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RESUMEN: La hipertension arterial muestra una prevalencia muy alta
en la diabetes mellitus tipo 2 y supone un factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares. El control estricto de la
presion arterial hasta cifras menores de 130/80 mm Hg reduce la mor-
bimortalidad cardiovascular y renal en mayor grado que el control del
resto de las complicaciones. Para conseguir dicho nivel se requieren
al menos dos o tres farmacos en la mayoria de los pacientes.

El tratamiento de la HTA en el diabético se basa en la realizacion de
medidas higiénico dietéticas o cambios en el estilo de vida, tratamien-
to farmacolégico y control del resto de factores de riesgo cardiovas-

cular. Para el tratamiento farmacolégico los farmacos de eleccion son
los bloqueadores del sistema renina angiotensina-aldosterona (IECAs
ARA 1l). En el siguiente escalon terapéutico se sitdian los diuréticos y
antagonistas del calcio. Otros farmacos a utilizar son betabloqueantes,
alfablogueantes y agentes de accion central.

El conocimiento de la fisiopatologia de la hipertension arterial
en la diabetes mellitus tipo 2, asi como los distintos farmacos a
utilizar es importante para un 6ptimo manejo de esta frecuente
complicacion con claros beneficios sobre la morbilidad y mortalidad
de los diabéticos.
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. 1. Prevalencia

La prevalencia de la hipertension arterial (HTA) en los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es 1,5-2 veces
superior que en pacientes no diabéticos. Por otra parte los
hipertensos tienen un riesgo 2,5 veces superior de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2(1).

De esta forma entre un 50 y un 60% de los diabéticos son
hipertensos, porcentaje que aumenta con la edad y con la

SRAA IECA

presencia de nefropatia. En los pacientes DM2 con microal-
buminuria la prevalencia de HTA es del 90 % y en pacientes
con macroalbuminuria es del 93 %(2). En el estudio DIA-
PA(3), realizado en pacientes diabéticos de diferentes centros
de salud de toda la geografia espafiola, se observé una pre-
valencia de HTA conocida del 66,7%. Ademads, del total de
diabéticos sin HTA conocida, un 52% tenfa cifras de presion
arterial (PA) por encima de 130/85 mmHg. Ello nos da una
idea de la importancia de la HTA en la DM2.
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Iz. Significado prondstico de la hipertension
arterial en la diabetes mellitus tipo 2

La HTA es un factor de riesgo para el desarrollo de compli-
caciones cardiovasculares en la diabetes mellitus, tanto ma-
crovasculares (cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebral vascular y arteriopatia periférica) como
microvasculares (nefropatfa, retinopatia y neuropatia). E1 75%
de las complicaciones macrovasculares que se presentan en
los diabéticos son debidas a las HTA(1). El tratamiento de la
HTA reduce dicho riesgo vascular(4).

.3. Patogenesis de la HTA en la DM2

Son muiltiples los factores que influyen de manera simulta-
nea en el desarrollo de HTA en la DM2 y probablemente la
influencia de cada uno de ellos varfa en cada paciente. Ade-
mds de la presencia de nefropatia, los factores fundamentales
que condicionan una elevacién de la presion arterial en la
DM2 se relacionan con dos aspectos bdsicos: un aumento
del volumen extracelular y un incremento de las resistencias
vasculares periféricas. Sobre el primero actuarfan los efectos
derivados del hiperinsulinismo y la hiperglucemia; sobre el
segundo, los derivados de la activacion simpatica y la rigidez
arterial (FIGURA 1). Es por ello que el tratamiento de la HTA en
la DM2 deber4 ir dirigido a tratar de evitar y mejorar dichos
mecanismos patogénicos por medio de medidas higiénico-
dietéticas y, si es necesario, fdrmacos.

3. 1. Nefropatia

Las alteraciones hemodinamicas y metabdélicas que acom-
pafian a la DM2 derivan en un incremento de presién in-
traglomerular, condicionando una proliferaciéon de matriz y
celularidad mesangial, un incremento del grosor de la pared
del capilar y la consiguiente esclerosis glomerular que carac-

terizan a la nefropatfa diabética(5). El desarrollo de nefropa-
tia diabética es un factor aditivo en la génesis de la HTA del
diabético junto los que se mencionan a continuacién.

3. 2. Hiperinsulinemia

La hiperinsulinemia, ya sea por resistencia a la insulina o por
su administracion exégena, favoreceria el incremento de la
presion arterial mediante la activacién del sistema nervioso
simpdtico y favoreciendo la retencién de sodio(6).

3.3. Retencion de sodio y expansion de volumen

La HTA en la DM2 se asocia a un incremento del sodio
corporal total. En la hiperfiltracién y primeras fases de la
nefropatia, la hiperglucemia por un mecanismo insulino-de-
pendiente actta sobre el tibulo proximal renal produciendo
incremento en la reabsorcion de sodio. Esta sobrecarga salina
incrementa la presion arterial, pudiendo revertir o mejorar
este efecto con la restriccion de sal. Por otra parte, la hiper-
glucemia crénica favorece el paso de agua libre del espacio
intracelular al extracelular contribuyendo a una expansion de
la volemia(6).

3.4. Incremento de la reactividad vascular y rigidez arterial
La hiperglucemia mantenida puede contribuir al incremento
de la rigidez arterial favoreciendo una serie de cambios vas-
culares. En dichos cambios influye la toxicidad directa de
la hiperglucemia sobre las células endoteliales, induccién de
fibrosis por sobreexpresion de fibronectina y coldgeno y acu-
mulo de productos de glicacién avanzada en la pared del vaso
incrementando su rigidez(6). A todo ello se afiade el estado
de vasoconstriccién incrementado en la arterioesclerosis ace-
lerada caracteristica de la vasculatura diabética. Este estado
de rigidez vascular contribuye a que predomine el componen-
te sist6lico o PA sistélica en la HTA del paciente con DM2,
de m4s dificil tratamiento y control.

Fig.1. Mecanismos patogénicos en la hipertension arterial de la diabetes.
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.4. Cifras objetivo de presion arterial

El objetivo del tratamiento del diabético tipo 2 con HTA es
reducir el riesgo vascular global, tratando de evitar o retrasar
la aparicién de complicaciones cardiovasculares. Por ello el
enfoque terapéutico no debe estar dirigido solamente a tratar
la HTA sino a un abordaje multifactorial de todos los factores
que puedan desempefiar un papel patogénico dichas com-
plicaciones.

En los dltimos afios, aunque existe una mayor conciencia-
cién acerca del abordaje multifactorial del riesgo vascular
en el paciente diabético, todavia se estd muy lejos de lograr
un control 6ptimo de los mismos. En un reciente andlisis
del Third National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES TII) se mostré que solamente el 37 % de los
diabéticos presentaban HbAlc < 7 %, el 35,8 % mostaron
cifras de PA < 130/80 mmHg, el 51,8 % presentaban cifras
de colesterol < 200 mg/dl, y finalmente solo el 7,3 % tenfan
control 6ptimo de la HbAlc, PA y colesterol(7). En Espafia,
el estudio PRESCAP 2006 muestra que solo el 15.1 % de
los diabéticos tienen niveles de presién arterial con control
6ptimo (< 130/80 mmHg)(8).

Ello nos indica que todavia queda mucho por hacer, siendo
necesario establecer unas estrategias mas adecuadas para un
mejor y mds intenso tratamiento de los distintos factores de
riesgo vascular en el paciente diabético. Profundizar en el
conocimiento de las distintas opciones terapéuticas en el tra-
tamiento de la HTA en la DM2 debe contribuir a un éptimo
control de la misma, asi como a perder infundados temores
que han rodeado el uso de determinados farmacos en este
tipo de pacientes.

4.1.- ¢Por qué 130/80 mm Hg?

La relacién entre PA y riesgo cardiovascular es continua.
Cuanto mayor sea la reduccién de la presion arterial en los
pacientes diabéticos, menor serd el riesgo (FIGURA 2). Los an4-
lisis epidemioldgicos han mostrado cualquier elevacién de la
PA por encima de > 115/75 mm Hg estan asociados a un
aumento en las complicaciones cardiovasculares y mortalidad
en pacientes con y sin DM2(9).

En el estudio UKPDS (United Kingdom prospective Dia-
betes Study)(10) se mostré que un descenso de tan solo 10
mmHg en la PA sistdlica se asociaba a una reduccién de un
12 % el riesgo de padecer un evento cardiovascular. Tanto
este estudio como el ABCD(11) mostraron que a partir de
una PA mayor de 130 mm Hg, el riesgo cardiovascular au-
menta de una forma significativa. Por otra parte, en el subgru-
po de diabéticos del estudio HOT, los pacientes con una PA
diastolica inferior a 80 mm Hg presentaban menos eventos
cardiovasculares(12).

Basado en los anteriores estudios, tanto el informe del Joint Na-
tional Committee 7 (7 JNC)(13), la Guia Europea de HTA(14),
documento de la Asociacion Americana de Diabetes(15) y el Do-
cumento de Consenso sobre evaluacién y tratamiento de la HTA
en Espafia(16) establecen como objetivo diana en los pacientes

Tabla 1. Medidas no farmacolégicas para el control de

la presion arterial en la diabetes mellitus.

e Cese del habito tabaquico.
e Evitar el exceso de peso (muy importante)

¢ Ejercicio fisico regular (caminar a paso ligero y con calzado
adecuado al menos 45-60 minutos diarios, 5 dias por semana)

¢ Dieta adecuada con restriccion de la sal (« 6 gr/dia)

e Restriccion en la ingesta de alcohol (dos bebidas diarias en
varones -30 g- 0 Una -15 g- en mujeres).

con DM una presion arterial inferior a 130/80 mm Hg, y en pa-
cientes con proteinuria > 1gr/dfa las cifras objetivo son 125/75
mm Hg(14). Asi pues, este umbral ha demostrado ser ms efecti-
vo para la prevencion cardiovascular y renal.

No obstante los pacientes incluidos en los ensayos clinicos
raramente han conseguido llegar a los objetivos terapéuticos
establecidos en las guias. Aunque es controvertido el obtener
una respuesta definitiva en base tinicamente a los anteriores
estudios, las gufas nos ayudan con sus recomendaciones a es-
tablecer unos objetivos de cardcter practico en el tratamiento
de la HTA en estos pacientes.

El estudio UKPDS(10) demostré que el control de la PA
ofrece més ventajas sobre la prevencion de eventos cardio-
vasculares que el control glucémico ambos de forma aislada.
Minimos descensos en la PA, especialmente en la sistélica,
ejercfan un importante beneficio sobre las complicaciones
cardiacas, vasculares y renales. Pero no solo el tratamiento
antihipertensivo ofrecfa mds ventajas que el control glucémi-
co, sino que ademds los beneficios cardiovasculares derivados
de su control se detectaban antes(17) (FIGURA 2).

.5. Medidas Higienico Dietéticas

Es de capital importancia dedicar tiempo a explicar a los pa-
cientes la trascendencia de llevarlas a cabo, por el beneficio
que de ello se deriva. Estas medidas por si mismas y de for-
ma aislada no logran conseguir las cifras objetivo de PA del
paciente diabético, pero permiten reducir los requerimientos
farmacolégicos ademds de contribuir a prevenir otras com-
plicaciones.
Estas medidas se enumeran en la TABLA 1.

.6. Tratamiento Farmacolégico: actitudes

6.1. ¢Cuando debe iniciarse el tratamiento farmacolégico?
El primer paso es confirmar el diagnéstico de HTA median-
te las mediciones adecuadas y repetidas(16). Una vez diag-
nosticada la HTA, se decidir si iniciar medidas higiénico-
dietéticas y cambios en el estilo de vida de manera aislada
o simultdneamente con tratamiento farmacoldgico. Tanto el
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Tabla 2. Inicio de tratamiento en pacientes con diabetes segiin niveles de presion arterial.

Presion arterial (mmHg)

Normal
PAS 120-129 0 PAD 80-84

Cambios de estilo de vida

Tomado de Guias ESC ESH 2007

estudio VALUE como el ASCOT han mostrado que la rapi-
dez en el control de la PA se asocia a mejores resultados en
la morbimortalidad, que se muestran ya a los pocos meses
del inicio del tratamiento. Por ello las nuevas gufas europeas
de HTA han reducido prudentemente el periodo de cambios
en el estilo de vida indicados antes de iniciar el tratamiento
farmacoldgico, en relacion a las gufas previas (TABLA 2).
Cuando la PA inicial estd elevada (130-139/85-89 mmHg)
la decision respecto a la intervencién farmacoldgica depende
del grado de riesgo. La mayorfa de estudios han mostrado que
la reduccion de la PA en diabéticos se asocia a una reduccién

Fig. 2.

Presion arterial sistolica, mmHG

10 —

Normal-alta
PAS 130-139 0 PAD 85-90

Cambios de estilo de vida
+ tratamiento farmacolégico

114 125 135 144 154 168

La relacion entre presion arterial y acontecimientos cardiovascu-
lares* en la diabetes mellitus tipo 2 es continua, tal y como se
muestra en la grafica correspondiente a datos del estudio UKPDS.
Cuanto mayor sea la reduccion de presion arterial, menor es el
riesgo. El menor riesgo ocurre con presion arterial sistolica menor
de 120 mmHg.

En la grafica se expresan los valores de presion arterial ajustados
por edad, sexo y raza.

HTA (grado 1, 2 0 3)
PAS = 140 o PAD = 90

Cambios de estilo de vida
+ tratamiento farmacolégico

en la aparicion de episodios cardiovasculares mortales y no
mortales(18-19).

De la misma forma, reducciones de PA a valores mas bajos
(< 125/75 mmHg) se asocian a reducciones en albuminuria
y proteinuria(20) y a reducciones en la progresion renal. Esto
justifica la recomendacién de iniciar el tratamiento farmaco-
légico simultdneamente con los cambios en el estilo de vida
en pacientes en los que la PA no estd elevada, sino que es
normal-alta, siempre que haya diabetes mellitus o enferme-
dad cardiovascular(14, 16). Cuando se haya decidido iniciar
tratamiento farmacolégico, éste se debe considerar como

El control estricto de la presion arterial produjo mas beneficio
que el control estricto de la glucemia
Estudio UKPDS

Cualquier
end point Muerte Complicaciones
Ictus diabético por DM microvaculares
0
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£ 10 ] =
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S 20 e
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3 24%*
& 30 .
s 32%* 32%
2 37%%
g 40 o
= 44%* Control estricto glucosa
-50 Objetivo <108 mg/dl

*p <0,05 comparado con control estricto de la glucosa Control estricto PA

W (media 144/82 mmHG)

Comparacion de efecto del control estricto de la glucemia
(HbA1c: 7 %) (nivel conseguido: 8.2 %), vs control estricto de la
presion arterial (« 150/85 mm Hg) (conseguido: 142/82 mm Hg).
La reduccion de la presion arterial contribuyé en mayor grado

a reducir las complicaciones cardiovasculares de la diabetes
mellitus (Estudio UKPDS).

*Acontecimientos cardiovasculares (infarto de miocardio, muerte siibita, angina, ictus, enfermedad renal, enfermedad vascular periférica, amputacion, muerte por

hipoglucemia, insuficiencia cardiaca o retinopatia).

Adaptado de Adler Al, Stratton IM, Neil HA et al. Association of systolic blood pressure with macrovascular and microvascular complications of type 2 diabetes

(UKPDS 36): prospective observational study. BM] 2000; 321; 412-6.




Tabla 3. Objetivos de la terapia antihipertensiva en dia-

béticos y pacientes de alto riesgo CV.

ESH-ESC: Objetivos de la terapia antihipertensiva

Objetivo primario del tratamiento: reducir al maximo el riesgo CV
total a largo plazo (y complicaciones)

<130/80 mmHg
< 125/75 si proteinuria > 1g/d

En pacientes con Diabetes y con Alto o Muy Alto Riesgo
CV, asi como aquellos con condiciones clinicas asociadas
(ACV, IM, I. Renal, Proteinuria).

En los pacientes de alto riesgo se recomienda iniciar el
antihiper lo antes posibl

“Es necesario el uso de mas de un farmaco para alcanzar el objetivo de PA en
la mayoria de los pacientes!.”

Si PA > en 20 mmHg al objetivo sistélico o 10 mmHg por debajo del objetivo
diastolio, iniciar la terapia con dos farmacos (separados o en asociacién)

ESH/ESC 2007 Guidelines. Journal of Hipertension 2007, 25: 1105-1187

parte del tratamiento integral del riesgo cardiovascular y de
proteccion renal.

6.2. Monitorizacion y ¢hasta cuanto bajar?
Recientemente se ha publicado el mds amplio estudio para
evaluar el tratamiento antihipertensivo en la DM2(21). El es-
tudio ADVANCE ha incluido mas de 11.000 DM2 hiperten-
so0s y normotensos, demostrando que al reducir una media de
PA sistélica de 5.6 mm Hg con una combinacion fija de un
IECA y diurético vs placebo se consigue en cinco afos una
reduccién en la mortalidad del 14 %, en eventos coronarios
un 14 % y en complicaciones renales un 21 %.

Los objetivos de la terapia antihipertensiva se muestran en
la TABLA 3. Una vez iniciado el tratamiento, la respuesta se
comprobard en unas 3-4 semanas. Si el paciente presenta
HTA estadio 3 (> 180/110 mm Hg) o riesgo muy alto, este
periodo se puede acortar porque el paciente se puede benefi-
ciar de un control precoz de la PA. Se utilizardn, a ser posible,
farmacos de accion prolongada que sean eficaces durante 24
horas y permitan la dosis tnica diaria.

No obstante, todavia existe una importante distancia entre
el porcentaje de pacientes tratados y aquellos que estan con
nivel recomendado por las gufas. Para evitar este problema es
necesario tener en cuenta algunos aspectos. En primer lugar,
el control de la HTA es mds dificil en los pacientes diabéticos
que en los no diabéticos debido a las caracteristicas fisiopato-
légicas previamente mencionadas. En segundo lugar, no exis-
te una curva ] para la mortalidad relacionada con el control
de la PA en los pacientes diabéticos, excepto en aquellos con
enfermedad coronaria. En estos, la reduccién excesiva de la
PA diastélica (< 60 mm Hg) puede comprometer la perfusion
coronaria (en didstole) e incrementar la morbimortalidad por
cardiopatia isquémica. No se recomienda reducir la PA sist6-
lica por debajo de 110 mmHg(4). Por tltimo, en los pacientes

Tabla 4. Contraindicaciones para el uso de IECA o ARA Il

IECA ARA I

® Embarazo e Embarazo

e Edema angioneu-
rético

® Hiperpotasemia
(> 5.0 mEq/L)

e Estenosis de arteria
renal bilateral

e Tos con cualquier
farmaco 1ECA previo

® Hiperpotasemia
(> 5.0 mEq/L)

e Estenosis de arteria
renal bilateral

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
ARA II: antagonistas de los receptores tipo 1 de la angiotensina I1

de edad avanzada, especialmente aquellos con cifras de pre-
sién arterial més elevadas y no tratados previamente, se in-
tentard conseguir los objetivos de una forma progresiva en el
tiempo (en el transcurso de varias semanas o un mdximo de
dos-cuatro meses) para evitar una hipotension significativa.
Muchas veces el nivel a partir del cual hay que bajar la PA es
aquel que el paciente tolere para ir aproximandose de forma
progresiva al objetivo ideal de PA en la DM2. De esta forma,
excepto en estas dos tltimas situaciones, hay que tener en
cuenta que un control precoz de la PA se asocia a un mayor
beneficio en el riesgo cardiovascular.

Para conseguir los niveles de PA recomendados en las
gufas se requieren al menos dos farmacos en la mayorfa
de los pacientes. En una reciente revision, el 60-75 % de
los diabéticos hipertensos requirieron dos o mds farmacos
para el control de la PA(22). En pacientes con cifras de
PA > de 20 mm Hg sobre el nivel objetivo de PA sistélica
0> 10 mm Hg sobre el nivel objetivo de la PA diastdlica
se deberd iniciar tratamiento con una combinacién de dos
farmacos por su superior efectividad sin temer a producir
exceso de control de la PA (7 JNC)(11). Algunos estudios
han demostrado que la administracién de una combina-
cién de fadrmacos administrados en el mismo comprimido
logra un mejor cumplimiento que la misma combinacién
pero en comprimidos diferentes(23).

Otro aspecto a considerar es evitar la inercia clinica,
situacién en la que el médico debido a diversas razones
no inicia o no intensifica el tratamiento antihipertensivo
cuando el grado de control es inadecuado (PA = 130/80
mmHg en este caso). Entre estas razones pueden enume-
rarse el desconocimiento de las gufas clinicas, desacuer-
do con las mismas, falta de conocimiento del problema o
el prestar mas atencion a otros problemas del diabético,
menospreciando la importancia del control de la PA, que
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Tabla 5. Tratamiento farmacologico de la hipertension arterial en la diabetes mellitus tipo 2.

Primer escalon:

IECA o ARA Il: Empezar pos dosis bajas e ir aumentandolas progresivamente hasta la dosis maxima tolerada y suficiente para conseguir un
control 6ptimo de la presion arterial y microalbuminuria. En los pacientes con riesgo de desarrollar deterioro renal realizar control de creatinina

y potasio a los 7-14 dias del inicio del tratamiento.

Segundo escalon:

Diuréticos tiazidicos (12,5- 25 mg/dia). Con creatinina » 1,5 mg/dl o filtrado glomerular estimado < 30-40 ml/min, utilizar diuréticos de asa (fu-
rosemida, torasemida). Si PA > de 20 mmHg sobre el nivel objetivo de PA sistélica o > 10 mmHg en diastélica se debera iniciar tratamiento con

una combinacion de dos farmacos (IECA o ARA 2 con diurético).

Tercer escalon:

Antagonistas del calcio o betabloqueantes, preferiblemente cardioselectivos. En cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca, de eleccion

betabloqueantes.

Cuarto escalon:
Antagonistas del calcio o betabloqueantes, si no se han usado antes.

Otras alternativas: alfa-blogueantes y agentes de accion central (moxonidina).

Control simultaneo del resto de factores de riesgo cardiovascular:
Control de la glucemia (HbA1c < 7 %).

Control de la dislipemia (LDL < 100 mg/dl, HDL> 40 mg/dl) (Si cardiopatia isquemica LDL-c< 70 mg/dl).

Reduccion de la microalbuminuria < 20 - 30 mg/g.
Antiagregacion plaquetaria

como anteriormente se ha comentado tiene un efecto
prondstico mayor incluso que el control de la glucemia.
El papel de la enfermerfa en la consulta del paciente dia-
bético es fundamental, estimuldndole a la realizacién de
las medidas no farmacoldgicas, ayudando en el cumpli-
miento terapéutico pues frecuentemente estd polimedi-
cado e instruyéndole para la automedida de la PA en su
domicilio.

El tratamiento precoz de la HTA es muy importante en el
diabético ya que logra una mayor prevencion de las complica-
ciones cardiovasculares, minimiza la progresion a retinopatia
y nefropatia y probablemente ejerza un efecto beneficioso al
evitar una mayor rigidez vascular condicionada por la HTA
no tratada.

7. Grupos Farmacolégicos en el Tratamiento
de la HTA en la DM2

Aunque todos los grupos farmacoldgicos han demostrado be-
neficio potencial en el tratamiento de la HTA en la DM2 y
en la morbimortalidad, los fdrmacos bloqueadores del sistema
renina angiotensina-aldosterona (SRAA), inhibidores de la
enzima conversiva de la angiotensina (IECAs) y antagonistas
de los receptores de la angiotensina 11 (ARA 1I), ejercen un
beneficio adicional al disminuir la albuminuria, retrasar la
progresion de la enfermedad renal, reducir el riesgo de enfer-
medad cardiovascular y mostrar efectos beneficiosos sobre la
resistencia a la insulina y la aparicién de diabetes de novo.
Estos resultados se han mostrado también en diabéticos nor-
motensos o pacientes con alto riesgo cardiovascular. Todo ello
hace que sean los agentes de eleccion para inicio del trata-
miento. En la TABLA 5 se muestran los sucesivos escalones
o pasos en el tratamiento farmacolégico de la hipertension
arterial en la DM2.

7.1. Bloqueadores del sistema renina angiotensina-
aldosterona (IECAs-ARA II)

La adscripcion de los ARA 11 a la terapéutica antihipertensiva
se produjo aproximadamente diez afios mds tarde que apa-
recieran los IECAs. Aunque los efectos clinicos de aquellos
parecfan idénticos a los demostrados con los IECA, su me-
canismo de accién no es enteramente similar pues producen
una inhibicién mas completa de la angiotensina I sin afectar
a la enzima conversiva. Esto se tradujo en una menor preva-
lencia de efectos secundarios, derivados principalmente por
la ausencia de tos (5-20 % con los IECA) y prdcticamente
del angioedema (0,1 — 0,2 % con los IECA). Inicialmente,
su indicacién bésica fue la sustitucién de un tratamiento
con IECA no tolerado por tos(24). Sin embargo, en los afos
siguientes numerosos ensayos clinicos demostraron que los
ARAII tienen una efectividad antihipertensiva similar a los
IECA(25), y un efecto cardioprotector y renoprotector(26-29)
comparable a la de dichos farmacos.

El papel renoprotector de los IECAs-ARA II se ha mostrado
en multiples ensayos clinicos en los cuales dicho efecto parece
haber sido independiente del grado de control de la presion arte-
rial. Aunque sean el primer escalén en el tratamiento de la HTA
en la DM2, para conseguir el objetivo de PA en la diabetes se
requerird en al menos 2 de cada 3 casos utilizar combinaciones
terapéuticas. Y a pesar de que son los grupos farmacoldgicos me-
jor tolerados, se debera prestar especial atencién a sus posibles
efectos secundarios, puesto que son la principal causa de falta
de adherencia terapéutica. En la TABLA 4 se muestran las contra-

indicaciones para el uso de IECA 0 ARA 1.

7.1.1. Estudios con IECA-ARA Il en prevencion primaria y

secundaria de la nefropatia diabética.

- En relacion a la prevencién primaria (pacientes normoal-
buminuricos), el estudio BENEDICT(29) demostré que tran-
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dolapril tanto en monoterapia como asociado a verapamilo fue

capaz de disminuir la tasa de aparicién de microalbuminuria

en pacientes diabéticos tipo 2 normoalbuminuricos (cociente
albimina/creatinina en orina < 30 mg/g).

- En la nefropatia diabética incipiente (cociente albu-
mina/creatinina en orina entre 30-300 mg/g):

= En el subestudio MICRO-HOPE(18), el tratamiento
de un IECA (ramipril) frente a placebo redujo en un
24 % el riesgo de progresién de microalbuminuria.

= El estudio IRMA-2(30), Irbesartdn en dosis de 300 mg
consigui6 reducir el riesgo relativo de aparicién de pro-
teinuria en un 70 %.

= El estudio MARVAL(31) demostré que valsartdn com-
parado con amlodipino era capaz de reducir la microal-
buminuria y revertirla a normoalbuminuria en un 30 %
de los casos.

= El estudio DETAIL(32) comparé el efecto renopro-
tector de telmisartan frente a enalapril en DM2 con
diferentes grados de albuminuria (4-1.011 pg/min) mi-
diendo el filtrado glomerular por isotépos radiactivos,
mostrando una similar eficacia renoprotectora tanto de
un [ECA como un ARA II.

- En nefropatia diabética establecida los estudios
IDNT(33)y RENAAL(26) han demostrado un claro beneficio
de los ARA 11 en términos de renoproteccion para un grado
de control de la PA similar (IDNT: irbesartdn vs amlodipino o
placebo. RENAAL: losartdn 50-100 mg/dfa vs placebo).

Un analisis “post hoc” del estudio RENAAL(27) mostré
que el factor de riesgo mas relevante para la progresion de la
nefropatfa fue el mayor grado de proteinuria tanto al inicio
del estudio como a los seis meses de tratamiento. Es por ello
que uno de los objetivos adicionales del tratamiento de la
HTA en el paciente diabético es intentar conseguir la maxima
reduccion de la proteinuria (< 0,3-0,5 g/24 horas).

La eleccién entre IECAs 0 ARA Il en la DM no se puede
hacer en base a estudios ya que no hay andlisis comparati-
vos en diabéticos salvo el estudio DETAIL(32) que mostré
igual eficacia en ambos. Los ARA 11 son fdrmacos con una
excelente tolerancia sin presentar algunos efectos adversos
de los TECA (por ejemplo la tos), y ello puede influir en su
eleccion. Existen vias enzimdticas alternativas que actdan
sobre la produccién de angiotensina 11, como las quimasas
producidas a nivel del miocardio, y esta via no estd bloqueada
por los IECAs. El bloqueo directo del receptor de la angio-
tensina II evita su activacion por otros posibles mecanismos.
Los bloqueadores del SRAA tienen por otra parte un perfil
positivo sobre el metabolismo hidrocarbonato al mejorar la
sensibilidad a la insulina.

Todos estos argumentos establecen la indicacién de far-
macos que bloqueen el SRAA como primera opcién de trata-
miento en la HTA del diabético.

7.1.2. Blogueo dual: IECA + ARA Il
La combinacién ARA IT con IECA en nefropatia diabética
ha sido poco estudiada. En ensayos con escaso ntimero de

pacientes y tiempos de seguimiento cortos se ha comprobado
que produce una reduccién adicional del grado de proteinu-
ria(34-35).

Recientemente se ha publicado el estudio ONTARGET(36)
que analiz6 comparativamente la efectividad de la asociacion
Ramipril y Telmisartdn versus la monoterapia con estos mismos
agentes. El niimero de pacientes incluido (todos con elevado
riesgo CV y 37 % diabéticos) fue de 25.600 y el seguimiento
de 56 meses. La morbimortalidad CV fue similar en los tres
brazos del tratamiento. Sin embargo, el bloqueo dual se asocié
con una mayor proporcién de efectos adversos.

7.1.3.- Inhibidores directos de la renina

La utilizacién de IECA y/o ARA II ha supuesto un impor-
tante avance en el tratamiento de la nefropatia diabética en
cualquiera de sus fases evolutivas. Su efecto renoprotector
estd directamente ligado con su capacidad para reducir la
microalbuminuria-proteinuria. Sin embargo, aproximada-
mente, un 30-50 % de casos con nefropatia diabética es-
tablecida evolucionan en el plazo de 10 afios (si antes no
han fallecido por complicaciones CV) a enfermedad renal
terminal. Son necesarias otras estrategias terapéuticas. Un
nuevo grupo de agentes antihipertensivos, los inhibidores
directos de la renina (Aliskirén es su tnico representante en
la actualidad), ha sido incorporado al arsenal terapéutico.
Su efectividad antihipertensiva parece similar a la de los
IECA y ARA 11 en pacientes con HTA esencial. Un trabajo
recientemente publicado muestra que aliskiren que tiene un
efecto antiproteintrico adicional cuando se afiade a 100 mg
de Losartan(37). La confirmacién de este superior efecto
renoprotector (y de su aparente buena tolerabilidad) nece-
sita de estudios con mayor niimero de pacientes y tiempos
de seguimiento prolongados.

7.2.- Diuréticos
Aunque los diuréticos producen alteraciones metabdlicas
en el paciente diabético, su administracién a dosis bajas se
ha seguido de una reduccion de los eventos cardiovascula-
res(38). La restriccion de sal y los diuréticos contribuyen al
control de la HTA en el paciente diabético a través de una
disminucion del capital de sodio corporal y del volumen ex-
tracelular. El mecanismo por el que los diuréticos favorecen
la aparicion de hiperglucemia parece estar relacionado con
la reduccion de la conversion de proinsulina a insulina en
presencia de hipokaliemia o por una inhibicién directa del
diurético sobre la secrecién de insulina por el pancreas.

Los efectos metabélicos dependen del tipo de diurético
y de las dosis administradas. La mayorfa de estudios con
diuréticos se han realizado con clortalidona cuya biodispo-
nibilidad es similar a la hidroclorotiazida, pero la vida media
es de 48 horas y una mayor relacion dosis/respuesta, lo que
hace que la clortalidona sea un diurético mucho mds poten-
te y con mds efectos secundarios que la hidroclorotiazida.
La administracién de dosis bajas de hidroclorotiazida (12.5
— 25 mg) pueden evitar el desarrollo de hipokaliemia y otras
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alteraciones metabdlicas asociadas (dislipemia e hiperuri-
cemia)(13). La adicién de un diurético mejora la eficacia
antihipertensiva de los IECAs o ARA I1 y su administra-
cién conjunta reduce el riesgo de hipokaliemia inducida por
aquellos.

Por todo ello, y dado que la gran mayoria de los hipertensos
diabéticos necesitan mds de un farmaco para el control 6pti-
mo de la presién arterial, la combinacién en un solo compri-
mido de un bloqueador del SRAA y un diurético(4), preferi-
blemente a baja dosis (12.5 mg/dia), constituye el tratamiento
de eleccion de inicio en el diabético hipertenso.

En el caso de que el paciente no realice una dieta hiposo-
dica puede ser necesario aumentar la dosis de la hidrocloro-
tiazida a 25 mg/dia, a sabiendas de que puede acentuar los
efectos secundarios metabélicos citados.

En pacientes con glucosa anémala en ayunas o con pre-
sencia de componentes del llamado sindrome metabélico
(obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, HDL-c bajo) o
con factores predisponentes (sedentarismo, carga genética
de DM de mal pronéstico), en los que interesa minimizar las
alteraciones metabdlicas derivadas del tratamiento farmaco-
légicos, el segundo fdrmaco de eleccion podria ser un anta-
gonista de los canales del calcio. Recientemente, el estudio
STAR(39) ha demostrado que en pacientes hipertensos con
glucosa anémala en ayunas, la administracién de una com-
binacién de un IECA (trandolapril) con una antagonista del
calcio (verapamil) en dosis fija reduce el riesgo de aparicion
de diabetes de novo comparado con una combinacién de lo-
sartdn e hidroclorotiazida.

Por otra parte, en los pacientes con una creatinina sérica
superior a 1,5-1,7 mg/dl o con un filtrado glomerular inferior
a 30-40 ml/min, se deben utilizar diuréticos de asa (furose-
mida o torasemida).

7.3.- Antagonistas de los canales del calcio

Este grupo farmacolégico se encuentra entre los antihiper-
tensivos mas eficaces, especialmente si se quiere alcanzar el
objetivo de PA < 130/80 mm Hg. Para conseguir dicha cifra
el 65 % de los pacientes requieren dos o mas farmacos(40).
En el estudio RENAAL(26), el 80 % de los pacientes en am-
bos grupos recibian antagonistas del calcio para conseguir
el control de la PA. Constituyen, por tanto, los farmacos de
2° 0 3° escal6n en el tratamiento de la HTA en el diabético.
Una de las limitaciones es que un significativo porcentaje
de pacientes, hasta el 20 — 30 %, desarrollan edema maleo-
lar. Este efecto secundario es menos frecuente con antago-
nistas del calcio no dihidropiridinicos (verapamil)(41) y con
antagonistas del calcio de nueva generacién (manidipino,
barnidipino y lercanidipino). Por otra parte, parece que este
efecto secundario también es menos frecuente cuando se
administra de forma conjunta con un bloqueador del SRAA.
Ello puede deberse a que la venodilatacién inducida por
el bloqueador del SRAA disminuye el secuestro de liquido
intersticial en el lecho capilar inducido por la vasodilatacién
arteriolar del antagonista del calcio.

7.4.- Betabloqueantes

A pesar de que ejercen unos claros efectos negativos sobre el me-
tabolismo hidrocarbonado, especialmente asociados a diuréticos,
los betabloqueantes han demostrado reducir la morbimortalidad
en pacientes con DM2(10). No obstante en el estudio LIFE(28),
un ARA 11 (losartdn) mostré mayor beneficio sobre los eventos
cardiovasculares que el atenolol. Los betabloqueantes presentan
otros problemas relevantes en el diabético como el enmascara-
miento de las crisis hipoglucémicas y la posible exacerbacién de
la enfermedad vascular periférica, altamente prevalente en estos
pacientes. Los efectos secundarios y su tolerancia van a depender,
entre otros aspectos, de su cardioselectividad.

Los betabloqueantes son de indicacién inequivoca en pa-
cientes con cardiopatia isquémica o con insuficiencia cardia-
ca (asociados a IECAs o ARA 11 y diuréticos). Los betablo-
queantes mds usados son el atenolol, bisoprolol, metoprolol,
nebivolol y carvedilol. En la insuficiencia cardiaca se reco-
mienda iniciar con dosis bajas e ir incrementandolas progresi-
vamente. Metoprolol tiene la ventaja sobre atenolol que tiene
un porcentaje importante de metabolizacién extrarrenal. Por
ello se puede utilizar en pacientes con disminucién del filtra-
do glomerular sin problemas de acumulacién.

Carvedilol es un farmaco que combina efecto betablo-
queante no selectivo y antagonista alfa adrenérgico con al-
gunas ventajas sobre los betabloqueantes clésicos, especial-
mente en cuanto a tolerancia y ausencia de efecto perjudicial
sobre el metabolismo hidrocarbonato. Se recomienda, en in-
suficiencia cardiaca, iniciar a dosis bajas (6.25 mg/12 h) e ir
incrementando progresivamente.

7.5.- Otros farmacos

Con frecuencia no se logra un 6ptimo control de la PA a pesar
de administrar tres o cuatro farmacos. Los farmacos a consi-
derar en el siguiente escalén son los bloqueadores alfa. Entre
ellos el mds usado es la doxazosina que es eficaz en el con-
trol de la presion arterial, ademds de presentar un excelente
perfil metabolico y mejorar la resistencia a la insulina. Tam-
bién ejerce un efecto beneficioso en varones con hipertrofia
benigna de préstata. Se recomienda su administracién por
la noche. Su forma de presentacion de liberacion retardada
evita el efecto secundario m4s relevante de este farmaco que
es la hipotensién ortostatica. Se debe tener cierta precaucién
cuando se administre en pacientes con insuficiencia cardiaca
que no reciban diuréticos ya que en el brazo de pacientes
con doxazosina del estudio ALLHAT(40) se detecté mayor
prevalencia de insuficiencia cardiaca. Se recomienda asociar
diuréticos previamente para evitar este efecto.

Otros farmacos a utilizar son los agentes de accién cen-
tral como la moxonidina, que actdan sobre los receptores
imidazdlicos que modulan la actividad del sistema nervioso
simpatico, en vez de actuar directamente sobre este, redu-
ciendo las resistencias vasculares periféricas. No tiene efecto
perjudicial sobre el metabolismo hidrocarbonado. Entre sus
efectos secundarios destaca la sedacién y sequedad de boca
en un 2-5% de los pacientes.
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Tabla 6. Precauciones con la prescripcion de IECA o ARA Il en pacientes con nefropatia diabética.

1. Identificar los pacientes de riesgo para

presentar deterioro renal o hiperpota-
semia tras IECA o ARA lI: insuficiencia
renal de base (FG < 30 ml/min) y el flujo
vascular renal disminuido (ancianos, uso
de dosis excesiva de diuréticos, pérdidas
extrarrenales -diarrea vomitos-, insuficien-
cia cardiaca con bajo gasto, isquemia
renal o compromiso en la arteria renal
(ateromatosis).

. Los efectos adversos de los IECA-ARA Il (o

de su combinacién) son menos frecuen-
tes en pacientes jovenes con nefropatia
gomerular o diabética y funcién renal
normal. Son mas frecuentes con la combi-
nacion terapéutica (IECA + ARA II) y, sobre
todo, en presencia de insuficiencia renal,

diabetes, edad avanzada y en pacientes
con aterosclerosis generalizada que pue-
den padecer, asociadamente, estenosis de
arteria renal bilateral.

3. En pacientes con potasio y funcion renal

normales y sin factores de riesgo se pue-
den dar dosis plenas de IECAs o ARA II.

4. Tras el inicio del tratamiento en pacientes

de riesgo, debe solicitarse, transcurridas
1-2 semanas, una creatinina y un potasio
séricos. También debe solicitarse con cada
incremento de dosis. En estos pacientes
se puede intentar introduccion gradual
del farmaco.

. Suspender la medicacion si el potasio sé-

rico » 5,6 mEg/L. Suspender la medicacion

si aumenta la cifra de creatinina un 30-35
% sobre el valor basal.

. Suspender la medicacion en presencia

de situaciones de deplecion de volumen
(vomitos, diarrea, sepsis grave etc.) y
corregir dichas situaciones. posteriormen-
te se pueden volver a introducir de forma
progresiva con monitorizacion.

. El uso concomitante suplementos de

potasio y de diuréticos retenedores de
potasio incrementa el riesgo de hiper-
potasemia. La prescripcion asociada de
antiinflamatorios no esteroideos o de
inhibidores de la COX-2 aumenta el
riesgo de deterioro de la funcién renal y
de hiperpotasemia.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina. ARA II: antagonistas de los receptores tipo 1 de la angiotensina 11. COX: ciclooxigenasa

.8. Precauciones en el manejo de IECA-ARA Il

Tras el inicio del tratamiento con farmacos que bloqueen el SRAA
se deben tener algunas precauciones, especialmente relacionadas
con el posible deterioro en la funcién renal y el desarrollo de hiper-
potasemia. Estas precauciones, no tienen por qué ser universales,
sino en aquellos que tengan factores de riesgo para desarrollarlas.

8.1.- Deterioro renal tras IECA-ARA I

En el paciente diabético se pierde precozmente la capacidad
autorreguladora del flujo vascular intrarrenal, con lo que la PA
sistémica se transmite al capilar glomerular que debe soportar
presiones de filtracion muy superiores a las fisiologicas. Con la
administracién de IECAs y/o ARAII se produce un efecto de-
seado renoprotector de disminucion de la presion en el capilar
glomerular derivada de la mayor expresién de receptores de
angiotensina Il en la arteriola eferente respecto de la aferente.
Esta caida en la presion hidrostética en el capilar glomerular
puede seguirse de un deterioro del filtrado glomerular (FIGURA
3). Las circunstancias que incrementan el riesgo de deterioro
de la funcién renal en el paciente diabético tratado con IECAs
o ARAII son aquellas en las que o bien existe una insuficiencia
previa evidente o latente, debida a una pérdida de masa nefro-
nal, en especial con filtrados glomerulares inferiores a 30 ml/
min, o bien existe un flujo vascular renal disminuido deriva-
do del uso de diuréticos, pérdidas extrarrenales, insuficiencia
cardiaca con bajo gasto o compromiso en la arteria renal, (vg
estenosis bilateral de origen aterosclerético) (FIGURA 3).

Si existe algtin factor potencialmente reversible debe ser co-
rregido antes de la administracién de IECA-ARA 1. Idealmen-
te estos farmacos deberfan introducirse de manera gradual y en
dosis crecientes. En pacientes sin los citados factores de riesgo
para desarrollar deterioro renal y que presenten un potasio ba-
sal normal no es imprescindible realizar un control analitico
tras el inicio del tratamiento. Por el contrario, en aquellos que
muestren factores de riesgo, como insuficiencia renal, K = 5,0

mEq/L o que presenten hipotensién tras la primera dosis del
farmaco es recomendable realizar un control de funcién renal y
potasio a los 7-14 dias de haber iniciado el tratamiento.

La deteccion de un discreto deterioro del filtrado glomerular,
con incremento de la creatinina sérica < 25-30 %, tras iniciar
el tratamiento con IECA o ARA Il no debe constituir motivo
de retirada ya que puede ser simplemente expresion de la pre-
tendida disminucion de la presion de filtracién en el capilar
glomerular, habiéndose relacionado con un mejor pronéstico
a medio y largo plazo. En el Collaborative Study Group Trial
of Captopril en diabetes tipo 1, los pacientes que presentaron

Fig. 3.

IECA-ARA 11
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Figura 3.- Mecanismo de accion de los farmacos que
bloquean el Sistema Renina Angiotensina-Aldosterona. En
la diabetes mellitus se pierde el mecanismo de proteccion
de vasoconstriccion de la arteriola glomerular aferente,
generandose un incremento de presion en el glomérulo.
Los IECAs-ARA Il dilatan la arteriola eferente reduciendo la
presion intraglomerular (Ver texto).
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mayor deterioro renal tras IECA mostraron un mayor enlente-
cimiento en la progresién posterior de la nefropatia(42).

8.2.- Riesgo de hiperpotasemia tras IECA-ARA Il

En condiciones fisiolégicas puede eliminar todo el potasio que

se le oferte. La hiperpotasemia aparece en pacientes con insu-

ficiencia renal (dificultad para su excrecién) o por alteraciones
en la distribucién del mismo (intra o extracelular, como en la
acidosis metabdlica, o por insuficiencia suprarrenal).

Por ejemplo, si un paciente con funcién renal normal mul-
tiplica por cuatro la ingesta de potasio, solo se incrementard
el potasio en sangre en 0,5 mEq/l, y la cifra de potasio sérico
raramente llegard al nivel de 5,0 mEq/1.

No obstante existen dos excepciones:

1.- Una de ellas son los pacientes con creatinina “aparente-
mente normal” o insuficiencia renal oculta (vg creatinina
sérica 1,2-1,3 mg/dl) en los que el filtrado glomerular esta
descendido (< 60 ml/min), ya sea por edad del paciente o
especialmente en mujeres o personas con poca masa mus-
cular en las que la creatinina sérica no es el mejor marcador
de funcion renal. En esta situacion la capacidad de excre-
ci6n renal de potasio puede verse disminuida por el efecto
antialdosterénico derivado de la toma de IECAs-ARA 11,
que puede agravarse si el paciente, ademads, ingiere una
dieta rica en potasio o recibe otros farmacos, tales como los
antiinflamatorios no esteroideos, que pueden interferir con
el manejo renal de sodio y potasio.

2.- La segunda circunstancia es la presencia de un hipoal-
dosteronismo hiporreninémico. Esta situacién es bastante
comtin en pacientes afectos de nefropatia diabética y se ha
relacionado con un déficit de aldosterona secundario a un
defecto en la conversion de la prorrenina en renina(43).
Esta situacién se puede agravar especialmente por la admi-
nistracién concomitante de fadrmacos como antiinflamato-
rios no esteroideos, IECAs y ARA 1I.

Los factores favorecedores de la hiperkaliemia son la edad
avanzada, diabetes mellitus con potasio basal elevado, insuficien-
cia renal, deplecién de volumen, uso de sales de potasio como
suplemento, tratamiento previo con IECAs-ARA I, antiinflama-
torios no esteroideos, espironolactona, amiloride, B-bloqueantes,
altas dosis o combinaciones de los anteriores tratamientos e hi-
poperfusion tisular (ateromatosis generalizada)(44). En todos
estos casos se recomienda realizar un control analitico a los 7 o
14 dias de haber iniciado el tratamiento (Ver TABLA 6)

¢Qué hacer si el paciente presenta hiperpotasemia?

Si la cifra es > 5,5 mEq/L:

1.- Restringir los alimentos con alto contenido en potasio
(frutas, frutos secos, datiles, higos secos, pasas, productos
derivados del chocolate y las setas). No tomar “sal de ré-
gimen” ya que contiene cloruro potdsico. Los caldos con-
centrados (avecrem y similares) asi como la leche en polvo
tienen alto contenido en sodio y potasio.

2.- Si persiste la hiperpotasemia, se pueden utilizar diuréticos
de asa (furosemida o torasemida) o afiadir resinas captado-
ras de potasio (Poliestireno sulfonato célcico), 1 sobre de

15 g después de comida y cena, teniendo en cuenta que el
sabor no es agradable y que produce cierto grado de estre-
fiimiento (dosis dependiente). Hay que corregir la acidosis
metabolica (bicarbonato sédico) si estd presente.

3.- Finalmente si contintia con niveles > 5,5 mEq/L, puede
asumirse que el paciente tiene hipoaldosteronismo hipo-
reninémico y que no esté indicado el uso de bloqueantes
del SRAA. Se utilizaran diuréticos, antagonistas del calcio,
doxazosina o incluso betabloqueantes (aunque tienen un
efecto inhibidor de la renina, pero menos potente que los
TECA-ARA 11), siendo el objetivo controlar igualmente la
presion arterial (< 130/80 mm Hg).

Finalmente y dentro del control global del riesgo CV en
el diabético se sugiere reducir la cifra de LDL colesterol a
niveles < 70 mg/dl en todos los pacientes con enfermedad
vascular aterosclerética establecida sobre todo en cardiopatia
isquémica(45). Sin embargo, en relacion con el control glu-
cémico dos ensayos muy recientes(46-47) no han apoyado la
necesidad de reducir la HbAlc a cifras < 6,5 % pues parece
aumentar la morbimortalidad de origen CV. Se aconseja man-
tener el objetivo de HbAlc <7 %.

En resumen, el control estricto de la PA hasta cifras meno-
res de 130/80 mm Hg en los pacientes con DM2 reduce la
morbimortalidad cardiovascular y renal en mayor grado que
el control del resto de las complicaciones. Para ello es nece-
saria la asociaciéon de mds de un farmaco antihipertensivo,
iniciando la terapéutica con fdrmacos que bloqueen el siste-
ma renina angiotensina aldosterona. Esta actitud debe formar
parte del abordaje multifactorial del control de los factores de
riesgo en el paciente diabético. ¢

A

.

J

" La hipertension arterial (HTA) presenta una alta pre-
~ valencia en el paciente con diabetes mellitus tipo 2 y
supone un importantisimo factor de riesgo cardiovas-

~_cular.

_La hiperinsulinemia, retencién de sodio y el incremento

~ de la reactividad vascular son los principales mecanis-

mos patogénicos de la HTA en el diabético, y por ello

las dianas a tratar.
{_e JEL control estricto de la presion arterial (< 130/80 mmHg)
~ en el diabético es fundamental para conseguir reducir la
morbimortalidad cardiovascular. Para ello se necesitaran
al menos dos o tres farmacos, ademas de las medidas
higiénicos dietéticas, siendo recomendable la utilizacion
de combinaciones farmacolégicas fijas.

La utilizacion de farmacos que bloqueen el Sistema

" Renina Angiotensina Aldosterona ha demostrado con-
seguir efecto beneficioso sobre la aparicion y desarrollo
de albuminuria y progresion de la enfermedad renal,
ademas de los efectos derivados de la reduccion de la
presion arterial.
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