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RESUMEN

La hipertension arterial junto a la diabetes mellitus son importantes determinantes
de la aparicién y evolucion de la nefropatia diabética, y a la vez situacion de eleva-
do riesgo cardiovascular. La renoproteccion mediante el bloqueo del sistema renina-
angiotensina es una alternativa valida para este tipo de pacientes.

Objetivo: Evaluar el efecto de valsartan, un antagonista especifico de los recepto-
res tipo 1 de la angiotensina Il sobre la presién arterial y funcién renal en pacientes
diabéticos tipo 2 con albuminuria e hipertension arterial.

Pacientes y método: Se trata de un estudio prospectivo observacional, llevado a
cabo en dos hospitales con pacientes procedentes de las diferentes unidades de
Atencion Primaria. Se analizaron 74 pacientes diabéticos tipo 2 con cifras de presion
arterial = 140/90 mm Hg, con presencia de micro o macroalbuminuria y a) cifras de
creatinina en sangre inferiores a 1,5 mg/d/ (grupo 1) o b) cifras de creatinina en san-
gre entre 1,5 y 2 mg/dl (grupo 2), seguidos durante 12 semanas. El tratamiento se
inicié con valsartan 80 mg/dia, incrementando a 160 mg/dia y afiadiendo posterior-
mente torasemida a dosis de 5 mg/dia si no se lograban alcanzar las cifras diana de
presion arterial. El grado de reduccion de la presion arterial fue analizado compara-
tivamente con un esfigmomandmetro de mercurio y un monitor semiautomatico
Omron HEM 705 CP.

Resultados: En todos los pacientes objeto de estudio la presion arterial sistélica
(PAS) y diastdlica (PAD), pero no la presion de pulso, disminuyeron significativa-
mente (p < 0,001) a lo largo del periodo analizado, pasando de 150,7 + 12,8 a
130,8 £ 9,6 yde 94,7 + 7,7 a 76,8 + 6,3 mm Hg respectivamente. En el grupo 2 sélo
se hallé una reduccion significativa de la presion arterial diastdlica (101,4 = 8,8 a
79,4 £ 5,6, p<0,001). Los valores mas bajos de presion arterial se obtuvieron siem-
pre con el monitor semiautomatico. Al final del estudio, el 9,5% de los pacientes se
mantenia con valsartan 80 mg/dia, al 48,6% de los pacientes se le doblé la dosis y
el 36,5% de los pacientes necesito la adicion de un segundo o tercer farmaco al val-
sartan 160 mg/dia para alcanzar la diana terapéutica de presion arterial. Hubo una
reduccion significativa de la microalbuminuria (75,5 + 9,5 a 54,7 + 7,3 ug/min; p <
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0,001) y macroalbuminuria (n = 20; 0,93 + 0,4 a 0,68 = 0,4 g/d; p < 0,001) en
todos los pacientes analizados respecto a sus valores basales.

Conclusion: El valsartan disminuye significativamente las cifras de PAS y PAD, al-
canzandose en todos los casos el objetivo establecido, precisando para ello los tres
regimenes terapéuticos. El valsartan a dosis de 160 mg/dia alcanzé un significativo y
mayor efecto en la reduccién de la micro y macroalbuminuria. No se encontraron
modificaciones en las cifras de creatinina en sangre, aclaramiento de creatinina,
HbATc y potasio sérico. Los valores de HDIL-colesterol aumentaron significativamen-
te. La tasa de acontecimientos adversos fue minima.

Palabras clave: Hipertension. Diabetes mellitus. Valsartan. Albuminuria.

VALSARTAN IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND TYPE 2
DIABETES MELLITUS. THE LAPAVAL STUDY

SUMMARY

Arterial hypertension and diabetes mellitus give rise to a situation of high cardio-
vascular risk. The potential renoprotection from inhibition of the renin-angiotensin
system is a valid option in this type of patient.

Objective: Evaluate the effect of valsartan on blood pressure (BP) and renal func-
tion in albuminuric patients with type 2 diabetes and arterial hypertension.

Patients and methods: This was a prospective, observational study. Seventy-four
diabetic patients with a blood pressure of = 140/90 mmHg, with micro or macroal-
buminuria and a) blood creatinine levels lower 1.5 mg/dl (group 1) or b) blood cre-
atinine levels between 1.5 and 2 mg/dl (group 2), were studied and followed up for
a 12-week period. Treatment was started with valsartan 80 mg/d, increasing to 160
mg/d, adding torasemide at a dose of 5 mg/d if the target blood pressure of 130/85
mmHg has not been achieved. The degree of BP reduction was analyzed comparati-
vely using a mercury sphygmomanometer and a semi-automatic monitor, the Omron
HEM 705 CP.

Results: All patients showed a significant reduction of the systolic (SBP) and
diastolic (DBP) blood pressures (p< 0.001) over the study period, decreasing
from 150.7 + 12.8 to 130.8 + 9.6 and from 94.7 + 7.7 to 76.8 + 6.3 mmHg, res-
pectively. A significant reduction was observed only for diastolic blood pressure
(101.4 £ 8.8 to 79.4 = 5.6, p < 0.001) in the group 2 of patients. Lowest BP va-
lues were always obtained with the semiautomatic device. At the end of the study,
9.5% maintained valsartan 80 mg/d and 36.5% required the addition of a second
or third drug to valsartan 160 mg in order to achieve the therapeutic target BP. A
significant reduction was observed in the microalbuminuria (75.5 + 9.5 to 54.7 +
7.3 ug/min; p < 0.001) and macroalbuminuria (n = 20; 0.93 + 0.4 to 0.68 + 0.4
g/day; p < 0.001).

Conclusion: Valsartan significantly reduced SBP and DBP. Valsartan at 160 mg/d
had a significantly greater effect in reducing micro and macroalbuminuria. No chan-
ges were observed in renal function, HbA1c or serum potassium. The rate of adverse
events was very low.

Key words: Hypertension. Diabetes mellitus. Valsartan. Renoprotection.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM), auténtica enfermedad
cardiovascular de base metabdlica, constituye en la
actualidad una patologia cuya prevalencia aumenta
alarmantemente a nivel mundial a medida que lo
hacen la longevidad, la obesidad y el sedentarismo
de la poblacién. El hecho de padecerla supone so-
portar un riesgo cardiovascular de dos a cuatro veces
mas alto que el del individuo no diabético.

Si a la diabetes se le suma la hipertensién arterial
(HTA), con doble prevalencia respecto a la poblacién no
diabética, ese riesgo se multiplica por dos para compli-
caciones cardiacas y por cuatro para accidentes cere-
brovasculares. Asi pues, se puede afirmar que la combi-
nacién de diabetes e HTA es auténticamente explosiva
para el riesgo de padecer complicaciones tanto macro
(cardiacas, cerebrales, periféricas) como microvascula-
res (oculares y renales), erigiéndose, quiza, en el bino-
mio patolégico que mas morbi-mortalidad causa en el
ser humano' 2. Existe amplia evidencia clinica de los be-
neficios que aporta un correcto tratamiento de la HTA
en la diabetes. El control de la HTA en estos enfermos
supone un descenso del riesgo cardiovascular y renal
mucho mayor que en la poblacién hipertensa no diabé-
tica, haciendo de los diabéticos una poblacion especial-
mente agradecida a esta maniobra terapéutica®”.

Mientras en la DM tipo 1 (DM1) la incidencia de
HTA estd estrechamente relacionada con la nefropa-
tia diabética y es relativamente rara sin microalbumi-
nuria (MAU). En la diabetes tipo 2 (DM2) esta rela-
cién no es tan clara: la HTA esta presente en un 39%
de los pacientes en el momento del diagndstico y
afecta a la mitad de los diabéticos antes de la apari-
cién de la microalbuminuria, elevandose este por-
centaje al 85-95% en la fase de nefropatia clinica.

La diabetes es quiza la enfermedad que mds acele-
ra la aterosclerosis, de ello tenemos constancia en la
practica clinica con sus llamativas calcificaciones
vasculares. Esta condicionaria la rigidez adrtica expli-
cando de esa manera el perfil de HTA sistélica del
diabético, su frecuente resistencia al tratamiento, la
descrita frecuencia e intensidad de la hipertrofia ven-
tricular izquierda, el patrén no-dipper de la monitori-
zacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) y la
aparicion generalmente precoz de la HTA sin rela-
cion alguna con la disfuncion renal'.

Como se ha comentado, las consecuencias clinicas
de padecer una diabetes con HTA son tan devastado-
ras que existe desde hace tiempo un amplio consen-
so, reflejado en las normativas institucionales, acon-
sejando que el tratamiento farmacolégico se instaure
lo mas precoz y agresivo posible* 811 A pesar de ello
numerosos pacientes presentan una hipertension ar-
terial inadecuadamente controlada'?.
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En ambos tipos de DM, la aparicién de una protei-
nuria (macroalbuminuria) detectable clinicamente (>
200 ug/min de excrecién urinaria de albdmina) sefiala
la via de progresion a la insuficiencia renal crénica
(IRC). Esta situacion viene precedida por la etapa mi-
croalbumindrica. Cada vez hay mas datos que indican
que la reduccién y normalizacién de la proteinuria es
un objetivo terapéutico clave para la proteccion renal®
7y posiblemente para la cardioproteccién'®. En la
DM2 dos estudios recientes con irbesartan y losartan®
han demostrado proteger del deterioro de la funcién
renal en pacientes con nefropatia establecida, protec-
cion que es independiente del efecto antihipertensivo.
La renoproteccién de los antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina Il (ARA II) bloqueando selectiva-
mente los receptores AT1 se debe principalmente a la
reduccion de la micro-macroalbuminuria y podria
venir graduada por el grado de funcién renal.

El objetivo principal del estudio fue analizar el
grado de reduccion de las cifras de presién arterial
tras el tratamiento con el ARA Il selectivo valsartan*
en pacientes con DM2. Como objetivos secundarios
se establecié el valorar este efecto de reduccién de
las cifras de presién arterial (PA) sobre la progresion
de la enfermedad renal, valorada por las modificacio-
nes en la excrecion urinaria de albdmina y cifras de
creatinina en plasma y comprobar posibles diferen-
cias de las medidas de presién arterial valoradas por
esfigmomanoémetro de mercurio (EM) y monitor se-
miautomatico (MS).

PACIENTES Y METODOS
Pacientes

Se incluy6 en el estudio a pacientes de 35 a 75
afos de edad para valorar el efecto de valsartdn sobre
la presion arterial y funcién renal (estudio LAPAVAL:
Las Palmas-Valsartan). El periodo de seleccién quedd
establecido entre octubre 2002 y mayo 2003. De los
78 pacientes examinados, un total de 74 (58,1% mu-
jeres) con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hiperten-
sion arterial (PA = 140/90 mm Hg) con microalbumi-
nuria superior a cero o macroalbuminuria superior a
0,15 g/d y con: a) creatinina plasmatica (cr) menor de
1,5 mg/dl (grupo 1) o b) creatinina plasmética entre
1,5 y 2,0 mg/dl (grupo 2) fueron estudiados y segui-
dos durante 12 semanas. Los criterios de exclusion
fueron la diabetes tipo 1, la existencia de nefropatia
no diabética, la insuficiencia renal valorada por cifras
de creatinina en plasma superior a 2,0 mg/dl o acla-

*Valsartan es Diovan de Novartis Pharmaceuticals UK Ltd, Fin-
ley, Reino Unido.



ramiento de creatinina inferior a 45 ml/min/1,73 m?,
diagnéstico de HTA secundaria, necesidad de tres o
mas farmacos para controlar la presion arterial, ante-
cedentes de toma previa de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) o bloqueantes
de los receptores AT1 de la angiotensina (ARA II), en
las 5 semanas previas a la asignacién del tratamiento
motivo del estudio. La obesidad mérbida (IMC > 40)
o toma regular de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), la posibilidad de embarazo, el haber padeci-
do un episodio vascular isquémico u hemorragico o
de insuficiencia cardiaca en los 12 meses previos a la
inclusion, la hepatopatia o calemias inferiores a 3,5
mEg/L o superior a 6,0 mEg/L, y la diabetes no con-
trolada (HbA1c > 10,0%). Los pacientes podrian ser
retirados del estudio prematuramente debido a acon-
tecimientos adversos (AA), violacién del protocolo o
decision del propio paciente. El estudio fue evaluado
favorablemente por el Comité de estudios observa-
cionales de nuestro hospital. Todos los pacientes in-
cluidos en el estudio fueron informados y dieron su
consentimiento.

Disefio del estudio

Estudio en el que intervinieron dos centros incluyen-
do pacientes del entorno de las Unidades de Atencion
Primaria (UAP) y hospitalaria con tres coordinadores
(JCRP, JNM y CPT), con control activo de 12 semanas
de duracion. Una vez seleccionados los pacientes, rea-
lizada la historia clinica y comprobados los criterios de
inclusion se inicié tratamiento con valsartan a dosis de
80 mg/d. Siguiendo las evidencias establecidas, el ob-
jetivo de la PA fue de 130/85 mm Hg'4. Se efectu6 un
seguimiento de los mismos en las semanas 4, 8 y 12. Si
no se alcanzaba un control suficiente de la PA con la
medicacién inicial, se doblaba la dosis de valsartan en
la siguiente visita. En caso necesario, podria anadirse 5
mg/d de torasemida a partir de la 8* semana. A todos
los pacientes se les aconsejé y explicé la restriccion
sédica en la dieta que debian seguir. En la valoracién
basal se determinaron las caracteristicas antropométri-
cas, el tratamiento antihipertensivo previo y se practicé
una extraccién de sangre para bioquimica sanguinea
que incluia glucosa, hemoglobina glicosilada (croma-
tografia liquida de alta resolucién-HPLC), creatinina,
urea, acido urico, colesterol total HDL-colesterol, LDL-
colesterol, triglicéridos utilizando las técnicas bioqui-
micas estandares en los laboratorios hospitalarios. Se
recolectd la orina de 24 horas para determinacién
de proteinuria (turbidimetria con reaccién cinética a
punto final con cloruro de benzetonio) y microalbumi-
nuria (inmunoturbidimetria). Estas mismas determina-
ciones se volvieron a obtener en una nueva muestra al
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cumplir las 12 semanas de tratamiento. La microalbu-
minuria (MAU) se midié en muestras de orina de 24
horas y se confirmé en cada periodo. El electrocardio-
grama se considerd optativo a indicacién de los inves-
tigadores. La presién arterial se midié siguiendo las
consideraciones habituales, brazo dominante con el
paciente sentado y después de un periodo de 5 minu-
tos de reposo utilizando las fases | y V de Korotkoff
para el esfigmomandémetro de mercurio, y siguiendo
las indicaciones del método oscilométrico automatico
para el monitor OMRON HEM 705CP (Omron Health-
care). Se efectuaron dos determinaciones de PA con 2
minutos de separacién, se utilizd para el calculo el
valor medio. Se obtuvo el valor de la presién de pulso
como la diferencia entre PAS y PAD.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describen mediante
los indices de centralizacién y dispersién: media arit-
mética y desviacion tipica, excepto la microalbumi-
nuria que se muestra como media + error tipico de la
media. Se contrast6 la hipétesis de normalidad de di-
chas variables mediante el test de Kolmogorov-Smir-
nov para una sola muestra. Las variables cualitativas
se trataron analizando la frecuencia absoluta de la
aparicion de cada una de las categorias, asi como las
frecuencias relativas.

El contraste de verificacion del grado de reduccién
de las cifras de presion arterial sistdlica, diastdlica y
de pulso tras el tratamiento con valsartan 80 mg/d,
160 mg/d y valsartdan 160 mg/d mas otros farmacos,
asi como la variacién entre las medidas basales y fina-
les de los parametros bioquimicos analizados, se rea-
lizaron mediante la prueba t de Student para igualdad
de medias en muestras apareadas o la alternativa no
paramétrica, el test de Wilcoxon, cuando se considerd
necesario. El nivel de significacion estadistica se esta-
bleci6é para una p < 0,05. El andlisis de los datos se
baso en el principio de intencion de tratar y se efectud
con el paquete estadistico SPSS versién 11.5.

RESULTADOS

Los 74 pacientes incluidos iniciaron tratamiento
con valsartan (Diovan) 80 mg/d tras la primera visita.
Completaron el estudio un total de 70 pacientes. Los
motivos de abandono fueron AA: 1; abandono del es-
tudio: 1; no control de la presion arterial: 2.

Las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes fue similar. Todos eran de raza blanca. La
antigliedad reconocida para la diabetes fue de al
menos 1 afio. El 21,6% de los pacientes fueron consi-
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes estudiados

Basal Final P
Glucosa (mg/dl) 146 + 43,8 137 £30,7 0,035
HbA; ¢ (%) 7,5+£0,7 74+0,73 0,102
Creatinina (mg/dl) 1,02 + 0,24 1,01 £0,21 0,725
Potasio (mEqy/L) 4,7 +0,51 4,8 +0,57 0,307
Colesterol (mg/dI) 215,75 £ 24,6 206,3 +22,25 < 0,001
HDL (mg/dl) 48,56 + 13,12 50,71 £ 13,2 0,011
indice Aterogénico 4,7+1,2 4,22+0,85 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 164,7 £ 52,8 156,4 + 41,2 0,06
Microalbuminuria (ug/min)** 75,54 +9,5 54,7+7,3 0,012
Proteinuria (g/d) 0,9 +0,45 0,68 +0,4 < 0,001

Los valores se expresan como media = DE a excepcion de la microalbuminuria
(media + ET)**

derados fumadores y el 13,5% bebedores, predomi-
nando aquellos (12,2%) con una ingesta inferior a 40
gr/dia de etanol. El 73% reconocia presentar una dis-
lipemia, el 21,6% enfermedad cardiovascular y ser
portador de algin proceso crénico diferente a la dia-
betes un 8,1%. En la tabla | se resumen los principa-
les datos clinicos y analiticos al comienzo y al final
del estudio asi como su analisis estadistico. Respecto
a los antihipertensivos utilizados previo a su inclu-
sion, el 36,5% de los pacientes tomaba algin calcio-
antagonista, el 23% un diurético y el 17,6% un be-
tabloqueante, un 23% un inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) y otro farmaco

antihipertensivo diferente de los anteriores en el
4,1%. El 28,3% de la poblacién incluida en el estu-
dio se encontraba en tratamiento antiagregante con
aspirina, en tratamiento con estatinas el 32,4% y con
fibratos u otros el 22,9%. Sélo dos pacientes contro-
laban su diabetes con dieta y medidas no farmacolé-
gicas, el resto se administraba insulina, tomaba anti-
diabéticos orales o ambos.

Efecto del tratamiento con valsartan
sobre las cifras de presion arterial

En la muestra de pacientes objeto de estudio la pre-
sién arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD) pero no
la presién de pulso (PP) disminuyeron significativa-
mente (p < 0,001) a lo largo del periodo analizado,
pasando de 150,7 + 12,8 a 130,8 + 9,6 y de 94,7 +
7,7 76,8 £ 6,3 mm Hg respectivamente. Esta signifi-
cacion ya se manifestaba desde la segunda visita. Se
alcanzé en todos los casos el objetivo de PA, preci-
sando para ello los tres regimenes terapéuticos. Se al-
canza una reduccion de las cifras de PAS y de la PAD
de forma significativa con valsartan 80 mg, 13,3 + 9,5
y 14,3 £ 8,8 mm Hg, p = 0,02 respectivamente; con
valsartan 160 mg, 19,7 + 8y 17,6 £ 7,2 mm Hg, p <
0,001 respectivamente y con valsartan 160 mg mas
otros farmacos, 22 + 14,7 y 19,1 + 5,4 mm Hg, p <
0,001 respectivamente. En la figura 1, pueden obser-
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varse las modificaciones de la PA para cada régimen
de tratamiento. Solamente el 9,5% de los pacientes
que iniciaron tratamiento con valsartain 80 mg/d se
mantuvieron en esa dosis hasta la finalizacion del es-
tudio, al 48,6% de los pacientes se le doblé la dosis y
el 36,5% de los pacientes necesitaron la adicion de
un segundo o tercer farmaco a valsartan 160 mg/d
para alcanzar la diana terapéutica de PA.

Valoracion de las cifras de presion arterial
segtn el aparato de medida

Cuando valoramos las cifras de PA obtenidas por es-
figmomandémetro de mercurio (EM) y por monitor se-
miautomatico (MS) encontramos diferencias significati-
vas en las lecturas obtenidas para la PAS en las visitas
primera y cuarta, asi cémo para la PAD en la visita
cuatro (fig. 2). Los valores mas bajos se obtienen siem-
pre con el MS lo que traduciria una tendencia del me-
didor al redondeo y sobreestimacién con el EM.

Control de la presion arterial segin cifras
de creatinina en plasma

Se alcanzé una reduccién significativa de la PAS
(150,8 + 13,1 a 130 = 9,2 mm Hg; p < 0,001), PAD
(94,2 + 7,5 a 76,6 = 6,3 mm Hg; p < 0,001) y PP
(56,6 = 10,9 a 53,4 + 6,5 mm Hg; p = 0,023) en el
curso de las 12 semanas de tratamiento sélo en el
grupo 1 de pacientes (n = 65). En el grupo 2 sélo se
obtuvo una disminucién significativa de la PAD
(101,4+£8,8a79,4+£5,6; p<0,001).

+
+

0,008.

Efecto del tratamiento con valsartan
sobre la progresion de la enfermedad renal

Se observé una reduccion significativa de la tasa de
excreciéon de microalbdmina (75,5 + 9,5 a 54,7 £ 7,3
pg/min; p < 0,001) y de la macroalbuminuria (n = 20;
0,93 £0,4a0,68 + 0,4 g/d; p<0,001) en todos los
pacientes respecto a sus cifras basales. El gradiente
de reduccién de la MAU o macroalbuminuria en los
grupos estudiados seglin las cifras de creatinina en
plasma puede observarse en la figura 3. El efecto ejer-
cido de este farmaco sobre las cifras de MAU fue para
valsartan 160 mg: 30,2 + 7,7 pyg/min, p < 0,001; val-
sartdn 160 mg mdas otros farmacos: 9 + 19,8 pg/min,
p = 0,136; y sobre las cifras de macroalbuminuria:
valsartan 160 mg: 0,3 + 0,11 g/dia, p = 0,001 y val-
sartdn 160 mg mas otros farmacos: 0,2 + 0,16 g/dia, p
= 0,003, manifestandose por tanto, un significativo y
mayor efecto en la reduccién de los valores de MAU
y macroalbuminuria con la administracién de valsar-
tan 160 mg (fig. 4).

No se encontré con las dosis empleadas ninguna
modificacién en las cifras de creatinina en sangre.
Cuando se distribuyeron los pacientes segin sus ci-
fras de creatinina, s6lo se encontr6 en el grupo 1 una
reduccién significativa de la MAU y macroalbuminu-
ria, 20 = 8,1 pg/min, p < 0,001y 0,25 £ 0,1 g/d, p <
0,001 respectivamente.

Al final del estudio no hubo diferencias significati-
vas respecto a los valores basales de HbATc, ni de
potasio sérico. Los valores de colesterol total y gluce-
mia, asi como el indice aterogénico, descendieron
significativamente, con el consiguiente aumento de
los valores de HDL-colesterol.
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basales en pacientes con creatinina en sangre inferior a 1,5 mg/dl (Grupo 1).

DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto que el tratamiento
con valsartan en dosis de 80-160 mg/dia en monote-
rapia o asociado a otros firmacos antihipertensivos es
eficaz y bien tolerado en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e hipertensién arterial. Valsartan indu-
jo también una reduccién significativa de la micro y
macroalbuminuria en aquellos pacientes con creati-
nina plasmatica inferior a 1,5 mg/dl.

La hipertension arterial (HTA) es dos veces mas fre-
cuente en sujetos con DM que sin DM', siendo la HTA
esencial la principal forma de presentacién de la HTA.

Entre un 35 a 75% de las complicaciones cardiovascu-
lares y renales de los pacientes diabéticos son atribuidas
a la HTA'. El tratamiento de la HTA en los DM tipo 2
aporta importantes y drdsticos beneficios. Un objetivo
diana de PAD de 80 mm Hg o menos parece 6ptimo, y
aunque los objetivos de PAS diana no han sido rigurosa-
mente evaluados un valor de 135 o menos parecen ra-
zonables?®9. En una revision de la literatura de los dltimos
afios podemos observar como los estudios SHEP'?,
SYST-EUR'!, HOPE'®, RENAAL®, IPDM’, HOT'?, UKPDS*
y el ABCD'® muestran claramente que un adecuado
control de la HTA en la DM tipo 2 provoca una reduc-
cion sustancial del riesgo cardiovascular y muerte. De
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Fig. 4.— Porcentaje de reduccion de la presion arterial sistolica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD) y albuminuria respecto a los valores
basales en pacientes con creatinina en sangre entre 1,5 y 2,0 mg/dl (Grupo 2).
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igual forma, se reduce el riesgo de enfermedad micro-
vascular como la disminucién de la agudeza visual y la
enfermedad renal crénica terminal®>7 111518 | a elec-
cion del agente antihipertensivo de inicio en los pacien-
tes con diabetes es dificil de establecer, dadas las con-
troversias existentes en la literatura, mas acorde con el
tipo y caracteristicas de la poblacion tratada que con un
razonamiento de evidencia cientifica. Lo que si parece
estar claro es la necesidad de utilizar mas de un agente
antihipertensivo. Los antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il son, por las evidencias existentes,
agentes de eleccién de primera linea® sin los efectos
metabdlicos deletéreos de las tiazidas, también reco-
mendadas generalmente, por su bajo coste. Valsartan,
un antagonista altamente selectivo de los receptores
AT1 de la angiotensina I, potente y bien tolerado, posee
propiedades antihipertensivas y perfil de buena tolerabi-
lidad'. Con la administracién de 80 mg al dia de val-
sartdn ya se puede observar un pico en plasma a las 2
horas, con una vida media de 7 horas. Valsartan 80-160
mg/d fue capaz de conseguir el objetivo diana de PAS y
PAD en el 58,1% de los pacientes, mientras que un
36,5% precisaba de un segundo o tercer farmaco antihi-
pertensivo consiguiéndose una reduccion de la PAS y
de la PAD del 13,21y 18,9% respectivamente. Estos va-
lores son ligeramente superiores a los de otras series,
que incluyen pacientes diabéticos tipo 2 con hiperten-
sion arterial. Esta reduccion de la presion arterial no se
acompandé de modificaciones en los valores de creatini-
na y potasio sérico respecto a los valores basales, al
contrario de las observaciones de otros estudios referen-
tes al bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRA) en sujetos con diabetes mellitus tipo 2%0.
Hasta ahora se conocia que un control éptimo de los
valores de glucemia reducirfa las complicaciones mi-
crovasculares de la diabetes, sin embargo, los datos de
los dltimos estudios y entre ellos el UKPDS*, mostré que
el exhaustivo control glicémico reducia la progresion de
la retinopatia y necesidades de fotocoagulacién, pero
tras 10 anos de seguimiento, ni la retinopatia, funcién
renal y mortalidad fueron significativamente mejora-
das?'. Por el contrario, el control de la HTA fue clara-
mente efectiva en la reduccion del riesgo cardiovascular
y mortalidad durante un periodo de 4 a 6 afos??, lo que
sugiere que el control de la HTA en un paciente con
diabetes mellitus es prioritario para reducir las compli-
caciones microvasculares®.

Cuando consideramos los valores medios de pre-
sion arterial obtenidos por el esfigmomandémetro de
mercurio y por el monitor semiautomatico y aunque
las diferencias son escasas sin embargo, existen dife-
rencias estadisticamente significativas para la PAS y
para la PAD en la mayoria de las tomas por visita. Po-
demos considerar que la concordancia entre ambos
métodos es buena para la PAS, PAD y PP, teniendo en
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cuenta que la diferencia en las lecturas entre ambos
métodos es inferior a 5 mm Hg. Estas pequenas dife-
rencias existentes se pueden deber a la utilizacion de
los digitos O y 5 y con ello al sesgo del observador,
como vya se ha comunicado en otros estudios?. En
nuestro trabajo se pone de manifiesto el mejor con-
trol de los valores de PA en aquel grupo de pacientes
con creatinina en sangre inferior a 1,5 mg/dl, proba-
blemente en relacién con la existencia de un menor
dafo renal y con ello la utilizacién de un menor na-
mero de antihipertensivos utilizados. Si el paciente ya
presenta micro o macroalbuminuria o una insuficien-
cia renal, podremos lograr que la velocidad de pro-
gresion de la nefropatia diabética disminuya o pare,
retrasando o impidiendo su inclusién en dialisis.

En nuestro caso, la HTA no parece guardar relacién
con la obesidad, ya que el indice de masa corporal
de nuestros pacientes se encontraba en el rango bajo
del sobrepeso. Ademds, hay que considerar que la
HTA de nuestros pacientes se controlaba con un solo
farmaco en el 58,1% de los casos.

La posibilidad de disminuir la microalbuminuria con la
administracion de un ARA 1l qued6 bien establecida con
el estudio IRMA 1I”. En ese estudio, realizado con irbesar-
tan se logré una reduccion del 38% de los valores de
MAU respecto a los valores basales y por tanto una re-
duccién del 70% del riesgo de evolucién a macroalbu-
minuria (irbesartan a dosis de 300 mg) en pacientes hi-
pertensos con diabetes mellitus tipo 2. Estos datos se
aproximan a los encontrados en el presente trabajo,
donde se consigue una reduccién de la MAU y macroal-
buminuria del 27%, siendo la reduccién de la PAS la que
logra un mayor beneficio y que se extiende a todo el
rango de PAD como ya se conocia previamente. Esta re-
duccioén sélo fue claramente significativa en aquellos su-
jetos en tratamiento con valsartdn 160 mg y con niveles
de creatinina en sangre inferior a 1,5 mg/dl. Segtn cita la
Libreria Cochrane, la inhibicion de la actividad de la an-
giotensina Il mediante un ARA Il o IECA puede frenar o
reducir la excrecién de albdmina urinaria incluso inde-
pendientemente de modificaciones de la presion arte-
rial**. En nuestro trabajo, es dificil poder diferenciar si
este efecto es 0 no dependiente de las variaciones de pre-
sion arterial, ya que ésta se redujo con los tres regimenes
terapéuticos y debido al tipo de estudio sélo se realizaron
dos mediciones analiticas. Casualmente, estos pacientes
presentaban una funcién renal normal (cr < 1,1 mg/dl y
con aclaramiento de creatinina calculado > 100 ml/min).
Dos estudios>® analizando poblaciones semejantes pero
con cifras de creatinina de 1,90° y de 1,69 mg/dI® y micro
o macroalbuminuria, demuestran la eficacia de otros
ARA Il (losartan e irbesartan respectivamente). En nuestro
estudio, el grupo 2 no alcanzé el tamafio muestral sufi-
ciente, para poder encontrar diferencias significativas en
las tasas de reduccion de la albuminuria (potencia de la
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prueba del 17,4%), a pesar de la consiguiente reduccién
de los valores de presion arterial.

Otro de los datos a contemplar en el presente tra-
bajo fue la buena tolerancia al farmaco, con sélo un
caso (1,4%) de abandono por AA motivado por cefa-
leas y mareos.

Hubo una mejoria discreta pero significativa de los
valores de glucemia, colesterol total y HDL-colesterol
finales respecto a los valores basales. Si estos cam-
bios son debidos al tratamiento farmacolégico, o al
mejor y mds estrecho control del paciente por parte
de su médico es algo dificil de evidenciar. De nues-
tros resultados podria sugerirse que valsartdn posee
un perfil de buena tolerancia y eficacia antihiperten-
siva, reduce la tasa de excrecion de albimina y de
proteinas induciendo un efecto renoprotector en los
pacientes diabéticos tipo 2 con hipertension arterial.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En nuestro trabajo hemos encontrado una serie de li-
mitaciones que se refieren fundamentalmente a la difi-
cultad de reclutar pacientes con cifras de creatinina
entre 1,5y 2 mg/dl. Se mantuvo la seleccién de los pa-
cientes en un intervalo tan estrecho de cifras de creatini-
na para evitar posibles complicaciones farmacolégicas.
Esto ha llevado a que el estudio estadistico incluya con-
juntamente la micro y macroalbuminuria en algunos de
los andlisis practicados. En un estudio con este disefio
fue igualmente complejo poder reflejar la ingesta sédica
mediante la determinacién seriada de la excrecién uri-
naria de sodio. A pesar de ello, los pacientes fueron ad-
vertidos de la importancia de mantener una ingesta
pobre de sal a lo largo del estudio. En el grupo de valsar-
tan 160 mg mas otros farmacos se incluyen pacientes
que ademds de valsartan tomaban diuréticos y/o beta-
bloqueantes y/o alfabloqueantes y/o vasodilatadores.
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