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( Palabras cIaveJ
( Hipertension arterial, diabetes. )

(Abreviaturas utilizadas )

BB: beta bloqueantes

DBT: diabetes

PA: presi6n arterial

N

ACV: accidente cerebro vascular
ARA 2: antagonistas de los receptores de angiotensina.

BC: bloqueantes calcicos

DOB: dafio de érgano blanco

HTA: hipertensidn arterial

IAM: infarto agudo de miocardio

IECA: inhibidores de la enzima de convertidora de angiotensina.
NNT: ntimero necesario a tratar

PAD: presi6n arterial diastdlica
PAS: presién arterial sistdlica

( , . . m \
L Sintesis Inicial )

En este capitulo se revisard la epidemiologia de la hipertensién en la poblacién diabética, haciendo referencia a la im-

portancia de la asociacién de estas dos comorbilidades. Se hard foco en el diagnéstico de la hipertensién arterial, los

objetivos o metas en esta poblacién especial y las opciones terapéuticas.

INTRODUCCION

Si bien la DBT es una afeccién metabélica caracterizada
por hiperglucemia crénica, que evolutivamente se puede
asociar a retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica y/o
autonémica que son complicaciones Srgano-especificas de
la misma, la principal causa de muerte las constituyen las
enfermedades cardiovasculares.

En los diabéticos tipo 2, la elevada incidencia y el desa-
rrollo precoz de aterosclerosis se deben en gran parte a la
coexistencia de factores de riesgo. Entre ellos, la HTA des-
empefia un papel primordial, ya que es una comorbilidad
frecuente de la DBT. La prevalencia de HTA en estos pa-
cientes va a depender del tipo de DBT, de la edad, obesidad
y la etnia. La incidencia de HTA en los pacientes diabéticos
tipo 2 es del 60% y su control adecuado es fundamental
para la prevencidn de eventos cardiovasculares agudos y de
complicaciones macro y microvasculares.
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En los diabéticos tipo 1, la HTA es en general el resulta-
do de la nefropatia subyacente y agrava significativamente la
evolucion del paciente. La incidencia de HTA en los diabé-
ticos tipo 1 se aproxima al 30%.'

DIAGNOSTICO DE HTA
EN EL PACIENTE DIABETICO

La PA debe ser tomada inexcusablemente en todos los pa-
cientes diabéticos, dada la alta asociacién entre estas dos
entidades. Es importante hacer una toma correcta de la PA
en el consultorio, permitiendo que el paciente permanezca
sentado 5 minutos previo a la toma, repetir la toma a los 2
minutos y realizar tomas adicionales en el caso que la dis-
crepancia sea >10 mm Hg en la PAS y >5 mm Hg en la
PAD. Dado que la mayoria de los pacientes con DBT tipo
2 presentan sobrepeso u obesidad, es importante evaluar la
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circunferencia del brazo dado que la cdmara neumdtica debe
cubrir las dos terceras partes de éste para poder realizar una
toma adecuada de la PA. Si el valor registrado de PAS es
>130 mm Hg y de PAD 280 mm Hg, debe ser tomado
en un dfa diferente, si estos valores se repiten, se confirma
el diagnéstico de HTA.? En estos pacientes hay que evaluar
aumento de la variabilidad de la PA, y la presencia de hipo-
tensién ortostdtica, dejando al paciente en posicidon de pié
por lo menos dos minutos y repitiendo la toma para evaluar
la caida de PAS de la posicién de acostado a de pie. Si se
constata una caida de mds de 20 mm Hg, sin taquicardia
compensadora, se confirma hipotensién ortostdtica, asocia-
do a disautonomia diabética. (tabla 130-1).

EVIDENCIAS PARA DEFINICION DE
OBIJETIVOS TERAPEUTICOS

Los valores de PA en individuos con DBT no deben supe-
rar los limites de 130-80 mm Hg, en coincidencia, como se
mencion6 anteriormente, con el umbral para diagndstico de

HTA en esta patologia. En el caso de DOB, el objetivo serd
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<120/80 mm Hg (tabla 130-1). El objetivo en la embara-
zada con DBT e HTA crénica, es de 110-129 mm Hg para
la PAS y 65-79 mm Hg para la PAD.?

La reduccién de la PA a niveles menores de 130-80 mm
Hg no agrega beneficios adicionales y se asocia a mayor
incidencia de eventos adversos. En el Estudio UKPDS 38
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) se comprobd
que a menor PAS hubo menor incidencia de complicaciones
micro y macrovasculares, sin poder definir un umbral por
debajo del cual no existiera beneficio o aparecieran efectos
adversos significativos.*

Para alcanzar las cifras de PAS objetivo en los diabéticos
en la mayoria de los estudios se requirié de 2 o mds dro-
gas antihipertensivas: 2.7 firmacos para lograr una PAD de
75 mm Hg en ABCD (Appropriate Blood Pressure Control
in Diabetes), 2.8 firmacos para una PAD de 82 mm Hg
en UKPDS, 3.5 fdrmacos para una PAD de 74 mm Hg en
RENAAL (Reduction of Endpoints in Noninsulin dependent
diabetes mellitus with the Angiotensin II Antagonist Losartan)
y 4 fdrmacos para lograr una PAD de 77 mm Hg en IDNT
(Irbesartan Diabetic Nephrophaty Trial).

Tabla 130-1. Recomendaciones en pacientes diabéticos hipertensos

Clase I. Nivel de Evidencia A

Los valores de PA en individuos con DBT no deben superar los limites de 130 mmHg de PAS y 80 mmHg de PAD.?*

En caso de DOB, el objetivo sera 120 /80 mmHg.?

Los pacientes diabéticos que presentan niveles de HTA constatados mayores a 140/90 mmHg deberian recibir tratamiento farmacolégico,

ademas de los cambios en el estilo de vida.

Los pacientes con niveles de 140/ 90 mmHg o mayores, o que no alcancen los objetivos indicados, deben ser tratados con farmacos que
hayan demostrado reduccion de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos como IECA, ARA 2, diuréticos y BC.

En los diabéticos tipo 1 con HTA y albuminuria, los IECA son las drogas de primera eleccion.

En diabéticos tipo 2 con HTA y albuminuria (hasta 300 mg/dia), los IECA 'y los ARA 2 son las dos opciones de primera eleccion.

En los pacientes diabéticos hipertensos con macroalbuminuria (mayor a 300 mg /dia) e insuficiencia renal, los ARA 2 son los farmacos de

primera eleccion.

En pacientes diabéticos con HTA e hipertrofia ventricular o insuficiencia cardiaca, los ARA 2 son los farmacos de primera eleccion.

Clase I. Nivel de Evidencia C

Los pacientes con PA constatada en un rango de 130-139 mmHg de PASy 80-89 mmHg de PAD deberian recibir un plan adecuado para
efectuar cambios en el estilo de vida (dieta y ejercicio fisico) como Unico tratamiento por el término de 3 meses. Si en este lapso no se
consiguen los objetivos, se adicionaran farmacos antihipertensivos.'?

Clase II. Nivel de Evidencia C

Es necesario el control frecuente de la PA, valorar la alteracion autonémica, el aumento de la varia
bilidad de la PA'y la deteccion de hipotension ortostatica en todos los pacientes diabéticos.'?

Excepto en casos de intolerancia o contraindicacion de otro tipo, los diabéticos hipertensos deberian recibir un esquema que incluya un
IECA 0 un ARA 2. Si con cualquiera de ellos no se alcanzaran los objetivos de PA, deberia adicionarse un diurético tiazidico.

Referencias: DBT, diabetes; HTA, hipertensién arterial; PAS, presion arterial sistdlica; PAD, presién arterial diastdlica; IECA, inhibidores de la
enzima convertidora; ARA 2, bloqueantes de los receptores AT1 de la angiotensina; BC, bloqueantes célcicos; DOB, dafo de 6rganos blanco;
PA, presion arterial.
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El Estudio ACCORD (Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes) publicado recientemente evalué la reduc-
cién de la PAS <120 mm Hg y su impacto en la reduccién
de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2 de
alto riesgo cardiovascular. Se incluyeron 4733 pacientes ma-
yores de 40 afios de edad, con HbAlc >7.5 %. Se dividié en
dos grupos de tratamiento: el intensivo que alcanzé una PA
promedio de 116/64 mm Hg con una media de 3.4 antihi-
pertensivos por paciente y el control o tratamiento estdndar
que logré alcanzar una PA de 133/70 mm Hg con un pro-
medio de utilizacién de 2.1 firmacos. El objetivo primario
fue combinacién de IAM no fatal, ACV no fatal y muerte
por enfermedad cardiovascular. En el grupo de tratamiento
intensivo la incidencia anual de aparicién del objetivo pri-
mario fue de 1,87% y de 2,09% en el grupo de tratamiento
estandar (RR 0,88; IC 95% 0,73-1,06; p=0,20). La muerte
por cualquier causa se observé en el 1,28% y 1,19% en los
dos grupos, respectivamente (RR 1,07; IC 95% 0,85-1,35,
p=0,55). Las tnicas diferencias significativas se presentaron
en la incidencia de ACV, siendo del 0,32% y 0,53% en los
dos grupos, respectivamente (RR 0,59; IC 95%, 0,39-0,89,
p=0,01).

Dentro de este estudio los pacientes fueron randomizados
a control estricto de la glucemia o control estdndar. En aque-
llos pacientes randomizados a control de la glucemia conven-
cional la tasa de eventos que componian el objetivo primario
en el grupo con control de PA intensivo fue de 1.89/ano y
2.47/ano en el estdndar. Sin embargo en el grupo glucémico
intensivo, los pacientes con control intensivo de la PA mostra-
ron una tasa de eventos mayor que los pacientes con control
de PA estdndar (1.85 vs.1.73/ afo, respectivamente).’

Otro estudio randomizado publicado recientemente,
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease; Preterax
and Diamicron-MR Controlled Evaluation), incluy6 11140
pacientes diabéticos tipo 2 mayores de 55 afios que fueron
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randomizados a tratamiento con perindopril /indapamida o
placebo, asociado a lo que recibian previamente. La PA pro-
medio en ambos grupos al ingreso del estudio fue de 145/81
mm Hg, hubo una reduccién de PAS y PAD entre el grupo
activo y placebo, de 5.6 mm Hg y 2.2 mm Hg respectiva-
mente. El tiempo de seguimiento fue de 4.3 anos, encon-
trandose una reduccién del objetivo final primario (muerte
cardiovascular, ACV no fatal, IAM no fatal) en el grupo
con droga activa (RR=0.91, IC 95% 0.83-1.00). También
se observé reduccién de mortalidad de causa cardiovascular
y total (RR=0.82, IC 95% 0.68-0.98 y RR=0.86, IC 95%
0.75-0.98, respectivamente).

TRATAMIENTO

Los pacientes con PAS de 130-139 mm Hg o PAD de 80-90
mm Hg deben iniciar cambios de estilo de vida por 3 meses.
Los cambios de estilo de vida consisten en disminucién de
peso, dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
disminucién del consumo de sodio, moderar la ingesta de
alcohol e incremento de la actividad fisica. Si los objetivos
no son alcanzados, se debe iniciar tratamiento farmacoldgi-
co. Si los pacientes tienen PA > 140 y/o 90 mm Hg deben
recibir terapia farmacoldgica en adicién a cambios de estilo
de vida. (fig. 130-1).

Segin las guias de recomendaciones de la  ADA/AHA,
la terapia farmacoldgica de los pacientes con DBT ¢ HTA
debe incluir en el régimen al menos un IECA o un ARA
2. Sin embargo en un metaandlisis de 27 ensayos clinicos
randomizados que incluyé 158709 pacientes hipertensos
diabéticos, muestra que tanto los IECA, como los ARA 2,
BC, diuréticos y BB muestran reduccién de eventos cardio-
vasculares mayores, sin diferencia entre los firmacos cuando
se los compara directamente.

Figura 130-1. Tratamiento de la HTA
en el paciente diabético. PA: presion

Buen control
{ seguimiento

Seguimiento

arterial. IECA: inhibidores de la enzima

Mal Control de angiotensina. ARA 2: antagonistas

'n'%'f’ tzrapua de los receptores de la angiotensina II.
combinada con: . .
s EéBl.CitéztSa blogueantes. BC: bloqueantes
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Farmacos que actuan sobre el sistema
renina-angiotensina: IECA, ARA 2 e
inhibidores directos de la renina.

Cuando analizamos cada una de las familias farmacoldgicas,
los firmacos relacionados con el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (IECA, ARA 2, Aliskiren) son de presen-
cia habitual en el tratamiento en los pacientes con DBT,
pues al mismo tiempo que reducen eventos cardiovasculares
actdan sobre la microalbuminuria, mejorando la funcién
renal. Es por este motivo que tanto las gufas Europeas de
HTA como las gufas del manejo del paciente diabético de la
ADA publicada en el afio 2011, indican claramente la utili-
zacion de este grupo de drogas (tabla 130-1). Sin embargo,
en el metaanilisis de 127 ensayos clinicos randomizados,
que incluyé a 14437 pacientes (citado previamente) eva-
lué también los diferentes antihipertensivos en la progre-
sién de enfermedad renal. El punto final fue duplicacién
de creatinina plasmdtica o insuficiencia renal terminal. No
se evidencié beneficio en los pacientes tratados con IECA
o ARA 2 en comparacién con el tratamiento con otros
antihipertensivos. Si se pudo constatar la disminucién de
los valores de microalbuminuria en relacién a otros fér-
macos. Con respecto a la combinacién de IECA mds ARA
2, el estudio ONTARGET (Ongoing 1elmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) con
25620 pacientes que presentaban enfermedad cardiovascu-
lar 0 DBT con DOB, mostré que sin reducir los objetivos
cardiovasculares del estudio, incrementé el riesgo de hipo-
tensién e insuficiencia renal. Por lo tanto esta combinacién
no se recomienda en pacientes DBT tipo 2 con HTA.” En
el estudio DIABHYCAR (type 2 DIABetes, Hypertension,
CArdiovascular Events and Ramipril), realizado en 4912
pacientes con DBT tipo 2, microalbuminuria 220 mg/l y
creatininemia <150mmol/l, mostré que 1.25 mg diarios de
ramipril no fueron superiores a placebo en prevenir el desa-
rrollo de eventos cardiovasculares y renales.®

Bloqueantes calcicos

Este grupo de drogas tienen efectos variables sobre la mi-
croalbuminuria/proteinuria en pacientes diabéticos, ya que
mientras algunos la disminuyen (diltiazem, nicardipina, ve-
rapamilo y amlodipina), otras como nifedipina no tienen
efecto alguno o la incrementan. El estudio ALLHAT (An-
tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) analizé a pacientes hipertensos con al menos
otro factor de riesgo coronario, y se vio que el tratamiento
con amlodipina o lisinopril disminufa las complicaciones
con relacién a clortalidona. Sin embargo se observé mayor
incidencia de insuficiencia cardfaca en el grupo amlodipina
que con diuréticos.” Alguno de estos firmacos carecen de
efecto o aumentan la proteinuria, debido a su accién relajan-
te sobre las arteriolas aferentes del glomérulo renal, fenéme-
no que provoca un aumento de la presion intraglomerular.
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Beta bloqueantes

Si bien los BB han demostrado reducir la morbimortalidad
cardiovascular tanto en pacientes diabéticos como en no
diabéticos con antecedentes coronarios y con insuficiencia
cardfaca crénica, no deberfan utilizarse como regla general
como drogas de primera linea para control de la HTA de los
diabéticos tipo 2 por sus efectos metabélicos adversos, sobre
los lipidos plasmdticos y el control de glucemia, pudiendo
ademds enmascarar los sintomas de hipoglucemia.

Diuréticos

Los diuréticos, a pesar de sus efectos metabélicos, son una
parte importante del tratamiento de estos pacientes, mos-
trando en multiples estudios como ALLHAT, SHEP (Systolic
Hypertension in Elderly Program) y HYVET (Hypertension in
the Very Elderly Trial), reduccién de insuficiencia cardfaca,
enfermedad coronaria y ACV. En la prictica hidroclorotia-
zida en dosis de 12.5 mg/dia es la primera asociacién ante
la respuesta inadecuada al tratamiento con IECA o ARA 2.

Bloqueantes de los receptores alfa -1

Tienen efecto beneficioso sobre los lipidos plasmdticos me-
jorando ademds la sensibilidad a la insulina. Sin embargo
pueden producir hipotensién ortostdtica, sobre todo en pa-
cientes con disfuncién autonémica. La doxazosina se asocia
con aumento de riesgo de eventos cardiovasculares, por lo
que no debe ser empleado en el manejo de la HTA.

Es importante reiterar que la mayoria de los pacientes re-
quieren 2 o tres firmacos para el control de la PA. Como
ejemplo, en el estudio LIFE (Losartan Intervention For En-
dpoint Reduction in Hypertension), sblo un 9% pudo mante-
ner la PA estable en el estudio con Losartan.!”

CONCLUSION

La HTA es uno de los principales factores de riesgo modi-
ficables que contribuyen a la morbilidad y mortalidad en el
paciente diabético por lo que reducir la PA es un objetivo
principal del tratamiento. Si bien tanto las guias europeas
como las americanas establecen como objetivo de control de
HTA en el paciente diabético 130-80 mm Hg, no hay ensa-
yos clinicos que respalden esto. Los resultados de ACCORD
cuestionan este objetivo y nos demuestra que la reduccién
de la PA a niveles menores no agrega beneficios adicionales y
se asocia a mayor incidencia de efectos adversos.

El enfoque no farmacoldgico se recomienda en todos
los pacientes, pero si persiste la PA fuera de la meta reco-
mendada luego de 3-6 meses, debe iniciarse tratamiento
farmacolédgico. Los bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, son fundamentales dentro del arsenal
farmacoldgico antihipertensivo. Muchos autores sugieren a
los IECA o ARA 2 como firmacos de primera eleccién en
el tratamiento antihipertensivo de los pacientes diabéticos
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dado que estos fairmacos han demostrado una mayor capa-
cidad de reduccién de microalbuminuria y los ARA 2 una
mejoria contra la progresion de la nefropatia establecida.
Sin embargo, sabemos que tanto en los pacientes diabéti-
cos como no diabéticos, el descenso de la PA es lo que estd
asociado a la reduccién de los eventos cardiovasculares y no
el tipo de droga utilizada para alcanzar el objetivo. Por otro
lado, la terapia combinada con mds de 2 o 3 drogas es nece-
saria en muchos pacientes. Por lo cual uno podria plantear
estas droga como primera eleccién en pacientes con signos
incipientes de nefropatia o nefropatfa diabética establecida
y en pacientes diabéticos tipo 1, en quienes como se men-
ciond al principio, la HTA es en general el resultado de la
nefropatia subyacente agravando significativamente la evo-
lucién del paciente.

Por dltimo, el tratamiento de la HTA debe ser indivi-
dualizado de acuerdo a los factores de riesgo, enfermedades
concomitantes, la edad, hemodinamia y pardmetros de labo-
ratorio del paciente; con el fin de reducir al mdximo el riesgo
cardiovascular y renal, garantizando un buen control de los
niveles de lipidos y glucemia.
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