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TRATAMIENTOEN
EL HIPERTENSO DIABETICO.

ACTUALIZACION

Dra. N. Martell Claros

Jefe de Seccién. Unidad de Hipertensién. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

Hipertension arterial (HTA) y diabetes, especialmente
la diabetes tipo 2 (DM), son dos situaciones clinicas
que se encuentran asociadas con gran frecuencia y que
incrementan notablemente el riesgo cardiovascular.
La evidencia disponible nos ha demostrado que, en la
diabetes mellitus tipo 2, la reduccién de la PA tiene un
notable efecto en la proteccion cardiovascular, con inde-
pendencia del farmaco o los farmacos utilizados (1, 2).

Vamos a ver, brevemente, hasta qué cifras hemos de
reducir la presion en estos pacientes, cuando es conve-
niente iniciar el tratamiento antihipertensivo en el
diabético, y el criterio de seleccion del tratamiento
farmacolégico. Todas estas cuestiones han sido reeva-
luadas en la dltima revision de la guia europea para
el manejo de la hipertension de la Sociedad Europea
de Hipertension (3) (Tabla I-Pagina 16).

CIFRAS OBJETIVO EN EL HIPERTENSO DIABETICO

La reduccién de los niveles de PA en los hipertensos diabé-
ticos es la variable con mayor peso en la reduccién de los
eventos cardiovasculares, como lo han demostrado diversos
estudios controlados con placebo que han dado resultados
positivos utilizando diuréticos
(a menudo en combinacién con
bloqueadores beta), antagonistas
del calcio e IECA. Esto permite llegar
a la conclusion de que, incluso en
la diabetes mellitus, el efecto benefi-
cioso cardiovascular tiene su origen
en gran parte en la reduccion de la
PA en si.

EL estudio UKPDS (4) demostro que
un control “estricto” de la presion
arterial (PA) frente a un control
menos estricto, se asociaba a una
reduccion del 44% en los ictus, del
32% en muertes de causa diabética,
y del 37% de incidentes microvas-
culares en diabéticos tipo 2. En este
estudio se entendia por control
estricto la reduccion de presiones
arteriales finales hasta 144/82 mmHg
y el grupo de intervencién menos
estricta alcanzoé unas presiones
arteriales al terminar el estudio de
154/87 mmHg.
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En un analisis post-hoc del ensayo HOT (5) se vio que la
incidencia menor en episodios era la que se producia con
valores de PA aproximadamente de 138/83 mmHg. Aunque
hay ensayos aleatorizados que han mostrado el efecto
beneficioso de la reduccién de la PA diastélica hasta valores
muy proximos a 80 mmHg (5, 6, 7, 8), hay muy pocos datos
sobre los efectos favorables de
establecer un objetivo de PA sisto-
lica < 130 mmHg. En este sentido,
disponemos sélo de alguna evi-
dencia derivada de los estudios
ABCD (7, 9) realizados en pacientes
hipertensos o normotensos con
diabetes. Llevar la PA sistélica a
132 y 128 mmHg, respectivamente,
se asocio a una menor incidencia
de mortalidad total e ictus, en
comparacién con los grupos que
alcanzaron PA sistdlica de 138 y
137 mmHg, respectivamente, y por
otra parte, en un estudio obser-
vacional prospectivo enmarcado
en el programa UKPDS se ha
observado una relacién significa-
tiva entre la PA sistélica durante el
seguimiento y la incidencia de
complicaciones macrovasculares
y microvasculares en pacientes
diabéticos, con un incremento
continuo de las complicaciones
para valores > 120 mmHg (10).
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En conclusidn, no existe evidencia para reducir la PA
sistolica por debajo de 130 mmHg en diabéticos (11).
Esto, anadido a la dificultad reconocida de conseguir PAS
menores de 130 mmHg (12), ha llevado al posicionamiento
de que el umbral cominmente aplicado a todos los
hipertensos para bajar la PAS con limite en 140 mmHg,
es aplicable también para los diabéticos (Figura 1).

Tabla | TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO
EN DIABETICOS

1) En diabéticos, el tratamiento antihipertensivo deberia
siempre iniciarse cuando la PA es de 140/90 mmHg
o mayor. El inicio del tratamiento en el rango normal alto
no es actualmente apoyado por los resultados de
la evidencia de los estudios. No obstante, puede ser
recomendado particularmente cuando est& presente la
microalbuminuria, por la evidencia de su favorable

efecto sobre la regresién y progresién de este signo de La reduccion de los niveles de PA
ol s en los hipertensos diabéticos

2) El objetivo tradicionalmente recomendado en diabetes, :
menor de 130/80 mmHg, fampoco es apoyado por es la variable con mayor peso
los resultados de la evidencia de los ensayos, y ademas en la reduccion
han sido muy dificiles de conseguir en la mayoria de .
los pacientes. Asi, parece légico recomendar una de los eventos cardiovasculares

reduccién razonable de PA sin indicacién de
un objetivo que no estd demostrado.

3) Los metaandlisis de los ensayos disponibles muestran
que en diabetes, todas las clases de antihipertensivos
protegen de las complicaciones CV, probablemente
debido al efecto protector del descenso de PA
por si mismo. Pueden asi, ser considerados todos
para el fratamiento.

4) En diabetes, el tratamiento combinado suele ser
necesario para una bajada efectiva de PA.
Siempre deberia incluirse un bloqueante de
los receptores de renina-angiotensina debido a
la evidencia de su superior efecto protector sobre
el inicio o la progresién de nefropatia.

5) En hipertensos diabéticos, el ajuste del control de
glucosa (HbA1C hasta 6,5%) es beneficioso,
particularmente en las complicaciones microvasculares.
Pruebas recientes sugieren que la combinacién efectiva
de un buen control de PA y glucosa incrementa
la proteccién, sobre todo en los rifiones.

6) El control ajustado de la glucosa no deberia ser abrupto
y los pacientes deberian ser seguidos estrechamente
debido al incremento del riesgo de episodios
hipoglucémicos severos.

7) Las complicaciones microvasculares de la diabetes en
diferentes érganos son distintamente afectados por el
tratamiento. Los antihipertensivos ejercen un mayor efecto
protector sobre las complicaciones renales, mientras que
las evidencias de un efecto similar a nivel ocular o
neuronal son menos consistentes.

De: Mancia G, et al. Reappraisal of European guidelines on
hipertensién management: a European Society of Hypertension Task
Force document. Journal of Hypertension 2009, 27:2121-2158.
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El color amarillo indica diferencias entre grupos de PAS conseguida. El verde, rojo y naranja indican, respectivamente, estudios
con beneficios significativos de tratamiento mas activo, sin beneficios significativos y ensayos con beneficios significativos de

tratamiento mds active limitado a algin objetivo secundario.

Abreviaturas son los estudios siguientes: SHEP: SHEP; S.Eur; Syst-Eur; HOT: HOT, MHOPE; MICROHOPE; ABCD: ABCD
(HT: hipertensivos; NT: normotensos); IDNT:IDNT (IR, irbesartan; AM, amlodipino); REN: RENAAL; PROG: PROGRESS; ADV: ADVANCE.
Adaptada de: Mancia G, et al. Reappraisal of European guidelines on hipertensién management: a European Society of
Hypertension Task Force document. Journal of Hypertension 2009, 27:2121-2158.

Figura 1. PAS conseguida en pacientes aleatorizados a tratamiento mds activo (parte inferior de histogramas) o menos activos (parte superior)

en ensayos de H TA y diabetes.

CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTO

Mas complicada es la decision sobre el inicio de terapia
farmacolégica cuando los pacientes diabéticos presentan
valores de PA rango normal alto. Por una parte, puesto que
no hay evidencias incontestables de iniciar el tratamiento
en estos niveles de PA, se podria optar por no iniciarlo en
estos estadios, pero por otra, si pensamos en la evolucién
natural de la hipertensi6n, especialmente en los diabéticos,
si que tenemos datos sélidos en cuanto a la prevencion de
la progresion o regresin de la afectacién de los érganos
diana, sobre todo en cuanto a fa microalbuminuria, que es
especialmente predictora de un mayor riesgo de evolucion
de estos pacientes a enfermedad renal terminal y también
predictora de eventos cardiovasculares (13).
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Mucho mas importante que elegir
los farmacos es obtener el control
de las presiones del paciente

Esta dltima afirmacion se basa en los resultados del estudio
ADVANCE, en el que se pusieron de manifiesto los efectos
beneficiosos del tratamiento sobre la albuminuria y protei-
nuria en niveles de PA en rango de normotension, aunque
ésta fue considerada cuando los pacientes tenian la PA
controlada por el uso previo de otros antihipertensivos (14).
Este estudio aumenta la evidencia de que los antihiper-
tensivos ejercen un efecto de prevencién primaria sobre la
nefropatia diabética (15, 16, 17).

Seccion: TEMA A FONDO
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CRITERIOS DE SELECCION
DEL TRATAMIENTO

Mucho més importante que elegir
los farmacos es obtener el control
de las presiones del paciente,
puesto que esto se acompafa
de una mayor reduccion de los
incidentes cardiovasculares y en
muy pocos pacientes se podrd
realizar con monoterapia, siendo
necesario en la mayoria la admi-
nistracién de mas de un farmaco.

En cuanto a qué antihipertensivo
usar preferentemente en diabetes,

la guia 2007 basa su recomendaci6n
en cualquier agente capaz de bajar
eficazmente la PA desde la evidencia de
un amplio metaanalisis que mostré equiva-
lencias de los antihipertensivos pertenecientes

a varias clases en la prevencion de resultados CV
en diabetes (18).

Los estudios de intervencion
no demuestran con claridad
que ningin grupo farmacoléogico
sea superior a otro
en la prevencion
de la morbimortalidad cardiovascular
en los hipertensos diabéticos

Respecto a los llamados farmacos “clasicos” en el
tratamiento de la hipertension arterial, diuréticos y beta-
bloqueantes, hay que decir que sus efectos a dosis plena
sobre los factores de riesgo metabdlicos son desfavorables,
tal vez porque aumentan la insulinorresistencia que se
encuentra en el 50% de los hipertensos, y en la inmensa
mayoria de los hipertensos con diabetes tipo 2.

Existe una amplia evidencia de que el tratamiento con estos

farmacos en grandes grupos de hipertensos se asocia a un
incremento de la incidencia de diabetes mellitus (19,20).
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En el UKPDS, los tratados con atenolol, comparados
con los tratados con captopril, tenian un peor control de la
diabetes (mayores concentraciones de HbA1c).

Y, por dltimo, en los ensayos en grandes grupos de hiper-
tensos no diabéticos la incidencia de diabetes durante el
seguimiento en los tratados con diuréticos/betabloqueantes
tiende a ser mayor que la de los tratados con los nuevos
antihipertensivos, tanto calcioantagonistas como inhibidores
de la ECA o antagonistas de los receptores de angiotensina |l
21).

Pese a ello, la administracion de un diurético es necesaria
cuando la funcién renal esta afectada y para obtener el
control de los pacientes es casi siempre necesario incluir un
diurético a dosis bajas en el esquema terapéutico con el que
se controle al paciente.

Los estudios de intervencién no demuestran con claridad
que ningan grupo farmacoldgico sea superior a otro en
la prevencion de la morbimortalidad cardiovascular en los
hipertensos diabéticos.

También la guia de 2007 recomienda el uso de combina-
ciones de firmacos que incluyan un bloqueante del sistema
renina-angiotensina debido a su particular efectividad en
la excrecion de proteinas renales y la preservacion de la
funcidn renal a largo plazo.

TIEMPOS MEDICOS / N.° 665 - Mayo-Junio 2010
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Un estudio amplio realizado en diabéticos, el estudio
ADVANCE (22), que us6 la combinacién de un diurético,
indapamida, y un IECA, perindopril, afiadidos a antihiper-
tensivos preexistentes, produjeron algtn descenso posterior
de PA asociado con una significativa aunque modesta
reduccion (9%) en el objetivo combinado de complicaciones
macro y microvasculares, una significativa reduccion (14%)
en mortalidad por todas las causas y una también significa-
tiva (21%) reduccion de resultados sobre la afectacion renal
(proteinuria, microalbuminuria, la duplicacién de la creati-
nina sérica, la llegada a didlisis y el trasplante renal).

El estudio ACCOMPLISH, incluy6 un 60% de diabéticos entre
los mds de 11.000 pacientes reclutados. En €l se compara un
IECA, benazepril, asociado a un calcioantagonista, amlodi-
pino, o a un diurético, hidroclorotiazida, y los resultados
demuestran superioridad de la combinacién IECA/CA (23).

Aunque las complicaciones microvasculares dependientes
de la diabetes estdn todas relacionadas con la PA en
un amplio rango de valores (24), el tratamiento antihiper-
tensivo parece afectarlo de diferente forma. La reduccion
de PA tiene un pronunciado efecto protector en las compli-
caciones renales, sin embargo, no parece afectar sustancial-
mente a la neuropatia (25).

TIEMPOS MEDICOS / N.° 665 - Mayo-Junio 2010

Los datos sobre las estrategias del descenso de PA en la
proteccion de la retinopatia no son concluyentes. Hace
algunos anos, el estudio UKPDS (26) informé de una
reduccion de incidencia de varios tipos de lesiones oculares
(e intervenciones oculares) en diabéticos tipo 2 hipertensos
con control estricto de la PA frente a aquellos con control
menos estricto, fortaleciendo las conclusiones favorables
senaladas por pequefios estudios realizados previamente
(27,28, 29). Sin embargo, en el estudio ADVANCE, la reduc-
cion de PA con una combinacién de IECA/diurético no ha
dado como resultado un efecto significativo beneficioso en
las complicaciones oculares en hipertensos diabéticos tipo 2
(22, 30), y datos igualmente no concluyentes han resultado
del ensayo DIRECT en normotensos diabéticos tipo 2 en los
que la PA fue reducida por un ARAII (31).

Es interesante la inconsistencia entre estudios antiguos y
recientes sobre el efecto del ajuste del control de glucosa
en las complicaciones oculares, con informes favorables
del UKPDS (32) y algunos negativos del ADVANCE [22].

También, en los diabéticos tipo 2 del ADVANCE la reduccion
de excrecion urinaria de proteinas se ha visto muy relacio-
nada con los resultados primarios del estudio (eventos macro
y microvasculares) (33).
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En cuanto a la combinacién IECA+ARA I, en el estudio
ONTARGET se ha mostrado que la combinacion de dosis
completas del IECA ramipril y el ARAIl telmisartan, aun
reduciendo la PA unos pocos mmHg mas que la terapia con
ramipril o telmisartdn y el progreso de proteinuria en
pequefia aunque significativa magnitud, se acompané de
una mayor incidencia de consecuencias renales (general-
mente dialisis aguda y el doble de creatinina sérica) y no de
reducciones significativas de los eventos CV (34, 35). Aunque
hay que decir que sélo una minoria de pacientes (el 4%) del
ONTARGET tenian aumento de proteinuria basal y que el
empeoramiento de las consecuencias renales ocurrieron
generalmente en pacientes sin micro o macroalbuminuria
basal (36). Por tanto, los pacientes del ONTARGET no son
comparables con las cohortes de nefropatia mds severa de
otros estudios en los que fue generalmente investigado el
papel de la excrecion de proteina en la prediccion de
enfermedad renal terminal. Cuando se estudiaron los efectos
del telmisartan frente a placebo en el estudio TRANSCEND
(37), se encontraron diferencias no significativas en el filtrado
glomerular en la enfermedad renal terminal (38).
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En el paciente diabético
es bastante frecuente
la hipertension sistolica aislada,
por la pérdida de elasticidad
de las grandes arterias,
que tiene una significacion pronostica
incluso superior a las elevaciones
de la presion diastolica

En el paciente diabético es bastante frecuente la hiper-
tension sistélica aislada, por la pérdida de elasticidad de las
grandes arterias, que tiene una significaciéon pronéstica
incluso superior a las elevaciones de la presion diastdlica.
Aunque no realizados especificamente en el hipertenso
diabético, disponemos de estudios que demuestran que
tanto regimenes terapéuticos basados en diuréticos (9)
como en calcioantagonistas del tipo de las dihidropiridinas (8)
reducen la morhimortalidad en este tipo de hipertension,
y todavia mds en los diabéticos, por lo que tales farmacos
deben considerarse en estas situaciones. il
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