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Tratamiento de la hipertension
arterial en el paciente
con diabetes mellitus
o enfermedad renal crénica
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Servicio de Nefrologia. Fundacion Althaia.

Introduccion

Aunque pueda parecer extrafio agrupar 2 entidades tan diferen-
tes como la diabetes y la enfermedad renal crénica (ERC) en un
mismo capitulo, en realidad hay importantes similitudes que en el
ambito practico lo justifican, sobre todo en cuanto a control ten-
sional se refiere.

Cuando se observan los objetivos para la nefroproteccién y pre-
vencion del riesgo cardiovascular en la ERC', el primer punto con-
siste en controlar la presion arterial hasta valores < 130/80 mmHg.
El segundo punto es la mayor reduccion posible de la proteinuria
mediante firmacos contra el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA). El tercero, un éptimo control glucémico. El cuar-
to es el abandono del consumo de tabaco y el quinto y el sexto,
el control lipidico (colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad [cLDL] < 100 mg/dl) y antiagregacion plaquetaria. Si repasa-
mos estos 6 puntos observaremos que se parecen como 2 gotas
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de agua a la pauta de actuacion en caso de diabetes. Ciertamen-
te, aun siendo entidades muy distintas, el abordaje terapéutico es
muy similar (con particularidades importantes en cuanto a utili-
zacion de hipoglucemiantes orales, control de la anemia y del
metabolismo fosfocalcico en el caso de la ERC), lo cual facilita
enormemente recordar los protocolos de actuacion.

Diabetes mellitus

Objetivo de presion arterial

El objetivo de control tensional en diabetes no es el habitual en
la poblacién general, sino mas ambicioso: inferior a 130/80
mmHg?®. En realidad, en ningln gran estudio realizado en pacien-
tes diabéticos hipertensos se ha alcanzado este valor de
control®, asi que dicha recomendacién no se basa en pruebas
cientificas clinicas de alto nivel. Sin embargo, en diversos estudios
se indica que la poblacién diabética se beneficia de un control
tensional mas estricto que la poblacién general. En el estudio
HOT se observé que, mientras el grupo de pacientes sin diabe-
tes no obtenia mayor beneficio por reducciones de presién arte-
rial diastélica (PAD) por debajo de 85,2 mmHg, en los pacientes
diabéticos si se reducian los eventos cardiovasculares con la me-
nor PAD conseguida (81, mmHg)®. En el estudio ABCD, con un
reducido nimero de pacientes (470 diabéticos hipertensos), se
obtuvo una menor mortalidad en el grupo de control intensivo
(133/78 mmHg)®. Finalmente, en el estudio ADVANCE se de-
muestra el beneficio de reducir la PA a 136/73 mmHg’, mas alla
de lo que en su dia establecié el estudio UKPDS?, y se argumen-
ta con acierto que solo fijandose objetivos ambiciosos de pre-
sion arterial nos podremos acercar a los resultados de control
alcanzados en dichos estudios.
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Tratamiento no farmacolégico

Al igual que en poblacién no diabética, se recomienda reducir la
ingesta de sal, moderar el consumo de alcohol, corregir el sobre-
peso y realizar actividad fisica®’.

Tratamiento farmacolégico

En cuanto al tipo de farmacos utilizados, dado que el mayor be-
neficio se obtiene de la reduccién tensional y es notable que po-
cos pacientes diabéticos la alcanzan®, la recomendacion mas im-
portante es utilizar combinaciones de farmacos, tantos como sea
necesario para alcanzar el control < 130/80 mmHg.

Si realizamos un andlisis algo mas en profundidad, cabe comentar
algunas particularidades que tienen importancia:

— Los antagonistas del SRAA (tanto inhibidores del enzima de con-
version de la angiotensina [IECA] como antagonistas del receptor
AT de la angiotensina Il [ARA II]) presentan un perfil metabdlico
que mejora la sensibilidad a la insulina'’, tienen una actividad pre-
ventiva y reductora de la proteinuria mas alla de la mera reduc-
cion tensional'*"* y estan recomendados tanto en el caso de la ne-
fropatia diabética como en pacientes diabéticos sin afectacion
renal. Deberian estar siempre en el “coctel” de farmacos utiliza-
dos y son de eleccién en los casos en que se controle eficazmen-
te la PA con monoterapia?’. Los antagonistas del SRAA son tera-
togenos y estan, pues, contraindicados durante el embarazo.

— Los bloqueadores de los canales del calcio o antagonistas del
calcio (CA) tienen un perfil metabdlico neutro y constituyen
una combinacién sinérgica con los antagonistas del SRAA'?.
Algunos estudios muestran que dicha combinacién presenta
mejores resultados en el control glucémico que la asociacion
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de antagonistas del SRAA con diuréticos'é, y recientemente, el
estudio ACCOMPLISH, en el que se incluyé a 6.946 diabéticos
(el 60,4% del total), mostrd que con la combinaciéon IECA-CA
se obtenian mejores resultados cardiovasculares que con la
combinaciéon IECA-diurético".

— Los diuréticos constituyen una asociacién sinérgica con los an-
tagonistas del SRAA, son eficaces para contrarrestar la reten-
cion de sodio que acontece en la diabetes, han formado parte
de la base del tratamiento en grandes estudios de prevencién
microvascular y macrovascular en pacientes diabéticos’ y son la
combinacién de primer escalén recomendada en algunas guias®
En contrapartida, empeoran la resistencia a la insulina y el con-
trol glucémico'"', y en alglin estudio ya mencionado presentan
peor resultado cardiovascular en comparaciéon con CA cuando
se utilizan en combinacién con antagonistas del SRAA".

— Los bloqueadores beta tienen alguna indicacion especifica co-
mo, por ejemplo, los pacientes con cardiopatia isquémica’, pero
su combinacién con antagonistas del SRAA no es sinérgica’,
empeoran la resistencia a la insulina' y su combinaciéon con
diuréticos resulta particularmente hiperglucemiante®.

— Los bloqueadores alfa son metabdlicamente neutros y, aunque
no se aconsejan como combinacién de primer escalén’, pue-
den usarse en asociaciones multiples para alcanzar el control
tensional objetivo.

Dada la importancia del antagonismo del SRAA en la diabetes y
conociendo la capacidad del sistema para escapar a su bloqueo'®,
se ha hipotetizado que una neutralizacién en distintos niveles
(bloqueo doble, triple, etc.) podria proporcionar resultados supe-
riores al bloqueo simple. En referencia al bloqueo multiple del
SRAA, lo primero que debe sefialarse es que no constituye una
combinacién antihipertensiva sinérgica'” y puede conllevar el ries-
go de efectos secundarios, sobre todo renales®. En la actualidad,
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el bloqueo dual clisico (IECA + ARA lI) sélo se recomienda para
el control de la nefropatia con proteinuria que no responde sufi-
cientemente al bloqueo simple con adecuado control tensional®'.

Recientemente se ha comercializado en Espafia un nuevo grupo
terapéutico, los inhibidores de la renina, cuya descripcién no co-
rresponde a este protocolo. Los resultados disponibles hasta el
momento indican que puede ser una combinacién antihiperten-
siva mas sinérgica que el bloqueo dual clasico® y con una accién
beneficiosa en pacientes con nefropatia diabética®.

El abordaje terapéutico y los objetivos de control del paciente
diabético con hipertensién arterial se resumen en la tabla I.

Si la presion arterial es refractaria al tratamiento con multiples
farmacos deben considerarse formas secundarias de hiperten-
sién arterial.

Enfermedad renal crénica (ERC)

Se considera ERC significativa cuando el filtrado glomerular es
< 60 ml/min/1,73 m? (grados 3-5)*. La insuficiencia renal terminal
o estadio 5 (FG < |5 ml/min/1,73 m? presenta particularidades
importantes y no es objeto de este protocolo. Para hallar el fil-
trado glomerular estimado (FGe) se recomienda la formula
MDRD y para estimar el aclaramiento, la de Cockroft-Gault®.

Obijetivo de presion arterial

La hipertensioén arterial no sélo comporta un riesgo cardiovas-
cular en estos pacientes, sino que es el factor mas importante de
progresion de la insuficiencia renal'*. Dicha progresion depende
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también de otras condiciones, entre las cuales es muy importan-
te la magnitud de la proteinuria'*, que por otra parte también
parece ser un factor de riesgo cardiovascular independiente’.

Como en el caso de la diabetes, la presién arterial deseable es
< 130/80 mmHg. Ello estd basado en estudios epidemiologicos
que indican que la presion arterial asociada con una mejor super-
vivencia es una presion arterial sistélica (PAS) entre 110 y
129 mmHg?, y en diversos estudios prospectivos en los que se ha
observado que en pacientes con nefropatia proteindrica, en muchas
ocasiones diabética, la progresion de la ERC es menor cuanto mas
baja ha sido la presién arterial alcanzada®”. Por esto, las guias tam-
bién recomiendan que, en caso de proteinuria > | g/dl, el objetivo
de presion arterial sea todavia mas ambicioso: < 125/75 mmHg'.

Tratamiento no farmacologico

Como en el resto de pacientes hipertensos, se recomienda re-
ducir la ingesta de sal, moderar el consumo de alcohol, corregir
el sobrepeso y realizar actividad fisica'**.

Tratamiento farmacolégico

La insuficiencia renal dificulta el control de la presién arterial y, al
igual que en diabetes, habitualmente serdn necesarias combina-
ciones de 2 o mas farmacos para lograr el objetivo.

Con independencia de sus efectos sobre la presién arterial sisté-
mica, los distintos grupos farmacoldgicos pueden ejercer accio-
nes distintas sobre la hemodinamia glomerular. Aunque prevalece
la importancia de reducir la presién arterial al valor objetivo, dis-
tintas estrategias farmacologicas pueden afectar de manera dis-
tinta al FGe o a la proteinuria.
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— Los antagonistas del SRAA producen una vasodilatacién mas
potente de la arteriola eferente, reduciendo mas acusadamen-
te la presién intraglomerular. Al ser el aumento de dicha presidn
glomerular un mecanismo de deterioro renal, estos farmacos
se muestran de particular utilidad. Son mas eficaces que otros
grupos cuanto mayor sea el grado de proteinuria®. Se conside-
ran de eleccion para ERC con hipertension y proteinuria
(> 300 mg/g)'**. Sin embargo, debido a su comentado mecanis-
mo de accién, pueden provocar reducciones agudas o subagu-
das del FGe e hiperpotasemia. Si la reduccion del FGe no es
mayor del 30% en 4 meses y el potasio sérico no es > 5,5
mEq/l, no es preciso interrumpirlos®’.

— Los diuréticos reducen el volumen extracelular, aumentado
habitualmente en los pacientes con ERC, y constituyen una
combinacién antihipertensiva sinérgica con los antagonistas
del SRAA. Son la asociacidon de primer escaléon recomendada
por la mayoria de guias'*. La eleccion del tipo de diurético
depende de la funcién renal y la cantidad de expansién de vo-
lumen. Las tiacidas no son eficaces en pacientes con FGe
< 30 ml/min/1,73 m En estos casos, y en los casos con edema
importante, deben utilizarse diuréticos de asa. Los diuréticos
conservadores de potasio deben ser utilizados con mucha pre-
caucién en pacientes con FGe < 30 ml/min/1,73 m? y en los
tratados con antagonistas del SRAA u otros firmacos que pue-
dan conllevar riesgo de hiperpotasemia como, por ejemplo, an-
tiinflamatorios no esteroideos.

— Antagonistas del calcio: a pesar de que en la ERC tradicional-
mente han quedado situados tras los antagonistas del SRAA y
los diuréticos, en parte por la menor capacidad antiproteintri-
ca que los CA dihidropiridinicos clasicos presentan en compa-
racion a los primeros debido a su accién dilatadora mas im-
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portante de la arteriola aferente, diversas observaciones indi-
can que su papel podria ser de mayor importancia. En primer
lugar, las diferencias con los antagonistas del SRAA, incluso en
nefropatias proteindricas, se minimizan si se normaliza la pre-
sién arterial sistémica”. En segundo lugar, los CA no dihidropi-
ridinicos, y algunos nuevos dihidropiridinicos, modifican la he-
modinamia glomerular de manera parecida a los antagonistas
del SRAA y son, por tanto, mas antiproteinuricos.Y finalmente,
en andlisis retrospectivos de estudios realizados en grandes
poblaciones hipertensas sin proteinuria importante pero con
un porcentaje considerable de disfuncién renal se indica que
los CA dihidropiridinicos podrian ser superiores a los diuréti-
cos, e incluso a los mismos antagonistas del SRAA en cuanto a
preservacion de la funcién renal®.

— Bloqueadores beta, alfa y otros antihipertensivos son suscepti-
bles de utilizarse en combinacién con los anteriores para al-
canzar el objetivo de presion arterial.

Las observaciones referentes al bloqueo muiltiple del SRAA y a los
inhibidores de la renina realizadas en el apartado de diabetes tie-
nen igual aplicacion en la ERC. En referencia al bloqueo muiltiple, el
riesgo que conlleva de reduccion del filtrado glomerular obliga a
una maxima precaucion si se utiliza en pacientes con ERC.

El abordaje terapéutico y los objetivos de control del paciente
con ERC e hipertension arterial se resumen en la tabla |.

Cabe recordar que en ciertas circunstancias se recomienda el
control por un especialista en nefrologia: insuficiencia renal seve-
ra (FGe < 30 ml/min/1,73 m?) o progresiva (> 30% en 4 meses)
o proteinuria > 500-1.000 mg/g a pesar de un correcto trata-
miento antihipertensivo®.
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