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La diabetes y la HTA son los factores de riesgo cardio-
vascular hallados con mas frecuencia en los ancianos y
los que le confieren un mayor riesgo de enfermedad. Las
peculiaridades del terreno sobre el que asienta la enfer-
medad (el paciente anciano), la frecuente comorbilidad y
la peculiaridad de los objetivos terapéuticos propios de
estos pacientes (mas centrados en la preservacion de la
autonomia funcional que en la prolongacién de la expec-
tativa de vida) plantean una serie de consideraciones
diagnosticas y terapéuticas. Estas consideraciones abar-
can desde el propio significado pronéstico de la nefropa-
tia hasta la indicaciéon de tratamiento y objetivo de pre-
sién arterial del tratamiento hipotensor, pasando por la
dificultad diagnostica en funcién de las multiples causas
concurrentes que conducen a la nefropatia en las perso-
nas mayores, y sus manifestaciones clinicas o la ausen-
cia de ensayos clinicos especificamente disefiados para
evaluar el efecto de los farmacos en este grupo de pobla-
cion.
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sién arterial. Tratamiento.

Management of Elderly Hypertensive Patients
with Diabetic Nephropathy

Diabetes and hypertension are the most common
cardiovascular risk factors found in the elderly, and are the
factors most likely to lead to disease. The particular clinical
characteristics of the elderly, the high frequency of comorbid
conditions, and the distinctive nature of therapeutic goals in
these patients (which focus more on the preservation of
functional autonomy than on increasing life expectancy)
give rise to a number of diagnostic and therapeutic
concerns. These include questions about the true
prognostic significance of diabetic nephropathy, appropriate
indications for treatment, and the correct blood pressure
target for hypertensive treatment. They also include the
difficulty of making a diagnosis when there are numerous
concurrent conditions in elderly patients that could also lead
to nephropathy, the varied clinical manifestations of these
conditions, and the lack of clinical trials specifically designed
to evaluate the effect of drugs in this age group.
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INTRODUCCION

La importancia de la hipertension arterial (HTA) en
las personas mayores responde a 3 realidades epide-
mioldgicas. La primera es que la prevalencia de hiper-
tension arterial aumenta con la edad, alcanzando valo-
res del 60-70% para grupos con edades > 65 afios. La
segunda, que la hipertension es en los ancianos el prin-
cipal factor de riesgo cardiovascular prevenible, espe-
cialmente para presentar enfermedad cerebrovascular,
pero también para presentar enfermedad coronaria. Y,
por tultimo, que las enfermedades cardiovasculares re-
lacionadas con la hipertensién no sélo constituyen la
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primera causa de muerte y discapacidad en el anciano
en paises desarrollados, sino que condicionan una par-
te sustancial del uso de los servicios sanitarios en estos
paises.

A lo hasta ahora comentado hay que afiadir el hecho
de que la prevalencia de otros factores de riesgo car-
diovascular (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
diabetes mellitus y obesidad) es mayor en los hiperten-
sos que en la poblacién general (mds del 70% de los
hipertensos presenta otros factores de riesgo cardio-
vascular)!. Esto se acentda en el caso concreto de la
diabetes, cuya incidencia también aumenta con la edad
(al menos hasta los 70 afios, momento en que se esta-
biliza para después de los 80 afios decaer ligeramente).
En el dltimo cuarto del pasado siglo XX, mientras la in-
cidencia de DM en jovenes ha permanecido estable, en
los mayores de 65 afos ha aumentado un 15%. En
cuanto a la prevalencia de diabetes en ancianos, en Es-
pafia ronda el 26% en el medio residencial® y el 18%
en el medio comunitario, con un porcentaje similar de
pacientes con intolerancia a los hidratos de carbono.
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ABREVIATURAS

HTA: hipertension arterial.

DM: diabetes mellitus.

ERI: enfermedad renal isquémica.

IECA: inhibidores de la enzima conversién de la
angiotensina.

AGE: productos avanzados de la glucacion.

JNC: Joint National Committee.

PA: presion arterial.

ARA-II: antagonistas del receptor de angiotensina II.
HOPE: Heart Outcomes Prevention Evaluation.
CALM: Candesartdn And Lisinopril
Microalbuminuria.

RENAAL: Reduction of Endpoints in NIDDM with
the Angiotensin II Antagonist Losartan.

IRMAZ2: IRbesartan in patients with type 2 diabetes
and MicroalbuminuriA.

IDNT Study: Irbesartan in Diabetic Nephropathy
Trial.

MARVAL Study: MicroAlbuminuria Reduction with
VALsartan.

PREMIER Study: The Prospective Registry
Evaluating Myocardial Infarction: Events and
Recovery.

DETAIL Study: Diabetics Exposed to Telmisartan
And enalaprIL.

PCR: proteina C reactiva.

ADMA: asymmetric dimethylarginine.

Estos datos ilustran la importancia del problema de la
hipertensién en el diabético anciano y cémo se multi-
plica el riesgo cardiovascular global de estos sujetos,
mads atn si consideramos la importancia de la nefropa-
tia diabética en la génesis y la evolucion de la HTA vy,
a su vez, de la importancia del control de la HTA en la
evolucién de la nefropatia diabética, tal y como se ex-
pondrd posteriormente. De ahf la importancia del trata-
miento del individuo hipertenso a la luz del riesgo glo-
bal de enfermedad cardiovascular.

DIFERENCIAS EN LA NEFROPATIA
DIABETICA DEL ADULTOY EL ANCIANO

La incidencia de la nefropatia diabética en los ancia-
nos no se conoce con exactitud. Esta ausencia de datos
fiables obedece a tres razones fundamentales:

1. La gran cantidad de factores que inciden en el de-
sarrollo de nefropatia en los ancianos (arteriosclerosis,
uropatia obstructiva, infecciones urinarias de repeti-
cidn, etc.).

2. Algunos aspectos relativos a la fisiologia del en-
vejecimiento renal no son bien conocidos o son objeto

de controversia, lo que dificulta la separacién entre lo
normal y lo patolégico.

3. La afeccion renal en ancianos diabéticos es multi-
ple y responde a diferentes mecanismos de produc-
cion: nefropatia diabética propiamente dicha, enferme-
dad renal isquémica, administraciéon de farmacos
nefrotéxicos o situaciones de baja perfusion renal aso-
ciada con bajo gasto por disfuncién cardiaca.

A pesar de ello, algunos datos ponen de manifiesto
la importancia de la nefropatia diabética en la pobla-
cién anciana. Asi, en el afio 2002, la diabetes fue la
causa de enfermedad renal terminal en el 35,7% de los
pacientes que iniciaron didlisis y fue la causa mas fre-
cuente de entrada en programa de diélisis®. Si consi-
deramos que la edad media de los pacientes que acce-
den a estos programas de didlisis supera los 60 afios,
queda de manifiesto el impacto de la nefropatia diabé-
tica entre los ancianos.

Los factores patogénicos que mds contribuyen al de-
sarrollo de afectacion renal en los pacientes con diabe-
tes son la hiperglucemia, la HTA y, en menor medida,
otros factores de riesgo cardiovascular, como la disli-
pidemia. Las lesiones histolégicas abarcan desde la glo-
meruloesclerosis difusa y nodular, sustrato de la nefro-
patia diabética cldsica, hasta la arterioesclerosis, la
necrosis papilar, las glomerulonefritis de distintos ti-
pos, etc. En series de biopsias renales realizadas en la
poblacién adulta y, por tanto, no especificas de ancia-
nos con DM tipo 2 se encontraron alteraciones histol6-
gicas diferentes a la nefropatia diabética en mads del
30% de los casos. En funcién de la multiplicidad de
causas que convergen en el desencadenamiento
de dafio renal en el anciano con diabetes, no es desca-
bellado pensar que esta proporcién es mucho mayor en
este grupo de poblacion.

Entre un 10 y un 30% de los ancianos diabéticos de-
sarrolla nefropatia diabética. La secuencia temporal de
la nefropatia diabética se inicia con la microalbuminu-
ria, inicialmente transitoria y finalmente definitiva, se-
guida de proteinuria franca que puede llegar a alcanzar
rango nefrético, para finalmente acabar en un descen-
so del aclaramiento de creatinina que conduce, en es-
tadios avanzados, hasta la insuficiencia renal terminal.
La incidencia de microalbuminuria en la DM tipo 2 es
2 veces mayor que en pacientes con DM tipo 1, espe-
cialmente en ancianos, en los que puede haber micro-
albuminuria en ausencia de enfermedad diabética. Es
importante recordar que, en ancianos, las principales
consecuencias asociadas con la presencia de microal-
buminuria no se relacionan con el desarrollo de insufi-
ciencia renal, sino con la enfermedad cardiovascular y,
mds importante adn, con el desarrollo de deterioro
funcional®. En un estudio en el que se analizé el riesgo
de las personas con DM tipo 2 y con microalbuminu-
ria, €l 58% de ellas habia muerto de enfermedad car-
diovascular y sélo el 3% por insuficiencia renal®.
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TABLA 1. Diferencias en la nefropatia diabética del
adulto y el anciano

Aspectos Ancianos Adultos
Incidencia Desconocida anocida
Etiologia Multiple Unica?
Histologia Glomerulosclerosis

Arterioesclerosis Glomerulosclerosis?
Necrosis papilar
DM tipo 2: dos veces
mas frecuente
HTA Presente al momento

del diagnéstico

Microalbuminuria DM tipo 1:
menos frecuente
Afios después

del diagnéstico?

HTA: hipertensidn arterial; DM: diabetes mellitus.
20bservado con mayor frecuencia.

La segunda entidad en importancia que afecta al ri-
fién en los ancianos con diabetes es la enfermedad re-
nal isquémica (ERI). Su presentacién clinica en gene-
ral es la de un deterioro progresivo, en ocasiones
paucisintomatico, de la funcién renal en ancianos con
factores de riesgo vascular, o como un fracaso renal
agudo precipitado por bajo flujo plasmatico renal se-
cundario a situaciones como insuficiencia cardiaca, in-
gesta de antiinflamatorios no esteroideos o inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA).
La ERI se caracteriza por una disminucion del filtrado
glomerular a causa de una reduccién del flujo vascular
por obstruccién significativa hemodindmica de ambos
rifiones. La causa mds frecuente es la arteriosclerosis
sistémica, con la presencia de DM y/o HTA en el 90%
de los casos.

Cabe destacar que, si bien ambas entidades (la ne-
fropatia diabética y la ERI) son complicaciones de la
diabetes, en su evolucién desempeiia un papel mas re-
levante la HTA y su grado de control que el tratamien-
to de la hiperglucemia®.

La HTA se asocia frecuentemente a la diabetes, aun-
que su historia natural difiere en la diabetes de tipo 1 y
de tipo 2, la mds frecuente en los ancianos. Los pa-
cientes diabéticos tipo 1 tipicamente desarrollan HTA
unos afios después de haber sido diagnosticados como
diabéticos, siendo la norma la presencia de dafio renal
en el momento de diagnosticar la HTA, mientras que
los diabéticos tipo 2 con frecuencia ya son hipertensos
en el momento del diagndstico de la diabetes, pudien-
do haber o no afeccién renal.

La HTA contribuye al dafio renal ocasionado por la
diabetes de diversas formas, entre las que sobresalen
un engrosamiento de la membrana basal glomerular y
el desarrollo de glomeruloesclerosis. Ambas alteracio-
nes conforman el sustrato histolégico de lo que clini-
camente se manifiesta por la aparicion de excrecion de
proteinas en la orina’.

Los mecanismos fisiopatolgicos implicados en el
dafio renal asociado con la diabetes/HTA quedan fuera
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del objeto de esta revision, pero cabe destacar el au-
mento del estrés oxidativo, el incremento en la activi-
dad del sistema renina-angiotensina (tanto a través de
la ECA como sin ECA), la disfuncién endotelial, la
presencia de actividad inflamatoria y la presencia de
los productos avanzados de la glucacién (AGE)®.

En cualquier caso, la interaccién de la HTA y la ne-
fropatia diabética, con sus diferencias en el paciente
anciano respecto a las del adulto (tabla 1), plantea una
serie de consideraciones en su abordaje diagndstico y
terapéutico que serdn el motivo del resto del articulo.

DIAGNOSTICO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN EL ANCIANO DIABETICO

Hay 3 guias recientes sobre hipertensién®!! (7.° In-
forme del JNC; Sociedad Europea de Hipertensioén y
Sociedad Britdnica de Hipertensién) y cada una de
ellas tiene un apartado especifico sobre el tratamiento
de la HTA en la diabetes, coincidiendo todas en que
tanto los valores diagndsticos como los objetivos tera-
péuticos referidos a las cifras de presidn arterial que
hay que conseguir deben ser mds bajos en estos pa-
cientes, puesto que la presencia de diabetes supone un
gran incremento del riesgo cardiovascular. De modo
general, el objetivo que se espera conseguir, respecto a
las cifras de presion arterial, es < 130/80 mmHg para
las tres guias antes citadas. Pero nada indican acerca
de modificar los valores diagndsticos y los objetivos
terapéuticos en funcién de la edad o la situacién fun-
cional del paciente. Este hecho plantea algunas dudas
en funcién de dos aspectos fundamentales: el tiempo
necesario para observar el beneficio del tratamiento,
que puede superar la expectativa de vida de personas
de edad avanzada o con deterioro funcional modera-
do/grave y, por otro lado, los datos actuales sobre el
riesgo secundario a la disminucién intensa de la pre-
sion arterial en ancianos (p. €j., en el desarrollo de de-
mencias). ;Qué hacer entonces?

COMO TRATAR

No hay que ser geriatra, ni médico, ni estar vincula-
do con la profesion sanitaria para darse cuenta de la
diferencia, a veces abismal, que puede haber entre un
anciano de 70 afios y otro de 90 afios, o incluso entre
dos ancianos de la misma edad. Este hecho se relacio-
na con la conocida heterogeneidad del propio proceso
de envejecimiento, que genera una gran dispersién en
las caracteristicas de cada individuo cuando alcanza la
vejez. Esta heterogeneidad, con importantes implica-
ciones prondsticas, se expresa clinicamente en la situa-
cion funcional, que serd la variable que marcard la di-
ferencia entre los pacientes de edad avanzada en la
toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas. La si-
tuacién funcional puede medirse a través de una serie
de evaluaciones del grado de independencia del indivi-
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duo para realizar las actividades de la vida diaria
(basicas: lavarse, vestirse, asearse, ir al retrete, deambu-
lar, etc.; e instrumentales: cocinar, comprar, usar el te-
Iéfono y el transporte, utilizar dinero, controlar la me-
dicacion, etc.), y el grado de eficacia con que realiza
determinadas tareas, utilizando escalas validadas. La
situacion funcional es el mejor marcador indirecto de
la capacidad de reserva funcional que atin posee el an-
ciano, esto es, de su capacidad de respuesta a las situa-
ciones de «estrés», entre las que desempefa un papel
primordial la enfermedad. Asi, nos encontraremos an-
cianos de 80 afios con una reserva fisioldgica atin con-
siderable para enfrentarse a los requerimientos organi-
cos, psiquicos y sociales de la enfermedad, y otros que
se mantienen en una delgada e inestable linea de equi-
librio desde la que les precipitardn hacia el deterioro
funcional eventos aparentemente banales. A este ulti-
mo grupo es al que en medicina geriatrica se le deno-
mina anciano fragil.

La primera consecuencia que se debe extraer tras es-
tas consideraciones es la necesidad de individualizar
las indicaciones terapéuticas. Los objetivos de presion
arterial en el anciano diabético no deben ser los mis-
mos para toda la poblacién anciana, sino que deben
modificarse en funcion de esa situacién funcional a la
que aludiamos antes. Los objetivos de presion arterial
para ancianos con nefropatia diabética y buena situa-
cion funcional serdn los mismos que para el adulto
diabético'?, haciendo no obstante la salvedad de que
incluso en estos ancianos con buena situacion funcio-
nal no deben intentarse reducciones muy marcadas de
la presion arterial ante la potencial asociacién con el
riesgo de demencia o cuadros sincopales/presincopales
que favorezcan las caidas y las fracturas, y la probable
ausencia de beneficio segin ha mostrado un reciente
metaandlisis de 61 estudios prospectivos observacio-
nales. En este estudio, la relaciéon entre mortalidad y
presion arterial indica que las cifras de presion arterial
por debajo de 115/75 mmHg no afaden ningtin benefi-
cio terapéutico®®.

En el grupo de los ancianos muy mayores (> 80-85
afios), y de manera especial en los que tienen mala si-
tuacién funcional y pertenecientes al grupo de los lla-
mados «fragiles», el objetivo principal no debe ser lo-
grar unas determinadas cifras que posterguen la aparicién
de enfermedad vascular o la progresiéon de la enfer-
medad renal a largo plazo, sino el bienestar y la como-
didad del paciente, que conseguiremos evitando, por
ejemplo, los episodios de insuficiencia cardiaca que
puedan generarse de una presion arterial elevada man-
tenida. Para este objetivo, cifras de presién arterial <
150/90 mmHg pueden considerarse aceptables'.

Otro aspecto que nos hard modificar los objetivos de
presion arterial es la relacién cada vez mds evidente
entre la HTA y el deterioro cognitivo. Una revision re-
ciente de los estudios publicados sobre esta relacién
muestra que, si bien es importante mantener unas ci-

fras bajas de presion arterial en edades medias para
evitar la arteriosclerosis (presente en las demencias
vasculares y mixtas), en edades avanzadas, cifras tan
extremas pueden producir hipoperfusién del drea cere-
bral con la consecuencia de declinar cognitivo y de-
mencia'>.

También es importante recordar, cuando se trata
a ancianos, que el paciente es algo mds que una en-
fermedad y que en ellos es habitual que varias en-
fermedades coincidan en el mismo sujeto anciano,
produciéndose la denominada competencia por la
mortalidad. Esta realidad nos obliga a cambiar el
abordaje terapéutico tradicional de la enfermedad y
dificulta la aplicacién de las cada vez més usadas
guias clinicas, que habitualmente infraestiman el
problema de la comorbilidad.

Quiza, una caracteristica que cabe destacar en la co-
morbilidad presente en el anciano es que la relacién
entre las enfermedades que coexisten tiende a hacerlo
de manera concurrente (coexisten sin relacion fisiopa-
tolégica comin) e intercurrente (coexisten de forma
transitoria, como es el caso de la enfermedad aguda
sobrevenida), haciendo dificilmente aplicables las
guias clinicas al uso que, en el mejor de los casos,
contemplan la comorbilidad causal (diferentes enfer-
medades relacionadas fisiopatoldgicamente)!®. Si tras-
ladamos este problema al tema que nos ocupa, el trata-
miento de la HTA en el anciano diabético y nefrépata
debe formar parte de una intervencién multifactorial
encaminada a minimizar el riesgo cardiovascular, a
prevenir la progresién de las complicaciones relacio-
nadas con la diabetes, y a promover la independencia
y la calidad de vida del paciente anciano. No debe ser
una intervencion aislada de un problema aislado.

Dentro de estas intervenciones, la mas importante es el
control de la presién arterial, mas eficaz incluso que
el control estricto de las glucemias para prevenir la
progresion de las complicaciones de la diabetes, entre
ellas la nefropatia diabética'’.

Pero no es facil conseguir este objetivo, ya que la
forma de HTA mads prevalente en el anciano diabético,
la hipertension arterial sistdlica aislada, es la mas difi-
cil de controlar. Esta es una de las razones por las que
con frecuencia debe recurrirse a la asociacién de va-
rios antihipertensivos para conseguir un control ade-
cuado (fig. 1). El uso de asociaciones debe incluso ser
tomado en consideracién como tratamiento de ini-
cio®!8,

Respecto a qué farmacos utilizar para conseguir los
objetivos de presién arterial en pacientes ancianos con
microalbuminuria o proteinuria, se recomienda el tra-
tamiento con un inhibidor de la enzima de conversién
de la angiotensina (IECA) o un antagonista de los re-
ceptores de la angiotensina II (ARA-II). Entre los
ARA-II se deberd optar por aquellos que se puedan
administrar en una tnica dosis diaria, ya que esto faci-
litar4 el buen cumplimiento terapéutico en el anciano.
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Porcentaje de pacientes
en terapia combinada
100 W VA
90- OO HDFP
804 O ANBPS
70- O MRC-I
E MAPHY
it B EWPHE*
50 W COOPE*
40 O STOP-1*
30+ [ SHEP*
20 @ MRC-11*
@ Syst-Eur* Fig. 1. Pacientes con tratamiento hi-
10+ B HOT potensor combinado en diferentes es-
0+ B INSIGHT tudios multicéntricos.
*Estudios que incluyen a pacientes an-
cianos.

Habrd que elegir también entre aquellos que menos
riesgo de ortostatismo presenten, ya que este efecto se-
cundario de algunos hipotensores incrementa signifi-
cativamente el riesgo de caidas con graves consecuen-
cias de incapacidad para el paciente anciano. Los
cambios asociados con la edad en la farmacocinética
(p. €j., en el metabolismo de los fdrmacos) y en la far-
macodinamia (p. ej., disminucion de la distensibilidad,
incremento de la disfuncién endotelial) pueden tam-
bién influir en la eficacia y la seguridad del tratamien-
to antihipertensivo'®.

Como principio general, antes de planificar el trata-
miento debe valorarse la situacién funcional (fig. 2).

Cuando ésta es buena, el objetivo primario del trata-
miento serd retrasar la progresion de la enfermedad.
Pero cuando es deficiente y hay una importante co-
morbilidad, el objetivo primordial debe ser mantener
el bienestar y la calidad de vida del enfermo, puesto
que la expectativa de vida ya estd acortada por otros
procesos.

Estos principios, aplicados al tratamiento de la HTA
en el anciano con nefropatia diabética, se traducen en
objetivos de presién muy diferentes. Si hay una buena
situacion funcional, debe de mantenerse el objetivo ge-
neral de mantener unas cifras de PA < 130/80 mmHg.
Pero cuando prima el bienestar del enfermo anciano
estas cifras pueden aumentarse a 150/90 mmHg, cosa
que no seria pensable en el adulto.

Igual que en el enfermo joven, pero con més cuida-
do en el anciano con nefropatia diabética, el tratamien-
to hipotensor con inhibidores del SRAA debe llevar
asociado un control riguroso de la funcion renal y los
iones (fig. 3). Si se evidencia un aumento de la creati-
nina o del potasio, se deberd en un primer paso susti-
tuir estos farmacos por diuréticos tiacidicos o de asa,
dependiendo del aclaramiento de creatinina, y/o anta-
gonistas del calcio.

58A Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:54A-62A

Si no se consigue llegar a los objetivos de PA prefi-
jados, deberan asociarse otros farmacos hipotensores.

No debe olvidarse el control de otros factores de
riesgo cardiovascular y el adecuado control de la glu-
cemia.

¢DE QUE PRUEBAS CIENTIFICAS SE
DISPONE SOBRE EL USO DE FARMACOS

EN EL TRATAMIENTO DEL ANCIANO
HIPERTENSO CON NEFROPATIA DIABETICA?

No hay estudios aleatorizados y controlados disefia-
dos en ancianos diabéticos hipertensos y que hayan in-
vestigado directamente los beneficios y los resultados
de tratar la HTA segtn los objetivos de control estable-
cidos por las directrices marcadas en los consensos y
las guias clinicas. Pero si disponemos de estudios que
han incluido entre sus pacientes a sujetos > 60-65 afios
(tabla 2). Respecto a los diferentes antihipertensivos,
todos parecen ofrecer cardioproteccion y su eficacia y
seguridad a largo plazo son similares. Los beneficios
de reducir la presién arterial en el muy anciano son
desconocidos, pero un estudio reciente en sujetos con
edades por encima de los 80 afios'® sefial6 que el trata-
miento de la HTA reduce el riesgo de ictus, de evento
cardiovascular importante y de insuficiencia cardiaca
un 34, un 22 y un 39%, respectivamente. No se obser-
v6 beneficio en las muertes por causa cardiovascular,
pero si hubo un aumento significativo del 6% en las
muertes por todas las causas. Aproximadamente un
14% de estos pacientes era diabético.

En un subestudio del HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation), el llamado MICRO-HOPE
substudy? que investigé el efecto de la terapia con
un [ECA (ramipril) sobre microalbuminuria y resul-
tados cardiovasculares y renales en sujetos con dia-
betes, el tratamiento produjo una reduccién del 24%
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Fig. 2. Objetivos terapéuticos en el an-
ciano segun situacion funcional.
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Asociar otros farmacos

en la nefropatia y una disminucién en la suma de
nefropatia y retinopatia del 16%. La edad media de
los pacientes era de 65,4 afios. En el estudio
CALM? (Candesartan and Lisinopril Microalbumi-
nuria; 2000) se estudian los efectos del tratamiento
durante 12 semanas con un unico farmaco (cande-
sartdn o lisinopril) y la terapia combinada (cande-
sartdn mds lisinopril) en 199 pacientes con DM tipo
2, microalbuminuria y HTA, con una media de edad
de 60 afios. Los tres tratamientos redujeron tanto la
presién arterial como el indice albimina/creatinina
en orina, y la terapia combinada fue la mas efectiva.

El estudio RENAAL?? (Reduction of Endpoints in
NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losar-
tan), un estudio aleatorizado controlado, examind
los efectos del tratamiento adicional con losartdn en
1.513 sujetos hipertensos con nefropatia, con eda-
des comprendidas entre los 31-70 afios y una edad
media de 60 afios, durante un periodo de 3.4 afos.
El tratamiento con losartdn produjo una reduccién
del 28% en el riesgo de desarrollar enfermedad re-
nal terminal, y esta reduccién se mantuvo aun des-
pués de ajustar para la presion arterial. La tasa de
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca también
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TABLA 2. Estudios que evaluan el efecto protector renal de los ARA-II en la nefropatia diabética

Estudio n Duracién Farmaco Cambio
Macroalbuminuria IRMA 2 590 2 afos Irbesartan 150 mg —24%
Irbesartan 300 mg -38%
Placebo —2%
MARVAL 332 24 semanas Valsartan 80-160 mg —42%
Amlodipino 5-10 mg —3%
CALM 199 12/24 semanas Candesartan 16 mg —24%
Lisinopril 20 mg -39%
Candesartan 16 mg + Lisinopril 20 mg -50%
Lacourciére et al 103 52 semanas Losartan 50 mg -35%
Enalapril —55%
Macroproteinuria RENAAL 1513 3,4 afios Losartan 50-100 mg -35%
Placebo +18%
IDNT 1715 2,6 anos Irbesartan 300 mg -33%
Amlodipino 10 mg —6%
Placebo -10%

IRMA: IRbesartan in patients with type 2 diabetes and MicroalbuminuriA; MARVAL: MicroAlbuminuria Reduction with VALsartan; CALM: Candesartan And Lisino-
pril Microalbuminuria; RENAAL: Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin Il Antagonist Losartan; IDNT: Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial.

fue significativamente mds baja con losartdn (reduc-
cion del riesgo del 32%). Otros dos estudios?, in-
cluido el tratamiento con irbesartan durante 2 afios,
también mostraron efectos protectores renales signi-
ficativos en sujetos hipertensos con diabetes tipo 2 y
microalbuminuria (IRMA2, 2001) o nefropatia en
un estudio comparativo con placebo o con amlodipi-
no (IDNT Study, 2001), en los cuales el efecto, ade-
mas, parece ser independiente de la reduccién de la
presion arterial.

Otro estudio interesante es el MARVAL Study®,
que trata a 332 pacientes diabéticos tipo 2 con valsar-
tdn durante 24 semanas y demuestra que era superior
al amlodipino en la reduccién de la excrecion de albu-
mina urinaria a pesar de las disminuciones similares
en la presion arterial, y lo consiguié de la misma ma-
nera en hipertensos y normotensos. El PREMIER
Study? (2003) demostré que, en pacientes con diabe-
tes tipo 2, albuminuria e hipertensién (n = 481, edad
59 £ 9 afos), un tratamiento de primera linea con pe-
rindopril/indapamida durante un periodo de 12 meses
indujo un descenso de la albuminuria (— 42%) superior
que el enalapril, parcialmente independiente de la re-
duccidn de la presion arterial.

El DETAIL Study? evalué los efectos renales a lar-
go plazo conseguidos por un IECA (enalapril 10-20
mg) y un ARA-II (telmisartdn) y demostro, tras 5 afios
de seguimiento, que no habia diferencias significativas
en las tasas de filtrado glomerular. El telmisartan se
eligié entre los ARA-II porque tiene propiedades qui-
micas y farmacoldgicas exclusivas: es el mas lipofilico
de todos, lo que supone una mayor facilidad para pe-
netrar en los tejidos; tiene una vida media larga de
unas 24 horas, y es excretado casi exclusivamente en
las heces.
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Por dltimo, estd en marcha el estudio VIVALDI®,
prospectivo, multicéntrico y aleatorizado, que investi-
ga la eficacia del telmisartdn 80 mg frente al valsartdn
160 mg en diabéticos tipo 2 con nefropatia. Los pa-
cientes incluidos en el estudio (n = 884) tenian edades
comprendidas entre los 30 y los 80 afos. El objetivo
primario es mostrar que no hay inferioridad del telmi-
sartdn frente al valsartdn a la hora de reducir la protei-
nuria después de un afio de tratamiento. Ademads, se
evaluardn otros pardmetros, como determinados indi-
cadores clinicos (enfermedad renal terminal, morbili-
dad y mortalidad de causa cardiovascular, todas las
causas de muerte), funcién endotelial y estrés oxidati-
vo (cambios respecto al valor basal de PCR, ADMA y
valores de 8-iso-PG F,, ) y pardmetros sobre sensibili-
dad a la insulina. En resumen, lo que pretende evaluar
este estudio son los diferentes aspectos de dos ARA-II
(telmisartdn y valsartdn) sobre la funcién renal y los
procesos subyacentes de patogenia, y asi facilitar la
prevencion de la nefropatia diabética.

Finalmente, y a pesar del consenso existente, re-
frendado por las guias clinicas, sobre la cualificacién
de los IECA y los ARA-II como fiarmacos de elec-
cién para el tratamiento de la HTA en pacientes con
nefropatia diabética, conviene recordar que varios au-
tores sostienen que dicho efecto protector renal
podria no estar relacionado con caracteristicas intrin-
secas de estos farmacos, sino con su eficacia hipoten-
sora principalmente, accién que comparten con otros
grupos farmacolégicos. Segtin esta hipdtesis, que en-
tra en franca contradicciéon con los datos de algunos
de los estudios antes citados, una reduccion similar
de las cifras de presién arterial (con independencia
del farmaco empleado) tendria un similar efecto pro-
tector renal?’%%,
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AREAS QUE SE DEBEN INVESTIGAR

Después de todo lo expuesto, son muchos los aspec-
tos fundamentales del tratamiento de la HTA en ancia-
nos diabéticos que permanecen sin investigar. No se
conoce cudles son los valores de presion arterial a par-
tir de los cuales hay que iniciar tratamiento hipotensor
en ancianos diabéticos, ni se sabe cudles son los obje-
tivos que se deben perseguir en estos pacientes. Tam-
poco hay datos firmes que indiquen si la reduccién de
la presidn arterial disminuye el riesgo de demencia en
hipertensos diabéticos.

Y lo que es mds importante, se desconoce si reducir
la presién arterial disminuye el riesgo cardiovascular
en los pacientes mayores de 80 afios. Mientras no se
conozcan las respuestas a estos interrogantes habrd
que tratar al paciente anciano ateniéndose a las direc-
trices generales aqui esbozadas.

PARTICULARIDADES EN EL TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN EL
ANCIANO CON NEFROPATIA DIABETICA

Resumimos en un decdlogo los diferentes aspectos
que se deben tener en cuenta, especialmente en el tra-
tamiento farmacolégico de los ancianos®:

1. Recoger una historia farmacoldgica completa.

2. Preguntar sobre farmacos que el paciente puede
no considerar tratamiento (analgésicos, sedantes, pro-
ductos de herbolario, vitaminas, suplementos nutriti-
VOS).

3. No administrar firmacos antes de que sea necesa-
rio (respetar escrupulosamente las indicaciones).

4. No administrar formacos cuando ya no es necesa-
rio (en cada visita revisar el tratamiento y retirar el que
ha dejado de esta indicado).

5. Conocer con exactitud el perfil farmacoldgico de
los fadrmacos que administramos y controlar estrecha-
mente a los pacientes para detectar cualquier novedad
en su situacion clinica, incluidos los deterioros funcio-
nales que puedan estar relacionados con la medicacion.

6. Aplicar la dosis minima necesaria que resulte efi-
caz, iniciarla lentamente y aumentarla de manera pro-
gresiva.

7. Recordar que el infratratamiento en geriatria es
una realidad.

8. Estimular el cumplimiento terapéutico (comuni-
car el objetivo que se desea lograr, proporcionar ins-
trucciones escritas legibles y considerar la compleji-
dad de las pautas de dosificacién).

9. Prescribir los nuevos farmacos con especial cui-
dado, ya que la mayoria de ellos no se ha estudiado
ampliamente en ancianos.

10. Cuando los beneficios que se espera obtener con
un farmaco son dudosos, evitar la prescripcion.
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