204

[REV. MED. CLIN. CONDES - 20

7(2) 204-212]

MANEJO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN DIABETES MELLITUS

TREATMENT OF HYPERTENSION IN DIABETES

DR. EMILIO ROESSLER B. (1) (2)

(1) Nefrélogo Hospital del Salvador y Clinica Alemana de Santiago. Santiago, Chile
(2) Profesor Titular, Facultad de Medicina Clinica Alemana de Santiago — Universidad del Desarrollo. Santiago, Chile

Email: eroessler@alemana.cl

RESUMEN

Serevisan los estudios experimentales y clinicos mds relevantes para
responder las preguntas:

1. ¢Por qué los factores hemodindmicos a nivel glomerular influyen
en génesis y velocidad de progresidn de la nefropatia diabética (ND)?
2. ¢Por qué el control de la hipertension arterial (HTA) es clave en
evitar o desacelerar la ND?

3. ¢(Cudles son bases clinicas y experimentales que demuestran que
el bloqueo del eje renina-angiotensina-aldosterona tiene un efecto
adicional, al del solo controlar la HTA, en la proteccidn renal, siempre
que no suba le potasio a valores >5,0mEq/L y no se deteriore la VFG
en forma significativa?

4. ;Cudleselumbraly meta del tratamiento de la HTA en diabéticosy,
se concluye que el umbral de inicio de la terapia debe ser una presion
arterial (PA) >140/90 y la meta es alcanzar PA <140/90mmHg en
todo paciente que pudiendo ser menor 130/80mmHg cuando esta
PA es bien tolerada y no hay factores de riesgo de accidentes isqué-
micos cerebrales o cardiacos. Si hay “macroalbuminuria” la meta
debe serun PA <130/85mmHg?

5. Qué otras medidas son de utilidad ademds del control de la HTA, y
se concluye que es mandatorio controlar los otros factores de riesgo
cardiovascular, suspendiendo el tabaquismo, reduciendo el pesoy la
circunferencia de cintura con medidas no farmacoldgicas, obtener
valores de HbATc de 7%, colesterol LDL <100mg/dl, control de la
micro y macroalbuminuria con la mayor dosis posible de |EC 0 ARA2
y uso de aspirina, 81 a 100 mg al dia en prevencion primaria, una
vez que se alcancen cifras de PAS <160mmHg.
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SUMMARY

The most relevant experimental and clinical studies are
reviewed to answer the questions:

1. What kind of glomerular hemodynamic factors influencing
genesis and speed of progression of diabetic nephropathy (DN)?
2. Why is the blood pressure (BP) control the key to prevent or
slow the ND?

3. What are the clinical and experimental bases that
demonstrate that blockade of the renin -angiotensin axis-
aldosterone has an additional benefit effect, as the only control
hypertension, in renal protection, if the potassium values are
keep >5.0mEq/L and GFR does not deteriorate significantly?
4. What s the threshold and goal of treatment of hypertension
in diabetics and concluded that the threshold for initiation of
therapy should be an artery pressure (BP) > 140/90mmHg and
the goal is to achieve BP <140/90 mmHg in all patients and ,
may be less than 130/80 mmHg when the PA is well tolerated
and no risk factors for ischemic brain or heart. If there are
“macroalbuminuria” the goal should be a BP <130/85 mmHg?
5. What other measures are useful in addition to the control
of hypertension, and concludes that it is mandatory to control
other cardiovascular risk factors, suspending smoking, reducing
weight and waist circumference with non-pharmacological



measures, obtain HbATc 7%, LDL cholesterol <100mg/dL,
control of micro and macroalbuminuria with maximum dose
of IECor ARAZ and use of aspirin, 81-100 mg daily in primary
prevention, once SBP is reached <160mmHg?

Key words: Diabetes, hypertension, end stage renal disease,
glomerulopathies, hyperglycemia, low nitric oxide, endothelin,
angiotensin.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) es un hecho frecuente tanto en
la diabetes melllitus tipo 1 (DM 1) como tipo 2 (DM2). En esta
dltima la relacién causal es dificil establecer. En un estudio de
3500 pacientes con DM2 con diagnostico precoz, el 39% ya
era hipertenso (HT) (1).

Los DM2 son obesos en su gran mayoria y posiblemente la
obesidad es la causa de la HTA y de mayor prevalencia de
esta que en la poblacién general. Sin embargo los DM2 los
insulino requirentes, la prevalencia de HTA es mayor que la
existente entre los obesos no diabéticos. Probablemente la
hiperinsulinemia, exégena en los DM1 y endégena en los
DM?2 sea la causa de la HTA ya que el exceso de insulina la
produce por variados mecanismos, entre ellos, aumento del
tono simpatico y retencion de sodio, ambos inducidos por
insulina. La hiperglicemia inhibe la produccion de oxido
nitrico por el endotelio, que es el relajante vascular natural,
que contrarregula endotelina y angiotensina Il (2).

En la DM1 en cambio, sube de 5% a los 10 anos a 33% a los
20 anos y a 70% a los 40 anos existiendo una estrecha relacién
entre la aparicién de albuminuria (‘microalbuminuria”) y HTA (3).

Ademas, Ultimamente se ha demostrado que la HTA
“enmascarada” no es infrecuente en estos pacientes y la
derivada de esta observacion es una recomendacion de
las Sociedades Europeas de Hipertension y de Cardiologia
sobre el considerar el empleo de Holter de presion arterial
en poblacion diabética aparentemente normotensa (5).
Creemos que esta recomendacion debe esperar el paso del
tiempo con un mayor ndmero de trabajos que la validen pero,
es al menos una alerta. En el momento que los HT llegan a
dialisis crénica, un 80% de los enfermos son HT. Un 25-40%
de los diabéticos desarrollan una glomerulopatia, llamada
glomeruloesclerosis de Kimmelstiel-Wilson o nefropatia
diabética, como complicacion directa de los trastornos
bioquimicos y hemodinamicos a nivel glomerular que
acompanan a esta enfermedad.

Un 36% de la poblacién norteamericana que recibe terapia
de substitucién renal y 17% de la europea, ha llegado a IRC

por esta glomerulopatia. En Chile el 38,2% de los dializados
crénicos lo son por esta etiologia (6) siendo la primera causa
de este tratamiento en nuestro pais.

En el diabético la HTA es un potente factor de riesgo para el
desarrollo de nefropatia diabéticay las complicaciones propias de
la HT como cardiopatia hipertensiva, accidente vascular cerebral,
retinopatia hipertensiva y complicaciones macrovasculares
con una incidencia amplificada por la HTA como cardiopatia
coronaria, accidente vascular cerebral (AVC), enfermedad arterial
oclusiva de extremidades inferiores (EAO de EEI.

Como contrapartida de lo anterior, existen sélidas evidencias de
que el tratamiento de la HTA previene las complicaciones
sefaladas e incluso revierte la nefropatia diabética en
periodos tempranos. El estudio UKPDS (7) mostré que
los pacientes sometidos a tratamiento estricto de la PA,
los que alcanzaron cifras promedio de 144/82mmHg,
comparados con el grupo control, tratado en forma menos
estricta, el que alcanz6 PA promedio de 154/87mmHg,
tuvo una disminucion del 21% en el riesgo relativo (RR) de
infarto agudo del miocardio (IAM), 44% en el RR de AVC
y del 49% en el RR de EAO de EEll y reduccién de un 37%
de complicaciones por dano microvascular, en particular
retinopatia diabética. Igualmente, se redujo en un 32% el RR
de mortalidad relacionada con diabetes. En el seguimiento
de estos pacientes, una vez que se pierde el control intensivo
de la PA se pierden los beneficios de la terapia. En suma, el
UKPDS ensena que el control de la HTA se debe continuar por
toda la vida del diabético.

En el estudio HOT tuvo metas mas estrictas en la PAD a
alcanzar, mostrando que en el subgrupo de diabéticos,
hubo una reduccién de un 51% de eventos cardiovasculares
mayores con PAD <80mmHg comparados con aquellos que
alcanzaron PAD <90mmHg (8).

El estudio ABCD (9) usando Enalapril vs nisoldipina, mostrd
que el control intensivo de la PAD <75mmHg vy el control
habitual con PA PAD 80-89 mmHg. El grupo con Enalapril
tuvo menor riesgo de IAM fatal y no fatal, sin diferencias en
relacion con la intensidad del tratamiento.

BASES FISIOPATOLOGICAS DEL TRATAMIENTO

El control de la presién arterial juega un papel fundamental,
no solo en prevenir las complicaciones propias de la
hipertensién arterial sino ademas, en prevenir la progresion e
incluso aparicién de nefropatia diabética.

En las enfermedades renales crénicas hay un factor productory
otros que contribuyen a la progresion del dano producido por

[MANEJO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN DIABETES MELLITUS - Dr. Emilio Roessler B.]

205



206

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2016; 27(2) 204-212]

el primero. En modelos experimentales con ratas sometidas
a nefrectomia 5/6, aparece una enfermedad glomerular
absolutamente independiente del dano producido por la
cirugfa, que se caracteriza por proteinuria y progresién de la
insuficiencia renal. La histologia muestra hipertrofia y esclerosis
focal y segmentaria en los glomérulos remanentes (10). En
ese modelo es evidente que después del factor productor
de insuficiencia renal, la nefrectomia 5/6, se agregan otros
responsables de la enfermedad glomerular y la progresion del
dano renal. Hay evidencias experimentales que el aumento del
flujo plasmatico renal (QB), presion del capilar glomerular (PCG)
la consecuente hiperfiltracion que aparece en las nefronas
remanentes es la causa del dano glomerular agregado a la
condicién de fondo y progresion del dano renal. A la semana
de nefrectomia 5/6 en ratas machos Munich-Wistar se observa
que la PCG de las nefrectomizadas 5/6 respectivamente es
63mmHg vs 49mmHg en las controles y la (taza de filtracion
glomerular por nefrén aislada (SNGFR) es de 62nL/min vs
28nL/min. (Figura 1). Estos cambios funcionales se acompanan
de alteraciones estructurales iniciales como gotas de
reabsorcién proteicaenlas células epiteliales, fusion podocitaria
y expansion del mesangio (11). Lo mismo ha sido demostrado
en ratas diabéticas (12, 13). Ello ocurre por trasmision de
la hipertension sistémica al glomérulo y constriccion de la
arteriola eferente (A Ef) por accién de angiotensina Il (A 1) y
endotelina - 1 (ET-1). El aumento de la PCG y QB determinan
dano mecdnico del endotelio, con liberaciéon de citoquinas
como TGF-b (Transforming Growth Factor-b) y PDGF (Platelet
Derived Growth Factor) que inducen en las células mesangiales
un aumento de la formacion de matriz y colageno. La A ll 'y ET-1
también actlan como factores de crecimiento y estimulan

FIGURA 1. VELOCIDAD DE FILTRACION GLOMERULAR
POR NEFRON AISLADO (SNGFR) Y PRESION DEL CAPILAR
GLOMERULAR (PCG)
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Adaptado de Hostetter et al Referencia 11.

la liberacion de las citoguinas ya mencionadas. Ademds
con el aumento de la PCG hay un mayor trafico de proteinas
hacia mesangio, lo que estimula la proliferacién de células
mesangiales, formacion de matriz mesangial y coldgeno. De tal
manera que la proteinuria, favorecida por aumento de la presion
capilar glomerular, es factor independiente de progresion del
dano glomerular (14, 15).

Uno de los soportes mas convincentes de la importancia de
los factores hemodindmicos en la produccién y progresion de
nefropatia diabética en humanos ha sido el haber encontrado
en la autopsia de un diabético, la presencia de nefropatia
diabética unilateral, estando ausente en el rindn contralateral.
Este dltimo, el rindn sin nefropatia diabética, tenia una estenosis
de su arteria renal, de lo cual se deduce que sus glomérulos
estaban protegidos de la HTA e hiperfiltracion, Unica diferencia
con el rinén enfermo, ya que ambos estaban expuestos a los
mismos trastornos bioquimicos de la diabetes (16, 17).

La reduccién de la PCG protege al glomérulo del dano
producido por hiperfiltracion. Si se bloquea el (Eje R-A-A)
Renina-Angiotensina-Aldosterona, baja la PCG por reduccién
de la presion arterial sistémica y dilatacién de la A Ef por
desaparicion de la accion de la All sobre esta.

Andersony cols (12) estudiaron lahemodinamica glomerular,
aparicion de albuminuria y obsolecencia glomerular en tres
grupos de ratas machos Munich-Wista hechas diabéticas
mediante estreptozotocina y un grupo de no diabéticas
usadas como control (C). En las diabéticas un grupo solo
recibio insulina (DM). El segundo grupo de diabéticas recibio
insulina y Captopril (DM+Capt) y el tercer grupo insulina mas
triple terapia anti HT de la época, reserpina, hidralazina e
hidroclorotiazida. (DM+RP Clasico). La reduccién de presidn
arterial (PA) fue comparable en las tratadas con Captopril
(-2TmmHg) vy las con terapia clasica (-30mmHg). A las 6
y 10 semanas, las ratas diabéticas sin terapia mostraron
elevacion de velocidad de filtracion glomerular por nefrona
intacta (SNGFR) debido a las elevaciones del flujo plasmatico
renal y de la presion del capilar glomerular (PCG) pero, en
las DM+CAP y las DM+RP Clasico la reduccién de PA se asocio
con la normalizacién selectiva de la PCG, sin cambiar en
SNGFR. A las 70 semanas las ratas DM desarrollan marcada
albuminuria y esclerosis del 12% de los glomérulos.
Las DM+CAP tuvieron escasa albuminuria y sélo un 0.4% de
los glomérulos esclerosados mientras que la terapia cldsica,
sélo sirvié para retrasar, pero no para prevenir, el aumento
de la albuminuria aunque fue capaz de reducir la esclerosis
glomerular a un 4%. Sin embargo, el Captopril fue 10 veces
mas eficaz, con sélo un 0,4% de glomérulos esclerosados
(Figura 2). Estos resultados confirman la observacion clinica
que el tratamiento anti hipertensivo previene o detiene o



FIGURA 2. PORCENTAJE DE GLOMERULOS ESCLEROSADOS
A LAS 70 SEMANAS
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incluso revierte la progresion de la nefropatia diabética,
pero el bloquear el Eje RAA ofrece a largo plazo resultados
superiores de proteccion renal en comparacion con otros
regimenes de farmacos anti hipertensivos.

En seres humanos el reducir la PA con cualquier
medicamento beneficia la evolucién del compromiso
glomerular pero los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (IECA), los antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA2) son superiores a los hipotensores
corrientes ya que, ademas de bajar la PA sistémica, reducen
la presion capilar glomerular, la hiperfiltracion y por ende el
dano endotelial y gluego glomerular global producido por
estos dos fenémenos. Ademds los IECA serian mas efectivos
probablemente porque ademds aumentan localmente la
disponibilidad de bradiquininas, que también dilatan la A Ef.
Otra ventaja de los bloqueadores del Eje RAA es su capacidad
de reducir el Kf, independientemente de la reduccién de
la PCG, permitiendo asi en muchas glomerulopatias, y en
especial en la diabética, reducir la proteinuria. Esto dltimo
también reduce o elimina otro factor de progresion de las
glomerulopatias, la proteinuria.

ESTUDIOS CLINICOS QUE FUNDAMENTAN LOS
ESTANDARES DEL TRATAMIENTO DE LA HTA EN DIABETES
Estos conceptos fisiopatolégicos se han aplicado en clinica
para reducir la proteinuria y desacelerar la velocidad de
progresion de algunas glomerulopatias.

En seres humanos, se ha demostrado en nefropatia diabética
que la terapia hipotensora, al reducir la hiperfiltracion,
previene y desacelera su evolucién y lo mas sorprendente,
que si como antihipertensivo se emplean farmacos que
bloquean el eje renina angiotensina aldosterona con un IECA,
ARA2 o Aliskiren, se agrega un beneficio adicional al de sélo
bajar la PA, ya que al impedir formacion de All, se dilata la AEf
bajando la Pc G.

Ya en elano 1987 Parving (18) publicé el efecto beneficioso
a largo plazo del tratamiento HT agresivo sobre la funcién
renal en la nefropatia diabética. En un estudio prospectivo
realizado en Dinamarca en 11 DM1 se observé que en el
periodo pre tratamiento, promedio de 32 meses (23-66ms)
la VFG disminuy6 significativamente aumentando la
albuminuria y PA. Durante el periodo de tratamiento
anti HT, promedio 72 meses (32-91ms) la PA se redujo
de 143/96mmHg a 129/84mmHg y la albuminuria de
1,038mcg/min a 504mcg/min. La reduccién de la VFG por
mes, fue desde una basal de 0,89(0,44-1,46) ml/min/mes
a 0,22(0,01-0,40) mL/min/mes durante el tratamiento. El
enlentecimiento de la pérdida de VFG fue mayor el cuarto
ano de tratamiento en comparacién con los tres primeros.
Lo interesante es que la terapia fue sin IECA, se usdndose
metoprolol, hidralazina, and furosemida o tiazidas. Esto
demuestra que lo mas importante es bajar la PA para
preservar funcion renal. Lo destacable de este trabajo es
que demostro la importancia de reducir la PA en diabéticos
hipertensos como la medida principal para posponer la IRC
terminal, sin usar IECA, ARA2 o aliskiren. Muchos estudios
posteriores han demostrado que con el bloqueo del eje RAA
hay efectos beneficiosos adicionales al del s6lo bajar la PA.

En DM insulino dependiente Lewis (19) siguié por 3 afos un grupo
de 409 pacientes DM insulinodependiente, de inicio antes de
los 30 anos y con mas de 7 afos de evolucidn. La proteinuria
al ingreso fue 2,5£2,5 g/24 horas y en el grupo con Captopril
y 3,0£2,6 g/24 horas, creatinina de ingreso 1,3+0,4 mg/dL
en ambos grupos. Una mitad fue asignada a tratamiento con
Captopril 25mg x 3 val diay otra con placebo y su tratamiento de
base un bloqueador de canales de calcio. Ambos grupos alcanzaron
cifras de PA comparables, 123-138/77-82 mmHg el grupo con
Captopril y 129-131/80-84 mmHg el control, diferencias no
significativas. A los tres anos el grupo tratado con Captopril tuvo
una reduccién de 48% en el riesgo de doblar la creatinina que la
del grupo placebo.

En DM2, Parving publica un trabajo randomizado, doble ciego
y prospectivo (20) en el que evalu6 la renoproteccion dada por
un ARA?2, irbesartan en pacientes diabéticos tipo 2 quienes
eran hipertensos y microalbumindricos. Se incorporaron
590 pacientes que aleatoriamente fueron asignados a
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tres grupos: placebo, irbesartdn 150mg/dia e irbesartan
300mg/dia con un seguimiento de dos anos. El resultado
primario fue definido como el tiempo de aparicién de la
nefropatia diabética, definida por albuminuria persistente
en una tasa mayor de 200mcg/min y al menos un 30% mas
alto que el nivel basal. Estos valores fueron alcanzados por el
5,2% del grupo con 300mg, vs 9,7% de aquellos asignados a
150mgy 14,9%. Lo interesante es que las presiones arteriales
promedios en los tres grupos fueron similares: 144/83 mmHg
en el grupo placebo vs 143/83mmHg en el grupo de 150mg
y 141/83mmHg en el grupo con 300mg, lo cual demuestra
que el bloqueo del eje renina angiotensina aldosterona en
diabéticos microalbuminuricos ofrece una proteccién extra a
la obtenida s6lo por la reduccién de la PA.

En Chile el grupo del Hospital San Juan de Dios (21) demostré
en pacientes con diabetes mellitus insulino dependientes,
normotensos y con microalbuminuria, que el enalapril en
dosis de 5mg/dia previno el aumento de proteinuria. En 26
pacientes, 19 normo albumindricos y 17 micro albuminuricos,
hubo reduccién de la albuminuria en los tratados de ambos
grupos. En los normo albuminuricos, los tratados redujeron
la proteinuria de 18,9+8,3mg/dia a 8,1¢2,7mg/dia y los
no tratados la aumentaron. En los micro albuminuricos, los
tratados la redujeron de 73,1£25mg/dia a 40,1+26,3mg/dia.

En periodos mas avanzados de nefropatia diabética también
se ha demostrado efecto beneficiosos sobre la proteinuria del
bloqueo del ERAA. Herbert (23) mostré que usando captopril
en DM 1 con enfermedad renal crénica (ERC) en etapa 4 hubo
reduccién de la proteinuria, basalmente en rango nefrético.
Esta remisién se observé en sélo 7 de 42 pacientes asignados
a captopril (16,7%) vs 1 de 66 (1,5%) en el grupo asignado a
placebo, durante un seguimiento de 2,3+1,1 anos.

Schrier y colaboradores (9) en un estudio randomizados con
seguimiento a 5 anos de 480 pacientes DM 2, normotensos,
demostré6 que con un tratamiento intensivo (meta PA
128/75mmHg) en comparacion otro menos estricto, (meta
PA 137/8 1mmHg) usando enalapril o un bloqueador de Calcio
(CaBlog) nisoldipino hubo: disminucion de la progresion de
normoalbuminuria a albuminuria (“micro albuminuria”) y de
“microalbuminuria” a albuminuria manifiesta. Ademas hubo
reduccién de la progresion de la retinopatia diabética y de
la aparicién de eventos cerebrovasculares. En ambos grupos
hubo una VFG estable a lo largo de cinco anos cuando la
terapia se usé antes de la aparicién de “macro albuminuria”
pero, después que esta aparecié la funcion renal se deterior6
progresivamente, en ambos grupos, aunque a un ritmo mas
lento en comparacién con un mal control de PA. Luego,
nuevamente lo mas importante es el control de la PA.
Ademas el estudio mostré que un tratamiento agresivo de

la PA, con metas <128/75mmHg puede dar lugar a efectos
beneficiosos con respecto a la incidencia de AVC, progresién
de la retinopatia y la aparicién de micro y macroalbuminuria,
independientemente del anti HT utilizado, bloqueador de
calcio o IECA.

El aliskiren, es un nuevo farmaco que actia como inhibidor
directo de la renina (DRI se ha ensayado en nefropatia
diabética. Lamentablemente en los estudios clinicos fue
utilizado como terapia dual, asociado a IEC o a un ARA2,
con la que se asocidé a efectos adversos. Parving (23) en el
estudio ALTITUDE demostrd con esta terapia dual hubo una
reduccién importante de la albuminuria y que su efecto anti
HT de esta era mayor que con monoterapia. Sin embargo, con
aliskiren hubo mas efectos adversos, hiperkalemia y el 18,3%
de los pacientes asignados a aliskiren vs el 17,1% de los
asignados a placebo presentaron eventos terminales: muerte
cardiovascular, paro cardiaco con reanimacién, infarto
del miocardio no mortal, AVC no mortal; hospitalizacion
no planificada por insuficiencia cardiaca; ERC etapa 5
renal terminal, muerte atribuible a la insuficiencia renal,
o la necesidad de terapia de reemplazo renal o alza de la
creatinina sérica al doble del valor basal.

No obstante creemos que el uso de aliskiren como
monoterapia sigue siendo una alternativa valida en pacientes
que tengan efectos adversos no renales por IECA o ARA2 (tos
o alergias).

En resumen, estos estudios y otros, aqui no analizados
demuestran:

1) El tratamiento de la HTA en diabéticos no sélo entrega los
beneficios que obtiene cualquier hipertenso con la terapia
sino ademas, revierte la microalbuminuria o retardan el paso
de micro a macro albuminuria.

2) Cuando hay macro albuminuria, incluso en rango nefrético,
esta disminuye e incluso en algunos enfermos puede haber
regresion del sindrome nefrotico.

3) Algunos pacientes con ERC etapa 4, se pueden beneficiar
de la terapia si su creatinina y niveles de potasio se siguen
estrictamente para reducir o suspender la terapia en caso
de kalemias >5,5mEq/L en forma persistene o deterioro
manifiesto de la VFG.

4) El bloqueo del eje RAA no sélo tiene efecto beneficioso
a nivel de la barrera de filtracion, reduciendo la micro o
macroalbuminuria sino ademas, retardan la progresion del
deterioro de la VFG de estos pacientes, muy especial si se
usan precozmente.

5) Los farmacos que bloguean el SRAA en cualquiera de sus
niveles, tienen un beneficio agregado al de s6lo reducirla PAy
son los medicamentos de uso obligado en un diabético, salvo
eventos adversos que hagan prohibitivo su uso
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TRATAMIENTO

Meta PA:

Las nuevas guias clinicas de tratamiento de la HTA, tanto las
europeas (24) como las norteamericanas (25) senalan que a
pesar de la existencia de trabajos aislados que muestran la
eficacia de reducir la PA a valores <130/80mmHg, algunos
comentados en este articulo, después de ser estos analizados
en forma critica, no hay evidencia clara del beneficios de
iniciar el tratamiento anti HT con niveles de PAS<140mmHg, ni
hay evidencia de la utilidad de cifras de PAS<130mmHg como
meta de la terapia.

El que se requiera iniciar terapia con PA normal por la
sola presencia de microangiopatia diabética a nivel renal,
retiniana o en nervios periféricos y que las metas de estas
sean menores que las de la poblacién general tampoco esta
claro. Si bien, como sefialamos en este articulo, la aparicién
de “microalbuminuria” se retrasa o si esta presente se reduce
con la terapia anti HT, especialmente con bloqueadores del
eje RAA, los ensayos clinico en hipertensos y normotensos
diabéticos micro albuminuricos han sido incapaces de
demostrar consistentemente que la reduccién de la
proteinuria también se acompanado de una reduccion en
los eventos cardiovasculares mayores. El estudio ADVANCE
(26) mostré que por cada reduccion a la mitad de la relacién
albuminuria/creatininuria hay una disminucién en un 20% de
eventos cardiovasculares pero, curiosamente esta asociacion
fue similar en los pacientes con una mayor o menor PAS
durante el seguimiento. Estos resultados son comparables
con los del estudio RENAAL (27) en el que se demostré que
en 327 pacientes que el tratamiento con losartan redujo en
un 25% la probabilidad de doblar la creatinina sérica y en
un 35% la proteinuria, pero no tuvo efecto sobre la tasa de
muerte y la morbilidad mortalidad cardiovascular fue similar
en el grupo tratado con losartan como con placebo, aunque
la tasa de primera hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
fue significativamente menor con losartan con una reduccién
del riesgo de 32%.

En base a estos antecedentes las recomendaciones de la
ESH/ECS 2013 senalan que en base a las evidencias se debe
iniciar el tratamiento antihipertensivo en todos los pacientes
con diabetes cuya PAS media es >160mmHg y el tratamiento
es también muy recomendable en pacientes diabéticos
cuando la PAS es >140mmHg, con el objetivo de reducir de
manera consistente la PAS a <140mmHg vy la PAD a valores
de 80-85mmHg. Esta aseveracion estd ademas apoyada
por los resultados de los estudios HOT (8) y el United Kindon
Prospective Diabetes Study (UKPDS) (7).

Es posible que por los trabajos que han mostrado reduccién de
la albuminuria y detencién de la progresion de la retinopatia

diabética, el clinico quiera optar por un tratamiento
mas estricto de la PA con metas de PAS<130mmHg pero,
quien toma esa opcién debe estar consciente que no
con reducciones extremas de la PA, mejora la sobrevida
de los pacientes y si puede aumentar la mortalidad en
grupos de riesgo de accidentes vasculares, ancianos vy
pacientes con dano ateromatoso significativo como lo
mostré el estudio ACORD (28). En ese estudio se realizo
por no existir pruebas sélidas que reducir la PAS a valores
<135 a 140mmHg en diabéticos, sea favorable. En un total
de total de 4733 participantes con diabetes tipo 2 se siguio a
dos grupos de pacientes, asignados en forma aleatoria a una
meta de PAS<120 mmHg, terapia intensiva 0 a un segundo
grupo con meta de PAS<140 mmHg, terapia estdndar. El
objetivo principal del trabajo fue comparar la incidencia de
aparicién de infarto de miocardio no fatal, AVC no fatal o
muerte por causas cardiovasculares (Eventos terminales). La
media de seguimiento fue de 4,7 anos. Después de un ano,
la PAS promedio fue de 119,3 mm Hg en el grupo de terapia
intensivay 133,5 mmHg en el grupo de tratamiento estandar.
La tasa anual de eventos terminales fue 1,87% en el grupo de
terapia intensivay 2,09% en el grupo de terapia estandar. Las
tasas anuales de muerte por cualquier causa fueron 1,28% vy
1,19% en los dos grupos, respectivamente. Las tasas anuales
de accidente cerebrovascular fueron 0,32% y 0,53% en los
dos grupos, respectivamente. Los eventos adversos graves
atribuidos al tratamiento antihipertensivo ocurrieron en
3,3% del grupo de terapia intensiva y 1,3% del grupo de
terapia estandar. En suma, en los pacientes con diabetes
tipo 2 con alto riesgo de eventos cardiovasculares, una terapia
antihipertensiva que tenga como meta una PAS<120mmHg,
en comparacion con <140mmHg, no redujo la tasa de
complicaciones cardiovasculares mayores fatales y no fatales.

La observacién anterior es consistente con que los dos
dnicos ensayos que mostraron reduccion de mortalidad
cardiovascular en diabéticos, llevaron la PAS a 139 mmHg
(29, 30).

Varios ensayos muestran que el beneficio de reduccién de
eventos CV en diabéticos hipertensos en relacion con la terapia
anti HT, se va perdiendo a medida que se alcanzan cifras de PAS
en la parte inferior del tramo 139-130mmHg (31).

Otros investigadores analizando los datos del estudio
ONTARGET (32) y del Registro Nacional Sueco de diabetes
(33), también concluyen que el beneficio de la terapia anti
HT no aumenta con cifras de PAS<130mmHg.

Proteinuria masiva y beneficio de la terapia anti HT
En presencia de proteinuria masiva, si hay beneficio en
obtener cifras de PAS<130mmHg ya que se enlentece la
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velocidad de progresion de la insuficiencia renal pero, antes de
planificar terapias intensivas (34) el clinico se debe preguntar
cudl es el riesgo de accidentes vasculares en el paciente en
particular, ya que si es alto, el precio de reducir la velocidad
de progresion de una nefropatia diabética establecida, puede
ser muy caro, un accidente vascular o muerte.

Eleccion de farmacos

Este tema ha sido largamente analizado en este articulo por
lo cual nos limitaremos a dar recomendaciones:

1. Todo anti hipertensivo es Util en prevenir las grandes
complicaciones complicaciones de la HTA en diabéticos (35).
2. En pacientes diabéticos, el tratar la HTA con farmacos que
blogueen eje RAA tiene un beneficio adicional al del sélo
bajar la PA.

3. Los ensayos disponibles han empleado IEC en DM tipo 1y
ARA?2 en la tipo 2.

4. No son recomendables la mezclas de un IEC mds un ARA?2.
5. Los IDR (Aliskiren) se pueden usar como monoterapia si no
es posible emplear IECA o ARA2, pero emplearlo como Unico
farmaco para bloquear el ERAA y no asociado a alguno de los
otros.

6. No asociar espironolactona a los bloqueadores del ERAA.
7. Si los bloqueadores del ERAA usados como monoterapia
fracasan en lograr la meta de PA deseada, asociar primero un
diurético y luego un Ca Blog.

8. Como los 3 Blog bajan la sensibilidad a la insulina, su uso en
diabéticos se debe reservar para pacientes con enfermedad
coronaria y/o insuficiencia cardiaca, en dosis reducida en este
altimo caso.

CONCLUSION

Existe un gran ndmero de estudios clinicos y experimentales
en diabéticos y en modelos animales, tendientes a entender
larelacion entra HTAy dafo renal mas el de otros parénquimas
y asi, poder tomar medidas racionales para prevenir o
amortiguar las complicaciones producidas por HTA y DM.
Como siempre ocurre en el avance del conocimiento, alguno
trabajos son contradictorios frente a otros, en especial en lo
referente a umbral de inicio y metas de la terapia anti HT.
Creemos que de toda esta informacién se pueden sacar las
siguientes conclusiones:

1. El control de la PA es una herramienta fundamental para
reducir los riesgos de complicaciones macrovasculares vy
microvasculares especialmente a nivel renal en diabéticos.

2. La meta a alcanzar con la PA siempre debe ser al menos
menor de 140/90mmHg en todo paciente y pudiendo ser
menor 130/80mmHg cuando esta PA es bien tolerada y no
hay factores de riesgo de accidentes isquémicos cerebrales
o cardfacos por hipoperfusién de estos dérganos con PA
muy baja. Si hay “macroalbuminuria” la meta debe ser un
PA<130/85mmHg y nuevamente, si la PA es bien tolerada
vy no hay factores de riesgo de accidentes isquémicos,
hay varios trabajos que muestran la utilidad de alcanzar
cifras <125/75mmHg en reducir la proteinuria, retinopatia
vy neuropatia DM. Sin embargo, el impacto de estas cifras
en el retardo de inicio de hemodidlisis o mortalidad a
largo plazo, no ha sido demostrado y si que en adultos
mayores y particularmente en aquellos con alto riesgo de
AVC isquémico, metas tan estrictas pueden aumentar la
letalidad.

3. El tratamiento anti HT debe incluir un IECA en DM 1 o
un ARA2 en DM2 siempre que la VFG permita su uso y que las
cifras de potasio alcanzadas sean menores de 5,0 mEqg/litro.

4, El tratamiento de la HTA es una de las herramientas
necesarias para reducir las complicaciones vasculares de
los diabéticos, pero ademas son mandatorias las siguientes
intervenciones para:

» Suspender el tabagquismo.

« Reducir peso y circunferencia de la cintura con medidas no
farmacologicas.

« Control de la HbA1c llevandola a valores 7%, pero no
menores en poblacién de riesgo de hipoglicemia.

« Obtener valores de colesterol LDL<100mg/dL.

» SielHDL es <40mg/dL, intentar suaumento con medidas no
farmacoldgicasy considerar uso de fibratos, si los triglicéridos
estan elevados.

- Control de la micro y macroalbuminuria con la mayor dosis
posible de IEC 0 ARA2.

+ Uso de Aspirina, 81 a 100mg al dia en prevencién primaria,
una vez que se alcancen cifras de PAS<160mmHg.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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