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Practicamente el 100% de los pacientes diabéticos con
afectacién renal, en cualquiera de sus grados, es hiper-
tenso. El tratamiento de la hipertension arterial (HTA) en
estos pacientes debe enfocarse, como primera medida,
hacia el control de la cifras de presion arterial hasta los
valores recomendados, pero es imprescindible la utiliza-
cién de farmacos que hayan demostrado «nefroprotec-
cién», es decir, que sean capaces, si no de regresar, al
menos de enlentecer la progresiéon del dafo renal. En los
ultimos afos se ha demostrado de forma fehaciente la
necesidad de bloquear el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) en estos casos, para evitar la accion
deletérea de la angiotensina Il. Puede ser necesario un
blogueo dual del SRAA con farmacos que presentan una
accién complementaria, pero aun asi es dificil alcanzar
las cifras tensionales deseadas, por lo que deberan aso-
ciarse otros agentes antihipertensivos. El tratamiento del
paciente hipertenso exige no sélo el control de la presién
arterial, sino que debe realizarse un abordaje global del
riesgo cardiovascular. Obviamente, es fundamental el 6p-
timo control glucémico, que retrasara la aparicion de
complicaciones microvasculares y macrovasculares, y
evitara, por tanto, un mayor deterioro de la funcion renal,
lo que favorecera el control tensional.

Palabras clave: Tratamiento de la hipertensién arterial.
Nefropatia diabética. Nefroproteccion. Sistema renina-an-
giotensina-aldosterona. Riesgo cardiovascular global.

Management of Hypertensive Patients with
Diabetic Nephropathy

Almost 100% of diabetic patients with renal disease, of
whatever degree, have high blood pressure. In these
patients, treatment of hypertension must focus primarily
on achieving a blood pressure level within recommended
limits. However, it is also essential that the drugs used
should have a nephroprotective effect, that is, the ability
to stop or, at least, slow renal disease progression. In the
last few years, it has been clearly demonstrated that the
renin—angiotensin—aldosterone (RAS) system should be
blocked in these patients in order to avoid the deleterious
effects of angiotensin-Il. Dual blockade of the RAS using
drugs with complementary actions may be needed,
though it is still difficult to achieve good blood pressure
control. Consequently, other antihypertensive agents may
have to be added. Management of hypertensive patients
involves not only blood pressure control, but also the
adoption of a global approach to cardiovascular risk.
Clearly, optimum glycemic control is fundamental as it will
delay the development of microvascular and
macrovascular complications and, thereby, prevent a
serious deterioration in renal function, which will in turn
help improve blood pressure control.

Key words: Antihypertensive therapy. Diabetic nephro-
pathy. Nephroprotection. Renin—angiotensin—aldosterone
system. Overall cardiovascular risk.

Full English text available at: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION
Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una afeccién renal pro-
gresiva e irreversible, caracterizada por el incremento
de la presion arterial (PA), la presencia de microalbu-
minuria o proteinuria, y una disminucién continua del
filtrado glomerular!. Sin una intervencion terapéutica
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apropiada, el incremento progresivo de las concentra-
ciones de creatinina sérica lleva a estos pacientes a la
insuficiencia renal terminal; la existencia de nefropatia
en los diabéticos tipo 2 aumenta de forma significativa
el riesgo de muerte cardiovascular: en 10 afos tras el
diagndstico, esta mortalidad se duplica en los pacien-
tes con microalbuminuria en comparacion con los que
no la presentan (fig. 1).

La nefropatia diabética es la etiologia mds frecuente
de insuficiencia renal y supone la causa mds habitual
de los casos que precisan didlisis (hasta el 40% en Es-
tados Unidos). En Europa, la incidencia de nefropatia
en diabéticos tipo 2 se ha incrementado un 150% en
los dltimos 10 afios. Hay importantes diferencias ra-
ciales: varia desde el 10-20% en caucésicos hasta el
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ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores de la
angiotensina II.

HTA: hipertensién arterial.

IECA: inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina.

PA: presion arterial.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

40-60% en otros grupos étnicos como los afroamerica-
nos, los méxicoamericanos o los indios Pima?. En el
estudio Barbanza-Diabetes®, que incluyé a 1.436 pa-
cientes diabéticos con un control intensivo de sus fac-
tores de riesgo durante un afio, en condiciones basales,
el 32% presentaba una albuminuria > 30 mg/24 h (de
éstos, el 15% superaba el valor de 300 mg/24 h); del
grupo global de diabéticos, més del 60% también eran
hipertensos.

La proteinuria se considera un predictor de progre-
sién de la enfermedad renal: en las células tubulares
induce inflamacién, con la consiguiente fibrosis inters-
ticial; también favorece la dislipidemia que agrava el
dafio renal e incrementa el riesgo cardiovascular; hay
una correlacion directa entre el grado de proteinuria y
la progresién hacia insuficiencia renal terminal en la
nefropatia diabética (como en otras nefropatias glome-
rulares). Ademds, la proteinuria también predice la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular en pacientes
diabéticos y no diabéticos.

La activacion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) desempefia un papel muy importante
en la fisiopatologia de la nefropatia diabética, y la an-
gotensina II ejerce potentes acciones en la estructura y
la funcién renales. La angiotenina II provoca vaso-

constriccidn, tanto de las arteriolas aferentes como de
las eferentes, y afecta directamente a la excrecion de
sodio y bicarbonato; también controla la funcién de las
células mesangiales y la secreciéon de noradrenalina
por los nervios simpdticos y de renina por las células
yuxtaglomerulares. La génesis de la nefropatia diabéti-
ca también estd en relacién con su accidn en el endo-
telio: estimula la generacion de radicales libres, que
originardn disfuncién endotelial renal, y también esti-
mula la expresién de quimoqcnas, quimotaxinas y mo-
Iéculas de adhesion celular, que contribuyen a la proli-
feracion celular y la fibrosis. La angiotensina II actia
de forma sinérgica con la hiperglucemia, lo que contri-
buye a la hipertension glomerular y coestimula la sin-
tesis de proteinas de la matriz extracelular por medio
de la induccién del TGF-3, que provocard hipertrofia
renal* (fig. 2).

Objetivo de presion arterial

Hay un consenso generalizado en las diferentes re-
comendaciones de las sociedades cientificas sobre los
objetivos de PA que se deben alcanzar segin las enfer-
medades que presenten los pacientes hipertensos; en el
caso de los diabéticos, estd bien establecido que debe
lograrse una PA < 130/80 mmHg, que incluso deberia
ser menor en los casos en los que haya afeccion renal
que curse con una proteinuria > 1 g/24 h, en la que se
busca un valor tensional < 125/75 mmHg>”.

Evidentemente, es muy dificil lograr estos objetivos,
que ni siquiera se suelen obtener en los ensayos clini-
cos en los que los pacientes estdn controlados de ma-
nera exhaustiva y con una titulacién de dosis mds es-
tricta; por ello se precisard, practicamente en todos los
casos, la combinacién de varios farmacos antihiperten-
sivos y serd obligada (excepto contraindicacién abso-
luta) la utilizacién de un agente que bloquee el SRAA
como primera medida en la estrategia antihipertensiva.

Diabetes tipo 2. Evolucidn clinica

Hipertension arterial

Proteinuria

Pérdida progresiva funcion renal

T 2

Inicio diabetes

Fig. 1. Evolucién clinica de la nefropatia en la
diabetes tipo 2.
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Modificada de Burnier et al*.
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Angiotensina Il
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Fig. 2. Papel deletéreo de la angiotensina Il en la fisiopatologia de la
enfermedad renal.

El objetivo que se quiere lograr no es tinicamente la
reduccién de las cifras de PA, sino también la regre-
sién e incluso la prevencion de la albuminuria, que se
puede conseguir con practicamente todos los fairmacos
antihipertensivos en funcién de su accién hipotensora;
sin embargo, con los que actian mediante el bloqueo
del SRAA se consigue un efecto protector que va mas
all4 del esperado por el control tensional. En el estudio
Barbanza-Diabetes, la intervencién terapéutica basada
en estos farmacos se acompafid, al cabo de un afio, de
una reduccion significativa de las cifras de PA y tam-
bién de la albuminuria (p < 0,0001)°.

BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Esta bien demostrada la relacion entre la actividad
del SRAA y el desarrollo de hipertension arterial

(HTA) y también su papel en la progresion del dafio
renal en el paciente diabético. Hay muchos indicios de
que el bloqueo del sistema, con los diferentes grupos
farmacolégicos, enlentece el deterioro de la funcién
renal y provoca una potente accién hipotensora; tam-
bién sabemos que la nefroproteccion es mayor que la
esperada por el descenso de las cifras de PA. La angio-
tensina II, a través de los receptores AT1, ejerce en el
rifén varias acciones nocivas: disminuye el filtrado
gomerular, aumenta la excrecién de proteinas, incre-
menta la liberacién de aldosterona y provoca esclero-
sis renal, lo que lleva a la insuficiencia renal terminal.
En el rifién, el bloqueo del SRAA origina una relaja-
cién de las arteriolas eferentes y una reduccién de la
presion yuxtaglomerular y de la proteinuria. Estd com-
probada la eficacia del bloqueo del SRAA mediante
los inhibidores del enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA), los antagonistas de los receptores de
la angiotensina I (ARA-II) o la combinacién de am-
bos*. En los tltimos afios se estd valorando el bloqueo
de la aldosterona, mediante los farmacos antialdoste-
rénicos disponibles, como un tercer nivel de actuacién
en estos pacientes®. El reciente desarrollo de farmacos
antirrenina supone una nueva perspectiva de actuaciéon
en el SRAA®.

Inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina

A finales de la década de 1980 se publicaron diversos
estudios que demostraban que el captopril ejercia un pa-
pel beneficioso en la funcién renal de los pacientes dia-
béticos tipo 1, tanto normotensos como hipertensos;
ademds, la accion nefroprotectora del farmaco parecia
superior a la esperada por su efecto hipotensor'®!!. Unos
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Fig. 4. Principales ensayos clinicos
aleatorizados con farmacos que blo-
quean el sistema renina-angiotensi-

na-aldosterona en diferentes fases
segun la funcion renal en pacientes
hipetensos diabéticos tipo 2. En

IRMA-2'7, RENAAL™ e IDNT'® se
emplearon farmacos ARA-II; en el
estudio CALM* y el de Sengul et

CALM RENAAL
Sengul et al IDNT
IRMA-2
l l |
Normoalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria IRT

al'* se empled bloqueo dual (IECA +
ARA-Il); en el DETAIL® se compard
IECA frente a ARA-II, en el BENE-

T T

DICT™ un IECA frente a la asocia-
cion IECA + antagonista del calcio, y
en el estudio de Lewis et al™ la ac-

DETAIL

cion de un IECA, pero en este caso
en diabéticos tipo 1.

afios mds tarde se publicé el primer gran ensayo clinico
prospectivo, doble ciego, aleatorizado, en pacientes dia-
béticos tipo 1 con nefropatia, que demostré este efecto
beneficioso del captopril; se incluy6 a 409 pacientes en-
tre 18 y 49 afos, con diabetes tipo 1 de més de 7 afios
de evolucién, diagnosticada antes de los 30 afios de
edad, con retinopatia, proteinuria = 500 mg/24 h y crea-
tinina sérica < 2,5 mg/dl'2. El tratamiento con 25 mg
cada 8 h de captopril (asociado con resto de farmacos,
equivalentes en ambos grupos) se acompaiié de una re-
duccién de riesgo de duplicar la cifra de creatinina basal
del 48% (fig. 3). El tratamiento con captopril también se
asoci6 con una disminucién de riesgo del 50% en el ob-
jetivo combinado de muerte, didlisis y trasplante renal.
Este trabajo ha supuesto un hito en el tratamiento de la
hipertensién de los pacientes diabéticos con afectacién
de la funcidn renal; en los afios siguientes sus resultados
fueron corroborados por otros ensayos realizados con
diferentes IECA, tanto en la diabetes de tipo 1 como de
tipo 2. En el momento de su publicacién desperté un
gran debate ante la perspectiva de que los IECA despla-
zaran a los diuréticos o bloqueadores beta como prime-
ra linea del tratamiento antihipertensivo, y una década
después quedd bien establecida por las diferentes socie-
dades cientificas la indicacién absoluta del bloqueo del
SRAA en los hipertensos diabéticos con afeccién de la
funcién renal®”’.

La accién beneficiosa de los IECA no se limita a los
casos en los que ya hay nefropatia; en fases mas pre-
coces de la enfermedad también poseen efecto protec-
tor y preventivo; recientemente se ha evaluado la ac-
cion del IECA trandolapril en la prevencion de
microalbuminuria en diabéticos tipo 2 hipertensos (es-
tudio BENEDICT), confirmandose su efecto benefi-
cioso, que no es mejor tras la asociacién de un antago-
nista del calcio no dihidropiridinico (verapamilo)'3.

Los IECA actian en el rifién reduciendo la presion en
las arteriolas eferentes, con lo que disminuye la presién
glomerular y la excrecién de albimina. Ademas, ejercen
su accion en el endotelio, lo que provoca una disminu-

cioén del crecimiento del misculo liso vascular y de la
secrecion de endotelina, y un aumento de la fibrindlisis
y la liberacién de sustancias vasodilatadoras, como el
oxido nitrico y las prostaciclinas, mediado por la bradi-
cinina. Los efectos nefroprotectores de los IECA son el
resultado de una menor generacién de angiotensina II,
tanto plasmatica como tisular. De todas formas, en algu-
nos casos, la accién de los IECA no es suficiente para
controlar adecuadamente las cifras de PA ni para evitar
la progresién a insuficiencia renal terminal, lo que tiene
su explicacién en el fenémeno llamado «escape de an-
giotensina II», por la sintesis de angiotensina II por vias
alternativas independientes de la enzima de conversion
de la angiotensina (ECA)'. En estas circunstancias pa-
rece obvio que la accién del otro grupo farmacoldgico
que bloquea el SRAA, los antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina II (ARA-II), puede ser comple-
mentaria a la de los IECA. Ademas, los ARA-II han de-
mostrado que son tan efectivos o incluso mds que los
IECA en la nefroproteccién de los pacientes diabéticos
tipo 2, como veremos en el apartado siguiente.

Antagonistas de los receptores
de angiotensina ll

En el rifién hay dos subtipos principales de recepto-
res de angiotensina II: el tipo 1 (AT1) de efecto vaso-
constrictor e inflamatorio, y el tipo 2 (AT2) vasodilata-
dor y antiinflamatorio; en los adultos, més del 90% de
los receptores de la angiotensina II en el rifién es AT1,
y es en estos receptores donde actdan los ARA-II, por
lo que su accidén especifica de bloqueo de los AT1 se
acompafia a una activacion de los AT2, lo que se tradu-
cirfa en mayor proteccion renal. Esta nefroproteccién
se ha demostrado con la utilizacién de este grupo far-
macoldgico en las diferentes fases de la evolucion del
dafio renal en los diabéticos tipo 2 hipertensos, cuando
la nefropatia estd establecida y también cuando se de-
tecta microalbuminuria con funcién renal normal* (fig.
4; tablas 1y 2).
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TABLA 1. Principales ensayos clinicos con ARA-Il en pacientes diabéticos hipertensos con microalbuminuria o

nefropatia
Estudio IRMA-2 Lozano et al RENAAL IDNT
Objetivo primario Tiempo de progresion Reduccion Creat. x 2, Creat. x 2,
de microalbuminura de albuminuria evolucion a IRT evolucion a IRT
a macroalbuminuria basal 0 mortalidad 0 mortalidad
Farmaco ARA-II Irbesartan Losartan Losartan Irbesartan
N.° pacientes 590 1.513 1.715
Dosis 150 mg/dia 0 300 mg/dia 50 mg a 100 mg/dia 50 a 100 mg/dia 300 mg 7dias
Seguimiento (afios) 2,0 3,4 2,6
Resultado Reduccidn riesgo progresion: 43% reduccion Reduccion Reduccion
39% (150 mg); respecto a basal riesgo 16% riesgo 20%
70% (300 mg) (p=0,02) (p=0,02)

IRMA-2'y el estudio de Lozano et al'® incluyeron a pacientes con microalbuminuria. Los ensayos RENAAL' e IDNT'® se realizaron con diabéticos que ya presenta-
ban nefropatia; en éstos el objetivo primario era un objetivo compuesto de duplicacién de las concentraciones de creatinina basal, evolucion a insuficiencia renal

terminal (IRT) o mortalidad por todas las causas.

TABLA 2. Componentes individuales del objetivo
primario en los estudios RENAAL e IDNT

Estudio RENAAL IDNT

Creatinina basal x 2 RR 25% (p = 0,006) RR 33% (p = 0,003)
IRT RR 28% (p = 0,006) NS
Mortalidad total NS NS
Reduccion proteinuria 35 % respecto 33% respecto

a basal a basal

RR: reduccion del riesgo; NS: no significativo.

Han pasado ya 5 anos desde la publicacién, simul-
tdnea, de 2 grandes ensayos clinicos que demostraron
que los ARA-II eran extraordinariamente eficaces en
la prevencidn del deterioro renal en pacientes diabéti-
cos tipo 2, hipertensos y con nefropatia clinica. El es-
tudio RENAAL' incluyé a 1.513 pacientes con pro-
teinuria > 500 mg/dia y creatinina sérica entre 1,3 y
3 mg/dl, que fueron aleatorizados para recibir losar-
tdn en dosis de 50 a 100 mg al dia con el objetivo de
intentar conseguir una PA < 140/90 mmHg, o place-
bo, ademds del tratamiento convencional, y fueron
seguidos durante una media de 3.4 afos. El objetivo
primario combinado estaba compuesto por la dupli-
cacion de los valores de creatinina basal, la evolucion
a insuficiencia renal termina (IRT) o la muerte por
todas las causas; los objetivos secundarios incluian la
morbilidad y la mortalidad de causa cardiovascular,
la evolucién de la proteinuria y la tasa de progresién
de la enfermedad renal. La reduccién de riesgo del
objetivo primario fue del 16% (p = 0,02), y al anali-
zar los componentes individuales se observé una re-
duccién muy significativa (25%; p = 0,006) de la du-
plicacién de las concentraciones de creatinina y de la
progresion a IRT (28%; p = 0,002), sin efecto en la
mortalidad. La morbilidad y la mortalidad cardio-
vascular fueron similares en ambos grupos, aunque la
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tasa de primera hospitalizacién por insuficiencia car-
diaca fue significativamente inferior en los pacientes
tratados con losartdn (RR del 32%; p = 0,005); el va-
lor de proteinuria disminuyé un 35% con losartdn (p
> 0,001, comparado con placebo) (fig. 5). Este efecto
nefroprotector tan evidente excedia del esperado por
los cambios en la presion arterial, pero debe destacar-
se que los pacientes de este estudio que alcanzaron
los valores objetivo de PA (< 140/90 mmHg) obtu-
vieron mayor beneficio en la progresiéon a IRT (RR
del 34%).

El otro gran estudio: Irbesartan Diabetes Nephro-
pathy Trial (IDNT)!® incluy6 a 1.715 diabéticos tipo
2, hipertensos y con proteinuria > 900 mg/24 h y va-
lores de creatinina sérica de 1,0-3,0 mg/dl en varones
y 1,2-3,0 mg/dl en mujeres. Se aleatorizaron en 3 gru-
pos: uno recibié 300 mg diarios de irbesartan, el se-
gundo grupo recibié 10 mg de amlodipino y el tercer
grupo recibié placebo; el objetivo de PA era 135/85
mmHg o menos. El objetivo primario era el mismo
que en el estudio RENAAL. Tras un seguimiento me-
dio de 2,6 aifios, el tratamiento con irbesartan se aso-
ci6 con una reduccidén de riesgo del objetivo primario
del 20% comparado con placebo (p = 0,02) y de 23%
comparado con amlodipino (p = 0,006). El riesgo de
duplicacién de los valores de creatinina fue un 33%
menor en el grupo de irbesartdn frente a placebo (p
= 0,003) y un 37% frente a amlodipino (p < 0,001).
La progresion hacia insuficiencia renal terminal fue
menor con irbesartdn, pero no alcanzé significacién
estadistica (23%; p = 0,07 para ambos grupos). El in-
cremento de los valores de creatinina plasmatica fue
mads lento en el grupo tratado con irbesartdn compara-
do con placebo (24%; p = 0,008) y con amlodipino
(21%; p = 0,02). Estas diferencias no se explicaban
por los valores de PA alcanzados (la PA media duran-
te el seguimiento fue 3,3 mmHg menor, en promedio,
en los grupo irbesartdn y amlodipino respecto al gru-
po placebo) (fig. 6).
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Fig. 5. Estudio RENAAL, diferencias en la evolucion de los valores de
proteinuria entre el grupo tratado con losartan y el grupo placebo.
Tomada de Brenner et al®s.

Los ARA-II también han demostrado su efecto ne-
froprotector en fases mds tempranas de la evolucién
del dafo renal en diabéticos hipertensos, como quedd
patente en el estudio IRMA-2' (publicado a la vez que
el IDNT y el RENAAL), en el que se incluyé a 590
pacientes hipertensos, con diabetes tipo 2 y microalbu-
minuria (excrecion urinaria de albumina [EUA] entre

20y 200 pg/min), con creatinina sérica < 1,5 mg/dl en
varones y 1,1 mg/dl en mujeres. Se aleatorizaron para
recibir 150 mg de irbesartan, 300 mg de irbesartdn en
una dosis tnica diaria, o placebo, y tras un seguimien-
to de 2 afios el objetivo primario era el tiempo hasta el
desarrollo de nefropatia diabética (EUA > 200 ug/min
y al menos un 30% superior en el momento basal), que
fue alcanzado por 10 de 194 pacientes tratados con
300 mg de irbesartan (5,2%), 19 de los 195 que reci-
bieron 150 mg de irbesartdn (9,7%) y 30 de 201 del
grupo placebo (14,9%); la diferencia entre el grupo
placebo y el que recibié 300 mg de irbesartan fue sig-
nificativa (p < 0,001) (fig. 7). Tampoco en este estudio
las diferencias de presion arterial explicarian los resul-
tados obtenidos.

En un estudio abierto realizado en nuestro pais por
Lozano et al'® se obtuvieron resultados similares. Tras
6 meses de tratamiento con losartan (50 o 100 mg dia-
rios para alcanzar una PA < 140/90 mmHg) 422 pa-
cientes diabéticos tipo 2, hipertensos y con EUA de
30-300 mg/dia presentaron significativos descensos de
la PA, EUA vy diferentes pardmetros metabdlicos (tabla
3). También en los 738 pacientes diabéticos del estu-
dio KORAL-CARDIO, que evalu6 la microalbuminu-
ria y la enfermedad cardiovascular en mas de 2.000 hi-
pertensos, el tratamiento con un ARA-II (irbesartdn)
durante 2 afios consiguid resultados muy positivos en
cuanto a proteccion cardiovascular y renal: elimina-

160

140

120

100

Presion arterial (mmHg)
£

Fig. 6. Evolucion de la presion arterial (PA) 80
durante el estudio IDNT. Las diferencias en
el objetivo primario no se explican por las .

—o— [rbesartdn
o Amlodipino
A Placebo

Sistélica

4 B

Diastdlica

AA A A

diferencias en las cifras tensionales, super- 0 6
ponibles en los grupos irbesartan y amlo-
dipino, con una PA media 3,3 mmHg infe-
rior (de promedio) al grupo placebo.
Modificada de Parving et al'®.

Seguimiento (meses)
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2 300 mg de Fig. 7. Incidencia de nefropatia diabética
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2 0 grupo placebo y el que recibié 150 mg de
0 3 6 12 18 99 o4 irbesartan no fue significativa, pero si al
. compararlo con los que recibieron 300 mg
Seguimiento (meses) de irbesartan.
Modificada de Lewis EJ et al'’.

cién de la microalbuminuria en el 27% de los pacien-
tes y adecuado control tensional en el 41%".

También se ha comparado un ARA-II (telmisartdn)
frente a un IECA (enalapril) en pacientes con nefropa-
tia incipiente, en el estudio DETAIL?. Se seleccioné a
250 hipertensos, diabéticos tipo 2, con EUA entre 11 y
999 ug/min, creatinina sérica < 1,6 mg/dl y filtrado
glomerular > 70 ml/min/1,73 m2. Fueron aleatorizados
para recibir 80 mg/dia de telmisartdn o 20 mg/dia de
enalapril. Al cabo de 5 afios no hubo diferencias en el
objetivo primario (cambio en el filtrado glomerular) ni
en los secundarios (tasa de cambio anual del filtrado
glomerular, valor de creatinina, EUA, PA, evolucién a
insuficiencia renal terminal, eventos cardiovasculares
y mortalidad por todas las causas), concluyéndose que
el telmisartdn no es inferior al enalapril en cuanto a
proteccién renal en fases de nefropatia incipiente, lo
que no debe extenderse a etapas mds avanzadas de la
enfermedad (fig. 8).

TABLA 3. Cambios en la presion arterial, la
albuminuria y los parametros metabdlicos tras

6 meses de tratamiento con losartan (50 o

100 mg/dia) en diabéticos tipo 2 con hipertension
arterial y microalbuminuria

Basal 6 meses p
Peso (kg) 75+ 11 74 £10 0,001
PAS (mmHg) 160 + 13 137+ 8 0,001
PAD (mmHg) 67 82+6 0,001
EUA (mg/24 h) 115+ 85 66 + 55 0,001
Glucemia (mg/dl) 155+ 44 140+ 30 0,001
HbA:; (%) 70£15 6,6 £1,26 0,001
Acido trico (mg/dl) 58+14 5512 0,001

PAS y PAD: presion arterial sistolica y diastélica; EUA: excrecién urinaria de
albumina; HbA,;: hemoglobina glucosilada.

Los valores se expresan como media + DE.

Modificada de Lozano et al'8.

50A Rev Esp Cardiol Supl. 2007;7:44A-53A

Bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona

El bloqueo dual o combinado del SRAA mediante la
asociacion de un IECA y un ARA-II se acompaina de
una mayor reduccién de las cifras de PA y la excrecién
urinaria de albimina en pacientes con diabetes tipo 2
que presentan hipertension arterial y albuminuria. Se
ha demostrado con diferentes combinaciones; en el es-
tudio CALM?., la asociacién de 16 mg de candesartin
y 20 mg de lisinopril era mds eficaz que cada farmaco
por separado. En un estudio mds reciente de Sengul et
al'* se obtuvieron los mismos resultados con lisinopril
(20 mg) y telmisartdn (80 mg). También cuando el
ARA-II se asocia con dosis mdximas de IECA (40 mg
de lisinopril o enalapril) se potencia la reduccién de la
albuminuria y la PA?,

Farmacos antialdosteronicos

El tratamiento con IECA no siempre se acompafia
de una reduccion de los valores de aldosterona, debi-
do al fendmeno de «escape» que incluso puede
atenuar el efecto beneficioso de los IECA en los pa-
cientes hipertensos; la combinaciéon de agentes an-
tialdosterénicos y de IECA podria ser beneficiosa en
la proteccion de los érganos diana. Sato et al®, en un
grupo de 45 diabéticos tipo 2 hipertensos con nefro-
patia incipiente (microalbuminuria 0 macroalbuminu-
ria con aclaramiento de creatinina > 60 ml/min) trata-
dos con trandolapril durante 40 semanas encontraron
un aumento de las concentraciones de aldosterona en
el 40% de los pacientes, en los que habia un aumento
significativo de la EUA, sin diferencias en los valores
de PA. A 15 de los 18 pacientes con «escape» de al-
dosterona se les afiadieron 25 mg de espironolactona
al tratamiento previo y al cabo de 6 meses presenta-
ron un descenso significativo del grado de hipertrofia
ventricular izquierda y de la EUA, sin cambios en las
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Fig. 8. Objetivo primario en el estudio DE-
TAIL. No hubo diferencias significativas en-
tre ambos grupos de tratamiento.
Modificada de Barnett et al?°.

cifras de PA ni de potasio sérico. Es importante co-
rroborar estos datos con estudios amplios, aleatoriza-
dos, que valoren el bloqueo combinado del SRAA,
incluidos los farmacos antialdosterénicos asociados
con IECA y/o ARA-IL

Inhibidores de la renina

La posibilidad de bloquear el SRAA en el inicio de
su cascada, no s6lo por la angiotenisa o la aldosterona,
sino también por la renina, ha sido objeto de intensas
investigaciones en los dltimos afios. Recientemente se
ha sintetizado un inhibidor oral de la renina, aliskiren,
que en investigacién en animales y en ensayos clinicos
en fase II ha tenido un potente efecto hipotensor, asi
como de disminucién de la albuminuria, lo que lo con-
vierte en una potencial herramienta terapéutica para
los diabéticos hipertensos con mayor o menor grado
de afeccién renal®?*. Como en el caso de los fairmacos
antialdosterénicos, se necesitan estudios amplios que
combinen los diferentes farmacos que actdan a través
del SRAA.

OTROS ANTIHIPERTENSIVOS

Ademads del bloqueo del SRAA, indicacion absoluta
de tratamiento en estos pacientes, es habitual que ten-
gamos que asociar otros fidrmacos para obtener los
«ambiciosos» objetivos de PA deseados (< 130/80 o
< 125/75 mmHg si la proteinuria > 1 g/24 h), dificiles
de conseguir incluso con terapia multiple. Los demas
grupos farmacoldgicos disponibles, debido a su accién
antihipertensiva, también proporcionan cierto grado de
nefroproteccién en relacién directa con el control
de las cifras tensionales, ya que no se ha demostrado

que ejerzan una accién beneficiosa independiente. La
eleccion de diuréticos, antagonistas del calcio, bloque-
adores beta o alfa deberd basarse en las enfermedades
asociadas, la presencia de cardiopatia isquémica y los
antecedentes de insuficiencia cardiaca y arteriopatia
periférica®’. Los antagonistas del calcio y los bloquea-
dores alfa poseen un mejor perfil metabdlico, pero en
algunos ensayos clinicos se han asociado con un ma-
yor desarrollo de insuficiencia cardiaca, como es el
caso del amlodipino en el estudio IDNT!®. Cuando se
administre un diurético como terapia complementaria
se preferird uno «de asa» si hay insuficiencia renal®.
En los pacientes que presentan insuficiencia cardiaca,
la presencia de insuficiencia renal es un marcador in-
dependiente de peor prondstico, y en estos casos es
aun mdas necesario adoptar las medidas terapéuticas
que aseguren una mayor nefroproteccién®. La medi-
cion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) en es-
tos pacientes, con lesién de érgano diana, y muy fre-
cuentemente con patrén no-dipper, permite en muchas
ocasiones optimizar el tratamiento para lograr un me-
jor control?,

Por tanto, la decision de qué farmacos asociar con
los IECA y/o los ARA-II cuando éstos son insufi-
cientes para lograr el control adecuado dependera de
las caracteristicas de cada paciente (riesgo global,
manifestaciones clinicas cardiovasculares, comorbi-
lidades), esperando el descenso correspondiente de
las cifras de presion arterial pero no una prevencién
o una disminucién de la albuminuria o proteinuria
mas alld de la derivada del mejor control tensional.
Como hemos comentado previamente, en el estudio
BENEDICT, la adicién de verapamilo al tratamiento
con trandolapril no se acompaiié de un mayor efecto
nefroprotector'>.
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Fig. 9. Algoritmo de tratamiento del enfermo hipertenso con nefropatia diabética. Control de la presion arterial con IECA y/o ARA-II hasta objetivo

segln proteinuria (si es necesario afiadir otros hipotensores).

Se debe, ademas, optimizar control de glucemia y tener un estricto control de todos los factores de riesgo cardiovascular.

PA: presion arterial; IR: insuficiencia renal.

OTROS TRATAMIENTOS

El paciente hipertenso diabético con nefropatia es,
por definicidn, un paciente de alto riesgo cardiovascu-
lar, en el que nos debemos plantear un tratamiento
agresivo de los factores de riesgo. El objetivo lipidico
estd establecido en alcanzar un colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) < 100 mg/dl, por lo
que la inmensa mayoria deberd recibir una estatina. A
pesar de las dudas sobre la terapia antiagregante como
medida preventiva en los diabéticos que no han pre-
sentado ningln evento cardiovascular, en estos casos
de alto riesgo parece que si estd justificada, siempre
que las cifras tensionales estén controladas. Debe in-
sistirse en las medidas relacionadas con los cambios
en el estilo de vida en los pacientes que tengan sobre-
peso u obesidad, que hagan una vida sedentaria, una
dieta inadecuada o que fumen. Y, por tltimo, pero qui-
z4 lo mds importante en estos pacientes, es un éptimo
control de la glucemia?.

CONCLUSIONES (fig. 9)

En todo paciente diabético con HTA, la estrategia
terapéutica antihipertensiva estard presidida por el blo-
queo del SRAA, independientemente del grado de
afectacion renal. Tanto los IECA como los ARA-II han
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demostrado prevenir la aparicién de microalbuminuria
y conseguir que disminuya la EUA cuando ya ha apa-
recido.

El objetivo de PA a alcanzar es < 130/80 mmHg, o
< 125/75 mmHg si la proteinuria es > 1 g/24 h, lo que
dificilmente se consigue con IECA, ARA-II o con blo-
queo dual del SRAA, por lo que se deberdn asociar
otros farmacos antihipertensivos, escalonadamente, in-
dicados segtin las caracteristicas clinicas y de riesgo
de cada paciente.

Todos los pacientes diabéticos hipertensos, con
cualquier grado de afectacién renal, se consideran de
alto riesgo cardiovascular, por lo que la estrategia an-
tihipertensiva debe complementarse con todas las me-
didas generales y farmacoldgicas necesarias para dis-
minuir el riesgo.

Es imprescindible un 6ptimo control de la glucemia
para disminuir las complicaciones microvasculares y
macrovasculares, y para favorecer el control tensional.
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