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Hipertension arterial y diabetes

R. Marin
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Es un hecho bien conocido que la hipertensién ar-
terial (HTA) ocurre mas frecuentemente en pacientes
con d|abete5 mellitus (DM) que en la poblacién ge-
neral ', La posibilidad de que individuos con ten-
sion arterlal (TA) elevada se hagan diabéticos tam-
bién estd incrementada (hasta en un 63 %), compara-
da con personas con TA normal °.

Al ugual que en la poblacién general la HTA ocu-
rre mas frecuentemente en diabéticos varones que en
mujeres antes de la quinta década. Es mas frecuente
en estas Gltimas por encima de los cincuenta anos.
La prevalencia de la HTA se incrementa con la edad
en ambos sexos.

Tanto la HTA como la DM son conocidos factores
de rlesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar® 7, La tendencia de la HTA a favorecer acciden-
tes vasculares cerebrales, cardiopatia isquémica, fa-
llo cardiaco, nefrosclerosis, etc., puede ser aditiva a
la capacidad de la diabetes para inducir micro y ma-
croangiopatia y también tener una influencia adversa
sobre la progresién de la nefropatia y quiza la retino-
patia 8.

Clasificacion de la hipertension
arterial en diabetes

La DM no es una enfermedad homogénea. El estu-
dio de la HTA debe distinguir entre diabetes tipo |
y L.

La diabetes tipo I es el resultado de una destruc-
cién de las células beta del pancreas, mediada inmu-
nolégicamente, y que requiere necesariamente tera-
péutica de reemplazo con insulina®. Constituye una
minoria de pacientes (menos del 10 %). También es
conocida como diabetes insulindependiente (DID) o
diabetes juvenil, pues suele comenzar en las dos pri-
meras décadas de la vida, y es rara después de los
cuarenta anos. Entre un 30 y un 45 % de estos pa-
cientes desarrollan nefropatia'® " y en el curso de
la misma aparece la HTA. Algin enfermo puede te-
ner HTA en ausencia de alteracion renal. En este caso
lo mas probable es que tenga HTA esencial.

La diabetes tipo Il es el resultado de una combina-
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betes no existen demasiados estudios ,

cién de alteraciones: resistencia a la accién de la in-

sulina y disminucién de la secrecnon pancredtica en
respuesta a la hiperglucemia '2. Constituye el 90-
95 % de los diabéticos. Puede ser tratada con dieta o
hipoglucemiantes orales,y s6lo infrecuentemente pre-
cisa insulina exégena. También se denomina diabe-
tes no insulindependiente (DNID) y diabetes del
adulto, pues en la mayoria de los casos se presenta
después de los cuarenta afnos. La prevalencia de HTA
ha sido estlmadda en un 40 % en varones y un 53 %
en mujeres '3, Habitualmente no esti ligada a nefro-
patia, y en un porcentaje elevado la HTA y la DM es-
tan asociadas con obesidad ™. Su naturaleza proba-
blemente sea esencial.

No parece que en pacientes dlabetlcos exista un
aumento de formas secundarias de HTA. La preva-
lencia de estenosis de arteria renal no estd incremen-
tada '°. El feocromocitoma y el sindrome de Cushing
son ocasnonales, al igual que en la poblacién gene-
ral '®, La HTA acelerada (maligna) es extremadamen-
te rara en pacientes diabéticos, a menos que esté pre-
sente una causa secundaria.

Algunos pacientes con neuropatia severa pueden
presentar hipertension supina con hipotensién ortos-
titica. Su manejo terapéutico es muy dificil 7.

En relacién con la patogénesis de la HTA en la dia-

1821 " encon-
trandose todavia bastantes puntos conflictivos 2% 23,
Sé6lo dos hechos son evidentes: 1) el contenido de
Na corporal estd incrementado, y 2) la infusién exé-
gena de norepinefrina o de angiotensina Il produce
una respuesta presora incrementada 2*. Ambos facto-
res podrian concomitantemente predlsponer al desa-
rrollo de HTA.

Hipertensién arterial en
diabetes insulindependiente

En este tipo de diabetes la HTA se desarrolla junto
a la nefropatia y tiende a ser mas severa cuando la
funcion renal disminuye 2. Aunque histolégicamente
los glomérulos de todos los diabéticos tienen altera-
ciones al cabo de unos anos, s6lo el 35-45 % tienen
signos de nefropatia clinica?®28. Los criterios que la
definen son: proteinuria mayor de 300 mg/veinticua-
tro horas, HTA y progresivo deterioro de la funcion
renal. Previa a esta situacién de nefropatla abierta, es
posible diferenciar tres estadios mas precoces %% 30,
En el estadio 1 hay hipertrofia renal e hiperfunoon,
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pero sin alteraciones histolégicas. El mecanismo pa-
togénico inicial parece ser una presion intraglomeru-
lar incrementada. En el estadio 2 (a partir del tercer
ano) comienzan a aparecer las lesiones glomerulares
(engrosamiento de membrana basal y expansién del
mesangio). La TA y la excrecién de alblimina son to-
davia normales. E| estadio 3 (diez-quince afios de
evolucién con gran variacién) se caracteriza por la
presencia de microalbuminuria (MA), hiperfuncién
glomerular y tensiones arteriales atin normales, pero
mds elevadas que controles sanos o diabéticos sin
MA. Parece que ya se inicia el cierre de algunos glo-
mérulos 3,

El término microalbuminuria fue acuiado por Vi-
berti *2, y' define una elevacién anormal de albamina
en orina, en ausencia de proteinuria clinica (medida
por métodos estandar). Debe determinarse en repo-
so, con buen control metabélico, y en ausencia de
piuria y fallo cardiaco. Es patolégica por encima de
20 pg/min. y hasta 200 pg/min., lo que corresponde
aproximadamente a 30-300 mg/veinticuatro horas.
Mogensen ha ideado el término de nefropatia inci-
piente (coincide con el estadio 3 recién descrito):
presencia de MA entre 20 y 200 pg/min., hiperfiltra-
cién glomerular (alrededor de 160 ml/min.) y cifras
de TA de un 10 a un 15 % mayores que en sujetos
controles >335, Estos hechos, sobre todo una MA
mayor de 30 pg/min., comportan un alto riesgo de
desarrollar nefropatia «abierta» en los diez afos si-
guientes 3°,

El estadio 4 es la fase de nefropatia abierta o clini-
camente manifiesta: proteinuria > de 0,3 g/veinti-
cuatro horas, filtrado glomerular entre 70 y 130 (con
progresivo descenso del mismo), HTA franca, expan-
sion mesangial severa (con muchos glomérulos escle-
rosados) e hiperfiltracién sobre los glomérulos sanos,
que permite el avance de la enfermedad. Caracteristi-
camente, la nefropatia suele aparecer a los quin-
ce-veinte anos de evolucién de la diabetes, siendo
rara observarla antes de los diez afos y pasados
treinta afos de enfermedad 37 38,

El papel que juega la TA en la fase de nefropatia
incipiente puede que sea importante: un reciente es-
tudio *? con un pequefo grupo de pacientes ha mos-
trado que la progresién de la enfermedad, medida
por el aumento anual de la excrecién de MA, puede
ser revertida con un tratamiento antihipertensivo muy
precoz. Lo mismo se ha descrito tras conseguir un
6ptimo control metabdlico, después de dos afos de
terapéutica intensiva con bomba de infusién conti-
nua de insulina *°,

La HTA que provoca la nefropatia abierta acelera
el curso de la enfermedad renal*'* 2. La proteinuria
se hace persistente y se inicia un progresivo deterioro
de la funcién renal, sin que podamos ya impedir su
avance*?. En un periodo de tiempo muy variable,
que oscila entre meses y dieciséis afios (media de diez

2

anos), se llega a la uremia terminal ' 37 44 Un con-

trol metabélico éptimo no suele alterar el curso evo-

lutivo *>*2. Sin embargo, Parving y Mogensen %54

han demostrado que una prolongada reduccién de la.
TA a niveles casi normales es capaz de enlentecer el

paulatino deterioro del filtrado glomerular y retrasar

en algunos anos la necesidad del tratamiento con

didlisis. También se consigue una disminucién en la

cantidad de proteinuria excretada.

:Por qué hasta un 60-65 % de pacientes insulinde-
pendientes estan protegidos contra la nefropatia y por
tanto, permanecen normotensos? Recientes observa-
ciones sugieren que la susceptibilidad a padecer en-
fermedad renal puede estar asociada con una predis-
posicion genética a tener HTA>> 3%, Se ha compro-
bado que [os DID con padre o madre hipertensos tie-
nen triplicado el riesgo de padecer nefropatia®’. Asi-
mismo, los enfermos con nefropatia tienen valores
mas altos de velocidad méxima de contratransporte
litio-sodio en los hematies. La actividad de este siste-
ma es considerada como un factor de riesgo de HTA
esencial, transmitido genéticamente 3. El exceso de
riesgo de estos dos marcadores es mas Ilamativo en
pacientes con mal control metabélico en la primera
década de enfermedad. La predisposicién a la HTA
permitiria una incrementada susceptibilidad para
producir afectacién renal. La HTA no seria una con-
secuencia del dano renal, sino un importante contri-
buidor al mismo. La actividad del contratransporte
Li-Na eritrocitario podria servir como indicador de
riesgo de nefropatia en pacientes con DID,

Hipertension arterial en diabetes
no insulindependiente

Tanto la HTA como la nefropatia han sido poco es-
tudiadas en este tipo de pacientes >**®', quiza en re-
lacién con lo dificil que resulta precisar el comienzo
de la enfermedad. En un 25-30 % de pacientes la
HTA precede o coincide con el diagnéstico de la dia-
betes 2°. En el resto se presenta durante la evolucién
de la enfermedad. No es un requisito necesario el
descenso previo de la funcién renal. Si la HTA se
presenta sin proteinuria, el descenso de la funcién es
lento y probablemente no mayor que en el caso de
pacientes con HTA esencial de la misma edad. Sélo
un 9 % de enfermos presentan insuficiencia renal im-
portante %, Por otra parte, no se ha comprobado que
en los diabéticos mayores de cuarenta anos exista re-
lacién entre nivel de presion arterial y progreso de la
nefropatia ®2. La proteinuria aparece mas temprana-
mente que en la DID, pero es menos importante: so-
lo en un 16 de casos es mayor de 0,5 gramos. La ne-
fropatia en la DNID es, por tanto, menos frecuente ¢
y tiene un prondstico relativamente bueno. La morta-



lidad por insuficiencia renal es sélo del 3-4 %, frente
un 30 % en DID 6% 5,

La presencia de MA, como marcador precoz de
nefropatia, tiene en diabetes tipo Il un valor prondsti:
co muy inferior al mostrado en DID. No obstante, se
correlaciona con una mayor mortalidad 53 ¢,

La HTA de la DNID tiene, segtn todo lo dicho,
pocas veces relacion con nefropatia. En dos tercios
de los casos se asocia con obesidad y su etiologia
mas frecuente es, probablemente, la esencial. Sin
embargo, su prevalencia es 2-2,5 veces mayor que la
de individuos de la misma edad no diabéticos, inclu-
so después de hacer ajustes para el peso ®”.

La principal causa de mortalidad la constituye la
patologia cardiovascular, siendo la HTA sistélica su
principal marcador®® ¢°. En muchos pacientes
mayores de sesenta y cinco afos, la HTA se presenta
s6lo o muy predominantemente como sistdlica.

Las bases fisiopatolégicas sobre la asociacion entre
DNID, HTA y obesidad no estan aclaradas. La hiper-
insulinemia y/o la resistencia a la insulina es un ha-
llazgo comin a los tres procesos b/ podria constituir
una de las claves explicatorias '# 70 71,

Tratamiento

No hay trabajos especificos referidos a la eficacia
del tratamiento antihipertensivo en diabéticos, ni
tampoco del nivel de TA que hace recomendable el
comienzo del mismo. Posiblemente sea vélido todo
lo conocido para enfermos no diabéticos. Con cifras
de 140/90 debe iniciarse el tratamiento, primero con
medidas higiénico-dietéticas, y si en tres meses no
son eficaces, anadir drogas hipotensoras. Debe redu-
cirse el exceso de peso, restringir la sal (5 gramos
dia), no fumar y realizar ejercicio fisico. La dieta hi-
poproteica disminuye la hiperfiltracién glomerular y
laMAy ;)odrl’a diferir el progreso de ta nefropatia in-
cipiente /2.

Casi todas las drogas antihipertensivas tienen des-
ventajas tedricas o limitaciones cuando se utilizan en
sujetos diabéticos ”. Idealmente deberian ser bien
toleradas subjetivamente, no deberian afectar adver-
samente al metabolismo de la glucosa, del K ni de
los lipidos. Tampoco deberian provocar hipotensién
ortostatica, ni disfuncién sexual, ni enmascarar los
sintomas de hipoglucemia, ni agravar funcionalmen-
te la enfermedad de vasos coronarios ni periféricos.

El tratamiento convencional (diuréticos y/o beta-
bloqueantes en la primera etapa y simpaticoliticos en
la segunda) utilizado clasicamente en HTA esencial
es mas problematico en diabéticos . Las consecuen-
cias metabélicas (empeoramiento de la tolerancia a
la glucosa, hipocaliemia, hipercolesterolemia, etc.)
de la terapéutica tiazidica hacen que su indicacién
sea muy discutida’?. Su bajo coste, facil manejo y
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ausencia de estudios epidemiolégicos a largo plazo
sobre su riesgo potencial animan a utilizarlos, aun-
que a dosis pequenas.

Si bien hay diversas razones teéricas para evitar la
terapia con betabloqueantes (enmascaran los signos
de hipoglucemia, producen hiperglucemia, etc.), en
los pasados diez afos muchos hipertensos diabéticos
han recibido estas drogas y habitualmente han sido
bien toleradas. Es recomendable inclinarse por el uso
de bloqueantes selectivos de los receptores B-174.

Dentro del grupo de los simpaticoliticos, la me-
tildopa no altera la homeostasis de la glucosa, pero
produce hipotensién ortostatica e impotencia sexual,
lo mismo que la clonidina y la guanetidina.

Los bloqueadores a-adrenérgicos (prazosin) no al-
teran el metabolismo hidrocarbonado ni de los lipi-
dos, y pueden ser una mejor opcién, aunque también
se describe hipotensi6n ortoststica con las primeras
dosis.

En situaciones de enfermedad renal se ha demos-
trado, a nivel experimental y clinico, que la interrup-
cion del sistema renina-angiotensina-aldosterona con
drogas inhibidoras de la enzima convertidora (1. de la
ECA) tiene efectos protectores ”>77, Con estos farma-
cos se ha descrito disminucién de la proteinuria, tan-
to en casos de nefropatia diabética avanzada 7® como
en nefropatia diabética incipiente 7°. Esta reduccién
se relaciona fundamentalmente con una disminucién
de la presion intraglomerular inducida por la inhibi-
cion de la angiotensina 11, lo que podria traducirse en
una proteccién contra la esclerosis glomerular 8. Al-
gunos trabajos recientes han senalado que los I. de la
ECA producen una mejoria de la funcién renal en
pcientes hipertensos con deterioro de la misma &' 82,
No estd todavia bien determinado si este efecto tam-
bién se produce en enfermos con DM % 84y sj su
eficacia es superior al de las drogas' mas convencio-
nales hasta ahora utilizadas. Los efectos secundarios
de los I. de la ECA suelen ser poco manifiestos: no
alteran la secrecién de la insulina,ni tienen efecto so-
bre el control de la glucemia®, ni de los lipidos.
Tampoco causan hipotensién ortostatica.

Los farmacos bloqueantes de los canales lentos del
calcio también muestran un efecto favorable sobre la
hemodindmica renal 8¢ 87 y no alteran el metabolis-
mo hidrocarbonado ni de las lipoproteinas®8. Con
nifedipina se ha descrito retencién de liquidos en un
20 % de pacientes.

Los I. de la ECA y los antagonistas del calcio tien-
den a convertirse (solos o asociados entre si) en dro-
gas de eleccién en cualquier etapa del tratamiento de
la DM, sea o no insulindependiente 8.

En vista de la elevada prevalencia de diabetes en la
poblacion®® y del potencial impacto que el trata-
miento antihipertensivo puede causar sobre su mor-
bimortalidad, seria muy deseable programar trabajos
a largo plazo para: 1) contemplar el posible benefi-
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cio preventivo que la terapéutica hipotensora (junto a
una optimizacién del tratamiento insulinico) pueda
tener en la fase de nefropatia incipiente. Para ello es
necesario que la determinacién de MA sea un proce-
dimiento rutinario en fa practica asistencial °'; y
2) definir el papel que dicha terapéutica pueda tener
sobre la enfermedad vascular cerebral, cardiaca y pe-
riférica. Hasta ahora sélo estd probada su utilidad en
la enfermedad renal establecida.
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