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Cambios metabélicos ocasionados
por las combinaciones de

losartan con hidroclorotiazida

o con amlodipino en pacientes
hipertensos

la hipertensién arterial y la diabetes mellitus tipo 2 suelen
coexistir en los pacientes. Los farmacos antihipertensivos modifican
esa tendencia, aunque hay pocos estudios que evalden el efecto de sus
combinaciones en tal situacion.

evaluar el efecto de dos combinaciones de losartan, con
amlodipino o hidroclorotiazida, en la glucemia y el perfil de lipidos
de pacientes hipertensos.

estudio transversal y comparativo efectuado en el
Hospital General de Ticoman, en la Ciudad de México, en pacientes
con hipertensién arterial descontrolada. Los pacientes se asignaron,
aleatoriamente, a dos grupos: el A recibié losartdn-amlodipino (100
y 5 mg) y el B losartan-hidroclorotiazida (100 y 12.5 mg) cada 24
horas durante tres meses. A todos los pacientes se les determinaron las
concentraciones de glucosa y el perfil de lipidos antes y después del
tratamiento. El método estadistico usado fue ANOVA.

se estudiaron 60 pacientes divididos en dos grupos
de 30. En ambos grupos se logré una reduccion significativa de la
presion arterial, sin diferencias entre ellos (losartan-amlodipino 155-
94 a 123-79, losartan-hidroclorotiazida 157-92 a 124-78 mmHg,
p>0.05). El grupo losartdan-amlodipino demostré una reduccion
significativa de la glucemia, mientras que en el grupo losartan-
hidroclorotiazida se incrementé (losartan-amlodipino 116 a 87 mg/
dL, losartan-hidroclorotiazida 120 a 126 mg/dL, p=0.002), en tres
sujetos se cruzo el criterio diagnéstico 126 mg/dL. Los triglicéridos
tuvieron una reduccion significativa en el grupo losartdn-amlodipino
y se incrementaron en el grupo losartan-hidroclorotiazida (203 a 174
mg/dL vs 208 a 210 mg/dL, p=0.02). No se encontraron diferencias
en las variaciones de otros lipidos.

ambas combinaciones logran reducciones similares
de las cifras de presion arterial. La combinacién losartan-amlodipino
mostré efectos favorables que disminuyen el riesgo metabélico de los
pacientes hipertensos.

hipertension arterial, losartan, amlodipino, hidrocloro-
tiazida, tratamiento combinado, hiperglucemia.
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Metabolic changes due to combinations
of losartan with hydrochlorothiazide or
with amlodipine in hypertensive patients

Hypertension and diabetes usually cluster in the same
patient, antihypertensive agents modify that association. However, there
are few studies about their combinations.

To evaluate the effect of two combinations of losartan, with
amlodipine or with hydrochlorothiazide, on glycemic and lipid values,
in hypertensive subjects.

A cross-sectional and comparative study done with hyper-
tensive patients, who were randomized in 2 groups; group LA received
losartan/amlodipine (100/5 mg) once a day, whereas LH group received
losartan hydrochlorothiazide (100/12.5 mg) once a day, for 3 months.
In all of them fasting serum glucose, and a lipid profile were performed
at the beginning and end of the study, statistical analysis was performed
with ANOVA.

All patients experienced a significant reduction of blood pres-
sure to same extent (LA 155/94 to 123/79, LH 157/92 to 124/78 mmHg,
p>0.05). In the LA group, serum glucose levels shown a significantly
reduction, whereas in the LH group those values shown an increase,
(LA 116 to 87 mg/dL, LH 120 to 126 mg/dL, p=0.002), in 3 patients
those values went over the diagnostic figure of 125 mg/dL. Triglyceride
levels decreased in the LA group, and rose in the LH patients, (203 to
174 mg/dL vs 208 to 210 mg/dL, p=0.02). We did not find significant
changes in other lipoproteins.

Both combinations decrease blood pressure values to same
extent, however, LA combination shown favorable effects that reduce
the metabolic risk in hypertensive patients.

hypertension, losartan, amlodipine, hydrochlorothiazide,
combination therapy, hyperglycemia.
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La hipertension arterial y las alteraciones en
el metabolismo de la glucosa suelen coincidir
en el mismo paciente. En México, la hiper-
tension arterial es dos veces mas frecuente
en los enfermos con diabetes tipo 2 que en la

poblacién general; esta asociacién incrementa
de manera importante el riesgo de padecer
complicaciones cardiovasculares, enfermedad
vascular cerebral y dano renal. La frecuencia
de esta combinacién de padecimientos puede
ser, incluso, mayor de lo que se cree; nuestro
grupo encontré glucemia de 2 horas aumentada
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en pacientes hipertensos con concentraciones
de glucosa en ayuno normales.’

La relacién entre hipertensién y trastornos en
la tolerancia a la glucosa puede explicarse por
varios mecanismos, como: resistencia a la in-
sulina, activacion del eje renina angiotensina,?
y modificaciones en las concentraciones de
distintas adipocitocinas, como reduccién en
los valores séricos de adiponectina y aumento
en los de resistina, lo que favorece ambos pa-
decimientos.’

Los distintos agentes antihipertensivos pueden
favorecer o evitar la aparicion de disglucemia
en sujetos hipertensos. Asi, los inhibidores del
sistema renina angiotensina, por su accién en
las vias de sefalizacion de la insulina,® y en
las concentraciones séricas de adipocitocinas,®
mejoran la sensibilidad a la insulina y el meta-
bolismo de los carbohidratos. El efecto adverso
de los natriuréticos (clortalidona, indapamida y
las tiazidas) es el incremento de las concentra-
ciones de glucosa;* aunque un estudio reciente
mostré que las dosis bajas de natriuréticos no
aumentan el riesgo de diabetes tipo 2 de nuevo
inicio.> Los antagonistas del calcio tienen un
efecto neutro y los bloqueadores beta aumentan
de manera importante el riesgo de aparicion de
diabetes tipo 2.°

Se dispone de poca informacién acerca de
las combinaciones de antihipertensivos y su
efecto en la glucemia de pacientes hiperten-
sos. En el estudio Anglo Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA), la combinacion atenolol-
bendroflumetiazida favorecié mas casos
de diabetes tipo 2 de nuevo inicio, que la
combinacién amlodipino-perindopril.” En el
INternational VErapamil SR/trandolapril Study
(INVEST) la combinacién atenolol trandolapril
provocd més casos de diabetes que la com-
binacion trandolapril verapamil,® aunque en

el INVEST la aparicién de diabetes tipo 2 no
era originalmente un objetivo del estudio. En
ambos casos la combinacion que favorecio la
aparicién de diabetes incluyé un bloqueador
beta.

La combinacién de un inhibidor del sistema
renina angiotensina con un diurético o un
calcioantagonista es eficaz y segura en el trata-
miento del paciente hipertenso, y ambas estan
incluidas como asociaciones recomendadas en
las diferentes guias de hipertension.*'°

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de
dos combinaciones de losartan, con amlodipino
o hidroclorotiazida, en la glucemiay el perfil de
lipidos de pacientes hipertensos.

Estudio transversal y comparativo efectuado en
el Hospital General de Ticomdn, en la Ciudad de
México, en pacientes con hipertension arterial
descontrolada: mas de 140-90 mmHg a pesar
de la monoterapia, o con cifras tensionales
mayores de 160-100 mmHg sin tratamiento
farmacoldgico. Los pacientes se asignaron al
azar a dos grupos de 30 cada uno. El grupo
losartan-amlodipino recibié la combinacion a
dosis fija de 100 y 5 mg y el grupo losartan-
hidroclorotiazida recibié la combinacién a dosis
fija de 100y 12.5 mg, en ambos casos una toma
diaria durante tres meses.

En todos los pacientes se determinaron, antes
y después del tratamiento, la glucemia (glu-
cosa oxidasa), perfil de lipidos con colesterol
(CHODPAP) y triglicéridos (triglicérido-PAP).
La cuantificacién de LDL se realiz6 mediante
el método de Friedewald en quienes tuvieron
valores de triglicéridos inferiores a 400 mg/dL,
o superiores que se determinaron directamente.
Todas las muestras se tomaron por puncion ve-
nosa después de un ayuno de 12 horas.
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Se excluyeron los pacientes con alguno de los
siguientes diagnosticos: insuficiencia cardiaca,
evidencia de valvulopatia, insuficiencia hepatica
(aminotransferasas séricas aumentadas a mads
del doble de su limite superior normal) o renal
(creatinina mayor de 2.5 mg/dL), diabetes me-
[litus tipo 2 descontrolada (glucemia mayor de
250 mg/dL). Antecedentes de abuso de alcohol
o drogas psicotrépicas, de sindrome coronario
agudo o enfermedad cerebral vascular en los Glti-
mos seis meses. También se excluyeron pacientes
con tratamiento previo con bloqueadores beta.

El estudio fue aprobado por el comité de bioética
e investigacion del Hospital General de Ticoman
SS DF. Se realizé de acuerdo con la declaracién
de Helsinki.

Los pacientes dieron su consentimiento informa-
do por escrito antes de ser incluidos.

El método estadisticos aplicado fue el andlisis
de varianza (ANOVA) y los datos se presentan
como media + desviacion estandar, se considerd
significativa una p<0.05.

Las caracteristicas basales de los pacientes se
muestran en el Cuadro 1. En ambos grupos se

Caracterlsticas basales de los pacientes

Losartan-amlodipino

Edad (anos) 53.5+10
Sexo (M/F) 14/16
Glucemia (mg/dL) 116+5.6
Presion arterial (mmHg) 155+13/94+9
LDL (mg/dL) 108.5+16
Triglicéridos (mg/dL) 203+12.8
indice de masa corporal 32.4+5
Coexistencia de diabetes tipo 2 (nim.) 8
Pacientes con falla a monoterapia 4
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logré una reduccion significativa de la presion
arterial, sin diferencias entre ellos (losartan-
amlodipino: 155£13-94+9 a 123+13-7948,
losartan-hidroclorotiazida de 157+15-92+10 a
124+15-78+11 mmHg, p>0.05).

El grupo losartan-amlodipino tuvo una reduccion
significativa de la glucemia, mientras que el de
losartan-hidroclorotiazida ésta se incrementd
(losartan-amlodipino 11614 a 87+13 mg/dL;
losartan-hidroclorotiazida 120+16 a 126+15 mg/
dL, p=0.002), en tres sujetos en el grupo losartan-
hidroclorotiazida el cambio en la glucemia cruzé
el criterio diagnéstico de diabetes tipo 2 de 126
mg/dL. (Figura 1)

Los triglicéridos tuvieron una reduccién sig-
nificativa en el grupo losartan-amlodipino,
mientras que se incrementaron en el grupo
losartan-hidroclorotiazida (203+12.8 a 174+17
mg/dL vs 208+12.2 a 210+11 mg/dL, p=0.02).
(Figura 2) No encontramos diferencia en las
variaciones de las lipoproteinas de baja densi-
dad (losartan-amlodipino 108.5+16 a 10514,
losartan-hidroclorotiazida 107+19 a 104+13
mg/dL, p>0.05), ni en las de alta densidad
(losartan-amlodipino 46+9 a 43+10, losar-
tan-hidroclorotiazida 4514 a 39+13 mg/dL,
p>0.05). Los pacientes no reportaron efectos
secundarios.

Losartan-hidroclorotiazida p
SR Ns
12/18 Ns

120+6.8 Ns (p=0.16)
157+15/92+10 Ns
107 +19 Ns
208+12.2 Ns
32.1+5 Ns
7 Ns
4 Ns
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-5 LA LH

-29

Cambios en la glucemia.
Cada barra representa el cambio medio en la glucemia
al comparar con los valores previos al tratamiento.
LA: losartan-amlodipino; LH: losartan-hidrocloro-
tiazida.

-5 LA LH

-10
-15
-20
-25
-30
-35

Cambios en las concentraciones de trigli-
céridos.
Cada barra representa el cambio medio en los triglicé-
ridos al comparar con el estado previo al tratamiento.
LA: losartan-amlodipino; LH: losartan-hidrocloro-
tiazida.

De acuerdo con las gufas actuales,®'® cuando
el paciente no logra el control de sus cifras de
presion arterial con monoterapia, se hace nece-
sario incrementar la dosis de la monoterapia (lo
que aumenta el riesgo de efectos secundarios)
o, bien, recurrir a combinaciones de medica-

mentos para lograr la meta requerida con un
minimo de efectos secundarios.” Asimismo,
se recomiendan las combinaciones de agentes
antihipertensivos desde un inicio en pacientes
con cifras de presion sistélica 20 mmHg por
arriba de la meta, o presion diastélica superior
a la meta de 10 mmHg.>'%"" Por estas razones,
en los pacientes incluidos en este estudio se
hizo necesario recurrir a combinaciones de
antihipertensivos

Nosotros encontramos que ambas combinacio-
nes lograron reducciones similares de las cifras
de presién arterial, sin diferencia significativa
entre ellas, con igual eficacia y seguridad en el
tratamiento de la hipertensién arterial descon-
trolada.

En la evaluacion de los efectos metabdlicos de
ambos tratamientos, la combinacién losartan-
amlodipinologré mayores reducciones en la
glucemia y los triglicéridos que la combinacién
losartan-hidroclorotiazida, asi como mayor re-
duccioén de la creatinina sérica.

En el Study of Trandolapril-Verapamil SR And
Insulin Resistance (STAR), la combinacidon
trandolapril con verapamil fue mas eficaz que
la combinacién losartan hidroclorotiazida para
evitar la progresion a diabtes tipo 2 en pacientes
hipertensos con glucosa alterada de ayuno,
con un efecto benéfico de la combinacién inhi-
bidores del sistema renina angiotensina con un
calcioantagonista versus la combinacién con
diurético en el metabolismo de los carbohidra-
tos, como en nuestro estudio.

Las razones por las que la combinacién de
un inhibidor del sistema renina angiotensina
con un calcioantagonista es mas eficaz que la
combinacién con una tiazida para mejorar el
metabolismo de los carbohidratos son varias.
Se ha propuesto que el efecto diabetogénico de
la tiazida persiste a pesar de agregar un inhibi-
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dor del sistema renina angiotensina.’ Ademads,
nuestro grupo encontré que la combinacién de
trandolapril con verapamil es mas eficaz que la
monoterapia para aumentar las concentraciones
de adiponectina,’ y reducir los de resistina.™

En el estudio OLmesartan/Amlodipine vs ol-
mesartan/hydrochlorothiazide in metabolic
Syndrome (OLAS) también, como nuestro es-
tudio, encontraron que las combinaciones de
olmesartan con amlodipino o hidroclorotiazida
producen el mismo nivel de descenso de la
presion arterial.” En forma interesante, en el
OLAS la combinaciéon con el calcioantagonista
incrementd las concentraciones de adiponectina,
pero la combinacién con hidroclorotiazida no la
modificé; asimismo, la combinacién con el cal-
cioantagonista disminuyo el indice de resistencia
a la insulina, mientras que la combinacion con
la tiazida no lo modificé. A diferencia de nuestro
estudio, y a pesar de que en el OLAS la evolucién
hacia casos nuevos de diabetes tipo 2 fue menor
con la combinacién con amlodipino, la gluce-
mia de ayuno y los triglicéridos no mostraron
diferencias significativas entre los tratamientos.

No tenemos explicacién de por qué la com-
binacién losartan-amlodipino modificé las
concentraciones de triglicéridos, pero no las de
lipoproteinas de alta y baja densidad, lo que
requiere investigarse en otro estudio.

Las Guias Europeas de Hipertension recomiendan
que en pacientes hipertensos con riesgo aumen-
tado de diabetes se inicie el tratamiento con un
inhibidor del sistema renina angiotensina y, en
caso de requerirse otro farmaco, se prefiera un
antagonista del calcio,'® nuestros resultados ana-
den informacion que soporta esta recomendacion.

Aunque ambos tratamientos antihipertensivos
son igualmente eficaces para reducir las cifras de
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presion arterial, la combinacion de losartan con el
calcioantagonista resulté en acciones metabdlicas
favorables que reducen el riesgo metabélico de los
pacientes hipertensos, y ofrecen nefroproteccién
y explican, al menos en parte, las ventajas repor-
tadas de las combinaciones de inhibidores del
eje renina angiotensina con calcioantagonistas,
sobre las combinaciones con hidroclorotiazida.
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