Hipertension arterial y Diabetes Mellitus

J.J. Barberia

RESUMEN

Se hace un recordatorio de los mecanismos pato-
genéticos de la Hipertensién Arterial, en la Diabetes
Mellitus tipo 1 y 2 por separado. Igualmente se con-
templan los nuevos criterios de clasificacion y diag-
néstico de la Diabetes Mellitus, por la implicacion que
puede tener en el nimero de nuevos pacientes afectos
del binomio hipertension/diabetes. Por tltimo se reali-
zan toda una serie de recomendaciones higiénico-die-
téticas y farmacoldgicas, encaminadas a la prevencién
y tratamiento de la hipertension arterial en la persona
portadora de Diabetes Mellitus.

Palabras clave: Hipertension arterial. Diabetes
Mellitus.

ANALES Sis San Navarra 1998, 21 (Supl. 1):79-89.

ABSTRACT

A memorandum is made of the pathogenetic
mechanisms of High Blood Pressure, in Diabetes Melli-
tus types 1 and 2 separately. Similarly, the new criteria
for the classification and diagnosis of Diabetes Mellitus
is considered, because of the implication this might
have for the number of new patients subject to the
binomial hypertension/diabetes. Finally, a series of
hygienic-dietetic and pharmacological recommenda-
tions are made, aimed at the prevention and treatment
of high blood pressure in the person carrying Diabetes
Mellitus.
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INTRODUCCION

En el afio 1997 habia en el mundo unos
124 millones de diabéticos diagnosticados,
de los que el 90 % pertenecian al tipo 2.
Existe la prevision de que para el aio 2010,
haya una cifra aproximada de 221 millones’,
consecuencia del incremento en el namero
de diabéticos tipo 2, debido a una prolon-
gacion en la edad media de la vida, al seden-
tarismo y sobre todo al progresivo aumento
de la obesidad. Esta enfermedad, que
aumenta de forma casi epidémica’ en algu-
nas regiones, no deja de plantear un futuro
a corto plazo poco halagiiefio, maxime
cuando la proporcion de casos de diabetes
no diagnosticados se aproxima al 50%.

La asociaciéon de hipertension arterial
(HTA) y Diabetes Mellitus (DM) hace que
Zimmet?®, hable de “epidemia en progreso”
por diversos motivos:

1. Porque la prevalencia de HTA entre
la poblacién diabética es aproximadamen-
te el doble que en la poblacion no diabéti-
ca*',

2. Porque la HTA es determinante en el
desarrollo y progresion de la nefropatia
diabética, habiéndose demostrado ademés
que un adecuado tratamiento de la hiper-
tension puede ralentizar la progresion de
dicha nefropatia®.

3. Porque la HTA es uno de los factores
de riesgo mas importantes para el desa-
rrollo de complicaciones cardio® y cere-
brovasculares’, sobre todo en el diabético
tipo 28

PATOGENIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA DIABETES
MELLITUS

Desde el punto de vista patogenético
resulta imprescindible separar los aconte-
cimientos que tienen lugar en la Diabetes
tipo 1 y en la Diabetes tipo 2.

En el paciente portador de Diabetes
tipo 1, la elevacion de la presién arterial
suele aparecer usualmente a los 2-5 aflos
del establecimiento de la microalbuminu-
ria®, hecho que habitualmente nunca suele
ocurrir antes de que hayan transcurrido
por lo menos quince afios desde el diag-
nostico de la Diabetes Mellitus. Por el con-
trario en la diabetes tipo 2 la hipertension
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arterial puede estar presente ya desde el
inicio del diagnéstico de la diabetes, inclu-
so cuando el paciente tiene una funcion
renal todavia normal. De este hecho se
deduce que los factores que inciden en la
aparicién de la hipertension son diferentes
en uno y otro tipo de diabetes™.

Es necesario asumir que aproximada-
mente el 50% de los diabéticos tipo 1 desa-
rrollaran un cuadro de nefropatia en un
lapso de tiempo que oscila entre los 15-30
afios después de haberse iniciado su dia-
betes. La elevacion de la presion arterial,
en estos casos de nefropatia establecida,
esta condicionada fundamentalmente por
dos alteraciones: a) Por el aumento en la
retencion de sodio y en consecuencia por
el incremento del volumen plasmaético,
ambos fenémenos secundarios a la dismi-
nucion de la funcién renal'. b) Por una ele-
vacién de la resistencia periférica secun-
daria al proceso de arteriosclerosis que se
desarrolla de forma paralela a la progre-
sion de la nefropatia.

Por el contrario en la génesis de la HTA
del diabético tipo 2, existe un mecanismo
fisiopatologico de evidente complejidad,
responsable de lo que inicialmente Rea-
ven'? bautizé como Sindrome X, actual-
mente conocido como sindrome plurime-
tabolico®, que estd constituido por las
siguientes alteraciones:

1. Resistencia a la accion de la insulina
para la captacion de glucosa a nivel de las
células periféricas (musculo esquelético,
higado, tejido adiposo), con hiperinsulinis-
mo secundario y disminucién de la tole-
rancia a la glucosa.

El hiperinsulinismo “per se” puede ser
responsable de regular la presion arterial a
través de diferentes mecanismos:

— Facilitando la reabsorcién de sodio y
agua, con aumento del volumen intravas-
cular.

— Promoviendo la activaciéon del siste-
ma nervioso simpatico, con aumento en la
produccion de catecolaminas".

— Promoviendo la vasoconstriccion de
las arteriolas, a través de favorecer la sen-
sibilidad de las mismas a estimulos vaso-
constrictores y disminuir su sensibilidad a
estimulos vasodilatadores. La sintesis de
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6xido nitrico puede estar condicionada
por las modificaciones de la sensibilidad a
la insulina®.

- Favoreciendo la hipertrofia del mus-
culo liso del vaso, bien por estimulacion
directa (efecto mitogénico sobre las célu-
las favoreciendo su proliferacion) o bien a
través de la accion del IGF-1.

~ Por afectacion en el funcionamiento
de algunas bombas iénicas transmembra-
na (bomba sodio-protones, bomba sodio-
KATPasa, bomba calcio-ATPasa).

2. Alteraciones lipidicas:

- Aumento en las concentraciones plas-
maticas de acidos grasos libres, con un
mayor aporte de los mismos al higado, lo
que comporta un incremento en la sintesis
de VLDL y en consecuencia de triglicéridos
(hipertrigliceridemia).

- Disminucién de la actividad de la lipo-
proteinlipasa, con disminucién en el acla-
ramiento de los quilomicrones y VLDL,
aumentando también a través de este
mecanismo los niveles de triglicéridos
plasmaticos.

— Aumento en la sintesis de LDL.
~ Disminucién en la produccion de HDL
3. Hipertension arterial

4. Alteraciones del factor VII de la coagula-
cion y del inhibidor del factor activador
del plasminégeno (PAF1)*.

5. Obesidad de predominio troncular con
aumento del indice cintura/cadera.

6. Alteraciones del metabolismo de las
purinas con hiperuricemia".

De cualquier forma es preciso no olvi-
dar la existencia de un protagonista impor-
tante, el endotelio vascular que sufre una
disfuncién importante de indole multifac-
torial (tromboxano A, prostaciclina, 6xido
nitrico, productos derivados de la glica-
cién avanzada, etc....)"™.

PREVALENCIA DE LA NEFROPATIA
DIABETICA EN LA DIABETES TIPO 2

Al margen de la prevalencia de la nefro-
patia diabética en la diabetes tipo 1, resul-
taria conveniente por su transcendencia,
conocer la prevalencia de la nefropatia en
la diabetes tipo 2.
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En Espana la prevalencia de microalbu-
minuria (excrecién urinaria de albimina =
20-200 pg/min), macroalbuminuria (excre-
ci6on urinaria de albGmina > 200 pg/min) e
insuficiencia renal (creatinina plasmaética >
1,5 mg/dl), es del 23,1%, 4,6% y 7,5%, res-
pectivamente. Los datos proceden de un
estudio multicéntrico transversal realiza-
do en siete provincias (Asturias, Cérdoba,
Las Palmas, Navarra, Santander, Vizcaya y
Zaragoza), sobre una muestra de 1.636
pacientes".

La prevalencia de microalbuminuria
(23%) puede ser equiparable, con ligeras
diferencias, a la observada en otros paises
europeos®?® (Tabla 1).

Tabla 1. Prevalencia de microalbuminuria en
diversos paises europeos.

Dinamarca .. 30%"
Francia....occcoovvveeeecereerimriinnnninnineenas 29%"
ESCOCIA 1oivvievrieerieeereee e srnnicesrea e 26%"
Finlandia......ccceveveerenececnniinnnnen 19%®
Alemania 19%*»

Gran Bretafla......oceeeveeneerccneinnenns 17%*%

Estos datos hacen pensar que la preva-
lencia de la nefropatia en la diabetes tipo 2
en Europa, tiene una distribucion relativa-
mente homogénea, cosa que 1o ocurre con
la nefropatia de la diabetes tipo 1, donde
parece existir una mayor prevalencia en
los paises del norte comparativamente
con los del sur.

En el mencionado estudio uno de los
factores que mas tenian que ver con la apa-
ricion y progresion de la nefropatia en la
diabetes tipo 2 era la HTA que afectaba al
50% de los pacientes estudiados”, existien-
do una clara asociacion (p = 0,0002) entre
la nefropatia y la hipertension arterial.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y
DEFINICION DE HIPERTENSION
ARTERIAL EN LA DIABETES
MELLITUS

No existen criterios especificos para el
diabético. La American Diabetes Associa-
tion (ADA)® recomienda los criterios segui-
dos por el Fith Report of the Joint National
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Comimittee on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure?.

Si bien en las indicaciones de la inter-
vencion farmacoldgica de la hipertension
arterial no se hace mencion expresa de la
edad, seria aconsejable seguir las sugeren-
cias de Mogensen®, quien preconiza iniciar
tratamiento farmacologico en pacientes
menores de 60 afios con cifras iguales o
superiores a 140/90 mmHg, mientras que
en diabéticos mayores de 60 afios, seria
procedente hacerlo con cifras de presion
arterial algo mas elevadas (160/90 mmHg),
sobre todo en estadios iniciales de la
nefropatia.

JHASTA QUE NIVELES SE DEBE
DISMINUIR LA PRESION ARTERIAL?

Hace 15 anos Parving recomendaba
bajar la presion arterial sistolica por deba-
jo de 140 mmHg, para enlentecer la pro-
gresion de la nefropatia. Actualmente no
se sabe cual es el nivel de presiéon arterial
6ptimo para el diabético, pero la ADA
recuerda que los riesgos son menores si la
presion arterial sistélica es < 120 mmHg y
la diastoélica < 80 mmHg,. Se han propuesto
como objetivos los siguientes™?*:

- En pacientes adultos el objetivo sera
lograr una presion arterial < 130/85
mm.Hg.

- En adultos con presion arterial sisto-
lica aislada > 180 mmHg, se debera alcan-
zar una cifra < 160 mmHg como objetivo
inicial.

— Los adultos con presion arterial sis-
tolica entre 160-179 mmHg, tendran como
objetivo lograr una reduccién de 20 mmHg.
En el caso de que este descenso de la pre-
sién arterial sea bien tolerado, se podran
plantear reducciones mas severas.

De cualquier forma el objetivo a alcan-
zar en cada paciente deberd ser individua-
lizado, teniendo en cuenta no solo la cifra
de presién arterial, sino también la edad
del paciente®, su estado cardiovascular,
asi como la calidad de vida del diabético
en el momento de lograr el objetivo pro-
puesto.
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CLASIFICACION Y NUEVOS
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA
DIABETES MELLITUS

Fl Comité de Expertos para el Diagnos-
tico y Clasificacion de la Diabetes Melli-
tus®, ha presentado recientemente una
nueva clasificacién etiologica (Tabla 2), asi
como unos nuevos criterios utiles para el
diagnéstico (Tabla 3) y la deteccion de las
personas todavia no diagnosticadas (Tabla
4). En estas tablas se recogen de forma
resumida dichos planteamientos, enten-
diendo que desde esta nueva perspectiva
se puede hacer una aproximacion mas
exacta del namero de diabéticos con hiper-
tension arterial, que en el futuro requeri-
ran intervencién terapéutica.

¢EXISTE UNA PREDISPOSICION
GENETICA PARA LA APARICION DE
HIPERTENSION ARTERIAL Y/O
NEFROPATIA DIABETICA?

Habida cuenta de que solo el 35-50% de
los diabéticos tipo 1y entre el 15-60% de
los pertenecientes al tipo 2, van a desarro-
llar una nefropatia manifiesta, es légico
pensar que tanto en la diabetes tipo 1%
como también en la tipo 2, pueda existir
una susceptibilidad genética. La frecuente
asociacién de nefropatia e hipertension
arterial, ha llevado a los investigadores a
buscar el papel que pueden jugar ciertos
genes (p.ej. el gen ACE) en la susceptibili-
dad genética para el padecimiento de
ambos procesos®.

Esta predisposicion genética no puede
restar importancia a los factores ambien-
tales, que sobre todo en la diabetes tipo 2,
pueden jugar un papel determinante tanto
en su aparicién, como en la evolucion de la
hipertensién arterial y/o nefropatia.

PREVENCION DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL Y/O NEFROPATIA
DIABETICA

Resulta evidente que para hacer pre-
vencion de estas dos complicaciones que
pueden aparecer en las personas portado-
ras de DM, seria necesario emplear estra-
tegias de intervencion encaminadas a pre-
venir la aparicion de la DM. Estas
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Tabla 2. Clasificacion etiologica de la Diabetes Mellitus.

1. Diabetes tipo 1 (La destruccién de la célula 3, usualmente da lugar a una deficien-
cia absoluta de insulina).

A. Autoinmune
B. Idiopéatica
2. Diabetes tipo 2 ( puede oscilar desde la aparicién de formas con predominio de la

insulinresistencia acompanadas de relativa insulindeficiencia, a formas en las que pre-
domina el defecto secretor sobre la insulinresistencia).

3. Otros tipos especificos:

A) Defectos genéticos en la funcion de las células 8 (Mody-3, Mody-2, Mody-1)

B) Defectos genéticos en la accién de la insulina (insulinresistencia tipo A, Lepre-
chaunismo, Sindrome de Rabson-Mandelnhall, Diabetes lipoatrofica, otros).

C) Enfermedades del pancreas exocrino (pancreatitis, trauma/pancreatectomia,
neoplasias, fibrosis quistica, hemocromatosis, otras).

D) Endocrinopatias (acromegalia, S. de Cushing, glucagonoma, feocromocitoma,
hiperparatiroidismo, somatostatinoma, aldosteronoma, otras)

E) Inducida por drogas (vacor, pentamidina, acido nicotinico, glucocorticoides,
hormonas tiroideas, diazdéxido, agonistas 3 adrenérgicos, tiazidas, dilantin, o-
interferén, otras)

F) Infecciones (rubeola congénita, citomegalovirus, otras)

G) Formas poco comunes (Sindrome de “Stiff-man”, anticuerpos antireceptor de
insulina, otras)

H) Sindromes genéticos asociados a veces con diabetes (S. de Down, S. de Kline-
felter, S. de Turner, S. de Wolfram, ataxia de Friederich, corea de Huntington, S.
de Lawrence Moon Bield, distrofia mioténica, porfiria, S. de Prader Willi, otros).

4. Diabetes Mellitus gestacional.

Tabla 3. Criterios para el diagnostico de la Diabetes Mellitus.*

1. El hallazgo de sintomas cldsicos de diabetes junto con una cifra de glucosa plas-
matica casual 2200 mg/dI (11,1 mmol/D). El término glucemia casual se define como aque-
lla realizada en cualquier momento del dia, independientemente de que la persona esté
0 no en ayunas. Los sintomas clasicos de DM se refieren al hallazgo de poliuria, polidip-
sia o pérdida de peso inexplicable.

(o]

2. Valores de glucosa plasmética en ayunas 2126 mg/dl (7 mmol/). El ayuno se define
como la ausencia de ingesta calorica por un periodo minimo de 8 h.
o
3. Valores de glucemia plasmética >200 mg/dl (11,1 mmol/) a las 2 h de la realizacion

de un test de tolerancia oral a la glucosa. Fl test se realizara utilizando el equivalente a
75 g de glucosa anhidra disuelta en agua.

* En ausencia de una inequivoca hiperglucemia con descompensacién metabolica aguda, estos criterios deberan
ser confirmados mediante la repeticién otro dia, de uno de los test (preferentemente el 2). La realizacién del test
ntmero 3 (test de tolerancia oral a la glucosa) no es recomendable como test diagnostico de rutina en la practica dia-
ria, salvo para casos muy concretos.
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Tabla 4. Criterios para el diagnostico de Diabetes Mellitus en personas asintomaticas no diagnosti-

cadas.

1. Se considerara la realizacion de una glucemia basal en todas las personas mayores
de 45 afios y en el caso de que el resultado fuera normal, debera repetirse cada 3 anos.

2. Se considerara la realizacion de una glucemia basal en todas las personas menores

de 45 anos, en las siguientes circunstancias:

— Obesidad (=120% del peso ideal 6 BMI 227 kg/m?)
~ Familiares de primer grado con diabetes.

— Miembros de poblaciones étnicas de alto riesgo (afroamericanos, hispanos, etc...)

- Macrosomia fetal o portadores de diabetes gestacional

- Hipertensidén arterial (2140/90 mmHg)

— Niveles de HDL-colesterol <35 mg/dl y/o triglicéridos 2250 mg/dl

- Que en test previos tuvieran una intolerancia oral a la glucosa (a las 2 h. de un
test de tolerancia oral a la glucosa, valores de glucemia >140 mg/dl e <200 mg/dI)
6 una intolerancia a la glucosa en ayunas (valores de glucosa en ayunas > 110

mg/dl e < 126 mg/dI).

estrategias son diferentes en la Diabetes
tipo 1 en el tipo 2.

Siguiendo la historia natural de la Dia-
betes tipo 1, se ha llegado a la conclusion
de que previamente al momento del diag-
nostico, existe un periodo de tiempo clini-
camente asintomaético, durante el cual se
pone de manifiesto la existencia de un pro-
ceso autoinmune, Gnicamente evidencia-
ble mediante la deteccién en sangre de
toda una serie de marcadores (anticuerpos
antiislotes, autoanticuerpos antiinsulina,
anticuerpos frente a la decarboxilasa del
acido glutamico o de la tirosina fosfata-
sa*"). Igualmente se ha comprobado que en
estas personas puede existir una determi-
nada vulnerabilidad genética, constatan-
dose la existencia de toda una serie de
marcadores genéticos, como son los alelos
HLA (DQ,DR y clase D)*.

Utilizando una combinacién de todos
estos marcadores, un escogido grupo de
investigadores estan procediendo a la
deteccidn precoz de aquellos familiares de
diabéticos, que presenten una mayor sus-
ceptibilidad o riesgo para desarrollar la
enfermedad. En el momento actual**
estdn en pleno desarrollo varios ensayos
multicéntricos de prevencion:

1. DPT-1: Detectados aquellos familia-
res de riesgo potencial para el desarrollo
futuro de la DM, se les inyecta pequeias
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cantidades de insulina bien por via paren-
teral o por via oral (insulina encapsulada),
en un intento de ver si esta intervencion
terapéutica precoz, es capaz de evitar o de
retardar la aparicién de nuevos casos.

2. European Nicotinamide Diabetes
Intervention Trial (ENDIT). Estudio doble
ciego en el que se testa la efectividad de la
nicotinamida frente al placebo, ala hora de
evitar la aparicién de nuevos casos de dia-
betes en pacientes con susceptibilidad
comprobada. Este ensayo tiene prevista su
finalizacién en el afio 2002,

3. Ensayo australiano: Ensayo doble
ciego que plantea comprobar la efectivi-
dad preventiva de la administracién de
insulina intranasal frente a placebo, en el
mismo tipo de pacientes.

Todas estas estrategias de interven-
cién, todavia en fase de desarrollo, estan
encaminadas a retardar la aparicién de la
diabetes tipo 1, si es factible de forma
indefinida. En consecuencia ni la deteccion
de los familiares de riesgo ni la interven-
cion terapéutica de los mismos, estan
todavia justificadas dentro de la practica
clinica diaria, salvo en el contexto de ensa-
yos clinicos controlados por grupos de tra-
bajo pioneros en este campo de la investi-
gacion.

Por el contrario, estan perfectamente
tipificadas las estrategias de prevencion
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de la Diabetes tipo 2. Se deben realizar
toda una serie de recomendaciones, tanto
a la poblacién general, como sobre todo a
aquellos personas con mayor riesgo para
desarrollar la enfermedad. Estas recomen-
daciones inciden preferentemente en la
modificacién de los estilos de vida: 1) Vida
activa con la practica de ejercicio fisico
adecuado, evitando el sedentarismo y
corrigiendo el sobrepeso o la obesidad si
es que existe. 2) Moderacién en la alimen-
tacién, que serd equilibrada y sin una exce-
siva ingesta de sal. 3) Supresién del taba-
co. 4) Tratamiento de otros factores de
riesgo si es que aparecen (hiperlipemia,
hipertension arterial, etc.).

TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA
Y/O HIPERTENSION ARTERIAL

Las medidas indicadas a continuacién,
que son parte del Documento-Consenso
para la Deteccién y Tratamiento de la
Nefropatia Diabética en Espafia®, van enca-
minadas a evitar la aparicion de estas com-
plicaciones o cuando estén ya presentes, a
evitar su progresion:

Modificacion de los estilos de vida

Las indicaciones terapéuticas encami-
nadas a la prevencién de la diabetes tipo 2,
deberan ser de aplicacién en este aparta-
do. En ocasiones, modestos descensos de
peso (4-8 kg de peso) pueden mejorar
tanto la hipertensién arterial, como el con-
trol glucémico y la dislipemia. Estos objeti-
vos se consiguen con la prescripcion de
una dieta moderadamente hipocalérica,
con modificacion del comportamiento ali-
mentario habitual® y con la practica de
una actividad fisica adecuada (ejercicio
aerobico moderado 3-4 veces por sema-
na).

Estando perfectamente demostrada la
influencia que tiene la sal sobre la presién
arterial, resulta conveniente reducir la
ingesta de la misma a 100 mmol/dia (2,3 g
de sodio 0 5,8 g de cloruro s6dico)™.

Si bien no existe una evidencia absolu-
ta de que la restriccién proteica tenga una
influencia decisiva sobre la evolucion de la
nefropatia, es aconsejable recomendar una
ingesta moderadamente restringida (0,8
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g/kg/dia), sobre todo en aquellos pacien-
tes con evidencia de microalbuminuria.

Igualmente serd conveniente recomen-
dar la ingestién de una moderada cantidad
de alcohol®, por el efecto que puede tener
su consumo excesivo sobre la presién
arterial, los triglicéridos plasmaticos, y el
metabolismo hidrocarbonado.

Control metabélico

El DCCT* demostrd de forma fehacien-
te que el control estricto de la glucemia es
la mejor forma de prevenir la aparicién de
la nefropatia. En dicho estudio, aquellos
diabéticos tipo 1 en tratamiento intensivo
sin microalbuminuria ni hipertension,
estaban preservados de la aparicién de
microalbuminuria en un 34%. En aquellos
pacientes con microalbuminuria previa, el
tratamiento intensivo previno el paso a
nefropatia en un 58% de los casos.

Estos resultados permiten llegar a la
conclusiéon de que, un control metabdlico
estricto (HbAlc entre 7-8%) en el diabético
tipo 1%, es capaz de prevenir la aparicién
de nefropatia o ralentizar su progresion.
Los datos obtenidos en el diabético tipo 1,
es presumible puedan ser extrapolables al
diabético tipo 2". Para confirmarlo serd
necesario conocer los resultados definiti-
vos del Estudio Prospectivo de la DMNID
en el Reino Unido (UKPDS) que, con el
mismo objetivo que el DCCT, se ha realiza-
do con diabéticos tipo 2. En cualquier caso
resulta evidente la recomendacién de que
un buen control metabélico puede preve-
nir la aparicién de algunas complicacio-
nes.

Tratamiento farmacolégico de la
hipertension arterial

No todo el arsenal farmacoldgico, que
en el momento actual es efectivo para el
tratamiento de la hipertension arterial, es
aplicable al paciente diabético, bien por-
que parte de los farmacos pueden empeo-
rar algunos de los trastornos metabodlicos*
asociados a la diabetes o bien porque algu-
nos farmacos especificos ademas de tener
una accién hipotensora adecuada, tienen
un efecto renoprotector evidente, que
puede incluso en algunas fases, desacele-
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rar la progresion de la nefropatia® aun
cuando esté establecida. Junto con el
estricto control metabdlico de la diabetes,
el tratamiento de la hipertensién arterial
es la Gnica arma terapéutica para el trata-
miento de la nefropatia. Atendiendo a las
recomendaciones del Documento-Consen-
so, estas son las guias para la eleccion del
hipotensor adecuado:

En la Diabetes tipo 1:

e Eleccion inicial de un IECA a dosis
progresivamente crecientes, hasta conse-
guir los efectos deseados (control de la
presion arterial y reduccién de la microal-
buminuria si es factible en un 50%).

e Si no se consiguen los objetivos ante-
riores, se podrd asociar otros hipotenso-
res (calcioantagonistas no hidropiridini-
cos tales como el diltiazem y verapamil 6
alfabloqueantes). La asociacion IECA-Cal-
cioantagonistas suele ser 1util en casos de
hipertensiéon rebelde™.

e |.os alfabloqueantes pueden ser (tiles
como tratamiento de segunda linea,
teniendo presente que pueden producir
hipotensién ortostatica sobre todo en
pacientes con neuropatia autonomica.

En la Diabetes tipo 2:

Las recomendaciones son similares a
las realizadas para el tipo 1. No obstante y
dado que en el diabético tipo 2 no existe
tanta evidencia de que los [ECA tengan una
indicacion tan especifica como en el tipo 1,
podran utilizarse también otro tipo de
hipotensores o diuréticos (hidroclorotiazi-
da a dosis bajas, furosemida, indapamida,
o torasemida).

A continuacién se pormenorizan algu-
nos aspectos de los farmacos mayormente
utilizados en el paciente portador de
hipertension y/o nefropatia:

Inhibidores de la Enzima de
Conversion de la Angiotensina (IECA)

Estos farmacos son capaces de dismi-
nuir la proteinuria y/o la microalbuminu-
ria, tanto a corto como a largo plazo. Este
efecto se ha demostrado en diabéticos
tipo 1*® con nefropatia (proteinuria per-
sistente) e hipertension arterial, normo-
tensos con nefropatia establecida, con
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hipertension arterial y microalbuminuria,
con presién arterial normal, asi como en
diabéticos tipo 2%, hipertensos con nefro-
patia establecida y normotensos con
microalbuminuria, independientemente
de que se haya logrado o no el efecto
hipotensor.

En estudios realizddos a largo plazo, el
IECA més experimentado por el ser prime-
ro en descubrirse ha sido el captopril y
en menor medida por falta de perspectiva
de tiempo el enalapril® y lisinopril®. De
todos estos estudios se ha llegado a las
siguientes conclusiones:

— Que la inhibicién farmacoldgica de la
ECA puede retardar el desarrollo de la
nefropatia diabética.

— Que este tratamiento se ha demostra-
do maés efectivo a la hora de disminuir la
microalbuminuria/proteinuria, que otros
farmacos con similar efecto hipotensor.

— Que el efecto renoprotector estéa pre-
sente en todo tipo de diabéticos, tengan o
no hipertensién arterial.

Los IECA son capaces de actuar a tra-
vés de diversos mecanismos™: a) Disminu-
yendo la presién intraglomerular por dila-
tacion de las arteriolas glomerulares
eferentes, b) Disminuyendo la presion
arterial sistémica, ¢) Retardando el engro-
samiento de la membrana del glomérulo.

Calcioantagonistas

Los Calcioantagonistas tienen efectos
diversos sobre la microalbuminuria/pro-
teinuria en pacientes diabéticos, pues
mientras algunos la disminuyen (diltiazen,
nicardipino, verapamil y amlodipino),
otros no tienen efecto alguno o la incre-
mentan como es el caso de nifedipino y
nitrendipino. El que alguno de estos farma-
cos carezcan de efecto o incrementen la
proteinuria, se debe a su accién relajante
sobre las arteriolas aferentes del gloméru-
lo, fenémeno que provoca un aumento de
la presion intraglomerular.

En consecuencia algunos de los citados
(calcioantagonistas no hidropiridinicos),
tienen un lugar en el tratamiento de la HTA
en el diabético, si bien son necesarios
estudios a largo plazo y con un mayor
nimero de pacientes, para ver si tienen un
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efecto renoprotector similar al demostra-
do por alguno de los IECA.

Diuréticos tiazidicos

La hidroclorotiazida a dosis de 12,5-25
mg/dia es un farmaco efectivo a la hora de
disminuir la presion arterial, habiéndose
demostrado que reduce la morbimortali-
dad cardiovascular en estudios ramdomi-
zados a largo plazo®. Sus desventajas
radican en el hecho de que producen disli-
pemia, alteran el metabolismo hidrocarbo-
nado con aparicién de hiperinsulinismo y
son capaces de generar hipokaliemia,
hipomagnesemia e hiperuricemia en algu-
nos pacientes.

B-bloqueantes

Han demostrado reducir fa morbimor-
talidad cardiovascular® de forma similar a
los farmacos referidos en el apartado ante-
rior. Pero dado que tienen efectos adver-
sos sobre los lipidos plasmaticos y el con-
trol de la glucemia, enmascarando ademas
los sintomas de hipoglucemia en el pacien-
te, no son recomendados como farmacos
de primera linea en el tratamiento de la
hipertension arterial.

Bloqueantes de los receptores o1

Tienen efecto beneficioso sobre los
lipidos plasmaticos mejorando ademas la
sensibilidad a la insulina. Sin embargo pue-
den producir hipotensién ortostéatica,
sobre todo en pacientes afectos de disfun-
cién autondmica.

Otros farmacos

La relativamente reciente apariciéon de
farmacos hipotensores, como son los anta-
gonistas de los receptores de Angiotensina
I, plantean nuevas posibilidades terapéu-
ticas, que deberan ser confirmadas des-
pués de un periodo de tiempo adecuado
en la persona portadora de DM.
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