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INTRODUCCION

RESUMEN

Las novedades en hipertension arterial (HTA) y diabetes mellitus (DM) del afio 2010 han estado marcadas
por la bisqueda de consensos sobre los objetivos de control de la presion arterial y los criterios diagnésticos
de DM, que se han reflejado tanto en los estudios como en las guias de practica clinica publicados este afio.
Ambos factores de riesgo siguen generando debate y conocimiento acerca de su gran implicacién en la
enfermedad cardiovascular. En 2010 destaca la publicacion de los nuevos criterios diagndsticos de DM de la
American Diabetes Association y la adaptacién de las guias de HTA de la Sociedad Europea de Hipertension,
ademas de los resultados de varios ensayos clinicos y metaanalisis que profundizaron en el conocimiento
del tratamiento de la HTA y la DM.

Progress in Hypertension and Diabetes in 2010

ABSTRACT

New developments in hypertension and diabetes mellitus in 2010 have been dominated by the search for a
consensus on the aims of blood pressure control and on diagnostic criteria for diabetes mellitus, both of
which have featured in the clinical studies and guidelines published throughout the year. These two risk
factors continue to provoke debate about the seriousness of their implications for cardiovascular disease,
and knowledge about them is increasing. The year 2010 was notable for the publication of new diagnostic
criteria for diabetes mellitus by the American Diabetes Association, of revised guidelines on hypertension
from the European Society of Hypertension, and of the results of a number of clinical trials and meta-
analyses that have deepened our knowledge of the treatment of hypertension and diabetes.

EPIDEMIOLOGIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Las novedades en el campo de la hipertensioén arterial (HTA) y la
diabetes mellitus (DM) del afio 2010 han estado marcadas por la bts-
queda de consensos sobre los objetivos de control de la presion arte-
rial (PA) y los criterios diagnésticos de DM. Ambos factores de riesgo
siguen generando debates y conocimiento acerca de su gran implica-
cién en la enfermedad cardiovascular (ECV)'. En 2010 destaca la pu-
blicacién de los nuevos criterios diagnésticos de la American Diabe-
tes Association (ADA)?y la adaptacion de las guias de HTA de la Socie-
dad Europea de Hipertensién®, ademads de los resultados de varios
ensayos clinicos y metaandlisis que profundizaron en el conocimien-
to del tratamiento de la HTA y la DM.

*Autor para correspondencia: Departamento de Cardiologia, Hospital Universitario
de San Juan, Ctra. Valencia-Alicante, s/n, 03550 San Juan de Alicante, Alicante, Espaiia.
Correo electronico: acorderofort@gmail.com (A. Cordero).

Hipertension arterial

El andlisis comparativo de los Gltimas encuestas nacionales de sa-
lud estadounidenses NHANES (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey)* ha demostrado que la prevalencia de HTA en la Glti-
ma década no ha aumentado, y se ha frenado la tendencia creciente
de décadas posteriores (fig. 1); sin embargo, si se ha observado un
aumento significativo en el control de la HTA, lo que supone un gran
avance en la prevencién cardiovascular. Algunas estimaciones pobla-
cionales publicadas en 2010 han tratado de cuantificar la relevancia
derivada del control de la HTA para la prevencién integral de la ECV.
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Abreviaturas

ACA: antagonista de los canales del calcio.

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiontesina IL.
DM: diabetes mellitus.

ECV: enfermedad cardiovascular.

FG: filtrado glomerular.

HbA,: glucohemoglobina.

HTA: hipertension arterial.

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

PA: presion arterial.

SCA: sindrome coronario agudo.

El anélisis realizado en el condado de Ontario, Canada, demostré que
entre 1994 y 2005 se produjo una reduccion del 35% en la mortalidad
por cardiopatia isquémica y el 48% de este descenso se produjo por el
control de los factores de riesgo®; como se muestra en la figura 2, el
control de la HTA supuso un 20% de la reduccién en la mortalidad. Por
otra parte, los investigadores del estudio EPIC-Norfolk (The European
Prospective Investigation of Cancer-Norfolk) encontraron que la in-

clusion de los valores de PA en la estratificacion del riesgo de sujetos
sin enfermedad cardiovascular ni DM mejoraba la adaptacion y la
rentabilidad de los programas de prevencion®.

Respecto a las estrategias poblacionales, merece la pena mencio-
nar el subandlisis del estudio PREMIER, que demuestra que la reduc-
cion de bebidas azucaradas en la dieta se asocia a reducciones signi-
ficativas en la PA, independientemente de la reduccién de peso’;
concretamente, la eliminacién de una de esta bebidas al dia condicio-
no reducciones de 1,8 mmHg (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,2-
2,4) en la PA sistdlica y 1,1 mmHg (IC del 95%, 0,7-1,4) en la diastélica
los siguientes 18 meses. En este sentido se enmarcan también los da-
tos del registro EPYCAM desarrollado por la Seccién de HTA de la So-
ciedad Espafiola de Cardiologia, que incluyé a 1.957 pacientes con
HTA, de los que el 43,9% presentaba alguna alteracién del metabolis-
mo de la glucosa. Los pacientes recibieron recomendaciones habitua-
les acerca del estilo de vida y la alimentacién y fueron reevaluados a
los 6 meses; se observé que quienes perdieron mas del 5% de su peso
fueron los tinicos que consiguieron descensos significativos en gluce-
mia basal, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos®; mas
aun, el 15,8% de estos normaliz6 su glucemia basal. Por otra parte, el
seguimiento de la cohorte del SUN (Seguimiento de la Universidad de
Navarra) atribuy6 al tratamiento con aspirina (hazard ratio [HR]
= 1,45; IC del 95%, 1,02-2,04) y analgésicos (HR = 1,69; IC del 95%,
1,28-2,23) un mayor riesgo de HTA®.
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Figura 1. Prevalencia y control de la hipertensién arterial (HTA) observada en tres cortes del NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)*.
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Figura 2. Efecto del control de los factores de riesgo en la mortalidad por cardiopatia isquémica®. HTA: hipertension arterial.
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Figura 3. Valor prondéstico de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en los pacientes del estudio ONTARGET™.

Un subandlisis del estudio ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alo-
ne and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial) eviden-
ci6 que el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda se asociaba
a mayor riesgo cardiovascular, especialmente cuando aparecian de
forma conjunta los criterios de voltaje y sobrecarga (fig. 3)°. Ademas,
otro subanadlisis del mismo estudio mostré que la reduccién de la
masa ventricular izquierda es atribuible tnicamente a la reduccién
de la PAy no al efecto diferencial del inhibidor de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA) o el antagonista del receptor de la
angiontesina II (ARA-II)"; ademas, la reduccién fue mayor cuanto
mayor fuera la masa al inicio del estudio.

La enfermedad vascular cerebral es una de las complicaciones car-
diovasculares mas estrechamente ligadas a la HTA, ademas de ser la
manifestacion que produce mayor grado de limitacién funcional y de
la calidad de vida'. En 2010 se publicaron los resultados del estudio
INTERSTROKE, que demostraron que la HTA es el factor que condicio-
na de forma aislada mayor riesgo de accidentes cerebrovasculares
hemorragicos (odds ratio [OR] = 2,64; IC del 99%, 2,26-3,08); la por-
cién poblacional atribuible a la HTA seria del 34,6% (IC del 99%, 30,4-
39,1)™. Por otra parte, el registro FAPRES evalud la prevalencia de fi-
brilacién auricular, una de las causas mas frecuentes de accidente
cerebrovascular cardioemboélico, en pacientes con HTA reclutados en
consultas ambulatorias; se hall6 una prevalencia del 10,3%'. Entre
sus hallazgos destacan la identificacién de la asociacion entre dicha
arritmia y el consumo de alcohol, la presencia de cardiopatias o hi-
pertrofia ventricular izquierda. Ademas, los autores observaron que
Gnicamente el 40,6% de los pacientes con criterios de anticoagulaciéon
seguia este tratamiento.

Por tltimo, es destacable la publicacién a finales de 2009 de una
reevaluacion de las directrices europeas de 2007 sobre el tratamiento
de laHTA de la Sociedad Europea de Hipertensién®. La principal nove-
dad es que no recomiendan unos objetivos de PA tan estrictos como
en ediciones anteriores, con base en que, aunque los analisis post-hoc
de los principales ensayos clinicos avalan que se produce una reduc-
cién proporcional de la incidencia de eventos cardiovasculares con la
disminucién progresiva de la PA hasta cifras en torno a 120/75 mmHg,
el beneficio adicional en los niveles mas bajos es muy pequefio y
existe la posibilidad del fenémeno de «curva en J» en los pacientes
con ECV avanzada, sobre todo cardiopatia isquémica. Tras revisar la
evidencia disponible, se recomendd el objetivo de PA de 130-139/80-
85 mmHg, intentando lograr los niveles mas bajos de este margen.

Respecto a los pacientes de alto riesgo, principalmente los diabé-
ticos, tampoco aconsejan el objetivo de PA < 130/80 mmHg. Cuando
se publicé esta actualizacién atin no se conocian los resultados de la
rama de tratamiento de la PA del estudio ACCORD (Action to Control

Cardiovascular Risk in Diabetes), que se comentan en la parte de en-
sayos clinicos, y en este grupo de pacientes el objetivo de PA reco-
mendado es también 130-139/80-85 mmHg; sigue faltando eviden-
cia para los pacientes ancianos, en los que realmente se desconoce el
beneficio de una PA sistdlica < 140 mmHg.

Por el contrario, en las recomendaciones del dltimo afio para el
tratamiento de la HTA de las sociedades norteamericanas se mantie-
nen los objetivos previos de intentar cifras de PA < 130/80 mmHg en
los diabéticos. La American Diabetes Association (ADA) establece que
cuando la PA esta en 130-139/80-89 mmHg, se podria dar un margen
de 3 meses a los cambios en el estilo de vida, pero si no se alcanza en
ese tiempo el objetivo o si la PA es > 140/90 mmHg, deben instaurarse
escalonadamente tratamientos con firmacos, comenzado con un IECA
o ARA-II'; si no fuera suficiente, deberia afiadirse un diurético tiacidi-
co o de asa segtn la funcién renal, aunque es frecuente que se vaya a
necesitar, al menos, un tercer fairmaco. En el Canadian Hypertension
Education Program también se insiste en el objetivo de PA < 130/80
mmHg en los pacientes con HTA y DM™. La esperada publicacion del
8.° Informe del Joint National Committee on Prevention Detection
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure, pues el previo es de
2003, tendra que posicionarse respecto a los objetivos de PA.

Diabetes

En 2010 han destacado las nuevas recomendaciones de la ADA?
para el diagndstico de la DM, que han supuesto un cambio relevante,
puesto que han enmarcado en primer lugar la glucohemoglobina
(HbA,,), por primera vez, para el diagnéstico de la DM2. Este giro en
los criterios diagnoésticos se ha basado en el concepto de que las con-
secuencias mas peligrosas de las alteraciones del metabolismo de la
glucosa son la micro y macroangiopatia y no tanto la homeostasis
metabdlica; por tanto, dado que la incidencia de ECV se eleva de for-
ma exponencial a partir de valores de HbA, > 6,5% y esta relacién no
es tan clara con las determinaciones de glucemia, la ADA ha basado el
diagnéstico de la DM en la HbA, . Las recomendaciones actuales para
el diagnéstico de DM se presentan en la tabla 1.

Un andlisis del NHANES casi simultaneo a la publicacién de las
guias de la ADA demostr6 que la utilizacién de la HbA,_ y el test de
sobrecarga oral de glucosa han aumentado la precisién en el diagnés-
tico de la DM, y esto se ha traducido en un aumento de la prevalencia
total de DM y una reduccién de la de DM no conocida'®. Igualmente,
demostré que el diagndstico de DM mediante HbA, es menos sensi-
ble pero mas especifico que los criterios basados en la glucosa. El re-
gistro EPYCAM mostr6 que la realizacion del test de sobrecarga oral
de glucosa esta muy poco extendida en la practica clinica, puesto que,
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Tabla 1

23

Nuevos criterios para el diagndstico de la diabetes de la American Diabetes Association, publicados en 2010

1. HDbA,.>6,5%

1c =

El andlisis debera realizarse en un laboratorio utilizando un método certificado por el
Programa Nacional de Estandarizacion de la Glucohemoglobina (NGSP) de Estados
Unidos y validado para el estudio sobre el control de la diabetes y sus complicaciones
(DCCT)

2. Glucemia en ayunas en plasma venoso > 126 mg/dl (7 mmol/l)

El ayuno se define como la ausencia de ingesta calérica durante al menos 8 h

3. Glucemia en plasma venoso a las 2 h > 200 mg/dl (11,1 mmol/l) durante la
prueba de tolerancia oral a la glucosa

La prueba debera realizarse con una carga de glucosa que contenga el equivalente a 75 g
de glucosa anhidra disuelta en agua, tal y como lo describe la Organizacién Mundial
de la Salud

4. Paciente con sintomas cldsicos de hiperglucemia o de crisis hiperglucémica

Glucemia al azar en plasma venoso > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

pese a ser un requisito de inclusion en el estudio, se llevé a cabo tni-
camente en el 11,9% de los pacientes®. Lo cierto es que este test mos-
tré que el 44,7% de los pacientes que tenian la glucemia basal > 100
mg/dl presentaba intolerancia a los hidratos de carbono y el 22,4%,
DM; estos porcentajes fueron significativamente menores en los pa-
cientes que tenian glucemia basal < 100 mg/dl, el 16,4 y el 4,1%, res-
pectivamente.

En este campo merece la pena mencionar dos trabajos realizados
por grupos espafioles. El andlisis realizado por los investigadores del
Hospital Universitario de Santiago de Compostela demuestra que
tanto la glucemia al ingreso como la glucemia en ayunas tienen valor
pronéstico al afio en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA)"
(fig. 4A). Por otra parte, De la Hera et al'® analizaron el valor pronds-
tico de la DM de nuevo diagnéstico mediante sobrecarga oral de glu-
cosa en pacientes sometidos a angioplastia coronaria percutianea en
cualquier contexto, salvo SCA con elevacién del segmento ST. Los
autores encontraron que el 28,8% presentaba DM ya conocida y tni-
camente el 29,5% presentaba metabolismo normal de la glucosa, y
detectaron nuevos casos de DM en el 16,2% de los pacientes, intole-
rancia a hidratos de carbono en el 24,5% y glucemia basal alterada en
el 1%; sin embargo, en el seguimiento al afio se observé que el grupo
de peor prondstico era el de DM ya conocida y no se encontraron di-
ferencias entre los demas grupos (fig. 4B).

Respecto al riego cardiovascular asociado a la DM, en un subanali-
sis del registro PAMISCA (Prevalencia de Afectacién de Miembros In-
feriores en pacientes con Sindrome Coronario Agudo)®, la enferme-
dad arterial periférica, diagnosticada por el indice tobillo-brazo, se
demostré equivalente a la presencia DM en pacientes con SCA, y la
concomitancia de ambas entidades fue la asociacién con peor pronds-
tico (fig. 5). Estos resultados estan en la linea de los del estudio Bar-
banza-Diabetes, que identificé que los principales determinantes de

la mortalidad de los pacientes con DM son la edad, la enfermedad car-
diovascular previa, el tratamiento con diuréticos y la albuminuria?.

Por otra parte, es destacable el documento de consenso de exper-
tos y metaandlisis publicado conjuntamente por ADA, American
Heart Association y American College of Cardiology Foundation en
relacién con el tratamiento con aspirina para la prevencién primaria
de la ECV en pacientes con DM?'. Desde el afio 2007 la ADA recomien-
da el tratamiento con dosis bajas de aspirina (75-162 mg/dia) en to-
dos los pacientes diabéticos de mas de 40 afios o que tengan algin
otro factor de riesgo®2. El nuevo documento de consenso analiz6 la
metodologia de los cuatro metaanalisis publicados en 20092326 y rea-
liz6 un nuevo analisis con la evidencia mas actual disponible; se llega
a la conclusién de que el tratamiento con dosis bajas de aspirina
aporta una reduccién muy leve en la incidencia y la mortalidad por
ECV, probablemente debido a la gran heterogeneidad en los estudios
publicados. Este documento aporta unas recomendaciones al respec-
to en funcion del riesgo cardiovascular total de los pacientes con DM
(tabla 2).

Por dltimo, se ha mantenido el debate acerca de la relaciéon entre
la DM y la mayor incidencia de cancer, sin que haya quedado clara-
mente establecida la causalidad entre ellas. A pesar de que este ha
sido un debate en 2010 por la alarma generada en los pacientes trata-
dos con insulina, actualmente la evidencia cientifica de esta relacién
no es concluyente y es dificil determinar si la insulina es la causa de
esta asociacion o simplemente expresa que hay distintos factores de
riesgo presentes en ambas patologias®.

Nefropatias

La aparicién de dafio renal agudo es una complicacién seria en
pacientes con ECV o sometidos a cateterismos. Pese a los avances en
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Figura 5. Mortalidad al afio de pacientes con sindrome coronario agudo en funcién de la presencia de diabetes mellitus (DM) y/o enfermedad arterial periférica (EAP)®.

el conocimiento fisiopatolégico de dicha complicacién, los beneficios
terapéuticos obtenidos han sido minimos. Esto puede deberse, entre
otras cosas, a la carencia de marcadores sensibles, especificos y pre-
coces de insuficiencia renal aguda, lo que hace que en la practica cli-
nica la evaluacién de la creatinina sea el método diagnéstico funda-
mental, aun asumiendo sus limitaciones como las bajas sensibilidad
y especificidad o que no permite una valoracién dindmica de los cam-
bios precoces de la funcién renal. Recientemente, mediante técnicas
de gendémica, transcriptémica y proteémica, se ha identificado la ge-
latinasa del neutréfilo asociada a lipocalina (neutrophil gelatinase-
associated lipocalin, NGAL), cuyo ARNm se incrementa rapidamente
en el tdbulo renal cuando hay dafio agudo y es detectable con relativa
facilidad en sangre (en pocos minutos).

EI NGAL ha sido estudiado en una amplia serie de escenarios clini-
cos (tras cirugia cardiaca, pacientes criticos, sometidos a infusién de
contraste, pacientes en urgencias, poblacion pediatrica, en insufi-
ciencia cardiaca, etc.), como marcador muy sensible, especifico y pre-
coz de dafio renal agudo?®%°, En 2010 se publicé un estudio en el que
se valora el valor del NGAL al ingreso de 91 pacientes diagnosticados
de insuficiencia cardiaca aguda; se demuestra que se comporta como
un potente e independiente predictor de insuficiencia renal aguda en
el ingreso (OR = 2,18; IC del 95%, 1,36-3,71; p < 0,001)*°. Sin embargo,
seran necesarios mas estudios con mas pacientes y en otros escena-

Tabla 2

rios para que este prometedor marcador se utilice en la practica ha-
bitual y especialmente en cardiologia.

La disminucién del filtrado glomerular (FG) por debajo de 60 ml/
min/1,73 m? o la aparicién de microalbuminuria (> 30 mg/g), espe-
cialmente en pacientes con enfermedad cardiovascular, es un factor
independiente de mal prondstico. Es destacable la publicacién de
un metaanalisis que incluy6 a mas de 1 millén de pacientes prove-
nientes de mas de 20 estudios y reforzé esta afirmacién®. Ademas,
se extrajeron otras conclusiones muy novedosas, como la observa-
cién de que a partir de 10 mg/g ya se produce un incremento de un
30-60% de la mortalidad total y cardiovascular en pacientes con FG
> 60 mg/min/1,73 m?, y tanto mdas cuanto menor es el FG (fig. 6), por
lo que es posible que este hallazgo obligue a revisar la definicién de
los valores de microalbuminuria en un futuro; por otro lado, a la
afirmacién ya conocida de que si el FG disminuye se incrementa la
mortalidad (total y cardiovascular), este metaanalisis afiade que los
pacientes con FG > 105 mg/min/1,73 m? presentan un 14% mas de
mortalidad total que aquellos con un FG entre 60 y 104. Los autores
explican este dato tan paradéjico porque, en los pacientes con dete-
rioro del estado general que presentan poca masa muscular, la crea-
tinina estd disminuida y, por lo tanto, el FG estd exageradamente
alto, por lo que el FG es mas una expresion de su estado general que
de su funcién renal.

Recomendaciones del documento de consenso de American Diabetes Association, American Heart Association y American College of Cardiology Foundation en cuanto al
tratamiento con aspirina para la prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular en pacientes con diabetes

1. El tratamiento con dosis bajas de aspirina (75-162 mg/dia) es razonable para todos los pacientes adultos (varones

Recomendacion clase Ila, nivel de evidencia B

> 50 afios y mujeres > 60 afios) con diabetes sin enfermedad cardiovascular previa pero con riesgo cardiovascular

elevado (riesgo > 10% de eventos cardiovasculares a 10 afios)

2. El tratamiento con aspirina no deberia recomendarse para la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular Recomendacién clase III, nivel de evidencia C
en los pacientes diabéticos adultos sin otros factores de riesgo y bajo riesgo (< 5% de eventos cardiovasculares a 10
afos)

3. El tratamiento con dosis bajas de aspirina (75-162 mg/dia) para la prevencién primaria de la enfermedad Recomendacién clase IIb, nivel de evidencia C

cardiovascular debe considerarse en los pacientes diabéticos de riesgo intermedio, definidos como los pacientes
jovenes con algin otro factor de riesgo o los adultos con sélo un factor de riesgo afiadido o los pacientes con un
riesgo estimado de un 5-10% de eventos cardiovasculares a 10 afios
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Figura 6. Resultados del metaanalisis que muestran el riesgo asociado al descenso del filtrado glomerular y la microalbuminuria®'. CV: cardiovascular.

TRATAMIENTO Y ENSAYOS CLINICOS
Hipertension arterial

Respecto a la observancia de la medicacion antihipertensiva, el
andlisis de los cambios de los tratamientos obtenido mediante la
base de datos de mas de 700.000 habitantes del condado de Ontario
demostré que la familia terapéutica que consigue mayor permanen-
cia en el tratamiento son los IECA, seguidos de los ARA-II y los anta-
gonistas de los receptores de calcio (ACA), en comparacioén con los
diuréticos®?; los bloqueadores beta (BB) mostraron mejor cumpli-
miento a largo plazo que los diuréticos, pero inferior al de las demas
familias. Respaldando la superioridad del bloqueo del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona frente a otros antihipertensivos, desta-
ca el metaandlisis de Schneider et al*}, que demostré que el trata-
miento con IECA o ARA-II disminuye de forma significativa la inci-
dencia de fibrilacion auricular; concretamente, un 33% en los pacien-
tes sin antecedentes de fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca o
disfuncién ventricular y el 45% en los pacientes con antecedentes de
esta arritmia cuando se administraban junto con antiarritmicos.

El registro DELTHA (Disfuncién Eréctil en pacientes con HTA) fue
realizado por la Seccién de HTA de la Sociedad Espafiola de Cardiolo-
gia e incluy6 a varones hipertensos tratados con BB*%. Se observé que
la prevalencia de disfuncién eréctil era muy elevada (71%), aunque el
38,1% correspondia a formas leves, y que la prevalencia era menor en
los pacientes tratados con nebivolol. Ademas, gran parte de la asocia-
cion de los farmacos con la disfuncién eréctil se pudo atribuir a la
presencia de ECV, salvo en el caso del nebivolol, que mantuvo una
asociacion independiente en el analisis multivariable (OR = 0,27; IC
del 95%, 0,09-0,87). Este registro también observé diferencias rele-
vantes en la utilizacién de los diferentes BB en la practica clinica en
funcién de la presencia de insuficiencia cardiaca o cardiopatia isqué-
mica, lo que indica claramente preferencias de unos farmacos frente
a otros en cada contexto (fig. 7).

El beneficio del tratamiento con ACA en pacientes con HTA esta
claramente establecido, pero en el contexto de la cardiopatia isqué-
mica crénica se ha mantenido cierto escepticismo, fundamentalmen-
te por el efecto perjudicial de los agentes de vida media corta. El me-
taanalisis de Bangalore et al*® analiz6 el efecto de los ACA en pacien-
tes con cardiopatia isquémica crénica y no observé aumentos de la
mortalidad por cualquier causa (RR = 0,99; IC del 95%, 0,94-1,05),
mortalidad por causa cardiovascular (RR = 1,03; IC del 95%, 0,95-1,11),
incidencia de infarto de miocardio (RR = 0,96; IC del 95%, 0,87-1,06) o
insuficiencia cardiaca (RR = 0,86; IC del 95%, 0,71-1,05); ademas, ob-
servé una reduccioén en la incidencia de accidentes cerebrovasculares
del 21% (IC del 95%, 0,7-0,89) y del 18% (IC del 95%, 0,72-0,94) en el
riesgo de angina. Respecto a la comparaciéon con placebo, los ACA
aportaron una reduccién en el riesgo de insuficiencia cardiaca del
28% (IC del 95%, 0,73-0,92). Los efectos observados fueron similares
con los ACA dihidropiridinicos y no dihidropiridinicos.

Dos ensayos clinicos aleatorizados han evaluado recientemente
el efecto en el control de la HTA de programas de seguimiento por
enfermeria y automediciones. El estudio Telemonitoring and Self-
Management of Hypertension Trial (TASMINH2)*¢ aleatorizé a pa-
cientes con HTA no controlada al seguimiento habitual por su médi-
co de atencién primaria o un programa de intervencion, en el que
los pacientes median su PA y consultaban con dichos médicos el
aumento de dosis o adicién de nuevos farmacos antihipertensivos.
Al afio de seguimiento, los pacientes incluidos en la rama de inter-
vencién mostraron mayores de tasas de cambios en la medicaciéon y
mejor control de la PA. El estudio RESPONSE, presentado en el con-
greso de la Sociedad Europea de Cardiologia de 2010, aleatoriz6 a
pacientes que habian presentado un SCA en los 8 meses previos a
seguimiento estandar o por un equipo de enfermeria especializado,
con el objetivo de evaluar el control de los factores de riesgo 12 me-
ses después. Al final del seguimiento se observé que los pacientes
que recibieron el programa de seguimiento por enfermeria presen-
taron mayor control de la HTA y los valores de LDL, asi como mejo-
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Figura 7. Porcentaje de pacientes tratados con cada bloqueador beta en funcién de la presencia de insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica.

ras en la dieta y en la practica de ejercicio fisico, aunque no se ob-
servaron cambios en el peso.

Diabetes mellitus

Tras la polémica sobre el control estricto de la glucemia y los re-
sultados de diferentes ensayos publicados el afio pasado, ya comen-
tados en la revisién de novedades de 2009%, este afio se han comuni-
cado los resultados de las ramas de tratamiento de la PA y lipidos del
estudio ACCORD?$*, Este ensayo se realiz6 en Estados Unidos y Cana-
da, con 10.251 pacientes con DM2 de alto riesgo que fueron asignados
a tratamiento estandar o intensivo de la glucemia. El estudio se sus-
pendié precozmente en febrero de 2008 debido a la mayor mortali-
dad en el grupo a tratamiento intensivo respecto al tratamiento es-
tandar; todos los pacientes fueron transferidos al régimen de control
estandar de glucemia y el estudio siguié durante 5 afios; los resulta-
dos del control estricto de la glucemia ya se comentaron en la revi-
sién de novedades de 2009%.

En la rama de tratamiento de la PA, el ensayo ACCORD-BP%, se
aleatoriz6 a 4.733 pacientes a tratamiento intensivo con un objetivo
de PA sist6lica < 120 mmHg o tratamiento estandar, con objetivo de
< 140 mmHg. El seguimiento medio fue de 4,7 afios y después de
1 afio la PA media del grupo intensivo era 119,3 mmHg y la del estan-
dar, 133,5 mmHg. Al final del seguimiento no se observaron diferen-
cias significativas en el objetivo primario (infarto de miocardio o ic-
tus no fatales o muerte de origen cardiovascular); Gnicamente el ob-
jetivo secundario preespecificado de ictus fue menor en el grupo in-
tensivo, pero en este también se observaron mas efectos secundarios
del tratamiento.

En la rama de tratamiento de lipidos, ACCORD-Lipid?, el tratamien-
to combinado de fenofibrato y simvastatina no logré reducir el nimero
de eventos cardiovasculares (infarto e ictus no fatal). Destaca que en el
andlisis de subgrupos si se observé beneficio de este tratamiento com-
binado en los pacientes que tenian lipoproteinas de alta densidad
(HDL) bajas y triglicéridos altos. Este dato podria ser relevante, puesto
que esta forma de dislipemia es especialmente prevalente en los pa-
cientes con DM, pero también en pacientes con obesidad o sindrome
metabdlico, y se ha demostrado que predice especialmente la inciden-
cia de infarto agudo de miocardio en la poblacién espafiola®.

En la misma linea se enmarcan los resultados del andlisis observa-
cional de un subgrupo de 6.400 pacientes diabéticos estadouniden-
ses que habian participado en el estudio INVEST (INternational VEra-

pamil SR-trandolapril STudy)*, que incluy6é a mas de 22.000 pacien-
tes con HTA y enfermedad coronaria. El estudio original finaliz6 en
2003, pero se extendié hasta 2008 de forma abierta y los pacientes se
dividieron en tres categorias segiin la PA lograda: estricto, < 130
mmHg; habitual, PA sistélica en 130-140 mmHg, y no controlado,
> 140 mmHg. El objetivo primario del estudio (mortalidad por cual-
quier causa, infarto o ictus no fatales) se observé en el 12,7% de los
pacientes del grupo de control estricto, el 12,6% de los del habitual y
el 19,8% de los del no controlado, con diferencias significativas del
grupo con PA sistélica > 140 mmHg respecto a los otros dos. La mor-
talidad total tras el seguimiento extendido fue del 22,8% en el grupo
estricto frente al 21,8% en el habitual (p = 0,04). De los resultados de
los estudios ACCORD e INVEST se puede concluir que en pacientes
con HTA y DM, sobre todo con enfermedad cardiovascular estableci-
da, un control muy estricto de la PA sistdlica (< 130 mmHg) no se
acompaiia de mayor beneficio cardiovascular y, de acuerdo con las
recomendaciones de la Sociedad Europea de HTA, parece sensato el
objetivo entre 130 y 139 mmHg.

Respecto a la prevencién de nuevos casos de DM en pacientes en
alto riesgo, destaca la publicacién del estudio NAVIGATOR (Nateglini-
deand ValsartaninImpaired Glucosa Tolerance Outcomes Research)*?,
que incluyé a 9.306 pacientes con intolerancia a los hidratos de car-
bono (test de sobrecarga oral de glucosa patol6gico no diagnéstico de
DM), glucemia basal entre 95 y 126 mg/dl y al menos un factor de
riesgo cardiovascular. Se aleatoriz6 a los pacientes a tratamiento con
placebo o valsartan y los objetivos primarios fueron la aparicion de
DM o enfermedad cardiovascular, con una media de seguimiento
> 6 afios. La reduccién en los nuevos casos de DM fue el Ginico objeti-
vo que alcanzé significacién estadistica a favor del tratamiento con
valsartan (HR = 0,86; IC del 95%, 0,8-0,92; p < 0,01).

Por ltimo, merece la pena actualizar la polémica sobre la seguri-
dad cardiovascular de la rosiglitazona iniciada hace 3 afios, a raiz del
metaanalisis de Nissen et al*?, que atin esta vigente. La opinién médi-
ca sigue polarizada entre quienes mantienen que el firmaco debe
permanecer en el mercado pero con «contraindicaciones resaltadas y
estrictas» en los pacientes con DM y ECV y los cientificos que mantie-
nen que se debe retirar del mercado debido al incremento de eventos
cardiovasculares en los enfermos tratados con él*4. El debate se ha
mantenido candente durante 2009 y 2010; en este sentido, en julio
de 2010 la FDA emitié su informe publico, después de una reuniéon
con el scientific advisory board, en el que sostiene que el firmaco se
puede mantener en el mercado, pero resaltando la contraindicacion
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en pacientes con DM y ECV asociada. El 8 de septiembre el comité de
expertos de Reino Unido ha emitido su informe a la Agencia Britanica
del Medicamento (MHRA) aconsejando su retirada del mercado, de-
cisién que se ha tomado por unanimidad. Tras varias reuniones de la
EMA (European Medicines Agency), el 23 de septiembre de 2010 este
organismo dictamind la retirada del mercado de rosiglitazona y sus
combinaciones en Europa.

El grupo de trabajo de Corazén y Diabetes de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia ha elaborado un documento de consenso en este cam-
po. El control glucémico de los pacientes con insuficiencia cardiaca
estable o con cardiopatia isquémica tiene unas caracteristicas espe-
ciales que merecen consideracion especifica. Hoy en dia se descono-
cen las causas que originan mayor mortalidad en los pacientes que
recibieron un control metabdlico estricto en los ensayos clinicos, pero
las sospechas recaen en las hipoglucemias graves y determinados far-
macos o sus combinaciones. De este modo, la eleccién de un antidia-
bético oral o de un tipo o pauta de insulina debe fundamentarse en su
menor riesgo de producir hipoglucemias y en su mejor perfil de riesgo
cardiovascular. Por otro lado, para los objetivos de control es necesario
valorar la situacién clinica del paciente, sus comorbilidades y su ex-
pectativa de vida. En pacientes ancianos, con una reducida expectati-
va de vida, el control ha de ser menos estricto, son aceptables objeti-
vos de HbA, . mas moderados y debe procurarse mantener un grado de
control que comporte el menor riesgo posible de hipoglucemias, des-
compensaciones hiperglucémicas o sintomas cardinales de DM. El
futuro del tratamiento del diabético con cardiopatia pasa por aclarar
definitivamente cudl es la estrategia farmacolégica mas segura en es-
tos enfermos; las pautas recomendadas por el Grupo de Trabajo de
Corazén y Diabetes se presentan en la figura 84.

Nefropatia

La nefropatia inducida por contraste es una complicacién que
puede acarrear consecuencias muy negativas al paciente sometido a

un cateterismo cardiaco, sobre todo porque muchas veces pasa inad-
vertida (aparece a las 48-72 h tras el cateterismo). Identificar a los
pacientes que tienen mas riesgo de padecerla y obtener estrategias
para prevenirla son todo un reto en el mundo de la cardiologia inter-
vencionista, cada vez mas presente en nuestra practica habitual. Se
han utilizado diversos métodos para evitarla, sin que ninguno haya
sido infalible. En un reciente metaanalisis* se demuestra el papel de
la perfusion de bicarbonato sédico previa a la coronariografia, frente
a la perfusién de cloruro sédico estandar. En este estudio se analizan
siete ensayos clinicos que incluyen a un total de 1.539 pacientes (767
en tratamiento con bicarbonato); se observa una diferencia positiva y
estadisticamente significativa a favor del uso de bicarbonato s6dico
en todos los pacientes para el desarrollo de nefropatia inducida por
contraste (tuvieran o no antecedentes de disfuncién renal). Dichas
diferencias no fueron significativas en el criterio de valoracién final
clinico (muerte, insuficiencia cardiaca o necesidad de dialisis). Por
ello los autores recomiendan, a pesar de las limitaciones del estudio,
el uso de bicarbonato sédico solo o asociado a cloruro sédico en pa-
cientes sin contraindicacién que van a ser sometidos a cateterismo
cardiaco.

Respecto a la proteccion del dafio renal asociado a la HTA, hay que
destacar la publicacion de un subanalisis del estudio ACCOMPLISH
(Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy in
Patients Living with Systolic Hypertension)#, que evalué el efecto de
las dos estrategias de tratamiento combinado en el desarrollo de in-
suficiencia renal crénica avanzada, definida como el incremento de
los valores de creatinina al doble del nivel basal o desarrollo de insu-
ficiencia renal terminal (FG < 15 ml/min/1,73 m? o necesidad de dia-
lisis). Como ya se comenté en la revision del afio anterior®, el estudio
se suspendi6 precozmente por la superioridad del tratamiento com-
binado de IECA y ACA frente a IECA y diuréticos en el objetivo prima-
rio; este nuevo subandlisis también demostré la superioridad de la
primera combinacién en la proteccién renal. Como se muestra en la
figura 9, se observaron diferencias en los objetivos preespecificados a
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favor del tratamiento combinado de IECA y ACA. Ademas, se observo
un deterioro significativamente menor del FG en los pacientes trata-
dos con la primera combinacién (-0,88 ml/min/1,73 m?) respecto a la
segunda (-4,22 ml/min/1,73 m?).

Recientemente se ha recomendado la utilizacién de dosis bajas
de antiagregantes como prevencién primaria en pacientes con dis-
funcién renal, por el elevado riesgo cardiovascular asociado a esta
afeccién, aunque el beneficio neto no esta claramente descrito. El
estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment)* incluy6 a 18.597
pacientes, de los que el 19,5% presentaba FG < 60 ml/min/1,73 m?, a
los que se aleatoriz6 a 75 mg/dia de aspirina o placebo. Con una
media de seguimiento de 3,8 afios, se observé mayor reduccion en
la mortalidad y las complicaciones cardiovasculares cuanto mayor
era el FG; concretamente, el 0 y el 9% si FG > 60 ml/min/1,73 m?; el
11 y el 15% con FG 45-59 ml/min/1,73 m?, y el 44 y el 66% si FG < 45
ml/min/1,73 m?, respectivamente. Por el contrario, se observé ma-
yor incidencia de hemorragias cuanto menor era el FG. Por lo tanto,
uno de los principales mensajes del estudio es que, cada 1.000 pa-
cientes con FG < 60 ml/min/1,73 m?, el tratamiento con 75 mg/dia
de aspirina previene 76 eventos cardiovasculares mayores y 54 fa-
llecimientos por causa cardiovascular, a expensas de 27 casos mas
de hemorragias mayores.

ARTICULOS PREMIADOS POR LA SECCION DE HIPERTENSION,
EL GRUPO DE TRABAJO DE CORAZON Y DIABETES Y EL GRUPO
CARDIORRENAL

1. Premio: mejor articulo publicado en Revista EspafoLa
DE CARDIOLOGIA

«Morbimortalidad cardiovascular y patrones geométricos del ven-
triculo izquierdo en pacientes hipertensos atendidos en atencion

primaria»* presenta los datos del seguimiento a muy largo plazo (> 5
afios) de pacientes con HTA reclutados en atencién primaria y de-
muestra que ninguno de los patrones ecocardiograficos de hipertro-
fia ventricular izquierda tiene valor pronéstico. Si identificé que la
edad y la DM son principales factores de riesgo de enfermedad car-
diovascular.

Accésit a articulo publicado en Revista EspafoLa DE CARDIOLOGIA

«Uso de espironolactona o doxazosina en pacientes con hiperten-
si6n arterial refractaria»®® demuestra la utilidad del tratamiento con
espironolactona o doxazosina en 181 pacientes con HTA resistente,
pues consiguio el control de la PA en el 39% de los pacientes tratados
con espironolactona y el 23% de los que recibieron doxazosina.

Mejor articulo publicado en inglés

«Prevalence and outcome of newly detected diabetes in patients
who undergo percutaneous coronary intervention»'® (comentado en
el texto).
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