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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
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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-
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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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