueo de los canales
del calcio tipo L de la membrana celular.

Desde el punto de vista de su estructura quimica, los
BCC pueden subdividirse en tres grupos: las fenilalquilaminas
(cuyo prototipo es el verapamilo), las dihidropiridinas (tipo
nifedipino) y las benzotiacepinas (cuyo patrén es el diltiazem).

Los primeros BCC desarrollados presentaban una vida
media corta, pero actualmente disponemos de formulaciones
de liberacién retardada y se han sintetizado farmacos de ac-
ci6n prolongada cuyos efectos persisten 24 horas (amlodipino,
lacidipino o manidipino).

La selectividad tisular del fairmaco determina los efectos
clinicos deseables e indeseables. Las dihidropiridinas son mas
potentes y selectivas en su accién vascular, mientras que el vera-
pamilo o el diltiazem tienen escasa selectividad, y actiian tanto
sobre arteriolas como sobre los miocardiocitos y las células del
tejido de conduccidn cardiaco. Las dihidropiridinas de primera
y segunda generacion provocan una vasodilatacion intensa y ra-
pida y la consiguiente activacion de los reflejos baroceptores con
activacion del sistema nervioso simpatico y el incremento de la
frecuencia cardiaca. Las nuevas dihidropiridinas (mas vasoselec-
tivas), con inicio de accién gradual y efecto prolongado (como
el amlodipino, el lercanidipino y el manidipino), mantienen la
accion hipotensora con baja actividad simpatica, de manera que
se atentia la taquicardia refleja y el efecto inotropo negativo.

El verapamilo tiene el mayor efecto crono e inotropico
negativo. El diltiazem parece tener efectos intermedios, ya que
origina menor vasodilatacién y menos respuesta simpatica, y
presenta actividad cronotropa negativa media e inotropa ne-
gativa escasa. Tanto el verapamilo como el diltiazem influyen
en la actividad del nodo auriculoventricular.

El efecto hipotensor de los BCC esta asociado a una mejora
de la vasorrelajacién dependiente del endotelio, lo que sugiere
que no solo son eficaces antihipertensivos, sino que también son
capaces de mejorar la disfuncién endotelial asociada a la HTA a
través de diferentes mecanismos; de forma indirecta, al reducir la

accién de agentes vasoactivos como endotelina, angiotensina I 'y
tromboxano A2, que pueden participar en la disfuncién endote-
lial antagonizando la accidn vasodilatadora del éxido nitrico. Por
otra parte, los BCC pueden aumentar la disponibilidad de éxido
nitrico actuando sobre su sintesis y disminuyendo su degradacion.

La administraciéon de BCC en pacientes hipertensos con funcién
renal normal es capaz de inducir vasodilatacion renal y de facilitar la
diuresis y la natriuress, sin estimular el sistema renina-angiotensina.
Diversos estudios indican que los BCC pueden ser renoprotectores,
retardando la progresion de la insuficiencia renal y de la nefropatia
diabética. Parte de estos efectos derivan de la reduccion de la vaso-
constriccion de las arteriolas glomerulares. El efecto natriurético de
los BCC por accién tubular directa puede también ser beneficioso
en la correccion del defecto renal en el manejo del sodio.

En todos los ensayos clinicos realizados hasta el momento,
se ha podido demostrar que los BCC tienen efectos neutros
sobre el metabolismo hidrocarbonado y lipidico y que no al-
teran los niveles plasmaticos de acido trico.

Son dtiles en los hipertensos con enfermedad arterial
periférica y vasculopatia cerebral, tienen propiedades antian-
ginosas y revierten la hipertrofia cardiaca y el remodelado
vascular. Diversos estudios constatan que podrian retrasar la
progresion de las lesiones aterosclerdticas. En la tabla 3 se
expresan sus interacciones y efectos adversos.

Tabla 3. Efectos adversos e interacciones de los antagonistas del
calcio

Antagonistas del calcio

Efectos adversos Interacciones

* Aumentan su eficacia:
- Ranitidina (diltiazen)
- Cimetidina (verapamilo)

¢ Dihidropiridinas:
- Taquicardia
- Edemas de extremidades

inferiores - Zumo de pomelo (efecto
- Rubor facial dihidropiridinico)
- Cefaleas * Disminuyen la eficacia
- Mareos del verapamilo:
- Hipotensién - Rifampicina
* Diltiazen y verapamilo: - Fenobarbital
- Estrenimiento - Fenitoina
- Insuficiencia cardiaca - Diclofenaco

- Hipotensién * Disminuyen la eficacia

- Trastorno de la conduccién | del diltiazen:

auriculoventricular - Carbamacepina
- Cefaleas * El verapamilo, el diltiazen
- Mareos y el nicardipino aumentan

- Edemas en extremidades los niveles de ciclosporina

inferiores * El verapamilo y el diltiazen
- Bradicardia aumentan los niveles de teofilina,

digoxina, quinidina y sulfonilureas
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INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERSORA
DE LA ANGIOTENSINA

Los inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA) son farmacos seguros y eficaces para reducir
la presion arterial (PA), disminuyen la morbimortalidad en la
insuficiencia cardiaca y retrasan la progresion de la enferme-
dad renal en pacientes con o sin diabetes.

Los IECA producen un bloqueo competitivo de la enzi-
ma conversora de la angiotensina (enzima que transforma la
angiotensina I en angiotensina II), de manera que reducen
los niveles plasmaticos de angiotensina II. Esta reduccion ex-
plica su accién hipotensora, ya que la angiotensina II es un
potente vasoconstrictor arteriovenoso, aumenta el tono sim-
patico y libera vasopresina y aldosterona. Ademis, la inhibi-
cién de la enzima conversora de la angiotensina impide la
degradacion de las cininas, que son potentes vasodilatadoras
y aumentan la liberacién de prostaglandinas vasodilatadoras
(E2 y F2) y 6xido nitrico. Las cininas son responsables de
algunas de sus reacciones adversas (tos, reacciones cutineas o
angioedema). El 6xido nitrico y las prostaglandina son, ade-
mas, potentes antiagregantes y exhiben propiedades antimi-
togénicas, con lo que inhiben la proliferacion celular.

Diversos metaanalisis demuestran que los IECA tienen un
efecto superior al del resto de los farmacos para disminuir la
masa ventricular izquierda para una misma reduccién de PA.

Los IECA aumentan el flujo sanguineo renal, pero no
modifican la velocidad de filtraciéon glomerular. Ademas, in-
crementan el coeficiente de filtracién glomerular e inhiben
el crecimiento de las células mesangiales.

Los IECA son los que obtienen mayor reducciéon de la excre-
ci6n urinaria de albtimina, tanto en el rango de la microalbtimina
como en el de la albimina franca, efecto que depende de la dosis.
En el estudio MICRO-HOPE, el ramipril ha demostrado ser
capaz de reducir la microalbimina en normotensos diabéticos.

El resultado de todos estos efectos es un enlentecimiento
del progreso del dafo renal del paciente hipertenso.

Los IECA no modifican los niveles basales de glucosa ni
la tolerancia a esta en los diabéticos, pero reducen la resis-
tencia a la insulina y aumentan la captacion de glucosa por
el musculo esquelético, de forma que mejoran el control
de la glucemia. No modifican el perfil lipidico y a veces
pueden incluso elevar la concentracidon de colesterol liga-
do a lipoproteinas de alta densidad. Producen natriuresis y
disminuyen la excrecidn renal de potasio contrarrestando la
hipopotasemia producida por tiazidas y diuréticos de asa.
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En pacientes de alto riesgo cardiovascular, mayores de
55 anos y con antecedentes de episodios cardiovasculares o
diabéticos con algtin factor de riesgo anadido, disminuyen la
morbimortalidad cardiovascular y total incluso en ausencia

de HTA.

En la tabla 4 se expresan sus interacciones y efectos

adversos.

Tabla 4. Efectos adversos e interacciones de los inhibidores de la

enzima conversora de la angiotensina (IECA)

IECA

Efectos adversos Interacciones

- Tos * Hiperpotasemia con diuréticos

- Hipotensién ahorradores de potasio o pacientes

- Erupciones cutineas

- Ageusia

- Insuficiencia renal aguda
(estenosis bilateral de las
arterias renales)

- Icteria colostatica

con insuficiencia renal
* Disminuyen su eficacia:
- Antiinflamatorios no esteroideos
- Antiacidos
- Comida (captopril)

* Aumentan los niveles de litio

- Edema angioneurdtico | * Aumentan la sensibilidad de

- Pancreatitis alopurinol
- Discrasias sanguineas * El propanolol disminuye la
- Aumento de la

mortalidad fetal

biodisponibilidad de enalapril y
lisinopril

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE LA ANGIOTENSINA II

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina IT (AR A II)
act(an inhibiendo selectivamente los receptores AT de la angioten-
sina II. La eficacia de los ARA II es similar a la de otros antihiper-
tensivos y sus efectos son independientes de la edad, el sexo o la raza.

Disminuyen las resistencias vasculares periféricas mante-
niendo, o incluso rebajando, el gasto cardiaco. Reducen nota-
blemente los niveles plasméticos de aldosterona y catecolaminas.

Desde el punto de vista bioquimico, no alteran los niveles
plasmaticos de lipidos, glucosa o creatinina.

Respecto al funcionamiento renal, aumentan el flujo de
sangre sin modificar la filtracion glomerular, incrementan el
volumen de orina y la excrecién renal de sodio y disminu-
yen la proteinuria dependiendo de la dosis.

Tienen un excelente perfil de seguridad. La incidencia
de efectos adversos atribuibles es casi similar a la del placebo.

Los ARA II estan especialmente indicados en hiperten-
sos con diabetes, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardia-
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ca, retinopatia y vasculopatia periférica y en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Tomando como base los resultados del estudio PRIME
(IDNT e IRMA 2), se ha establecido la indicaciéon de
ARA 1I para el tratamiento de la nefropatia diabética incluso
en pacientes no hipertensos.

En la tabla 5 podemos ver sus interacciones y efectos
adversos.

Tabla 5. Efectos adversos e interacciones de los antagonistas de
los receptores de la angiotensina IT (ARA 1I)

ARA II
Efectos adversos Interacciones
- Astenia * Aumentan su eficacia:
- Cefalea - Diuréticos tiazidicos
- Mareo - Atenolol
- Dolores * Disminuyen su eficacia:
musculoesqueléticos - Fluconazol
- Rifampicina
- Indometacina
* Pueden aumentar los niveles de litio
* Pueden aumentar los niveles de
potasio inducidos por diuréticos
ahorradores de potasio
ALFABLOQUEANTES

Actualmente se dispone de un alfabloqueante especifi-
co de los receptores alfa, postsinapticos (la doxazosina), que
produce disminucién en las resistencias periféricas.

Tienen una acciéon favorable sobre el perfil lipidico, pues
producen un descenso del colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad y de los triglicéridos y un aumento del coleste-
rol ligado a lipoproteinas de alta densidad y mejoran la resis-
tencia a la insulina. No interfieren en los niveles séricos de
potasio ni de acido trico. Una de las indicaciones de estos
farmacos es la hiperplasia benigna de prostata, que se presen-
ta con frecuencia en los hipertensos de edad avanzada.

Se reservan como farmacos de tercer o cuarto escalon en
asociacion con diuréticos, IECA, AR A 1I, antagonistas del cal-
cio o BB.

Entre los efectos adversos esta la aparicion de hipotension or-
tostatica al inicio del tratamiento, que es mas frecuente en ancia-
nos y en diabéticos con neuropatia autonémica y que puede re-
sultar peligrosa en coronarios y enfermos con isquemia cerebral.

En la tabla 6 se expresan sus interacciones y efectos adversos.

Tabla 6. Efectos adversos e interacciones de los alfa-1 bloqueantes

Alfa-1 bloqueantes

Efectos adversos Interacciones

- Hipotensién con las primeras dosis | - La prazosina

- Inestabilidad puede disminuir el
- Palpitaciones aclaramiento del

- Retencién hidrosalina verapamilo

- Cefaleas

- Somnolencia

- Astenia

- Efectos anticolinérgicos
- Priapismo

- Incontinencia urinaria

HIPOTENSORES CENTRALES

Los agonistas alfa-2 adrenérgicos centrales (clonidina, metil-
dopa y guanfacina) producen disminuciéon del tono simpatico
central y condicionan un efecto inhibitorio sobre las células sim-
paticas del ntcleo solitario. Otra nueva familia de antihipertensi-
vos de accidn central que acttia especificamente sobre receptores
localizados en el area rostral ventrolateral del bulbo, donde los
receptores alfa-2 son menos abundantes, son los agonistas selecti-
vos de los receptores imidazolinicos (rimelnidina y moxonidina).

La metildopa es el derivado alfametilado de la dopa, pre-
cursor natural de la dopamina y de la noradrenalina. Actual-
mente, se considera que su mecanismo de accion se basa en la
formacion de metilnoradrenalina y de metiladrenalina, que
actian no como falsos transmisores, sino como potentes ago-
nistas de los receptores alfaadrenérgicos tipo 2 centrales. Tam-
bién acttia sobre el sistema renina-angiotensina, disminuyendo
los niveles de renina plasmatica. No induce bradicardia y el
gasto cardiaco apenas se modifica. Es capaz de reducir las de-
mandas miocardicas de oxigeno e induce regresion de la hi-
pertrofia ventricular izquierda independientemente de los
cambios de la PA. No altera el flujo plasmatico renal, pero
induce retencidn sodica. La metildopa no afecta a la sensibili-
dad a la insulina ni al perfil lipidico. En la actualidad se utiliza
principalmente en el tratamiento de la HTA del embarazo.

La moxonidina es un agonista selectivo de los receptores
imidazolinicos tipo 1 del 4rea rostral ventrolateral del bulbo
con menor selectividad sobre los receptores alfa presinapticos,
con lo que se origina una disminucién del tono simpatico
central y se produce una potente vasodilatacién arteriovenosa.
No induce cambios sobre la contractilidad ni en el gasto car-
diaco. La frecuencia cardiaca se mantiene o disminuye leve-
mente y descienden las demandas miocardicas de oxigeno. Se
ha observado regresion de la hipertrofia ventricular izquierda
en hipertensos tratados con moxonidina, al igual que un in-
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cremento de la reserva coronaria. No induce retencién hidro-
salina y, en administracién crénica, produce un descenso de la
actividad del eje renina-angiotensina.

Esta contraindicada en el embarazo o la lactancia, en pa-
cientes con bradicardia, enfermedad del seno, bloqueo auri-
culoventricular, angina inestable, insuficiencia cardiaca grave
o insuficiencia renal grave. No modifica el perfil glucémico,
los parametros hematologicos o el balance hidroelectrolitico
y parece influir positivamente en la sensibilidad a la insulina.

Cuando se necesitan tres 0 mas firmacos para alcanzar las
PA objetivo, es una opcidén el empleo de alfa2-adrenérgicos
y de moduladores del receptor de la imidazolina I2.

Sus efectos secundarios e interacciones se expresan en
la tabla 7.

Tabla 7. Efectos adversos e interacciones de los simpaticoliticos

de accion central

Simpaticoliticos de accion central

Efectos adversos Interacciones

- Insomnio ¢ Aumentan su eficacia:
- Cefalea, fiebre

- Sequedad de boca

- Diuréticos tiazidicos y atenolol
* Disminuyen su eficacia:
- Hipotension ortostatica | - Fluconazol, rifampicina e
- Bradicardia indometacina

¢ Pueden aumentar los niveles de litio
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PUNTOS CLAVE

¢ La reducciéon de la morbimortalidad cardiovascular
se relaciona con la magnitud de la reduccién de PA 'y
no con la clase de antihipertensivo utilizado.

* En la eleccion del antihipertensivo se tendrd en
cuenta la presencia de comorbilidades para ajustar el
tratamiento a cada paciente.

* El control de la HTA es mas dificil de lograr en la
DM; la mayoria de los pacientes incluidos en todos los
ensayos clinicos recibieron tratamiento combinado.

*  Debido al mayor efecto de los inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina en la excreciéon urinaria de
proteinas, parece razonable que el tratamiento com-
binado incluya un IECA o un ARA I, evitando la
combinacién de ambos.

* Los diuréticos tiazidicos y analogos son ttiles y se uti-
lizan frecuentemente en combinaciéon con ARA II.

* Los BCC han mostrado su eficacia, especialmente
cuando se combinan con un ARA II.

* Los BB, aunque pueden afectar a la sensibilidad in-
sulinica, son ttiles para el control de la HTA en tra-
tamiento combinado, en pacientes con cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca.

* Los BBy los diuréticos tiazidicos podrian no conside-
rarse como primera opcion porque pueden empeorar
la resistencia a la insulina y conducir a la necesidad de
incrementar la dosis o el nimero de antidiabéticos.
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