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Repercusion de la hipertension en el paciente con
diabetes mellitus tipo 2: lesiones de organo diana

José Antonio Gimeno Orna

FEA Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

LA HIPERTENSION ARTERIAL COMO
FACTOR DE RIESGO VASCULAR

La hipertension arterial (HTA) es un factor de riesgo
(FR) bien definido de aparicion de eventos cardiovasculares
totales. El metaanalisis del PSC' (con datos de 61 estudios
prospectivos que incluyeron entre los afos 1950 y 1990
a un millén de personas en prevencién primaria) demos-
tr6 que, entre las edades de 40 y 70 afos, un incremento
de 20 mmHg en la presion arterial sistolica (PAS) o de 10
mmHg en la presion arterial diastolica (PAD) aproxima-
damente duplicaba el riesgo de mortalidad cardiovascular
y que el efecto era mas marcado sobre enfermedad cere-
brovascular (ACV) que sobre enfermedad coronaria. En el
programa CALIBER?, el cual incluyé a 1,25 millones de
pacientes coetaneos sin evento cardiovascular prevalente, la
hazard ratio (HR) de eventos cardiovasculares, ajustada para
edad y sexo, fue de 1,26 (intervalo de confianza [IC] del
95 %: 1,25-1,28) para un aumento de 20 mmHg de PAS
y de 1,23 (IC del 95 %: 1,21-1,24) para un incremento de
10 mmHg de PAD. Las HR se debilitaban a medida que
avanzaba la edad.

Un aspecto importante es el umbral a partir del cual se
eleva el riesgo. En el anilisis del PSC! el incremento de ries-
go era progresivo a partir de cifras de presion arterial (PA)
de 115/75 mmHg. En el programa CALIBER?el 20 % de
los pacientes llevaba tratamiento hipotensor, y se encontrd
que el menor riesgo cardiovascular se producia en pacientes
con PAS de 90-115 mmHg y PAD de 60-75 mmHg, sin
efecto en J excepto para mortalidad cardiovascular en ma-
yores de 80 afios.

FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERTENSION
EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

La HTA vy la diabetes mellitus (DM) tipo 2 frecuente-
mente se asocian: los pacientes con HTA tienen mas riesgo

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 3):1-24.

de desarrollar DM vy viceversa. El nexo causal puede ser la
resistencia a la accidon de la insulina. En esta situacion, la
hiperinsulinemia resultante es capaz de afectar a la regula-
ci6n de la PA por varios mecanismos: activacion preferente
de la via de la MAPK frente a la PI3-K (lo que se traduce
en produccién elevada de endotelina y defecto de 6xido
nitrico), aumento de reabsorcién de sodio y agua en la par-
te distal de la nefrona y activaciéon del sistema simpatico.
Ademis, la propia hiperglucemia puede activar el sistema
renina-angiotensina renal®.

INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE
HIPERTENSION ARTERIAL EN EL PACIENTE
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Brownlee! formuld una hipétesis que permitia unifi-
car las complicaciones micro y macrovasculares de la DM.
Aunque puede considerarse que el factor iniciador de las
complicaciones es la hiperglucemia, la HTA actuaria como
un factor acelerador de estas. Por ello, en los pacientes con
DM que ademas tienen HTA, hay mayor prevalencia de
retinopatia, nefropatia, enfermedad coronaria y ACV?.

En el estudio UKPDS? se estratificaron los pacientes
en dependencia de su cifra media de hemoglobina glu-
cosilada y PAS (tabla 1). La interaccién entre ambos FR
fue significativa para las complicaciones microvasculares
(lo que sugeria que el efecto perjudicial de la HTA es
mis marcado en pacientes con mejor control glucémico),
pero no para las macrovasculares (lo que hace pensar que
en este caso el efecto del control glucémico y del con-
trol de la PA son aditivos). La importancia de realizar un
tratamiento combinado viene reflejada en los datos del
estudio ADVANCE?®: los pacientes aleatorizados a trata-
miento intensivo simultineo de glucemia y PA, frente a
aquellos asignados a tratamiento convencional de ambos
FR, tenian menor tasa de mortalidad (HR: 0,82; IC del
95 %: 0,68-0,99).
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Tabla 1. Tasas/1000 pacientes-ano (ajustadas para raza, edad, sexo y duracion de la diabetes) de complicaciones cronicas en el UKPDS

en dependencia de las cifras de presion arterial (mmHg) y HbA, (%). Se presenta el riesgo relativo de la categoria de HbA, = 8 % y PAS
= 150 mmHg frente a la categoria de HbA, < 6 % y PAS < 130 mmHg (todos, p < 0,05)

HbA, <6 % HbA, <6 % HbA, =8 % HbA, =8 % Riesgo relativo
PAS < 130 mmHg | PAS = 150 mmHg | PAS < 130 mmHg | PAS > 150 mmHg

Cualquier complicacién 24 56 67 120 5,2

de la diabetes

Muerte relacionada 7 15 16 40 6,7

con la diabetes

Mortalidad total 13 27 22 46 4.1

Infarto de miocardio 10 21 21 38 4,1

Enfermedad cerebrovascular | 1 6 4 12 12,8

Enfermedad microvascular 3 11 26 46 16,3

HbA, : hemoglobina glucosilada; PAS: presion arterial sistolica.

EFICACIA DE LA REDUCCION DE LA
PRESION ARTERIAL EN EL PACIENTE
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

El metaanalisis de Bangalore et al.” intentd evaluar la efi-
cacia de un intenso control de la PA en pacientes con DM

tipo 2 incluyendo estudios en los que la PAS alcanzada en el EVENTO | EstrdiOuupia HR. | IC del p .
grupo intensivo debia ser = 135 mmHg y en el grupo con- (g " intericHiy
vencional = 140 mmHg. En los 37 736 pacientes revisados no - (mmtg)
hubo diferencia significativa entre los grupos en la aparicién Mortalidad =130 |138 0,7519,65-0,86 10,001
de enfermedad coronaria, pero si en la de ACV, especialmente total <130 123 1,061 0,90-1,25
cuando la PAS fue < 130 mmHg (HR = 0,53; IC del 95 %: Enfermedad =130 1138 0,740,64-0,85 | 0,002
0,38-0,75). Es de destacar que una PAS < 130 mmHg mostrd cardiovascular | < 130|123 0,96 | 0,88-1,05
mayor incidencia de efectos secundarios y una tendencia hacia Enfermedad |= 130 | 138 0,7010,58-0,83 | 0,004
un incremento de mortalidad cardiovascular (HR = 1,11; IC coronaria <130 |123 0,9710,85-1,10
del 95 %:0,82-1,52). La estrategia de conseguir una PA cuanto Enfermedad | =130 | 138 0,76 0,64-0,90 | 0,69
mas baja mejor solo fue eficaz para prevenir ACV (reduccion cerebrovascular | < 130 | 121 0.7210,57-0,90
del riesgo de un 3 % por cada 1 mmHg de descenso de PAS). Insuficiencia | = 130 | 138 0.7510.59-0,95 | 0,07

La necesidad del tratamiento individualizado se ha visto re- Cardlacé : =10 j1at 1,0010,81-1,23
forzada por la publicacién del metaanilisis de Emdin et al.,con Insuficiencla =130 1139 0,7419,52-1,06 10,16
la recopilacién de datos de mas de 100 000 pacientes, que de- renal <130 |119 1,0110,78-1,32
muestra que la obtencion de una PAS < 130 mmHg puede ser Retinopatia | =130 | 137 0,840,70-1,01 0,59
beneficiosa para prevenir ACV e incrementos de la excrecién diabética <130 1120 0,901 0,75-1,08
de albmina urinaria (tabla 2). Albuminuria | = 130 137 0,711 0,64-0,79 1 0,002

<130 122 0,86 0,81-0,90
HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; PAS: presion arterial sistdlica.

CONCLUSIONES

La presencia de HTA es frecuente en el paciente con
DM tipo 2 e incrementa el riesgo de complicaciones cro-
nicas micro y macrovasculares. El tratamiento simultineo de
ambos FR puede mejorar el prondstico de los pacientes.

Tabla 2. Asociacién de 10 mmHg de descenso de PAS y

riesgo de eventos micro y macrovasculares estratificado por PAS

alcanzada en el grupo activo de cada ensayo en el metaanalisis de
Edmdin et al.®. Se incluyeron 43 ensayos y 100 354 participantes
con diabetes mellitus tipo 2

Por ello, con grado de evidencia A, es necesario tra-
tar la HTA del paciente con DM tipo 2 para prevenir
la enfermedad macro’ y microvascular'® (retinopatia y
nefropatia).
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El primer farmaco antihipertensivo en un paciente

con diabetes

Pedro Armario

Area de Atencién Integrada de Riesgo Vascular. Servicio de Medicina Interna. Hospital de Sant Joan Despl Moisés

Broggi. Consorci Sanitari Integral. Universitat de Barcelona

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) conlleva un aumento del
riesgo cardiovascular, independientemente de otros facto-
res de riesgo convencionales'. Un metaanalisis de 102 es-
tudios prospectivos® ha demostrado que la DM eleva unas
dos veces el exceso de riesgo de enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular (subtipos principales) y muertes
atribuidas a causas vasculares, independientemente de
otros factores de riesgo convencionales, respecto a los nor-
motensos. La hipertension arterial (HTA) es mis coman
en los pacientes diabéticos que en los no diabéticos, tanto en
los pacientes con DM tipo 1 (DM1) como en los pacientes
con DM tipo 2 (DM2), aunque las razones de esta mayor
prevalencia es distinta en ambos tipos de DM. Diversos
estudios epidemioldgicos han mostrado de forma consis-
tente que el exceso de HTA en los pacientes con DM
disminuye con la edad, es mayor en mujeres que en hom-
bres y tiende a desaparecer en pacientes ancianos mayores
de 70 anos. Estos hallazgos se podrian atribuir a dos he-
chos: por un lado, a que algunos pacientes con HTA y DM
(especialmente los varones) habrian fallecido por enferme-
dad cardiovascular vy, por otro lado, a que un comienzo
tardio de la DM es un indicador de menor riesgo’. La
HTA esta presente en mas del 50 % de los pacientes con
DM vy contribuye significativamente tanto a la enfermedad
microvascular como a la macrovascular. El riesgo de even-
tos cardiovasculares es cuatro veces mayor en los pacientes
con ambos tipos de DM y HTA, en comparacién con los
controles®.

EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN PACIENTES DIABETICOS

La elevacion de la presion arterial (PA) es un factor de
riesgo independiente de enfermad cardiovascular y de en-
fermedad renal crénica. Un gran nimero de ensayos cli-
nicos ha demostrado los beneficios de la reduccién de la

PA para prevenir la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar, y estos son directamente proporcionales a los niveles de
PA obtenidos*®. Existe una cierta controversia sobre qué
cifras de PA se han de obtener mediante tratamiento an-
tihipertensivo. La guia para el manejo de la HTA de 2013
de la European Society of Hypertension/European Society
of Cardiology (ESH/ESC)° recomienda una PA sistdlica
< 140 mmHg y una PA diast6lica < 85 mmHg. Emdin et
al.” han evidenciado en un reciente metaanilisis de 40 ensa-
yos clinicos con 100 354 participantes diabéticos que, entre
los sujetos con una PA basal de 140 mmHg o mayor, cada
10 mmHg de descenso de la PA sistolica se asocid a una
reduccion del riesgo relativo (RR) de mortalidad, RR: 0,87
(intervalo de confianza [IC] del 95 % 0,78-0,95); de eventos
cardiovasculares, RR: 0,89 (IC del 95 %: 0,83-0,95); vy en-
fermedad coronaria, RR: 0,88 (IC del 95 %: 0,80-0,98); asi
como otros beneficios sobre la albuminuria y la retinopatia.
A pesar de ello, la PA estd mal controlada en la mayoria de
los paises. Hay varios factores que se han asociado con un
mal control, algunos de los cuales implican las caracteristicas
de los propios pacientes, como los factores socioeconémi-
cos o estilos de vida inadecuados, pero otros factores son
atribuibles a inercia terapéutica o esquemas terapéuticos in-
adecuados, ligados a la comorbilidad asociada o a la propia
entidad, como en la HTA resistente (tabla 1), la cual tiene

una prevalencia mayor en pacientes diabéticos® .

La HTA en los pacientes diabéticos es con frecuencia de
dificil control, por lo que suele requerir combinacién de al
menos dos o tres antihipertensivos, tal como recomiendan
las guias. La guia de la ESH/ESC para el manejo de la HTA'
senala que, debido a la mayor eficacia de los inhibidores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) para redu-
cir la excrecién urinaria de albimina, seria razonable el uso
de estos firmacos (inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina [IECA] o antagonistas del receptor de la an-
giotensina II [ARA II], pero no los dos en combinacion),
solos o frecuentemente asociados, u otros grupos antihiper-
tensivos de primera linea, como los diuréticos tiazidicos o

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 3):1-24.



Tabla 1. Factores asociados a la hipertension arterial de dificil

control

» Asociados al paciente:
- Mala adherencia a los cambios de estilo de vida
- Mala adherencia a la medicacion
» Asociados al médico o estructura sanitaria:
- Inercia terapéutica
- Problemas estructurales
» Asociados al esquema terapéutico:
- Falta de utilizacién de esquemas terapéuticos dptimos
- Coste de la medicacién
- Efectos adversos
* Asociados a la enfermedad:

- Hipertensién de dificil control por su comorbilidad
asociada

- Hipertension resistente

thiazide-like" (o diuréticos de asa en pacientes con reduccion
del filtrado glomerular por debajo de 30-40 ml/min) o bien
los antagonistas del calcio.

El beneficio de los inhibidores del SRAA va mas alla de
la reduccidn de la PA, ya que produce también mejoras en la
resistencia en la insulina, la inflamacion, el estrés oxidativo
y la funcién vascular. Los diuréticos tiazidicos o thiazide-
like han sido y son farmacos de primera linea en el trata-
miento de la HTA, y aunque su uso puede producir mayor
resistencia a la insulina y otros efectos metabdlicos (debido
a una estimulaciéon del SRAA y del sistema nervioso sim-
patico), estos efectos son dependientes de la dosis y se ven
atenuados cuando se usan de forma combinada con inhibi-
dores del SRAA'.

Existe una fuerte evidencia de que los inhibidores del
SR AA son la primera linea terapéutica en los pacientes con
HTA y DM que desarrollan microalbuminuria, aunque la
evidencia para la prevencién o el retraso del desarrollo de
microalbuminuria (en DM1 o DM2) es menos clara. En los
estudios BENEDICT" y ROADMAP" se objetivé que en
pacientes con DM, HTA y normoalbuminuria (< 30 mg/g
de creatinina) el bloqueo del SRAA con un IECA (en el
primer estudio) o con un ARA II (en el segundo) retrasaba
el comienzo de la microalbuminuria (30-300 mg/g), pero,
por otro lado, el estudio DIRECT' no consiguié dicho
objetivo.

Asimismo, en un metaanalisis’® de 72 333 pacientes que
no presentaban DM basal, el uso de los IECA o ARA II re-
dujo el riesgo de DM2 en un 27 y un 23 %, respectivamen-

- Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 3):1-24.
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te. Estos resultados se han visto confirmados en otros estu-
dios prospectivos, aunque no en todos'’.

La nefropatia diabética ocurre tanto en la DMI1
como en la DM2, y el desarrollo de microalbuminuria
o de proteinuria franca es el marcador de progresiéon de
esta, como posterior desarrollo de reduccién del filtrado
glomerular. Los efectos beneficiosos del tratamiento con
IECA o ARA II parecen ser independientes del estadio
clinico de la nefropatia diabética, aunque queda por de-
mostrar que un inicio precoz del tratamiento produzca
una reduccién del riesgo de desarrollo de enfermedad
renal crénica terminal. No obstante, ello requeriria un
tamafo de la muestra muy grande y un seguimiento muy
largo, por lo que los efectos probados en marcadores su-
brogados (como son la microalbuminuria o proteinuria)
serian suficientes para la utilizaciéon de estos farmacos
como primera linea en los sujetos diabéticos con HTA,
al menos en los que presentan albuminuria. Actualmente
se estan desarrollando nuevas técnicas gendémicas, pro-
teémicas y metabolémicas que quizi ayuden a identifi-
car al subgrupo de pacientes que mas podria beneficiarse
de estos farmacos. En estos momentos estd en marcha
el proyecto European PRIORITY", con el objetivo
de identificar de una forma precoz a los pacientes con
riesgo de desarrollar complicaciones diabéticas y poder
aplicar asi tratamientos preventivos. Existen otras apro-
ximaciones terapéuticas mas alld del bloque del SRAA
que podrian tener beneficios en la progresiéon de la ne-
fropatia diabética que se escapan a esta revisiéon, pero
que han sido recientemente revisadas por Fernandez-
Fernandez et al."”.

PUNTOS CLAVE

* Laelevacion de la PA es un factor de riesgo indepen-
diente de enfermedad cardiovascular y de enferme-
dad renal crénica.

e Un metaanalisis de 40 ensayos clinicos en pacientes
diabéticos ha evidenciado que, en los sujetos con
una PA sistolica basal superior o igual a 140 mmHg,
cada 10 mmHg de descenso de la PA se asoci6 a una
reducciéon del RR de eventos cardiovasculares y de
mortalidad, asi como a otros beneficios sobre la albu-
minuria y retinopatia.

* Existe una fuerte evidencia de que los inhibidores
del SRAA son la primera linea terapéutica en los
pacientes con HTA y DM que desarrollan microal-
buminuria, aunque la evidencia para la prevencién o
retraso del desarrollo de microalbuminuria (en DM1
o DM2) es menos clara.
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Las combinaciones de antihipertensivos mas utiles
en un paciente con diabetes mellitus tipo 2
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Puesto que alrededor del 39 % de los pacientes de nuevo
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) son ya hi-
pertensos en ese momento (de los cuales aproximadamente
la mitad no presenta alteracién de la secrecién renal de al-
btmina)!, que la asociacién de DM2 e hipertension arterial
(HTA) multiplica la progresion de enfermedad renal, de re-
tinopatia y de neuropatia diabéticas por cinco o seis veces® y
que multiplica el riesgo cardiovascular (CV) del hipertenso
por dos a cuatro veces mis®, estamos obligados a tratar a estos
pacientes con la mayor intensidad posible.

La realidad del tratamiento antihipertensivo de los dia-
béticos tipo 2 en nuestro pais es que solo el 26,1 % de ellos
recibe monoterapia farmacologica, y el resto (73,9 %) recibe
dos, tres, cuatro o mas fairmacos para lograr o mantener las
cifras de presion arterial (PA) en objetivos (tabla 1).

Tabla 1. Tipos de terapias antihipertensivas y sus grados de

control?

Terapia Total de Buen Mal control
pacientes control

MONOterapia 26 % 27,6 % 23,9 %

DOBLE terapia | 45,5 % 45,1 % 46,0 %

TRIPLE terapia | 21,4 % 27,0 % 30,1 %

CUATRO omas | 7% - -

Nuestro tratamiento, ademas de lograr el objetivo de
PA establecido, debe mejorar los factores de riesgo CV o,
cuando menos, no agravarlos. Esto quiere decir que debemos
individualizar el uso de antihipertensivos en funciéon de las
comorbilidades que tienen o que, previsiblemente, tendran
nuestros pacientes con DM2°.

Tanto inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sina (IECA) como antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II (AR A II), betabloqueantes (BB), diuréticos tiazidicos
o de asa o ahorradores de K*, bloqueadores de los canales del
calcio (CA) y algin otro de acciéon central son eficaces en el

m Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 3):1-24.

descenso de la PA, por lo que debemos aprovechar sus carac-

teristicas para combinarlos buscando nuestro objetivo (tabla 2).

Tabla 2. Antihipertensivos mis frecuentemente utilizados

(adaptada de la guia clinica de hipertension arterial.

Fisterra.com)®

IECA Captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril,
ramipril y benazepril

ARA II Irbesartan, olmesartan, valsartan,
telmisartan, candesartan y losartin

Bloqueadores adrenérgicos

Alfa Doxazosina

Beta:

Cardioselectivos Atenolol, bisoprolol y metoprolol

No cardioselectivos

Propanolol

Alfa-beta

Carvedilol, labetalol

Antagonistas del calcio

Dihidropiridinicos Amlodipino, felodipino, lercanidipino,
manidipino, nifedipino y nitrendipino
No Diltiazem y verapamilo
dihidropiridinicos
Diuréticos
Tiazidicos Clortalidona, hidroclorotiazida
e indapamida
De asa Furosemida y torasemida

Ahorradores de K*

Espironolactona y amilorida

Simpaticoliticos de
accion central

Clonidina y metildopa

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidor

de la enzima conversora de la angiotensina.

DOBLE TERAPIA

La combinacidén de firmacos es mas recomendable que

la elevaciéon de dosis del farmaco inicial, puesto que se
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consigue un descenso mayor y mas rapido de la PA y se
evita la aparicidon de efectos secundarios que, frecuente-
mente, estan en relacién con la dosis.

De acuerdo con los resultados de algunos estudios de que
disponemos en los que se comparan eficacia y efectos sobre
eventos CV con una cohorte importante de pacientes con
DM2 (6946 pacientes), la reduccion de eventos CV fue sig-
nificativamente mayor en el grupo de IECA + CA (benaze-
pril + amlodipino) que en el de IECA + tiazida en baja dosis
(benazepril + hidroclorotiazida)”®. En ello nos apoyamos para
aconsejar la combinaciéon de IECA + CA como primera
opcidn (tabla 3).

Tabla 3. Combinacién de antihipertensivos en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, con riesgo cardiovascular muy alto
(adaptada de la guia clinica de hipertensioén arterial.

Fisterra.com)®

-IECA + diurético tiazidico/de asa
- ARA II + diurético tiazidico/de asa
-IECA + CA

- ARA II + antagonista del calcio

Recomendable

- CA hidropiridinico + diurético tiazidico

- CA hidropiridinico + diurérico tiazidico

Aceptable - Diurético tiazidico + betabloqueante

- Diurético tiazidico + diurético ahorrador
de K*

- IECA + betabloqueante
- ARA II + betabloqueante

Menor eficacia

- Agentes de accién central +

betabloqueante
No recomendable | - IECA + ARA II

- IECA/ARA II + diurético ahorrador
de K*

- CA no dihidropiridinico +
betabloqueante

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; CA: bloqueador
de los canales del calcio IECA: inhibidor de la enzima conversora de la

angiotensina.

Ante la disyuntiva de elegir ARA IT o IECA, hay discor-
dancia entre unos estudios y otros; no obstante, un metaa-
nalisis publicado en 2013 que incluye a diabéticos y no dia-
béticos encuentra que IECA y ARA II reducen mortalidad
y eventos CV en cifras similares”!’, tanto en pacientes con
DM2 como sin DM2.

Considerando la similitud entre IECA y ARA II, tam-
bién es valida la asociacion ARA 11 + CA.

La combinacién de IECA con diuréticos tiazidicos en
dosis bajas supone una reduccién o prevencion de algunas
complicaciones metabdlicas asociadas a la terapia diurética

11,12
Y
resulta ser muy eficaz. Hay que considerar, sin embargo, la

como hipopotasemia, hiperlipidemia e hiperuricemia

funcién renal, de tal modo que las cifras del filtrado glo-
merular nos van a indicar el tipo de diurético que se ha de
emplear. Si el filtrado glomerular es mayor de 30 ml/min
afladiremos una tiazida y si es menor de 30 ml/min anadire-
mos un diurético de asa.

Debemos descartar la asociacion de IECA y ARA I por-
que no mejora los beneficios en enfermedad CV y aumenta
los efectos adversos (hiperpotasemia o progresién de enfer-
medad renal terminal)®?.

La combinacién de IECA o ARA-II con BB no tiene
efectos antihipertensivos complementarios, pero en pacien-
tes con DM2 que han sufrido un infarto de miocardio o
tienen insuficiencia cardiaca estd indicada como preven-
cién secundaria, puesto que ha demostrado una reducciéon
de mortalidad' . El BB de eleccion es carvedilol, porque
aumenta la sensibilidad a la insulina (~ 9 %) y la progresiéon
de la albuminuria es menor, en ambos casos con respecto a
metoprolol'®.

Tanto los diuréticos tiazidicos como los BB tienen
efectos metabolicos no deseables, y cuando se administran
en combinacidn, se acrecientan dichos efectos adversos,
por lo que debemos evitar esta combinacion en pacientes
con sindrome metabolico y cuando hay alto riesgo de in-
cidencia de diabetes. La asociacién si puede ser adecuada
en combinacién con mas firmacos en pacientes con enfer-
medad CV"1,

Otro tipo de antihipertensivos como los diuréticos
ahorradores de K*, los alfabloqueantes adrenérgicos perifé-
ricos y los agentes centrales pueden ser utiles en las terapias
combinadas'’.

Los diuréticos ahorradores de K* pueden conllevar
riesgo de hiperpotasemia per se y, combinados con IECA/
ARA TI, aumentan el riesgo, por lo que no es una combi-
naciéon aconsejable; asi como tampoco lo es la de CA no
dihidropiridinico + BB, debido a su accion bradicardizante.

TRIPLE TERAPIA

Como se aprecia en la tabla 1, mas del 20 % de los pa-
cientes con DM2 + HTA necesita un tercer firmaco en
busca del objetivo de PA.
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La combinacién de un diurético tiazidico + IECA/
ARA II + CA es la combinacién mas razonable de tres far-
macos, aunque pueden incluirse antihipertensivos de otras
clases, como los Bf y alfabloqueantes, en algunas circunstan-

13,17,18

cias clinicas (doxazosina en prostaticos, por ejemplo),

como hemos comentado anteriormente.

Todavia tendremos pacientes que precisen un cuarto
farmaco antihipertensivo, por lo que procederemos ana-
diendo alguno perteneciente a los grupos terapéuticos res-
tantes y atendiendo, por supuesto, a los efectos secundarios
y contraindicaciones en relacién con la situacidén clinica del
paciente.

Una consideracion aparte merecen los estudios de cro-
noterapia de la HTA que ponen de relieve que la media de
descanso (periodo de suefio nocturno) de la PA sistolica es el
predictor mds significativo de eventos C1/, en comparacion con la
PA clinica convencional y las medias de actividad de 24 ho-
ras derivadas de la monitorizacién ambulatoria de la PA'™".

Hasta en un 17 % se redujo el riesgo CV por cada
5 mmHg de reduccién de la media de descanso de la PA sis-
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Las estrategias terapéuticas en el abordaje de la hi-
pertension arterial (HTA) en el paciente diabético deben
comprender tanto las pertinentes modificaciones del estilo
de vida (MEV) como el posible tratamiento farmacologi-
co, con la finalidad de conseguir una adecuada reducciéon
de las cifras de presion arterial (PA).

Esta claro que el objetivo primario en el manejo de
la HTA es maximizar la reduccién de la morbimorta-
lidad y no empeorar la calidad de vida del paciente. La
indicaciéon de unas cifras objetivo de PA se recomien-
dan y se han recomendado como herramientas opera-
tivas utiles y de referencia en distintas guias de practica
clinica.

La guia de la European Society of Hypertension/
European Society of Cardiology' aconsejaba valores in-
feriores a 140/85 mmHg. La revisién Cochrane?, también
de 2013, indica que la mejor evidencia disponible a partir
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) senala que las ci-
fras Optimas deben ser inferiores a 140/90 mmHg. Esta
revision analizé tanto la PA sistolica como la PA diastoli-
ca, con hallazgos similares para ambas variables. Asi, la pe-
quena reduccidn aislada en el accidente cerebrovascular
que se asociaba a unos objetivos mas bajos de PA sistolica
debia sopesarse frente a una mayor presencia de adversos
graves. Concluian los autores manifestando: «Por tanto,
metas mas bajas de PA que se recomiendan para diabéti-
cos con HTA en muchas guias clinicas no son compati-
bles con la evidencia de los ECA».

Por altimo, en el ano 2015, la American Diabetes
Association (ADA) enfatizd que el objetivo terapéutico
para la PA diastélica cambié hace pocos afios de 80 a
90 mmHg para la mayoria de pacientes diabéticos ya que
refleja mejor la evidencia disponible de los resultados de los
ECA, si bien en determinadas situaciones podrian ser ade-
cuadas unas cifras ligeramente inferiores’.

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 3):1-24.

MODIFICACIONES DEL ESTILO DE VIDA

Son de vital importancia y no deben olvidarse. Han de-
mostrado su beneficio tanto en el descenso de la PA como
en la necesidad de administrar menos farmacos antihiperten-
sivos 0 menores dosis de estos.

Las principales incluyen:

*  Moderacién de la ingesta de sal.

e El aumento de la actividad fisica.

* La pérdida de peso, en caso de sobrepeso u obesidad.
*  Moderacién de la ingesta de alcohol.

Sal

La reduccién de la ingesta de sal no deja de ser un trata-
miento dietético para prevenir la HTA o bien conseguir en
el paciente hipertenso la reduccion de la PA.

En Estados Unidos se ha popularizado la dieta Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH)*, que incluye la
reducciéon de sodio y un ligero aumento de la ingesta de
potasio.

Mas practico en nuestro medio es, sobre la base del tra-
tamiento dietético del diabético, proceder a una reducciéon
adicional de sodio que siempre debera individualizarse. Gra-
do de recomendacién (GR) B.

La American Heart Association recomienda 1500 mg/dia
para las personas afroamericanas, hipertensas, diabéticas,
afectas de enfermedad renal crénica y para los mayores de
51 anos.

No obstante, algunos estudios™®

,han justificado la precau-
cién respecto a la restriccion de sodio universal a 1500 mg

en esta poblacion. Para las personas diabéticas e hipertensas,
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establecer un objetivo de la ingesta de sodio de 2300 mg/dia
debe considerarse mas factible y siempre con una valoracién
individual del paciente.

En cualquier caso, si queremos lograr que el paciente se
adhiera a esta recomendacion, deberemos tener en cuenta la
satisfaccion respecto a no perder el sabor de los alimentos
(y, por tanto, ofrecer alternativas a la sal aconsejando el uso
de otras especias: orégano, perejil, limon, ajo, vinagre, etc.),
la disponibilidad, el coste de los productos bajos en sodio
(cabe recordar que muchos de ellos son productos elabora-
dos y preparados) vy, 16gicamente, conseguir una nutricién
adecuada’.

Actividad fisica

La evidencia apoya que a todos los individuos, inclu-
yendo a aquellos con diabetes, se les debe animar a reducir
el tiempo de sedentarismo, que no sea mas de 90 minutos
seguidos (GR B), y al mismo tiempo y en ausencia de con-
traindicaciones, a los adultos con diabetes mellitus tipo 2 se
les debe animar a realizar ejercicio fisico (preferiblemente
aerébico) al menos cuatro veces por semana (GR A) y de
una duracién aproximada de 45 minutos cada sesion.

El profesional sanitario evaluari a los pacientes y vera si
hay contraindicacién para determinados tipos de ejercicio o
una predisposicion para otras lesiones. Asi, deberiamos tener
extrema precaucion o contraindicarlo en HTA no controla-
da, neuropatia autonémica y neuropatia periférica grave, his-
toria de lesiones en el pie y en la retinopatia proliferativa
inestable.

Si no existe contraindicacién, se animara para la reali-
zacién individual o colectiva. En este apartado de la educa-
cién sanitaria es fundamental, al ser protagonista, el papel
de enfermeria®.

Peso

La pérdida de peso en caso de sobrepeso u obesidad es
una tarea que, asimismo, redundard en un mejor control
metabodlico y una mayor reduccién de la PA del paciente.
Se recomienda la pérdida de, al menos, 4 kg de peso en los
pacientes con un indice de masa corporal > 27 kg/m? ya
que podria ser la medida mas efectiva en estas condiciones
(GR A).

Es aconsejable en nuestro medio recomendar, junto con
la realizacion de ejercicio, una dieta mediterranea (en este

caso hipocaldrica), ya que su cumplimiento se relaciona cla-
ramente con una reduccién de la mortalidad total y de la
mortalidad cardiovascular’, una menor incidencia de HTA y

un mayor control de la PA en los hipertensos'.

Aparte del peso, la medicién del perimetro abdominal,
correlacionado también con el prondstico cardiovascular,
puede ser de utilidad y estimulo para el paciente que debe
perder peso.

Alcohol

La moderacién en el consumo de alcohol debe aconse-
jarse entre los bebedores, ya que esta bien documentada la re-
lacién entre HTA no controlada y el abuso de esta sustancia.

No puede aconsejarse sobrepasar las 2 unidades al dia en
el caso de los hombres, y 1 unidad al dia en el caso de las
mujeres (GR A).

Y, por supuesto, no existe ningin argumento que per-
mita promover el consumo de alcohol en poblacién no
bebedora'!'2.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Ante la falta de reduccion 6ptima de las cifras de PA, o
en ocasiones ya de forma inicial, se debera proceder al trata-
miento farmacolégico.

Son distintas las consideraciones que deben efectuarse,
y, de hecho, constituyen la base estratégica para conseguir el
objetivo terapéutico:

e El inicio del tratamiento farmacoldgico no debe
hacernos olvidar que las MEV deben proseguir, ya
que potencian el efecto antihipertensivo y favore-
cen que podamos precisar menos firmacos'.

e La eleccién del tratamiento farmacoldgico deberd
considerar las caracteristicas del paciente, tanto res-
pecto a la diabetes mellitus y la HTA como a la co-
morbilidad asociada y que pueda afectar a la evolu-
ci6n de los factores de riesgo (por ejemplo: obesidad).

* Dependiendo de las caracteristicas farmacocinéticas
o farmacodinamicas del tratamiento, no deberemos
aguardar mas de cuatro a ocho semanas para proceder
a una reevaluacion y modificacion si procede, para no
caer en la denominada inercia terapéutica.

e Asi, en caso de no lograr una reduccion de la PA,
procederemos al aumento, sustitucién o adiciéon de
otro farmaco (figura 1).
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Figura 1. Actuacion terapéutica en la hipertension arterial (adaptada de la European Society of Hypertension/European Society of

Cardiology)
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FRCV: factor de riesgo cardiovascular; LOD: lesion de érgano diana; MEV: modificaciones del estilo de vida; PA: presion arterial; RCV: riesgo

Deberemos siempre valorar, en cada visita, el cum-
plimiento terapéutico. El incumplimiento, aunque ha
descendido en nuestro pais'®, constituye la primera
causa de fracaso terapéutico. Si este fuera el caso, de-
berfamos plantear al paciente esta posible situacion,
explicindole que es frecuente, asi como el riesgo
que este hecho conlleva. Deberemos aplicar todas
las tacticas de la entrevista motivacional y tratar de
encontrar, conjuntamente con ¢€l, las soluciones mas
adecuadas.

En el caso de que no haya respuesta hipotensora, hemos
de valorar si los farmacos que utilizamos son de accion
sinérgica (figura 2) y la no existencia de interacciones
medicamentosas que puedan influir (sobre todo ingesta
de antiinflamatorios no esteroideos).

Si confirmamos el cumplimiento terapéutico (de
las MEV y del tratamiento farmacoldgico, si es el
caso), ante la adecuada sinergia de los firmacos
(cuando estén con mas de un antihipertensivo) y

Diabetes Practica 2016;07(Supl Extr 3):1-24.

Figura 2. Asociaciones racionales de antihipertensivos (adaptada
de la Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria'®)
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* Dihidropiridinas, evitar verapamilo o diltiazem.
ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidor de
la enzima conversora de la angiotensina.
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ante una falta de reduccion de las cifras de PA en
la consulta, deberemos confirmar que no nos en-
contremos ante un efecto de bata blanca. Estaria
indicada entonces la medida ambulatoria de la PA,
ya sea mediante automedida de la PA o monitori-
zacion ambulatoria de la PA, habitualmente duran-
te 24 horas. La utilizacién de estas exploraciones
complementarias puede favorecer, ademas, la sensi-
bilizacién del paciente.

* En una parte importante de los hipertensos, y mas en
el caso de los diabéticos, es preciso administrar tres
farmacos. Salvo contraindicacion especifica, debere-
mos considerar que se incluya un agente que actué
en el sistema renina-angiotensina, un bloqueante de
los canales del calcio y un diurético tiazidico. Con el
tratamiento antihipertensivo podremos alcanzar una
PA por debajo de 140/90 mmHg en mis del 80 % de
los pacientes diabéticos e hipertensos®.

En la figura 3 se muestra un algoritmo de manejo ante la
falta de control de la PA.

En definitiva, el abordaje integral del paciente diabético
e hipertenso es la base para el adecuado control. De acuerdo
con las necesidades, procederemos a las pertinentes MEV y
tratamiento farmacologico.

PUNTOS CLAVE

e Una adecuada estrategia en las MEV debe tener en
cuenta las caracteristicas del paciente diabético e hi-
pertenso, individualizarlas y marcar una priorizacion.

* Asi,en personas con sobrepeso u obesidad, serfan mas
indicadas las medidas dietéticas y el ejercicio, mien-
tras que en personas de mas de 51 anos deberiamos
hacer hincapié en la dieta hiposddica.

* Un adecuado seguimiento permitira evaluar el cum-
plimiento, la obtencién o no de resultados y la aplica-
ci6n de las medidas correctoras mas adecuadas.

» El trabajo en equipo es fundamental, asi como hacer
participe al paciente, en la medida de que sea posible,
de las distintas decisiones.

Figura 3. Algoritmo de manejo diagndstico y terapéutico del paciente hipertenso no controlado y de la hipertension arterial resistente
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Hipertension arterial resistente en el paciente

diabético

Juan Antonio Arroyo Diaz

Unidad de Hipertensién y Riesgo Cardiovascular. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es mucho mais frecuente
en los pacientes diabéticos que en la poblacion general. Asi, en
la diabetes mellitus tipo 1 puede afectar hasta al 10-30 % de
los pacientes y es un elemento clave en la aparicion y pro-
gresion de la nefropatia diabética. En la diabetes mellitus
tipo 2 puede afectar hasta al 60-80 % de los pacientes y es la
responsable del 85 % del riesgo cardiovascular global de estos
pacientes.

DEFINICION DE HIPERTENSION
ARTERIAL RESISTENTE

La HTA resistente o refractaria se define como la per-
sistencia de una presion arterial (PA) igual o superior a
140/90 mmHg a pesar del tratamiento concomitante con
tres o mas farmacos antihipertensivos de diferentes clases
(uno de ellos diurético) en dosis maximas'.

HIPERTENSION ARTERIAL
PSEUDORRESISTENTEY SUS CAUSAS

Siempre, ante cualquier paciente con HTA resistente, te-
nemos que descartar la HTA pseudorresistente, que se define
como la HTA resistente al tratamiento debido a otros facto-
res, de los cuales los mas importantes son:

* Medicién inadecuada de la PA: para una correcta
medicién de la PA es importante que el paciente esté
sentado y en silencio de 3-5 minutos, la utilizacién
de un manguito adecuado que cubra todo el brazo,
apoyar el brazo a la altura del corazén durante la me-
dicién y medir en ambos brazos.

* Mala adherencia al tratamiento antihipertensi-
vo: se ha demostrado que un 35-50 % de los pacien-
tes con HTA resistente tiene una mala adherencia al
tratamiento*”.

e Tratamiento antihipertensivo suboptimo: en un
estudio con 468 877 pacientes, se diagnostico que,
de ellos, 44 684 (9,5 %) tenian HTA resistente. Sin
embargo, solo a 22 189 de ellos (aproximadamente
el 50 %) se les habia prescrito tratamiento antihiper-
tensivo 6ptimo®.

* Pobre adherencia a las medidas higiénico-
dietéticas: como la reduccién de la ingesta de sal o
la pérdida de peso, tan importante en los pacientes
diabéticos.

e HTA de bata blanca o HTA clinica aislada:
bastante frecuente en la prictica clinica habitual
y que se define cuando se toma la PA alta en
consulta y normal en domicilio. En cuatro estu-
dios realizados con pacientes con HTA resistente
se observd una prevalencia entre el 37 y el 44 %
de HTA de bata blanca’'’. Estos pacientes tie-
nen menos lesién de érgano diana y menos riesgo
cardiovascular.

HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE
EN EL PACIENTE DIABETICO

Cuando hablamos de HTA resistente en la poblacién
diabética, lo Gnico que la diferencia de la HTA resistente
en la poblacién no diabética es que es cuatro o cinco
veces mas frecuente y de mas dificil control, y esto se
debe a una serie de caracteristicas fisiopatologicas que
presentan los pacientes diabéticos, entre las que podemos
considerar'"'%:

* Aumento de la sensibilidad a la sal y expan-
sién del volumen plasmatico: esta se incremen-
ta con la edad y con el exceso de peso (la mayoria
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 tiene
sobrepeso u obesidad). Esta caracteristica hace que
el uso de diuréticos sea muy Util, y con frecuen-
cla necesario, en el control de la PA del paciente
diabético.
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¢ Aumento del tono simpatico: los diabéticos tie-
nen un incremento de la actividad simpatica asocia-
do a la elevacion de los niveles de insulina (resiten-
cia a la insulina). Este incremento causa una mayor
absorcion de Na* en el rindn, lo que produce un
aumento del volumen plasmatico que contribuye a
la HTA.

* Ausencia del descenso nocturno de la PA: la
poblacién diabética presenta con mayor frecuencia
la pérdida del ritmo circadiano de la PA (patrén
non-dipper). Se ha demostrado que este tipo de pa-
cientes non-dipper tiene mayor riesgo cardiovascular
y padece una HTA de control mas dificil.

¢ Incremento de la rigidez arterial: se cree que
se debe tanto a una arteriosclerosis aumentada
como al depdsito de productos proteicos glica-
dos. Esta rigidez es la responsable del incremen-
to de la PA sistolica (PAS) y la presion de pulso
que presentan estos pacientes. Asi, en los pacien-
tes con HTA resistente es mas dificil controlar la
PAS que la PA diastolica (PAD). Por ejemplo, en
el estudio ALLHAT, con mas de 33 000 pacientes
hipertensos tratados con diferentes firmacos an-
tihipertensivos, solo el 67 % consiguié una PAS
< 140 mmHg, mientras que el 92 % alcanzé una
PAD < 90 mmHg".

* Presencia de microalbuminuria. Sabemos que
esta es un marcador inicial de nefropatia e indica
peor prondstico en los pacientes diabéticos hiper-
tensos. Algunos farmacos, como los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina (IECA) y
los antagonistas de los receptores de la angioten-
sina IT (ARA 1I) tienen una accién doble sobre la
disminucién de la PA y de la microalbuminuria,
por lo que este tipo de firmacos tiene un efecto
beneficioso en el manejo de la HTA en el paciente
diabético.

PREVALENCIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL RESISTENTE

No se conoce con exactitud la prevalencia de la HTA
resistente, ni en los diabéticos ni en la poblacién gene-
ral, y esto se debe principalmente a que muchos de estos
pacientes tienen HTA pseudorresistente, casi siempre por
mala adherencia al tratamiento o por tratamientos inade-
cuados. En un estudio realizado en Estados Unidos so-
bre una poblacién seleccionada, la prevalencia de HTA
resistente fue del 12,8 %'*. En otro estudio realizado en
nuestro pais, también con poblacién seleccionada, la pre-
valencia fue del 12,3 %’.
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FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR
HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE EN
EL PACIENTE DIABETICO

Aligual que en la poblacion general, en los pacientes dia-
béticos existen factores cuya existencia predispone a HTA
resistente o de dificil control. Entre ellos tenemos':

*  HTA sist6lica.

* Hipertrofia ventricular izquierda.

* Edad avanzada.

*  Obesidad.

* Raza negra.

* Enfermedad renal cronica.

Entre los factores, potencialmente reversibles, que con-

tribuyen a la apariciéon de HTA resistente se incluyen:

e Tratamiento antihipertensivo subdptimo: ya
comentado. Es una causa frecuente de HTA resisten-
te'!, casi siempre debido a una falta de tratamiento
diurético adecuado®'>'¢

el 18 y el 27 % de los pacientes con HTA resistente

. Se ha comunicado que solo

fueron tratados con tres firmacos antihipertensivos
(uno de los cuales era diurético) por médicos genera-
les y cardidlogos, respectivamente!”.

e Estilo de vida y dieta: la obesidad, una dieta rica
en sal, el sedentarismo y el consumo excesivo de al-
cohol contribuyen a la aparicién de HTA resistente.

e Farmacos: muchos firmacos pueden aumentar la
PA y en algunos casos alterar la respuesta a los farma-
cos antihipertensivos. Los farmacos implicados con
mas frecuencia, por su consumo frecuente, son los
antiinflamatorios no esteroideos y los inhibidores se-
lectivos de la ciclooxigenasa 2. Los antiinflamatorios
no esteroideos, ademas de elevar la PA, pueden inter-
ferir en el efecto antihipertensivo de practicamente
todos los farmacos antihipertensivos, a excepcion de
los antagonistas del calcio'”.

e HTA secundaria: en todo paciente con HTA re-
sistente siempre hay que descartar la existencia de
una causa secundaria de base. Son signos de sospe-
cha de HTA secundaria: elevaciéon grave de la PA,
inicio brusco de la elevaciéon de la PA, empeora-
miento brusco de una HTA previa y pobre respues-
ta al tratamiento antihipertensivo. Las causas mas
frecuentes de HTA secundaria son: hiperaldostero-
nismo primario, estenosis de la arteria renal, enfer-
medad renal crénica y sindrome de apnea obstruc-
tiva del sueno. Causas menos habituales son: el
feocromocitoma, el sindrome de Cushing y la coar-
tacidon aodrtica. Asi, por ejemplo, el hiperaldostero-
nismo primario se ha objetivado en un 10-20 % de
los pacientes con HTA resistente'”?'. Por otra parte,
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se recomienda en pacientes con HTA resistente tia, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad renal, vy,
descartar el sindrome de apnea obstructiva del sue- por Ultimo, identificar otros factores de riesgo cardiovascular
o si tienen uno o mas de los siguientes factores de asociados. Para ello debemos realizar:

riesgo: obesidad, ronquidos frecuentes o somnolen- e Historia clinica: debe ser exhaustiva y ha de docu-
cia diurna®**. mentar la edad de inicio, duracién, gravedad y pro-

gresion de la HTA. Se debe hacer constar el trata-
miento antihipertensivo, asi como su adherencia a

EVALUACION DE LOS PACIENTES CON este. Se debe preguntar por los efectos adversos del
HIPERTENSION ARTERIAL RESISTENTE tratamiento y por sintomas de causas secundarias
(FIGURA 1) de HTA como el feocromocitoma y el sindrome de
Cushing. También se debe preguntar por otros fac-
La evaluacién de los pacientes con sospecha de HTA tores de riesgo asociados para calcular el riesgo
resistente debe basarse, en primer lugar, en confirmar el cardiovascular.
diagnéstico de resistencia verdadera al tratamiento y tratar e Examen fisico: debe incluir una adecuada toma de
de identificar factores que contribuyen a ella. En segundo la PA (como ya se ha comentado antes), asi como la
lugar, valorar el dafio de 6rgano diana incluyendo retinopa- realizacién de un fondo de ojo en busca de retinopatia.

Figura 1. Evaluacion de los pacientes con hipertension resistente

HTA resistente: paciente con 3 o mas firmacos para control de la PA

| Confirmar diagnéstico con MAPA |

Descartar pseudorresistencia |—4| Descartar secundarismo

Adherencia, toma correcta de la PA, Hiperaldosteronismo primario, estenosis de
HTA de bata blanca la arterial renal, feocromocitoma, SAOS

HTA resistente verdadera

| Historia clinica y examen fisico |

Valorar el dano de 6rgano diana |—4| Identificar otros FRCV

Retinopatia, HVI, microalbuminuria,

GIM,VOP

Objetivo de PA = 140/90 mmHg o
= 130/80 mmHg con enfermedad establecida

Medidas higiénico-dietéticas |—4| Tratamiento farmacoldgico

Pérdidas de peso, evitar tabaco [ECA o ARA 1, tiazidas en dosis bajas +
y alcohol, ejercicio antagonistas del calcio (dihidropiridinico)

DLP, tabaquismo, obesidad

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DLP: dislipemia; FR CV: factores de riesgo cardiovascular; GIM: grosor de la intima-media;
HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; MAPA: monitorizacién
ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suenio;VOP: velocidad de onda del pulso.
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Siempre hay que palpar los pulsos periféricos y buscar
soplos en cardtidas, abdomen y arterias femorales o
iliacas para descartar enfermedad arteriosclerdtica. La
existencia de diferencias entre la toma de la PA en bra-
zos y piernas puede sugerir coartacion de la aorta.

* Monitorizacion ambulatoria de la PA: siempre
hay que realizarla cuando se sospecha HTA resistente
para:

— Confirmar el diagnostico.

— Descartar pseudorresistencia, especialmente HTA
de bata blanca.

— Sospecha de HTA nocturna, mas frecuente en la
poblacién diabética obesa.

e Laboratorio: en todo paciente diabético con HTA
resistente se debe determinar en suero: ionograma,
funcién renal, glucosa, hemoglobina glucosilada y
perfil lipidico; en orina: microalbuminuria o pro-
teinuria. También debe determinarse la actividad
de renina plasmatica y aldosterona, asi como la de-
terminacién de metanefrinas en orina de 24 horas,
con la finalidad de descartar HTA secundaria. En
un estudio realizado en 1616 pacientes con HTA
resistente, el 11 % tenia criterios de hiperaldotero-
nismo primario, en el cual, solo el 46 % presentd
hipopotasemia'’.

¢ Radiologia: a la mayoria de los pacientes diabéti-
cos con HTA resistente se les debe realizar un eco-
Doppler de arterias renales para descartar estenosis,
particularmente en pacientes con enfermedad arte-
riosclerética en otros lechos vasculares. Puede sos-
pecharse por presencia de soplos abdominales o un
empeoramiento de la funcién renal al iniciar trata-
miento con [IECA o ARA II.

TRATAMIENTO MEDICO (FIGURA 2)

El tratamiento de la HTA resistente en el paciente dia-
bético debe ser precoz e intensivo, tanto para prevenir la
enfermedad cardiovascular como para prevenir la apari-
ci6én o progresion de la enfermedad renal y la retinopatia
diabética.

Las medidas higiénico-dietéticas, como la pérdida de
peso, el incremento de la actividad fisica, evitar el tabaco
y el alcohol y una dieta pobre en sodio y grasas saturadas y
ricas en frutas y verduras son incluso mas importantes en los
diabéticos que en la poblacion general hipertensa®.

Muchos ensayos clinicos como el UKPDS, ADVANCE
y HOT han puesto de manifiesto el beneficio del tratamien-
to de la HTA en el diabético con reduccidn significativa de
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los eventos y mortalidad cardiovascular, asi como retraso en

la aparicion y progresion de la nefropatia diabética®2.

En el momento actual, la mayoria de guias clinicas no
recomienda, en la poblacion diabética, descensos de la PA
distintos a los del resto de la poblacion hipertensa, y los obje-
tivos se especifican en 140/90 mmHg. De todas maneras, la
guia europea de 2013%es algo mis exigente y especifica que,
para pacientes diabéticos, debe buscarse un objetivo de PAS
< 140 mmHg y un objetivo de PAD < 85 mmHg.

El cambio, en cuanto a cifras objetivo en la diabetes, se
basa sobre todo en los resultados del estudio ACCORD, en
el que se aleatorizé a un gran nimero de pacientes diabé-
ticos con un objetivo de PA por debajo de 120/80 mmHg
frente a otro convencional por debajo de 140/90 mmHg.
En los resultados se observo que, a pesar de conseguir los
objetivos de PA en ambos grupos, no se demostré ningtn
beneficio claro de la reduccién mas intensa de la PA*. Un
metaanalisis de los ensayos ACCORD BP,ABCD y HOT
sugiere que el tratamiento intensivo de la PA con objetivo
< 120 mmHg en pacientes diabéticos reduce significati-
vamente la incidencia de accidentes cerebrovasculares,
pero no reduce el riesgo de mortalidad ni de infarto de
miocardio™.

El tratamiento farmacoldgico de la HTA resistente en el
diabético tiene que ser siempre combinado con tres 0 mas
farmacos antihipertensivos:

e IECA o ARA II: deben estar presentes, si no exis-
te contraindicacion, en cualquier combinacién, dado
que se ha visto que ademas de bajar la PA reducen la
microalbuminuria y retrasan la progresion de la en-
fermedad renal con mayor eficacia que otros firma-
cos antihipertensivos. Sin embargo, la combinacién
de IECA con ARA I realizada en el ONTARGET y
ALTITUDE no se tradujo en ningan beneficio, sino
todo lo contrario: aumentd el nimero de episodios
hipotensivos sintomaticos y hubo un empeoramiento
de la funcién renal e hiperpotasemia que, en algunos
casos, requirid la terapia renal sustitutiva®™°. Por di-
cho motivo, actualmente el doble bloqueo del siste-
ma renina-aldosterona (SRA) esta contraindicado en
los pacientes diabéticos.

e Diuréticos: un diurético tiazidico (incluida la clor-
talidona) debe formar parte siempre de la combi-
nacién de tratamiento antihipertensivo en la HTA
resistente del diabético a pesar de sus conocidas com-
plicaciones metabolicas. Los resultados del estudio
ALLHAT indican que la clortalidona (o la hidroclo-
rotiazida) en dosis bajas es un firmaco util y seguro”’.
Ya se ha comentado el beneficio que produce sobre
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Figura 2. Tratamiento de la hipertension resistente

Hipertension resistente verdadera

Tratamiento

Medidas higiénico-dietéticas Tratamiento farmacologico

Pérdidas de peso, evitar tabaco y alcohol, ejercicio PA = 140/90 mmHg o = 130/80 mmHg (guia europea)

IECA o ARA II + tiazidas en dosis bajas + AC (dihidropiridinico)

Si no hay control

Anadir antagonsitas de la aldosterona

Si no hay control

Valorar el inicio de alfabloqueantes (doxazosina) o betabloqueantes

(carvedilol)

Si no hay control

Derivar a un centro especializado

Desnervacion renal, estimulacion del seno carotideo, etc.

AC: antagonistas del calcio; AR A II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina;
PA: presion arterial.

la reabsorcién del sodio y la expansion del volumen,
alteracién muy frecuente en la poblacién diabética.
En el estudio PATHWAY-3% se pudo constatar que
la adicién de amilorida a la hidroclorotiazida suponia
a las 24 semanas un significativo mejor control de
la PA y mejor perfil metabdlico. Ello supone que la
disminucion de la hipopotasemia secundaria a diu-
réticos tiazidicos mediante la adicién de ahorradores
de potasio aporta beneficios clinicos considerables.
Antagonistas del calcio: tienen, sobre todo los
dihidropiridinicos, un efecto neutro sobre el metabolis-
mo lipidico y glucidico y una demostrada eficacia en el
tratamiento de la HTA en el diabético. En el estudio
ACCOMPLISH, la combinacién de IECA con
amlodipino produce mejor proteccion cardiovascular
en pacientes diabéticos que la combinacién de IECA
con dosis bajas de hidroclorotiazida®.

Antagonistas de los receptores de la aldostero-
na (espironolactona y eplerenona): estos firma-
cos, ademas de alargar la supervivencia y mejorar el
prondstico de los pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva o disfuncion ventricular tras un infarto,
son efectivos cuando se anaden a la combinaciéon de
IECA o ARA II, diuréticos tiazidicos y antagonistas
del calcio. En un estudio publicado recientemente
(estudio PATHWAY-2), la adicién a un tratamiento
triple de espironolactona fue mucho mas efectiva que
la adicién de alfa o betabloqueantes en el tratamiento
de la HTA resistente™. A la vista de estos resultados,
hoy dia solo deberiamos considerar una HTA como
refractaria cuando sus cifras de PA no se puedan con-
trolar con una combinacién de firmacos que incluya
los antagonistas de los receptores de la aldosterona
(evidentemente, siempre que no hubiese contraindi-
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cacidn para su uso, como seria en el caso de pacientes
con deterioro de la funcién renal o tendencia a la
hiperpotasemia).

e Otros farmacos: los alfabloqueantes tienen efecto
favorable sobre el metabolismo glucémico vy lipidi-
co y una clara utilidad en el varén con prostatismo,
pero tienen el inconveniente de que pueden pro-
ducir hipotensién ortostatica, que se observa con
cierta frecuencia en pacientes diabéticos con neuro-
patia autonémica. Los betabloqueantes pueden en-
mascarar la respuesta fisiologica a la hipoglucemia y
pueden empeorar la claudicacién intermitente. Sin
embargo, no se debe dudar en utilizarlos cuando
hay alguna indicacién anadida que aconseje su uso,
como es el caso de la cardiopatia isquémica. En un
estudio se ha demostrado que el carvelidol es parti-
cularmente eficaz en el tratamiento del hipertenso
diabético*'.

COMENTARIO FINAL

La incidencia y prevalencia de la HTA resistente
es mucho mayor en el paciente diabético que en el no
diabético. Para considerar que un paciente tiene HTA
resistente siempre tenemos que descartar HTA pseudo-
rresistente y HTA secundaria. Después del diagndstico
debemos buscar lesiéon de 6rganos diana (incluyendo re-
tinopatia, hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad
renal) e identificar la coexistencia de otros factores de
riesgo cardiovascular.

En cuanto al objetivo de PA, hoy en dia no hay nin-
guna evidencia de que los pacientes diabéticos debieran
tener la PA mas optimizada que los pacientes no diabéticos.
La mayoria de las guias recomienda mantener una cifras
de PA por debajo de 140/90 mmHg. La guia europea de
2013 especifica que, para pacientes diabéticos, debe bus-
carse un objetivo de PAS < 140 mmHg y un objetivo de
PAD < 85 mmHg.
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