Objetivo de control de presion arterial
en el diabetico tipo 2. ;Cuanto mas bajo, mejor?
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Entre los pacientes con diabetes tipo 2 (DM2), al me-
nos un 40% son hipertensos en el momento del diagnosti-
co, y aproximadamente en la mitad de esos pacientes la ele-
vacién de la presion arterial (PA) ocurre antes del
comienzo de la microalbuminuria. La hipertension esta
asociada fuertemente con la obesidad, y los pacientes con
hipertensioén tienen un riesgo aumentado de morbimorta-
lidad cardiovascular'.

Los objetivos de control de la PA en los pacientes con
DM2 difieren entre las distintas Guias de Prictica Clinica
(GPC)*7.Vemos que en las diferentes GPC los niveles de PA
sistdlica (PAS) recomendados se encuentran entre 130 y
140 mmHg, y en cuanto a los niveles de PA diastdlica
(PAD), entre 80 y 90 mmHg (tabla 1).

Durante los Gltimos anos, en las distintas GPC ha existi-
do una tendencia a recomendar objetivos inferiores de la PA.
Esta tendencia esta basada en la suposiciéon de que el uso de
farmacos para disminuir la PA a un valor menor de 140/90
mmHg resultard en una reduccion de la morbimortalidad
cardiaca y cerebrovascular similar a la observada en algunos
estudios poblacionales®.

El tema principal para los profesionales de la salud es sa-
ber el nivel de presion arterial a partir del cual los beneficios
obtenidos por la reduccién en términos de morbimortalidad

cardiovascular superan a los inconvenientes derivados de la
toma del tratamiento y sus posibles efectos secundarios. Esta
hipétesis necesita ser probada y validada por ensayos contro-
lados especificamente disenados.

La evidencia en ensayos clinicos aleatorizados (ECA) al
respecto se basa en el estudio ABCD en normotensos e hi-
pertensos™'?, HOT!", UKPDS 382, MICRO-HOPE" y AD-
VANCE'. Recientemente, el estudio ACCORD", en su
rama de tratamiento de la presion arterial, ha afiadido luz en
cuanto al umbral de la PAS recomendable en los pacientes
con DM2.

Sin embargo, tal y como podemos apreciar en la tabla 2,
son pocos los estudios que han conseguido una PAS
< 130 mmHg, si exceptuamos el pequeno estudio del ABCD
en normotensos (n = 480)°.

En el estudio ABCD en normotensos’, los pacientes te-
nian DM2. La rama de tratamiento intensivo se habia fijjado
un objetivo de PAD < 10 mm sobre la PAD inicial frente al
moderado (80-89 mmHg de PAD). El grupo intensivo re-
cibi6 aleatoriamente nisoldipino o enalapril frente a place-
bo para el grupo moderado. La normotension se definid
como PAS < 160 mmHg. La mitad del grupo de placebo
fue tratado con nisoldipino o enalapril por PAS o PAD
> 160/90 mmHg. La variable principal fue el cambio en el

Tabla 1: Niveles de presion arterial recomendados por las distintas guias

DM2 NICE 2008 | SIGN 2009 ADA 2010 ESH/ESC CANADIAN
M. SANIDAD 2008 2009 2008
Objetivos < 140 < 140 <130 <130 < 140 <130
PAS/PAD (mmHg) < 80 < 80 < 80 < 80 <90 < 80
Objetivos <130 <130 Tan bajo como [< 130 <130 <130
st MA/IRC/ECV (mmHg)| < 80 < 80 sea posible <80 <80 <80
DM2: diabetes mellitus tipo 2; MA: microalbuminuria; IR C: insuficiencia renal crénica; ECV: enfermedad cardiovascular; PAS: presion arterial
sistolica; PAD: presion arterial diastolica.
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Tabla 2: Presion arterial sistdlica conseguida en los distintos estudios sobre pacientes con diabetes mellitus tipo 2
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El color amarillo indica las diferencias en la PAS conseguida entre el grupo con tratamiento mas intensivo y el no intensivo. El verde, el naranja y

el rojo indican, respectivamente, estudios con beneficio significativo en el grupo de tratamiento intensivo, sin beneficios significativos y ensayos

con beneficios significativos del tratamiento intensivo limitado a algiin objetivo secundario.

PAS: presion arterial sistolica.
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aclaramiento de creatinina, que no resultd significativo. Al
cabo de cinco anos de seguimiento hubo diferencias signi-
ficativas en la incidencia de accidente cerebrovascular agu-
do (ACVA), pero no en otros eventos cardiovasculares. Se
consiguieron cifras medias de 137/81 mmHg en el grupo
moderado frente a 128/75 mmHg en el intensivo. Los cri-
terios de diabetes eran de glucemia basal > 140 mg/dL

El estudio HOT es un ensayo 3 x 2 en el que se aplicé un
tratamiento antihipertensivo escalonado (felodipino mas
inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina o beta-
bloqueante mas diurético) y una dosis baja de acido acetil-
salicilico o placebo a pacientes que partian con una PAD ini-
cial de 100-115 mmHg. Estos pacientes se distribuyeron en
tres grupos en funcién de los objetivos de la PAD que se
debian alcanzar: < 90 mm Hg, < 85 mm Hg o < 80 mmHg.
En la subpoblacién diabética de este estudio de 3.000 pacientes
sobre un total de 19.000, y no en otros grupos, se encontrd
que el grupo con PAD < 80 mmHg comparado con el gru-
po de PAD < 90 mmHg presentaba una disminucién del
riesgo de mortalidad cardiovascular (riesgo relativo [RR]: 0,49,
p = 0,005), pero sin diferencias en la mortalidad total. Sin
embargo, este estudio, base de las recomendaciones de PAD
< 80 mmHg en las distintas GPC, presenta serias dudas segiin
la revision sistemética y el metaanalisis de la Cochrane®.

Este analisis de subgrupos se realizd sin mencionarse en
ninguno de los estudios preliminares del HOT entre los
afios 1993 y 1997. Los resultados del estudio aleatorio no

fueron significativos, por lo que los autores plantearon un es-
tudio observacional adicional al estudio en el que, en fun-
cién de los resultados de PAD conseguidos durante el segui-
miento, establecieron los distintos grupos, en lugar de
respetar los grupos seleccionados segtin los objetivos de PAD
que se querian alcanzar al comienzo del ensayo. Por lo tan-
to, el estudio estd muy sesgado para encontrar menos even-
tos cardiovasculares en los pacientes con PAD inferior, ya
que, légicamente, en ese grupo de pacientes se encuentran
con mayor probabilidad pacientes que no tenian PA soste-
nida, o a los que se reduce la tensiéon mas facilmente con do-
sis de farmacos menores, pacientes con valores mas bajos en
la PA inicial y pacientes que muestran el mejor cumplimien-
to con el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico. O
sea, que los resultados no se analizan bajo el concepto de in-
tencion de tratar.

El estudio UKPDS 38, realizado en 1.148 pacientes con
DM2, fue aleatorizado a objetivos < 150/85 o < 180/105
mmHg (al principio, < 210/1.005 mmHg) con el uso de
captopril o atenolol como primera terapia. En el estudio, en
el grupo intensivo se consiguié 144/82 frente a 154/87
mmHg en el grupo de objetivos mas altos. Este estudio no
nos sirve para recomendar PA < 130/80 mmHg, a pesar del
menor riesgo de presentar cualquier evento relacionado con
la diabetes (RR: 0,76 [IC: 0,62-0,92]) y un descenso de
mortalidad relacionada con la diabetes (RR: 0,68 [IC
0,49-0,94]) en el grupo con objetivos < 150/85 mmHg.
Asimismo, hay que decir que no puede considerarse un es-
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tudio de tratamiento intensivo, ya que los objetivos del gru-
po menos intensivo durante los cinco primeros anos del
estudio (PA < 210/105 mmHg) lo equipara a estudios con
puntos de corte sin ningin tratamiento en el comparativo
y donde los resultados son mas obvios, y no de diferencias
en la intensificacion de un tratamiento para lograr un obje-
tivo mas estricto.

En el estudio ADVANCE el objetivo era ver la reduccién
en los eventos macro y microvasculares producidos, indepen-
dientemente de los niveles de PA de partida al ser tratados los
pacientes con DM2 con una dosis fija de perindopril mas in-
dapamida frente a placebo. El estudio incluy6 a 11.140 pacien-
tes que tenian DM2 con una PA media de 145/81 mmHg, y
que tras una media de 4,3 anos de seguimiento redujeron su
PA una media de 5,6/2,2 mmHg. Hubo una reduccion del
objetivo compuesto macrovascular y microvascular de un 9%
(hazard ratio [HR]: 0,91 [0,83-1,00], p = 0,03), que sin
embargo no fue significativo al separar ambos objetivos, el
macrovascular (HR: 0,92 [0,81-1,04], p = 0,16), y el micro-
vascular (HR: 0,91 [0,81-1,04], p = 0,16). Llama la atencién
la no disminucidn significativa en ACVA y en retinopatia
diabética; en cambio, el comienzo de microalbuminuria se
redujo un 21%. Los beneficios de la reduccién fueron inde-
pendientes de si el nivel de partida era mayor o menor
de 140 mmHg, y en ningin momento del estudio se consi-
guieron cifras < 130/80 mmHg.

En el estudio ACCORD", en su brazo de control de la
PA, un total de 4.733 pacientes fueron asignados aleato-
riamente a un objetivo de PAS < 120 mmHg o de PAS
< 140 mmHg. Tras un seguimiento medio de 4,3 afios y al-
canzarse una PAS media en el grupo intensivo de
119,3 mmHg y una PAS media de 133,5 mmHg en el gru-
po control, no hubo diferencias significativas en ambos
grupos respecto a la variable principal del estudio, que fue
infarto agudo de miocardio no fatal, ACVA no fatal o muer-
te cardiovascular. Las tasas de ACVA (un objetivo secunda-
rio) se redujeron significativamente (HR: 0,59 [0,39-0,89],
p < 0,01). Sin embargo, se produjo una tasa de efectos ad-
versos mayor en el grupo intensivo que en el control: el

3,3% frente al 1,3% (p < 0,001).

En la revisién Cochrane® sobre comparar objetivos
de PA < 135/85 mmHg frente a objetivos estandar de
PA< 140-160/90-100 mmHg en pacientes hipertensos,
un analisis de sensibilidad en los pacientes diabéticos no

demostr6 reduccién en ninguna de las medidas de resul-
tados de mortalidad y morbilidad cardiovascular y no car-
diovascular, y estos resultados fueron iguales en la pobla-
cién general de hipertensos.

Un metaanalisis'®

sugiere que hay evidencia limitada de
que el control intensivo de la PA frente a un control menos
intensivo puede ser mas beneficioso en la poblacion diabéti-

ca que en la no diabética.

Este juicio también lo comparte la revision de la guia eu-
ropea del manejo de la hipertensién (ESH/ESC)?, segiin la
cual deberia iniciarse el tratamiento cuando la PA es 140/90
mmHg o mayor. El inicio del tratamiento en el rango nor-
mal alto no se ve apoyado por los resultados de los estudios.
No obstante, hay situaciones en las que pueden ser recomen-
dables objetivos menores de 130/80 mmHg, fundamental-
mente en microalbuminuria, basaindonos en estudios como
el STENO 2", dentro de un abordaje multidisciplinar. Es
muy dificil conseguir PA < 130/80 mmHg en los ensayos
clinicos, y mas en la realidad de los pacientes en consulta, por
lo que no parece razonable la indicacién de un objetivo di-
ficilmente alcanzable.

En esta linea, cabe destacar el articulo de Mitka!® en el
que se comentan los resultados preliminares en diabéticos
con cardiopatia isquémica del estudio INVEST (trandolapril-
verapamilo), presentados en el Congreso Americano de Car-
diologia de marzo 2010. Segtn estos resultados preliminares,
niveles de PAS menores de 130 mm Hg no aportan diferen-
cias significativas en morbimortalidad cardiovascular respec-
to a niveles < 140 mmHg, y que niveles < 115 mmHg pro-
ducen un aumento de la mortalidad cardiovascular.

Las complicaciones microvasculares en la diabetes en di-
ferentes Organos se ven afectadas de diferente manera por el
tratamiento. Los antihipertensivos ejercen un mayor efecto
protector en caso de complicaciones renales, mientras que
las evidencias de un efecto similar a nivel ocular o neuro-
nal son menos consistentes®.

Segtn la evidencia de los ECA presentados, no creo
que debieran recomendarse objetivos de presion arterial
< 140/90 mmHg en pacientes hipertensos con DM2, aun-
que objetivos mas estrictos (< 130/80 mmHg) podrian
plantearse en pacientes con microalbuminuria dentro de
un enfoque multidisciplinar.
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