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Resumen

:Existe un tratamiento de primera eleccién o una mejor droga para el control de la presién arterial? La mayoria de
las guias, estudios y expertos coinciden en que lo fundamental es el descenso de las cifras tensionales para alcanzar
los objetivos establecidos, y la evaluacién y control del riesgo cardiovascular global, corrigiendo los factores de ries-
go modificables. Por otro lado, existen escenarios particulares de pacientes con ciertas caracteristicas donde se
encuentra establecida la superioridad de ciertos grupos de drogas sobre otras. Sin embargo, continda la controver-
sia respecto a qué droga deberfa utilizarse como primera eleccién. Si bien los grandes estudios muestran una efica-
cia similar entre los fdrmacos disponibles actualmente, no ocurre lo mismo con los efectos adversos de los mismos.
De ellos, el desarrollo de nuevos casos de diabetes constituye una problemdtica en discusién y controversia. Esto es
de especial relevancia debido a la alta prevalencia de hipertensién. ;Se trata sélo de un hallazgo estadistico o tiene
repercusiones en el prondstico, calidad y expectativa de vida de los pacientes? Intentamos con esta revisién critica
de la literatura sumada a la opinién de expertos convocados, encuadrar el tema del desarrollo de nuevos casos de
diabetes en pacientes hipertensos bajo tratamiento farmacoldgico.
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ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT, NEW CASES OF DIABETES AND OTHER CONTROVERSIES

Summary

Is there a first-choice treatment or a better drug to control blood pressure? Most trials, guidelines and experts agree with
the idea that the most important thing to do is to lower blood pressure in order to obtain the endpoints and to evaluate
and control overall cardiovascular risk, correcting those risk factors that can be modified. On the other hand, there are
particular situations that have certain characteristics in which some drugs are much more effective than others. However,
the question of which drug should be used as first choice is still a matter of discussion. Studies have shown that while most
drugs have a similar efficiency, their side effects seem to be quite different. This is why the occurrence of new cases of
diabetes is highly controversial. This is relevant due to the high prevalence of hypertension. Is this just a statistical discovery
or does it also have effects on the prognosis, quantity and quality of patients lives? The purpose of this review, taking into
account expert opinions, is to focus on the development of new cases of diabetes among hypertensive patients under
pharmacological treatment.
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INTRODUCCION

Hace menos de ochenta afos, en 1931, PD.
White aseveraba en su libro Heart Disease: “El trata-
miento de la hipertensidn por si misma es una dificil y
casi desesperada tarea segin nuestros conocimientos
actuales, pero de hecho podria tratarse de un importan-
te mecanismo de compensacion el cual no deberfa ser
manipulado aun si tuviéramos la certeza de poder con-
trolarla”.! El mismo autor, pero veinte afios mds tarde y
en la cuarta edicién del mismo libro escribié: “El trata-
miento de la hipertensién continta siendo una dificil
tarea con nuestros conocimientos actuales, pero impor-
tantes estudios en progreso ofrecen mucha esperanza
para el futuro”.

Hoy en dia y tras numerosos estudios nadie duda
de los beneficios que conlleva el descenso de los niveles
elevados de presidén arterial. Las discusiones se centran
ahora principalmente en definir cudnto es “elevado”, y
qué droga o combinacién de ellas utilizar para intentar
normalizar estos niveles.? Si bien mucho podria escri-
birse respecto al primer punto, el objetivo del presente
es intentar analizar los conocimientos actuales para res-
ponder al segundo interrogante.

Los grandes estudios

Aunque durante muchos afios se intenté encon-
trar un valor umbral para definir hipertensidn, la aso-
ciacién entre la incidencia de eventos y el nivel de pre-
sién arterial es continua.*® Esto ha llevado a que nume-
rosos autores planteen que debemos centrarnos en des-
cender la presidn arterial, mds alld de qué fdrmaco espe-
cifico sea el utilizado para lograr dicho fin.

De cualquier modo, y con el surgimiento de nue-
vas drogas, numerosos estudios se han realizado, y se
siguen poniendo en marcha, con el fin de intentar
demostrar la superioridad de una familia de antihiper-
tensivos sobre las otras, o al menos que un nuevo fir-
maco no es menos efectivo que los “tradicionales”.

De todos los estudios publicados quizd sea el ALL-
HAT®? el que mayores repercusiones ha tenido sobre la
comunidad cientifica en general, no sélo por sus dimen-
siones sino por sus conclusiones y consecuencias. Es
innegable que en cuanto a dimensiones es uno de los
mayores estudios realizados en el tema, pero pese a esto,
y a ser metodoldgicamente correcto, a poco de su publi-
cacién ha recibido numerosas criticas.*® El objetivo de
dicho estudio, segin se expresa textualmente, fue
“determinar si la ocurrencia de enfermedad coronaria
cardfaca fatal o infarto de miocardio no fatal era mds

baja en pacientes hipertensos de alto riesgo, tratados con
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amlodipina, lisinopril o doxasozina, cada grupo compa-
rado con el grupo tratado con clortalidona”’” Los
pacientes incluidos en este estudio debfan tener una
edad >55 afios, siendo la media 67 afios. Ademds de ser
hipertensos tenfan que presentar “al menos un factor de
riesgo adicional para enfermedad cardfaca coronaria”.”
De este hecho se desprende la primera gran critica que
se le realizé al ALLHAT, y a las conclusiones y reco-
mendaciones desprendidas de éste, a saber: siendo los
pacientes del estudio hipertensos afiosos (con lo cual
nos es licito suponer que presentaban niveles de presién
arterial elevados desde hacfa tiempo, sobre todo por el
hecho de que la mayorfa se encontraba medicado, pero
sin alcanzar niveles de presién <140/90 mmHg) y pre-
sentando ademds al menos un factor de riesgo cardio-
vascular adicional, las conclusiones del estudio dificil-
mente puedan generalizarse a la poblacién de hiperten-
sos en general, y menos atiin a pacientes a quienes
recientemente se les realiza el diagndstico, o no presen-
tan factores de riesgo asociados.

Por otro lado es pertinente recordar que si bien el
“brazo del estudio” donde los pacientes fueron asigna-
dos a doxasozina debié ser suspendido por encontrar
una clara superioridad de los diuréticos tiazidicos,® la
comparacién de lisinopril y amlodipina versus clortali-
dona no alcanzé diferencias estadisticamente significati-
vas para los puntos finales (endpoints) primarios ni tam-
poco para los secundarios. Por tanto, y mds alld de la
existencia de tendencias en favor de alguno de los trata-
mientos para determinados puntos de andlisis, no es
licito aseverar que uno de los tratamientos haya sido
superior a otro. Es pertinente aclarar que lo antes dicho
es vdlido, con la salvedad de que la diferencia hallada en
favor de clortalidona en la prevencién de accidentes
cerebrovasculares (sz7oke) en pacientes de raza negra
sobre lisinopril, fue estadisticamente muy significativa y
no se explica por las diferencias de presién arterial
alcanzadas con cada uno de los firmacos. En otras pala-
bras, las tiazidas son superiores a los inhibidores de la
enzima de conversién de la angiotensina (IECAs) en la
prevencién de accidentes cerebrovasculares (ACV) en
pacientes de raza negra, y estos tltimos fdrmacos debe-
rfan utilizarse con cautela en sujetos con tales caracte-
risticas étnicas, especialmente atendiendo que, ademds,
los niveles de presién arterial logrados con lisinopril
eran en promedio 4 mmHg mayores que en sujetos de
la misma raza, pero tratados con clortalidona. De todos
modos, en lo que respecta a las conclusiones generales
del estudio, el no demostrar que lisinopril y amlodipina
son superiores a clortalidona, en modo alguno permite
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suponer que este ultimo agente aventaje a los dos pri-
meros.

Es de remarcar que pocas semanas después de
conocerse las conclusiones del ALLHAT se publicé el
JNC 7,% guia de reconocimiento internacional, que res-
paldé ampliamente las conclusiones de dicho estudio,
recomendando fuertemente el uso de diuréticos tiazidi-
cos como tratamiento de primera eleccién en todo
paciente hipertenso, con unas pocas excepciones (post-
infarto de miocardio e insuficiencia renal crénica). Esto
llevé a que se critique fuertemente la seccién de “trata-
miento farmacolégico” de dicha gufa. Cabe mencionar
el articulo de Jay I. Meltzer,” quien expresa que el JNC
7 “tiene cuatro grandes defectos: el uso del ALLHAT
como referencia irrefutable de la supremacia de los diu-
réticos; el fracaso en caracterizar correctamente los efec-
tos adversos de la terapia con diuréticos; la afirmacién
en su algoritmo terapéutico de que los diuréticos son
tan supremos que, incluso en los casos que resulten ine-
fectivos, uno debe aumentar la dosis y continuar su uso
mientras agrega drogas de otras familias; fracaso en
reconocer cualquier rol de la fisiopatologfa en la clini-
ca’.? Un dato muy curioso que aporta este autor en su
desarrollo es que la mitad de los coautores del JNC 7 lo
fueron también del ALLHAT, interpeldndose si esto no
reviste un conflicto de intereses.

Siguiendo con lo remarcado por Meltzer en su cri-
tica, vale mencionar que el ALLHAT no controld una
serie de efectos adversos comunes de las tiazidas, y que
ciertamente repercuten en la calidad de vida de los indi-
viduos tratados con ellos. Estos efectos adversos fre-
cuentes son hipokalemia, incremento de la glucemia
plasmdtica, incluyendo nuevos casos de diabetes, eleva-
cién de los niveles de lipidos, del 4cido drico, hipomag-
nesemia, disminucién de la sensibilidad a la insulina y
ectopia ventricular (incluyendo muerte stbita cardia-
ca).” De estos efectos adversos s6lo los primeros tres fue-
ron controlados durante el estudio, donde tampoco se
evaluaron la hipotensién postural como causa de trau-
ma, la disfuncién eréctil ni la incomodidad de la poliu-
ria.’

También resulta interesante mencionar que un
estudio australiano de importantes dimensiones, publi-
cado en el afio 2003, que compard el uso de IECA con
tiazidas, mostré resultados distintos a los del ALLHAT;
dicho estudio concluyé que los IECA eran superiores a
las tiazidas en todos los puntos finales analizados, alcan-
zando en uno de ellos una diferencia estadisticamente
significativa (“total de eventos cardiovasculares o muer-
tes por todas las causas”). El estudio australiano, cuyos
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resultados se oponen a las conclusiones derivadas del
ALLHAT, es mencionado en el JNC 7 pero no modifi-
¢4, ni atenué en modo alguno, la recomendacién de tia-
zidas como primer tratamiento a indicar en un pacien-
te hipertenso, alegando que “era la excepcién™ a los
hallazgos de los estudios publicados.

Pese a estos puntos de controversia muchos auto-
res contindan apoyando las conclusiones del ALL-
HAT™ 2 y un trabajo realizado en Canadd demostré un
incremento estadisticamente significativo en el uso de
tiazidas en pacientes hipertensos durante los cuatro
meses siguientes a la publicacién de las conclusiones de
dicho estudio.” Sin embargo no especifican si los fir-
macos eran usados como primera linea en pacientes con
reciente diagnéstico de hipertensién o se agregaban a
tratamientos de base para lograr un mejor control de la
presidn arterial, lo cual, sumado al corto seguimiento

del estudio, dificulta la estimacién del verdadero impac-
to del ALLHAT.

Tratamiento antihipertensivo y nuevos casos de dia-
betes.

Las primeras alusiones al empeoramiento del con-
trol de la diabetes con el uso de ciertos firmacos antihi-
pertensivos datan de principios de los afios “60." Esta
observacién fue luego reforzada por diversos estudios
que demostraron un incremento de los niveles de glu-
cosa en sangre a lo largo del seguimiento de pacientes
con diferentes regimenes antihipertensivos. Entre los
participantes del ALLHAT clasificados como no diabé-
ticos (glucosa <126 mg/dl) al inicio del mismo, luego de
4 afios de seguimiento se reporté una incidencia de
nuevos casos de diabetes del 11,6% para los asignados a
clortalidona, 9,8% en el grupo de amlodipina y 8,1%
para los que recibian lisinopril. Si bien estas diferencias
pueden parecer pequefias, son estadisticamente signifi-
cativas (lo cual permite descartar con razonable certeza
que dicho hallazgo sea “fortuito”) y representan una
reduccidén de riesgo relativo (RRR) de desarrollar diabe-
tes del 30% con el uso de IECAs comparado con tiazi-
das, y del 17% comparado con calcioantagonistas.’ Por
otro lado debe tenerse en cuenta que los pacientes asig-
nados a los grupos de amlodipina y lisinopril, para
lograr los objetivos de presién arterial preestablecidos,
recibfan simultdneamente drogas con probado efecto
deletéreo sobre el metabolismo de la glucemia (como ,-
bloqueantes),” con lo cual es plausible suponer que las
diferencias en el desarrollo de nuevos casos de diabetes
entre firmacos de estas familias utilizados individual-

mente sean atin mayores.
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De igual modo, el CAPPP también demostrd
superioridad de un IECA (captopril) sobre tiazidas y/o
R-bloqueantes en la prevencién de nuevos casos de dia-
betes.. Por no contar con un grupo tratado con place-
bo o “control” se discute si las diferencias encontradas
en el estudio se deben a beneficios del captopril, o a
efectos deletéreos de los otros firmacos utilizados. Sin
embargo en el estudio HOPE,® donde los pacientes
eran asignados a recibir ramipril o placebo, el desarrollo
de nuevos casos de diabetes fue significativamente
menor con IECAs, lo cual nos hablarfa de un efecto
protector. Lamentablemente el andlisis de este tépico no
era un punto final primario ni secundario, sino que fue
producto de un andlisis post hoc, lo cual debilita en cier-
to modo el valor de tal observacién.

Con el fin de agrupar la evidencia disponible
sobre el tema, numerosos meta-analisis se han realizado
a partir de los resultados de los estudios primarios.'**
Pero el principal problema con el que nos encontramos
al analizar la relacién entre diferentes fdrmacos antihi-
pertensivos y nuevos casos de diabetes radica en que no
s6lo algunos estudios no han evaluado este pardmetro,
sino que la mayoria de los datos disponibles derivan de
estudios en los que los andlisis se realizaban luego de
finalizados los mismos (post hoc), o en el mejor de los
casos eran un punto final secundario del estudio. En
otras palabras, estos estudios sobre hipertensién no fija-
ron como punto final primario analizar la relacién del
tratamiento instaurado con los nuevos casos de diabetes
ocurridos durante el mismo, con lo cual la potencia del
estudio no era mdxima para evaluar dicha relacién entre
las variables en juego. Pese a esto se han realizado varios
meta-andlisis intentando dilucidar la relacién entre estas
drogas y los nuevos casos de diabetes.

Meyer y Elliot en su meta-andlisis publicado en
enero de 2007 encontraron que los antagonistas de
receptor de angiotensina (ARA) eran los antihipertensi-
vos con menor asociacién a desarrollo de diabetes, sien-
do seguidos por los IECAs, ambos con una incidencia
menor que la hallada con placebo.” Los antagonistas
cdlcicos se asociaban a un desarrollo de nuevos casos de
diabetes ligeramente superior al placebo, pero menor
que los R-bloqueantes. Por tltimo, las tiazidas se aso-
ciaron al mayor desarrollo de nuevos casos de diabetes.
Este trabajo fue objeto de dos criticas.®* La primera
cuestiond la técnica del meta-andlisis utilizada, y pro-
puso otro método a través del cual si bien las familias de
fdrmacos permanecfan en la misma ubicacidn, los resul-
tados para IECA y antagonistas cdlcicos resultaban esta-
disticamente no significativos (ya que su intervalo de
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confianza —IC- atravesaba la unidad). Los ARA perma-
necfan siendo beneficiosos, y tanto los R-bloqueantes
como las tiazidas segufan aumentando el riesgo de nue-
vos casos de diabetes. Al rehacer sus cdlculos con el
nuevo método los autores arribaron a idénticos resulta-
dos. La segunda critica sugirié que el resultado desfavo-
rable que obtuvieron los 3-bloqueantes y las tiazidas se
debié a las altas dosis usadas originalmente, que actual-
mente se han reducido.” Si bien éste es un potencial
factor de confusién, debemos recordar que el ALLHAT
utilizé dosis bajas de clortalidona (12,5-25 mg/dia) y
sin embargo los nuevos casos de diabetes comunicados
por este estudio de enormes dimensiones fue franca-
mente superior al observado en los otros brazos del estu-
dio.

Otro meta-andlisis publicado también en el 2007
encontré beneficio en los regimenes que inclufan un
IECA.™ Asi, el riesgo global de desarrollar nuevos casos
de diabetes fue 10% menor en regimenes con IECA,
que los sin ellos. Usado en monoterapia los IECA se
asociaron a menor desarrollo de nuevos casos de diabe-
tes que los otros tratamientos. Un dato interesante es
que, comparados con la monoterapia, los pacientes bajo
regimenes con dos drogas presentaban mayor riesgo de
desarrollar diabetes, y quienes recibian tres o més dro-
gas padecfan un riesgo ain mayor. Ademds, las combi-
naciones dobles donde se utilizaba un IECA presenta-
ban menor riesgo que las otras. Es de destacar también
que el indice de masa corporal (IMC) al inicio del tra-
tamiento fue la variable mds fuertemente asociada con
el desarrollo ulterior de nuevos casos de diabetes.” Esta
misma observacién fue remarcada en un meta-anilisis
sobre R-bloqueantes,” donde los autores refiriecron que,
segtin sus hallazgos, los mayores predictores de desarro-
llo de nuevos casos de diabetes en sujetos tratados con
dichos fdrmacos se relacionaban con el IMC vy las alte-
raciones en el metabolismo de la glucemia al comienzo
del tratamiento, y con la falta de respuesta a esas drogas.

En los meta-andlisis que estudiaron solamente el
efecto de los inhibidores del sistema renina-angiotensi-
na,’* tanto los IECA como los ARA resultaron franca-
mente superiores a los controles en la reduccién de nue-
vos casos de diabetes. Incluso mds, estos estudios anali-
zaron el efecto no sélo en sujetos hipertensos, sino tam-
bién en pacientes con insuficiencia cardfaca que debfan
recibir tales firmacos. Los resultados fueron similares y
consistentes entre ambos grupos de pacientes, con la
particularidad de que en ambos meta-andlisis los IECA
aventajaban minimamente a los ARA.

De acuerdo a las evidencias disponibles los inhibi-
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dores del sistema renina-angiotensina poseen un favora-
ble efecto sobre el metabolismo de la glucemia. Si bien
se desconoce cudl es el verdadero mecanismo fisiolégico
que explicarfa este hallazgo clinico, se han planteado
multiples hipdtesis.” * 2 Entre ellas, una de las que
mayor aceptacién posee, es la que postula que los “anti-
guos” antihipertensivos —tiazidas y R-bloqueantes— cau-
sarfan una reduccién en el flujo sanguineo hacia el mus-
culo liso, debido a una reduccién en el volumen san-
guineo y en la expulsién de sangre por el corazén, o a
un bloqueo en los receptores B2 respectivamente. En
cambio, los “nuevos” antihipertensivos -IECA, ARA y
calcio antagonistas— al provocar vasodilatacién mejora-
rfan la llegada de insulina al mdsculo esquelético. Sin
embargo, debido a las diferencias halladas entre ellos
(menores casos de diabetes asociados a IECA o ARA
que a calcio antagonistas) es légico pensar que éste no
sea el dnico mecanismo interviniente."” As{, de todas las
hipétesis planteadas otra que posee considerable peso es
la que relaciona, ademds, estos cambios al metabolismo
del potasio.” Esto podria explicar no sdlo el efecto pro-
tector de los IECAs y los ARA, sino también el efecto
deletéreo de las tiazidas. De todas maneras, es impor-
tante remarcar que mds alld de cudl sea el mecanismo
que explique el efecto en la reduccién de nuevos casos
de diabetes con la administracién de IECA o ARA, éste
se logra independientemente de la reduccién en los
niveles de presién arterial.®

Ahora bien, pese a todo lo anteriormente expues-
to, hay quienes plantean que los casos de “nueva diabe-
tes” asociados a la ingesta de estos fdrmacos en realidad
sélo es un aumento “cosmético” en los niveles de gluce-
mia plasmdtica,® sin ningtn tipo de efecto adverso car-
diovascular. Incluso los autores del ALLHAT en sus
conclusiones sefialan que, si bien el grupo de pacientes
asignados a clortalidona tuvieron niveles de colesterol
mds elevados, mayor incidencia de hipokalemia y mayo-
res casos de “nueva diabetes” esto no se vio reflejado en
aumento de eventos cardiovasculares o mortalidad por
cualquier causa.” Si bien es cierto que no se ha informa-
do aumento de la morbimortalidad en los estudios que
compararon la efectividad de férmacos antihipertensi-
vos entre si, el seguimiento de éstos, en el mejor de los
casos, no supera los 8 afios. Entonces, si atendemos a
que los nuevos casos de diabetes se producen a lo largo
del tratamiento, y en promedio el seguimiento de los
pacientes en la mayorfa de los estudios utilizados al
argumentar esta falta de correlacién es menor a 5 afios,
es muy corto el lapso a lo largo del cual los pacientes son
observados como para detectar si estos aumentos en los
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niveles de glucosa en sangre se traducirdn en aumento
de la morbimortalidad, como bien han argumentado
numerosos autores.”**! Por otro lado, algunos trabajos
con seguimiento a largo plazo encontraron que los
pacientes que desarrollaban diabetes como consecuen-
cia del tratamiento antihipertensivo alcanzaban un ries-
go similar al que posefan los pacientes diabéticos antes
de comenzar el estudio, o al menos, presentaban un
riesgo considerablemente mayor que quienes permane-
cfan con sus niveles de glucemia dentro de los pardme-
tros considerados normales.” ¥ »%! Sin embargo, debe-
mos mencionar que se han publicado también articulos
que manifiestan exactamente lo contrario, es decir, que
si bien el tratamiento a largo plazo con tiazidas se aso-
cia a desarrollo de nuevos casos de diabetes, los sujetos
bien controlados (tanto sus niveles de presién arterial,
como su glucemia) no presentarfan mayor riesgo car-
diovascular, e incluso éste serfa menor que el de quienes
desarrollan nuevos casos de diabetes estando asignados
a un grupo placebo.”

Ahora bien, otro punto a tener en cuenta respecto
al desarrollo de nuevos casos de diabetes, especialmente
con tiazidas, es que uno de los argumentos esgrimidos
por los autores del ALLHAT y sus defensores en favor
de dicho grupo fue que clortalidona logré mantener el
control de la presién arterial durante mds tiempo como
monoterapia.”* " Esto no es un dato menor, ya que el
cumplimiento del régimen terapéutico suele relacionar-
se directamente con el menor nimero de drogas emple-
adas, asf como con la simplicidad del régimen. Sin
embargo, esta ventaja potencial se diluye y hasta se vol-
verfa contraproducente si el mismo firmaco que nos
permite en un primer momento utilizarlo como mono-
terapia es causa de diabetes en el paciente, puesto que
esta condicién implicard un aumento en el nimero de
drogas administradas y consultas médicas mds frecuen-
tes.

Otro de los argumentos esgrimidos para restar
importancia a la aparicién de nuevos casos de diabetes
en pacientes hipertensos, es que en dicho estudio no se
observé asociacién estadisticamente significativa con
endpoints duros como mortalidad y eventos vasculares
no fatales. Ahora bien, existen otros estudios como el de
Almgren y col.* con un seguimiento de 28 afios, obser-
vando mayor mortalidad en pacientes que desarrollan
nuevos casos de diabetes con respecto a aquéllos que no
la desarrollan, aunque menor mortalidad respecto a los
pacientes ya diabéticos al inicio del estudio; o el de
Dunder y col.** el cual relaciond el aumento en la inci-
dencia de infarto agudo de miocardio con el incremen-

139



Rev. Mep. RosaArio 74: 135-147, 2008

to de la glucemia en pacientes tratados con antihiper-
tensivos.

Es opinién de los autores que si bien el ALLHAT
no demostré aumento de eventos duros en “nuevos
casos de diabetes”, quizd un seguimiento mds prolonga-
do pudiera demostrarlo. Coincidimos que lograr un
adecuado control de presién arterial acarrea ventajas
indiscutibles, pero en la eleccién del fdrmaco a utilizar
no debiéramos desconocer la posibilidad de desarrollar
“nuevos casos de diabetes”, cuestién aunque con evi-
dencia cientifica contradictoria, nunca es beneficioso
para nuestros pacientes, especialmente los jévenes con
larga expectativa de vida, donde es l6gico pensar que
aparecerfan las complicaciones asociadas a la diabetes.
Podemos agregar, ademds, el impacto que podria pro-
ducir en la calidad de vida y los costos de salud, entre
otros puntos no analizados.

Por dltimo, al analizar los estudios que evaldan la
prevencién de nuevos casos de diabetes con el empleo
de IECAs podemos plantearnos que el efecto real es
muy pequefio, ya que la cantidad de pacientes a tratar
(NNT) para prevenir un nuevo caso es elevada. Asi,
Abuissa y col.™® observan en su meta-andlisis que con el
uso de JECA o ARA se reducirfan los nuevos casos de
diabetes de 17,4 a 14,3 por cada 1.000 pacientes trata-
dos por afio. Por otro lado, Scheen manifiesta en su
meta-andlisis que el NNT para prevenir un nuevo caso
de diabetes serfa de 45 pacientes a lo largo de un perio-
do de 4 a 5 afios.” Si bien esto es cierto, no debemos
dejar de tener presente que el objetivo primordial del
tratamiento con IECA o ARA es la reduccién de la pre-
sién arterial y que la prevencién de los nuevos casos de
diabetes es un beneficio adicional, importante, pero
secundario. Pero al ser la hipertensién una enfermedad
tan prevalente y que implica tratamiento farmacolégico
prolongado, este beneficio aparentemente pequefio

podria incrementarse considerablemente.

IECA o ARA: ;es indistinta su eleccién?

Es esperable que existan menos trabajos y de
menores dimensiones acerca de ARA que de IECAs por
su tiempo de aparicién posterior. Si bien existen meta-
andlisis que compararon el uso de IECA versus ARA en
forma indirecta,’'6** son escasos los estudios que los
comparan a la par y en forma directa. A su vez, éstos no
son de grandes dimensiones ni cuentan con seguimien-
tos prolongados como para adjudicarles un valor sufi-
ciente que nos permita establecer ventajas de una u otra
familia de fdrmacos.

Sin embargo, pueden establecerse algunas obser-
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vaciones al respecto. Como ventaja clara de los IECAs
podemos mencionar su menor costo, teniendo en cuen-
ta la alta prevalencia de la hipertensién y la naturaleza
prolongada de su tratamiento esto resulta importante.
Si bien existe el riesgo de angioedema, su incidencia es
baja. Por ejemplo, durante el ALLHAT, de los 9.054
pacientes que recibfan lisinopril, sélo 38 (0,4%) desa-
rrollaron esta complicacién, y de ellos uno fallecié
(2,6% de quienes desarrollaron angioedema y 0,01%
del total de pacientes tratados con lisinopril). Un efecto
adverso frecuente y por todos conocido es la aparicién
de tos, que segun las series aparece entre un 15 a 20%.

Un meta-andlisis que compar6 el efecto de las dis-
tintas familias de antihipertensivos para reducir la pre-
sion arterial sist6lica y diastélica, y luego cotejé el efec-
to de ellas versus dosis bajas de diuréticos encontré una
diferencia minima en los niveles de presién diastélica
alcanzados (0,5 mmHg) en favor de los ARA, pero los
IECA lograron un descenso mayor en la presién sistéli-
ca (de 1,9 mmHg).”

Ademds hay otros estudios pequefios que los han
comparado, tanto en su capacidad de reducir la presién
arterial como de disminuir la proteinuria, pero ninguno
tiene el peso suficiente para ayudarnos a optar por una
u otra familia.

Un editorial reciente publicada en el New England
Journal of Medicine * basado en los hallazgos del estudio
ONTARGET * observa que los ARA no son superiores
a los IECA en reducir eventos cardiovasculares fatales y
no fatales, existiendo una tendencia estadisticamente no
significativa a favor de estos dltimos, que el valor pri-
mario de los ARA es que constituyen una alternativa
para pacientes que no toleran IECAs debido a la apari-
cién de tos; y que la asociacién de IECAs con ARA no
ha demostrado beneficios en dos grandes estudios para
hipertensién, pero parece ser beneficiosa en pacientes
con insuficiencia cardfaca, aunque esto dltimo requeri-
ria futuros estudios para ser confirmado.

Estimamos que la evidencia disponible hasta el
momento no es concluyente como para permitirnos

afirmar la superioridad de una familia sobre otra.

CONCLUSIONES

Al igual que muchos autores* 2% podemos ase-
verar que pese a la considerable cantidad de estudios
respecto al tratamiento farmacolégico de la hiperten-
sién, escasa es la evidencia sélida disponible respecto a
qué droga deberia ser usada como férmaco de primera
eleccién en pacientes a quienes recientemente se les rea-
liza tal diagnéstico. Esto se debe a que los sujetos eva-
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luados en la gran mayorfa de los estudios hasta el
momento difieren considerablemente de los pacientes
moderadamente hipertensos, y con pocos o ningtin fac-
tor de riesgo asociado, relativamente comtn en la con-
sulta. En general, los pacientes incluidos en los grandes
estudios son de mayor edad, han sido hipertensos
durante un largo periodo, y muchos suelen tener malti-
ples factores de riesgo cardiovascular asociados. El moti-
vo para elegir este tipo de pacientes radica, segtn teori-
zan algunos expertos®* * en que con dicha poblacién
resulta menor el ndmero de sujetos a incluir para hallar
diferencias estadisticamente significativas entre las dro-
gas comparadas.

Si bien —como mencionamos al principio del pre-
sente articulo— la presién arterial es una variable conti-
nua, cuyo incremento se relaciona directamente con el
aumento de la mortalidad, no debemos olvidar que el
NNT para prevenir un efecto indeseable aumenta en la
medida que los pacientes sometidos a dicho tratamien-
to poseen menor riesgo de padecer el evento en cues-
tién. En otras palabras, a menor riesgo individual
menor es el beneficio de una terapéutica sobre el
paciente concreto, con lo cual mds segura debe ser la
droga que utilicemos. De este modo, en el subgrupo de
pacientes hipertensos con riesgo moderado a bajo cobra
mayor interés el perfil de seguridad de la droga emplea-
da, especialmente cuando dichos fdrmacos no han
demostrado superioridad unos sobre otros en lo que a
puntos finales “duros” respecta.

Por todo lo antes expuesto, consideramos que
hasta que dispongamos de nuevas evidencias, podrfa-
mos continuar considerando a los IECAs entre los fdr-
macos de primera eleccién en la terapéutica de la hiper-
tension arterial. Si bien esto no puede ni debe transfor-
marse en un dogma, y siempre debemos adecuar las
recomendaciones generales, ¢ incluso las evidencias al
paciente en particular, hay fundamentos consistentes
que avalarfan esta eleccién.

Respecto a las tiazidas, recomendadas por el JNC
7 como de primera eleccién,* estimamos que debe ree-
valuarse esta postura a partir de la aparicién de nuevos
casos de diabetes con su uso, aunque no existe eviden-
cia de aumento de eventos cardiovasculares en los estu-
dios, es 16gico suponer que con el seguimiento més pro-
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longado pudieran aparecer; sugerimos por lo tanto evi-
tarlas, especialmente en pacientes jévenes donde la
expectativa de vida darfa tiempo para que las complica-
ciones asociadas a la diabetes pudieran aparecer.

As{, dejamos como interrogante el hecho de si s6lo
importa el cudnto descender la presién arterial para dis-
minuir el riesgo cardiovascular, sin importar el c6mo se
logra este descenso, es decir, si darfa lo mismo utilizar
cualquier fdrmaco teniendo como objetivo alcanzar los
valores de control de presién arterial, como sugieren
algunos expertos®, o aplicar los firmacos que muestran
otros beneficios asociados aun cuando en los estudios
no llegaron a marcar diferencias significativas en puntos
finales “duros”.

Por dltimo, no podemos dejar de remarcar la vital
importancia que acarrean los cambios en el estilo de
vida. Estas medidas, muchas veces menospreciadas y
hasta olvidadas, tienen un profundo efecto positivo en
el control de los niveles de presién arterial. Son hasta el
momento el dnico tratamiento validado para los
pacientes incluidos en el grupo de “prehipertensos”, y la
falta de adhesién a las mismas por parte de los pacien-
tes ya hipertensos, es muchas veces el motivo por el cual
se debe recurrir a dos o mds drogas para controlar su
presion arterial. Por esto, todo el empefio que dedique-
mos a lograr cambios positivos en el estilo de vida y
hébitos de nuestros pacientes siempre serd beneficioso.

Para finalizar, nos unimos al pedido que realizan
varios expertos en el tema, de nuevos estudios sobre el
tratamiento farmacolégico de los pacientes hipertensos
en estadios iniciales de dicha enfermedad.

Reconocimientos: Sebastidn Garcfa Zamora y
Roberto L. Parodi agradecen a Andrea V. Garcfa Zamo-
ra. Sebastidn Garcfa Zamora agradece a los Dres. Rober-
to L. Parodi, Alcides A. Greca, Héctor M. Musacchio,
Roberto E. Gallo, Daniel Piskorz, Diego Nannini, Fer-
nando Filippini y Alfredo Rovere por su desinteresada
colaboracién. Los autores declaran no tener conflictos
de intereses.
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Excelente revisién la realizada por los autores de
este trabajo sobre el “Tratamiento antihipertensivo,
nuevos casos de diabetes y otras controversias”. Pare-
ce no quedar dudas, por la existencia de datos, de que
algunas clases de drogas antihipertensivas ejercen
efectos en el control de la glucemia y probablemente
en la incidencia de la diabetes. Las tiazidas y los §3-
bloqueantes son potencialmente diabetégenas, mien-
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A. Evidence-based medicine in

tras que los bloqueantes cdlcicos se consideran en
general neutros. Los inhibidores del sistema renina-
angiotensina son asociados con mejoras en el control
de los niveles de glucemia, pero no estd claro si esto
representa un efecto verdaderamente preventivo,
pudiendo esto bajar la incidencia de la diabetes. Tam-
bién, debe observarse que estudios anteriores han
informado resultados incoherentes, y los datos hasta
el presente no son definitivos.

En ciencia no existe la verdad absoluta. Karl
Popper decia que la verdad en ciencia es un horizon-
te al que siempre se aspira llegar pero es inalcanzable.
La salida a este dilema es que el conocimiento cienti-
fico no avanza confirmando nuevas leyes, sino descar-
tando leyes que contradicen la experiencia.”

Sin embargo, en Medicina a veces es necesario
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sugerir, y hasta tanto se disefien trabajos para conocer
este punto de “nuevos diabéticos”, es vélido proponer
utilizar los inhibidores del sistema renina-angiotensi-
na como agentes de primera linea en pacientes hiper-
tensos con alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2,
como pacientes obesos o con sindrome metabdlico.
No debe evitarse la utilizacién de tiazidas o £§-bloque-
antes en pacientes con indicaciones para estas drogas.
Muchos pacientes deben utilizar tres o cuatro drogas,
entre ellos los diuréticos tiazidicos, para lograr niveles
adecuados de su presién arterial. Por consiguiente, es
importante asegurar un control adecuado de la pre-
sién arterial antes de que aparezca dafio de drgano
blanco, independientemente de las drogas antihiper-
tensivas utilizadas, sin descuidar otros factores de ries-

go cardiovascular.

Dr. Diego Nannini
Presidente de la Sociedad de Hipertension Arterial de

Rosario

El gran desafio del tratamiento antihipertensivo
es lograr la adherencia del paciente en el largo plazo,
sin generarle sintomas o nuevas enfermedades a un
problema en si libre de manifestaciones habituales.

Es crucial recordar que los grandes ensayos cli-
nicos en hipertensién han vigilado en promedio 4
afios sus pacientes. Y la diabetes aparece muchos afios
después de los trastornos metabdlicos generados por
algunas drogas antihipertensivas. De alli que es cru-
cial elegir bien la medicacién acorde al estado meta-
bélico inicial de cada paciente. En especial debe eva-
luarse si los diuréticos, en un pais de IECAs de bajo
precio, son la primera opcién de tratamiento en

general.

Prof. Dr. Fernando Filippini

Prof. Adjunto de la 12 Citedra de Clinica Médica y
Terapéutica, UNR; Prof. Titular de la Carrera de
Nutricidn, UAL Ex-Presidente de la Sociedad de Hiper-
tension Arterial de Rosario

El sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona y la
Diabetes

La diabetes es una patologfa que resume e inte-
gra a los distintos factores de riesgo cardiovasculares,
causando considerable morbimortalidad. A sus cono-
cidas complicaciones microvasculares debe agregarse
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un incremento de dos a seis veces mayor riesgo de
trastornos macrovasculares, como enfermedad arterial
coronaria, accidente cerebrovascular y arteriopatia
periférica.

En tanto que la mortalidad coronaria en pacien-
tes no diabéticos ha mostrado declinacién en los ulti-
mos veinte afios, no se han verificado cambios en la
de diabéticos tipo 2, en especial en los de sexo mas-
culino.

La hipertensidn arterial, a través de la activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
se vincula fuertemente con las complicaciones macro
y microvasculares de la diabetes.

En efecto, la angiotensina tiene participacién
activa en el control de la presién arterial, en las fun-
ciones y estructura vascular, el crecimiento de células
musculares lisas de la pared arterial, etc. El mecanis-
mo fisiopatoldgico es hoy bien conocido, y se produ-
ce por la interaccién de la misma con el receptor
AT1.Una vez producida dicha unién, no sélo se
modificard la presién arterial, sino también se pon-
drdn en marcha mecanismos inflamatorios que, en su
momento, conducirdn a la formacién de lesiones ate-
rosclerdticas y a un acentuado estrés oxidativo, dele-
téreo para el endotelio.

De alli la importancia de seleccionar tratamien-
tos antihipertensivos que no solamente desciendan
valores tensionales alterados, sino que ademds eviten
complicaciones peligrosas, como el empeoramiento
del control de la diabetes, o la progresién de lesiones
cuando ésta ya existe.

Los inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) han demostrado su utilidad en
el tratamiento de la hipertensién en pacientes diabé-
ticos con insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio
previo o proteinuria.

Asimismo, el conocido incremento de los nive-
les de bradiquinina que esta familia de drogas genera,
es util para neutralizar efectos hipertensores de la
angiotensina, mejorar la perfusién coronaria, el incre-
mento del 6xido nitrico y el desempefio ventricular.
Es atin motivo de controversia si la obtencién de estos
efectos se debe a la accién de los IECA sobre el siste-
ma de las quininas, a la modulacién de la produccién
de angiotensina y aldosterona o a ambos mecanismos.

En los ultimos afios se ha asignado enorme
importancia a la enzima convertidora de angiotensina
ubicada en la pared de los vasos. La produccidén local
de angiotensina tiene un rol decisivo en la prolifera-
cién de la pared arterial, en los cambios estructurales,
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la hipertrofia miocdrdica, el remodelado cardfaco, asi
como en la enfermedad coronaria y la aterosclerosis.

Se ha demostrado que en la fase inicial de la dia-
betes, donde hay hiperglucemia sin glucosuria, hay
un incremento en la actividad de la renina plasmdtica
y en la resistencia vascular renal. Existen ademds
mecanismos vinculantes entre la angiotensina Il y la
patogenia del corazén diabético.

La reduccién de la presién arterial en forma
intensiva y sostenida es efectiva para reducir las com-
plicaciones macro y microvasculares de la diabetes,
aunque no para evitarlas.

El rol renoprotector de los IECA ha sido docu-
mentado en diabetes tipo 1, en tanto que en el tipo 2
han mostrado su eficacia sobre otras drogas hipotenso-
ras para demorar la aparicién de enfermedad renal
manifiesta en quienes ya tienen microalbuminuria, aun-
que no en detener la evolucién a la insuficiencia renal
en aquellos que ya evidencian franca proteinuria.

Debe tenerse en cuenta que fdrmacos como los
diuréticos y beta-bloqueantes pueden generar altera-
ciones leves a moderadas de los lipidos plasmdticos.
Esto no significa que no deban utilizarse, sino que su
empleo deberd ser criterioso en los diabéticos.

En realidad, prdcticamente todos los firmacos
con accién antihipertensiva han demostrado sobrada-
mente su eficacia y utilidad, siendo dificil, si no
imposible, seleccionar cudl es el mejor.

En mi opinién el tratamiento debe ser persona-
lizado, seleccionando la monodroga o la combinacién
que mejor proteccidn y beneficio ofrezca al paciente.

Si bien se ha cuestionado que en el estudio ALL-
HAT se incluyé un significativo ndimero de indivi-
duos de raza negra, conocidamente sensibles a la
accién de diuréticos por su menor capital glomerular,
y que esto podria reconocer un trasfondo vinculado
con los gastos en el sistema de salud de los Estados
Unidos de América, no es menos cierto que los resul-
tados obtenidos mostraron que, de una u otra mane-
ra, todos eran ttiles a excepcién de la rama doxazosi-
na, que fue interrumpida.

Baste recordar que hace apenas cincuenta afios
se consideraba que el tratamiento de la hipertensién
arterial era una tarea improbable, dificil, de resultados
inciertos. Hoy podemos afirmar que disponemos de
firmacos efectivos y seguros que han demostrado
cabalmente su utilidad.

Si bien atn no se ha logrado el tratamiento
ideal, el advenimiento de nuevas drogas y un mayor
conocimiento de aquellos mecanismos adn no desen-
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traflados permitirdn que en un futuro esta patologia
tan frecuente, que influye y se vincula con madltiples
factores de riego, pueda ser controlada de modo defi-
nitivo.

Dr. Daniel Piskorz

Ex Vice-Presidente 29, Sociedad Argentina de Hiperten-
sion Arterial; Ex-Presidente del Comité de Hipertension
Arterial de la Federacidn Argentina de Cardiologia; Ex-
Presidente de la Sociedad de Hipertension Arterial de
Rosario

La revisién de Sebastidn Garcfa Zamora vy
Roberto Parodi, titulada “Tratamiento antihipertensi-
vo, nuevos casos de diabetes y otras controversias®,
analiza muy minuciosa y prolijamente un tema actual
de la hipertensién arterial, cual es la seleccién de dro-
gas para su tratamiento. La controversia sobre los
efectos metabdlicos de las drogas antihipertensivas
surge de un andlisis post hoc del estudio HOPE, y
como tal, debe ser tomado con sumo escepticismo; y
continda con la publicacién de multiples meta-andli-
sis de ensayos clinicos controlados, que en la mayoria
de los casos, también en forma retrospectiva discuten
estos aspectos, y concluyen que la inhibicién del sis-
tema renina-angiotensina- aldosterona disminuye el
riesgo de nuevos casos de diabetes tipo 2, y que por el
contrario, los diuréticos tiazidicos lo aumentan. Los
autores de la revisién discuten dos aspectos que en mi
opinién son de gran importancia médica: 1) la rele-
vancia epidemioldgica de estas observaciones, y 2) el
impacto en la toma de decisiones terapéuticas. En
relacién al primer punto, mencionan dos meta-andli-
sis de A.]. Scheen, en los que se concluye que es nece-
sario tratar 45 pacientes durante 4 a 5 afios para que
se detecte un nuevo caso de diabetes con el trata-
miento diurético. Por lo tanto, y en opinién del que
subscribe, esto no serfa una justificacién para no ele-
gir diuréticos como droga de primera eleccién, dada
su baja incidencia. Respecto al segundo punto, se
debe mencionar que un buen meta-anilisis no reem-
plaza a un buen ensayo clinico controlado, y menos
aun cuando el mismo se construye a partir de resulta-
dos de estudios que no fueron disefiados para los fines
que se buscan analizar. Por lo tanto, considero que se
debe ser muy cauto respecto a los hallazgos de nuevos
casos de diabetes con los diuréticos tiazidicos; los
efectos adversos metabdlicos de estas drogas son rea-
les, estdn descriptos desde antes de los resultados de
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estos estudios, pero su frecuencia, y fundamental-
mente su relevancia clinica, no son claras. Por otra
parte, sélo dos estudios fueron disefiados en forma
prospectiva para discutir si la inhibicién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona era beneficiosa para
prevenir nuevos casos de diabetes: DREAM, que
incluyé pacientes con intolerancia glicida diagnosti-
cada por un test de tolerancia glicida, y con bajo ries-
go cardiovascular, por lo que es de suponer que la
activacién del sistema renina-angiotensina- aldostero-
na no era significativa, y por lo tanto las intervencio-
nes sobre el mismo podrian tener escaso impacto, y se
los randomizé, en un disefio factorial 2 x 2, a rosigli-
tazona vs. placebo y ramipril vs. placebo; no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre rami-
pril — placebo en el punto final primario, una combi-
nacién de muerte y nuevos casos de diabetes, pero los
sujetos que recibieron el IECA tuvieron una significa-
tiva mayor regresién a normoglucemia, asi como una
menor glucemia a las 2 horas del test de tolerancia
glicida. El segundo estudio es NAVIGATOR, que se
encuentra en su fase final de desarrollo, y en un dise-
fio factorial 2 x 2 compara nateglinida vs. placebo y
valsartdn vs. placebo en pacientes con intolerancia
glicida, diagnosticada por un test de tolerancia glici-
da, y un factor de riesgo cardiovascular o una enfer-
medad cardiovascular asociada; por lo tanto, son
pacientes de mds alto riesgo inicial que los considera-
dos para el estudio DREAM, por lo que es probable
que el sistema renina-angiotensina- aldosterona se
encuentre mds fuertemente expresado; sus resultados
se esperan para el afio 2009.

Por lo expuesto, los diuréticos tienen efectos
adversos metabdlicos demostrados, pero los resulta-
dos de estudios realizados a la fecha no concluyen que
su impacto en el prondstico sea decisivo; y por otra
parte, nuevos tratamientos de la hipertensién arterial
basados en la inhibicién del sistema renina-angioten-
sina- aldosterona deberdn demostrar que previenen el
desarrollo de nuevos casos de diabetes, y que ello
tiene impacto en el prondstico global de los pacientes.
En el interin, mientras esperamos esta informacion, el
buen juicio médico es el que debe privar en las deci-
siones terapéuticas de los pacientes hipertensos.

DREAM Trial Investigators. Effect of ramipril on the
incidence of diabetes. N Engl ] Med 355:1551-62,
2006.

NAVIGATOR.
heep://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00097786
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Esta interesante revisién y discusién critica de la
literatura sobre puntos de controversia acerca del tra-
tamiento de la hipertensién arterial permite sacar
algunas conclusiones de aplicacién prdctica en el
paciente individual que nos visita en el consultorio,
que suele diferir de los pacientes que rednen los crite-
rios de inclusién de los estudios multicéntricos. Uno
de los mds comunes errores que se cometen al querer
trasladar las conclusiones de los grandes estudios a la
préctica clinica es que muchas veces, intentamos apli-
car las mismas a pacientes que en tales estudios hubie-
ran sido excluidos.

Ya hay suficiente evidencia de que la hiperten-
sién arterial debe tratarse en todos los pacientes,
incluso los muy afosos (estudio HYVET, reciente-
mente publicado). El nivel de presién a alcanzar es el
mds cercano posible a la presidn arterial éptima que el
paciente tolere sin presentar sintomas de hipotensién.
También se sabe, tras la evaluacién de frondosa litera-
tura, que la proteccidén cardfaca, renal y cerebral tanto
en hipertensos puros como en diabéticos con y sin
hipertensién depende fundamentalmente del adecua-
do control de la presién.

Es cierto que en individuos jévenes, con larga
expectativa de vida, nos interesa ademds de controlar
su presién, evitar el empeoramiento de los otros fac-
tores de riesgo como dislipidemia y resistencia a la
insulina y que esto es mucho mds importante si los
pacientes tienen desde el comienzo criterios diagnds-
ticos de sindrome metabdlico. En tales casos la pri-
mera opcidén terapéutica debe ser un bloqueante del
sistema renina-angiotensina. Ultimamente se estd
dando importancia a la capacidad de los ARA de
actuar como agonistas PPAR-gamma selectivos y
favorecer de tal modo la sensibilidad a la insulina.

Sin embargo, y sin perder de vista lo antedicho,
es verdad —tal como lo plantean los autores— que la
literatura no permite atn establecer una clara supe-
rioridad de ARA sobre IECA en hipertensién y ade-
mds estas nuevas drogas antihipertensivas tienen un
costo sensiblemente superior al de las drogas cldsicas
(diuréticos y betabloqueantes) lo cual es un elemento
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central en relacién con la adherencia al tratamiento,
en especial para el paciente de escasos recursos que se
atiende en el hospital publico. Como mensaje al
médico de atencién primaria que es quien ve el mds
alto ndmero de hipertensos, luego de leer este tan
interesante articulo le dirfa: “Baje Ud. la presién con
lo que tenga; eso es lo mds importante para disminuir
el riesgo de su paciente. Si tiene la posibilidad de
escoger, inclinese por bloquear el sistema renina-
angiotensina en pacientes jévenes, en particular si tie-

nen sindrome metabdlico. No se prive de usar diuré-
ticos tiazidicos en bajas dosis, como monodroga o en
asociacién en pacientes de edad avanzada, en especial
mujeres, en las cuales tienen el beneficio adicional de
reducir la excrecién urinaria de calcio y ayudar en la
prevencién y tratamiento de la osteoporosis, ya que
son drogas probadas y seguras y atin con la posibili-
dad de empeoramiento del perfil metabélico a largo
plazo, los beneficios superan claramente a los ries-

»

gos.

Lo que importa no es lo que se piensa, sino como se piensa.
La politica es relativamente poco significativa,
mientras que los principios, de alguna manera, permanecen,
al igual que pocos individuos irreductibles
que se mantienen leales a ellos.

RICHARD MYERS

La realizacion de la libertad humana es vivir como seres humanos,
no morir. Una persona puede rebelarse contra su situacion,
pero no contra su propio ser, contra su propia vida,
ya que es un deber que cada hombre se considere a si mismo

y a su prdjimo como un fin, no como un medio.

Usar a uno o al prdjimo como medio
es condenable desde el punto de vista moral
y absurdo desde el punto de vista ldgico.
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