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EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RENALY
CARDIOVASCULAR HIPERTENSIVAY DIABETICA

INTRODUCCION

Con el fin de lograr una verdadera eficacia en el tratamiento cardiovascular de un
paciente con diabetes mellitus (DM) e hipertension arterial (HTA), resulta funda-
mental comprender claramente los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen en
ambas enfermedades, por cinco razones esenciales.

En primer lugar, resulta importante reconocer que ambas enfermedades coexis-
ten con frecuencia y que las complicaciones de tipo enfermedad cardiovascular
(ECV), renales y cerebrovasculares se hallan inexorablemente asociadas entre
si y también con la obesidad exoégena, la hiperlipidemia y otros componentes del
sindrome cardiometabdlico.

En segundo lugar, no sélo estas enfermedades estan interrelacionadas sino que
cada una de ellas empeora a las demas.

En tercer lugar, dado que las complicaciones en érganos-blanco derivadas de
ambas enfermedades son susceptibles de modificarse mediante un control rigido
y minucioso de la presion arterial, resulta importante conocer con detalle los me-
canismos de accion de los farmacos empleados.

En cuarto lugar, la obesidad y el estilo de vida sedentario se hallan intimamente re-
lacionados con ambas enfermedades y su respectivo control se facilita asimismo
mediante modificaciones del estilo de vida que incluyen una dieta de tipo DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension — Adecuacion nutriciona! para detener
la hipertension) y la implementaciéon de ejercicios aerébicos. Aun cuando estas
medidas son, indudablemente, importantes a menudo resultan dificiles de aplicar
y, mas aun, de mantener.

Aungue se mencione como quinta consideracién, el exhaustivo control cadiovas-
cular en ambas enfermedades puede ser, por lo menos en parte, el objetivo realis-

ta de las medidas de prevencién primaria.
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Cada uno de los cinco conceptos mencionados ha sido objeto de monografias e,
incluso, libros de texto. Para satisfacer, empero, nuestras limitaciones de espacio,
centraremos nuestro comentario en los aspectos fisiopatolégicos comunes a estas
enfermedades y su repercusion en los Ultimos apasionantes avances relacionados
con las intervenciones terapéuticas especificas, que comprenden ahora importan-
tes justificaciones basadas en la evidencia. Resulta claro que la aplicacion de mo-
dificaciones en la dieta y la adecuacién nutricional, un rigido control de la glicemia,
la administracion de acido acetil-salicilico (AAS), la terapéutica hipolipemiante y
un riguroso control de la presion arterial, constituyen los importantes componentes
de un exhaustivo programa terapéutico.

EISIOPATOLOGIA

General. Como ya ha sido mencionado, las manifestaciones y los efectos finales
de la diabetes mellitus y la hipertension arterial se agravan entre si y ambas enti-
dades empeoran en caso de obesidad central, hiperlipidemia y otros componentes
del sindrome cardiometabdlico.

Cada vez es mas importante el interés puesto en estos aspectos del problema cli-
nico. Han sido publicadas recientemente algunas normas de gran valor al respecto
(1), (2). En relacién a las complicaciones cardiovasculares de ambas patologias,
en los objetivos terapéuticos de las normas nacionales e internacionales, se re-
comienda actualmente en forma general, la reduccién y el estricto control de la
presién arterial hasta cifras que eran hasta ahora subvaloradas, es decir, presion
sistolica por debajo de 130 mmHg y presién diastélica menor de 80 mmHg (3),
(4). Se acepta actualmente que cuanto mas bajas sean las presiones sistdlica y
diastélica, mejores seran la evolucion cardiaca y renal, no sélo en cuanto a morbi-
lidad sino también en cuanto a mortalidad (3), (4), (5), (6). El riesgo subyacente de
urgencias hipertensivas, insuficiencia renal, angor pectoris y otras complicaciones
de la cardiopatia coronaria, ha disminuido en forma notable cuando se han redu-
cido las cifras de presién arterial y la afeccién renal expresada en la magnitud de
la proteinuria y la progresién a nefropatia terminal (NT), han mejorado también
en forma extraordinaria con el buen control de la presidn arterial (3), (4). Ha sido
demostrado que una dieta rica en potasio y baja en sodio y grasas (como es el
caso de la dieta DASH) disminuye eficazmente la presion arterial y deberia formar
parte, junto con el ejercicio prudente, del apropiado tratamiento del paciente hiper-
tenso diabético (5), (6).
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ALTERACIONES VASCULARES Y HEMODINAMICAS

Como se sabe, el rasgo hemodinamico fundamental de la HTA consiste en el
aumento de la resistencia periférica total que se debe principalmente a la vaso-
constriccion arteriolar (7). Cuanto mas intensa sea ésta, mas altas seran la presion
arterial y la post-carga impuesta sobre el ventriculo izquierdo (8). Los signos de
la enfermedad arteriolar se demuestran en anatomia patolégica por un engrosa-
miento de la pared arteriolar (con un progresivo incremento de la relacion pared/
luz), que exacerba la vasculopatia y eleva atn mas la presion arterial. Esta, en
ultimo término, aumenta paralelamente al incremento de las resistencias peri-
féricas totales y regionales en cada 6rgano; el flujo sanguineo de los érganos
en reposo se reduce y la resistencia vascular organica minima se incrementa
a medida que disminuye la reserva de flujo organico (9), (10). Estos ultimos
cambios son posibles de determinar por intervenciones fisiolégicas como p.ej. el
ejercicio y también por acciones farmacolégicas (11). Lo importante es que estas
alteraciones pueden demostrarse clinicamente en la circulaciéon coronaria y en
la renal (10), (11). Estos aumentos de la resistencia vascular organica asi como
la reduccién concomitante del flujo sanguineo, se distribuyen en forma mas o
menos uniforme en los diferentes territorios vasculares, aunque su traduccion
en episodios de vasculopatia hipertensiva es, desde el punto de vista clinico,
mas importante en relacion con la enfermedad de los érganos-blanco (es decir,
corazon, rifiones y cerebro) (10).

El deterioro del endotelio vascular es de fundamental trascendencia. Se producen
similares efectos en el endotelio en la diabetes mellitus y en la hipertensién arte-
rial (11). Ello sucede no sélo en las arteriolas mas pequefias sino asimismo en el
endocardio y en las arteriolas que nutren el ventriculo (12). La consecuencia es
una alteracion de la sintesis celular de 6xido nitrico (NO) a partir de su precursor
esencial, el aminoacido L-arginina, que se genera por la accion de la enzima NO-
sintasa endotelial (13). De gran importancia resulta el hecho de que se haya de-
mostrado que diversos péptidos y factores de crecimiento endotelial como p.€j. la
angiotensina Il (All), la bradiquinina (BK) y otros factores de crecimiento, genera-
dos localmente, estimulan o inhiben la sintesis de NO. Un excelente ejemplo que
demuestra de qué manera la vasculopatia hipertensiva y la vasculopatia diabética
afectan a los érganos-blanco esta representado por las mdltiples acciones de la
All, generadas a nivel sistémico y local: incremento de la resistencia arteriolar,
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inhibicién de la sintesis endotelial de NO, produccién del inhibidor del activador
plaquetario-1 (“platelet activator inhibitor-1” o PAI-1), que favorece la trombosis
intravascular y la mitogénesis del colageno extraceluiar de los miofibrobiastos y
estimula la muerte celular programada o apoptosis, y participacion de factores de
crecimiento inflamatorio que se regulan localmente. Estas acciones empeoran las
manifestaciones fisiopatoldgicas de la HTAy de la DM (12).

AFECTACION CARDIACA

Resulta evidente que existe, en la HTA, una estrecha asociacion entre los grados
de afectacion vascular y cardiaca. Es perfectamente conocido que cuanto mayor
es la resistencia vascular, vale decir, la resistencia periférica total, mayor es la
respuesta infrinseca del ventriculo izquierdo para aumentar la masa ventricular
(LVM) y determinar la aparicion de hipertrofia ventricular izquierda (HVI), otro re-
conocido factor importante de riesgo, que explica las mayores morbilidad y morta-
lidad relacionadas con la cardiopatia coronaria (8), (12). Un aspecto relativamente
novedoso de la HVI es la existencia de factores no hemodinamicos que influyen
en el aumento de la masa ventricular, tales como edad, raza y sexo del paciente,
asi como la participacion de una gran variedad de factores humorales, hormona-
les y de crecimiento (13),(14),(15). Las relaciones entre todos elios se acaba de
describir clinica y experimentalmente y estas interesantes relaciones han abierto
nuevas vias de investigacion que prometen ser apasionantes. Como describimos
en otra parte de estos fasciculos, los mecanismos moleculares implicados en el
proceso de HVI son muy complejos ain cuando se estan conociendo cada vez
mejor. Otro factor de importancia que complica la patogenia de la HTA es la exis-
tencia de patologias asociadas, entre las que figuran enfermedades clinicas como
la obesidad exégena, la DM y las nefropatias parenquimales, entre ofras (1), (2),
(8). (12), (13).

Entre los factores que participan también en estas entidades patoldgicas se en-
cuentran la sobrecarga de volumen (vale decir, ia precarga) impuesta sobre el Vi
por la obesidad y la nefropatia parenquimal (7), (15) y los factores de crecimiento
locales como la insulina, los factores de crecimiento insulinoides y el factor de ne-
crosis tumoral (TNFa o TNFB). Auln falta por explicar el hecho de que a cualquier
cifra de presion arterial, un paciente diabético e hipertenso parece tener una masa
ventricular izquierda mayor que otro paciente con HTA sin diabetes (15).
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No resulta claro en la actualidad hasta qué punto este aumento de masa obedece
a hipertrofia muscular del VI, al aumento de la fibrosis de la matriz extracelular o
al deposito de proteinas, aun cuando la observacion fundamental es ciertamente
evidente. El incremento de la masa muscular en la HVI, por si solo, parece no
conferir riesgo a menos que exista una sobre carga cardiaca cronica y perjudicial
que se asocia a la ICC.

Diversos estudios clinicos y experimentales han confirmado que existen indices
hemodinamicos coronarios que son realmente anormales, tales como isquemia y
rarefaccion de los pequeiios vasos fibrosis de la pared perivascular y extracelular
del ventriculo asi como apoptosis. Este Gltimo fenémeno reduce el nimero de
miocitos funcionantes, facilitando la aparicion tanto de ICC como de insuficiencia
renal (16), (17). Quizas uno de los factores que mayormente participa en el desa-
rrollo de isquemia, fibrosis y apoptosis sea la ya clasica y conocida A Il, que con-
firma, una vez mas, la participacion trascendente del SRAA en las afectaciones
cardiacas y renal de la HTA y la obesidad (13), (18).

RINON

La hemodinamica intrarrenal y los mecanismos dinamicos glomerulares que inter-
vienen en las alteraciones fisiopatolégicas de la HTA y la DM son muy similares
(19), (20). Amedida que ambas enfermedades progresan, se incrementa la resis-
tencia vascular renal y se reduce el flujo sanguineo renal total.

El resultado es una reduccién proporcional de la tasa de filtracién glomerular.

Los estudios experimentales de micropuncion renal en nefropatia hipertensiva de
aparicion natural, vale decir, nefroesclerosis y diabetes mellitus han demostrado
que, junto a las alteraciones macroscdpicas mencionadas, existen otros cambios
hemodinamicos intrarrenales y de la dinamica glomerular que se manifiestan por
vasoconstriccion arteriolar glomerular tanto eferente como aferente. Estos cam-
bios vasculares no solo reducen el flujo sanguineo glomerular sino que también
incrementan la presion hidrostatica glomerular y la ultrafiltracién consiguiente, pro-
vocando esclerosis arteriolar ademas de glomeruloesclerosis. Algunos interesan-
tes e importantes estudios recientes han demostrado claramente que el tratamien-
to puede dirigirse tanto a la inhibicién del SRAA como a la reduccion inespecifica
de la presion arterial.
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La descripcion de las alteraciones fisiopatoldgicas relacionadas con los aspectos
endoteliales, arteriolares, cardiacos y renales de la enfermedad hipertensiva y dia-
bética ofrece una justificacién para tratar la HTA en un paciente diabético.

De este modo, expondremos a continuacién algunas pautas terapéuticas de in-
terés.

En los pacientes portadores de diabetes mellitus, los factores de riesgo conven-
cionales para ECV se hallan significativamente amplificados (13), (21), (22), (23),
(24), (25), (26), (27), (28), (29).

La hipertension es extraordinariamente frecuente entre los pacientes diabéticos
(13), (23), en particular al ir aumentando la edad e ir apareciendo la obesidad.

En los sujetos diabéticos existe un riesgo gradual de ECV con cada nivel de pre-
sién sistdlica (5), (24), (26). Debido al alto riesgo de ECV y de nefropatia, inclu-
so con cifras normales / altas (p.ej. 140/85 mm Hg) de presién arterial, diversas
recientes normas difundidas por diferentes organizaciones, pretenden alcanzar
cifras de presion arterial menores de 130/ 80 mmHg (24), (29), (30), (31), (32).

Los pacientes diabéticos exhiben con frecuencia importantes variaciones ortosta-
ticas de la presion arterial con una tendencia al aumento en decubito supino y un
excesivo descenso de las cifras en sedestacion y sobre todo, en bipedestacion
(23). Estos enfermos pierden a menudo también el ritmo circadiano de presién
arterial y se convierten en “ no descendedores ( non — dippers)” (23), (28). Porlo
tanto, la PA tomada con el paciente sentado en la consulta suele subestimar la PA
supina nocturna asi como las cargas integradas de pulso — presion a lo largo de 24
horas), (28). En estos pacientes, por consiguiente, deberan determinarse las ci-
fras de PA con el sujeto sentado, en bipedestacion y en declbito supino y deberan
llevarse a cabo mediciones suplementarias con el fin de definir adecuadamente el
grado de su elevacion (23), (28).

Un componente importante del tratamiento de la HTA en los pacientes diabéticos
tiene que ver con las modificaciones del estilo de vida, como la reduccién del peso
y el ejercicio fisico, asi como una dieta con un mayor consumo de potasio y frutas /
verduras y una disminucién del consumo de sal y de alimentos procesados (Figura
1) (5), (16), (24), (25), (33), (34). La sola reduccién del peso y un ejercicio aerdbi-
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co moderado como p. ej. caminar diariamente, mejoran a menudo el control de la
diabetes mellitus y los niveles de lipidos séricos, ademas de reducir las cifras de
presion arterial (5), (6), (29), (33), (34).

Se ha demostrado recientemente que la dieta DASH, rica en potasio y en fibras,
disminuye tanto la presion arterial como los niveles de colesterol plamaticos (5),
(6). Pero, independientemente de la importancia de las modificaciones del estilo
de vida, se reconoce actualmente que el tratamiento farmacolégico debera instau-
rarse en forma simultanea (24), (32). Diversos estudios clinicos han confirmado el
papel fundamental de la farmacoterapia en la reduccién de la ECV y la nefropatia
en este grupo de alto riesgo.

Los estudios en cuestion han empleado los siguientes farmacos:

DIURETICOS EN BAJAS DOSIS

Son a menudo eficaces antihipertensivos en pacientes con diabetes, especial-
mente de tipo 2 (24), (27), (35). En el estudio ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid — lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial), publicado hace poco
(35), la terapia con clortalidona consiguié un mejor control de la presién sistélica
(especialmente en sujetos afro — americanos) y una mayor reduccion de los ACV,
la ECV y la ICC que el inhibidor ECA lisinopril.

Si bien es probable que el mayor efecto de clortalidona sobre la ECV se deba al
considerablemente mejor control de la presién sistdlica que se consigue con este
farmaco, los resultados de este estudio indican que clortalidona o los diuréticos
thiazidicos, en dosis bajas, constituyen una medicacion antihipertensiva eficaz
para iniciar el tratamiento en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.-

Aun cuando el tratamiento con clortalidona dio lugar a mayor hipopotasemia, hiper-
colesterolemia e hiperglicemia que el tratamiento con un IECA, estas diferencias
metabdlicas no anulan los efectos favorables de clortalidona sobre la ECV. Estos
resultados recuerdan los obtenidos en el estudio SHEP (Systolic Hypertension in
the Elderly Program) (36), que demostraron que el uso de clortalidona en dosis
bajas disminuye la tasa de episodios importantes de ECV, ACV mortal y no mortal
y mortalidad por todas las causas en pacientes con diabetes de tipo 2.

Capitulo 7 n



170

El estudio SHEP, al igual que el estudio ALLHAT, confirmé que los diuréticos en
bajas dosis, ejercian minimos efectos sobre los parametros metabdlicos como
potasio, colesterol y glucosa (35), (36).

Ambos estudios demostraron que el tratamiento diurético, en dosis bajas, reduce
con gran eficacia la presién arterial sistélica, que a menudo se halla excesivamen-
te elevada en los pacientes diabéticos (24), (29). Por ultimo, la terapia diurética
suele ser un componente necesario del tratamiento antihipertensivo combinado en
los pacientes diabéticos que habitualmente requieren dos o mas farmacos para
controlar adecuadamente su presion arterial (13), (23), (30). El uso de diuréticos
en dosis bajas, combinados con IECAs o betabloqueadores constituyen una forma
muy eficaz de alcanzar el objetivo de una presion arterial menor de 130 / 80 mm
Hg y de reducir la carga tan elevada de ECV y nefropatia en esta poblacion de alto
riesgo (13), (23), (32).

Los datos mas recientes indican que los IECAs son, como minimo, equiparables a
los diuréticos en la disminucién de la ECV en los ancianos, incluidos los pacientes
diabéticos (37), (38).

IECAs y ARA Il

Diversos estudios recomiendan el empleo de un IECA en los sujetos diabéticos
(30), (31), (32). Los IECAs, se conoce bien, disminuyen la albuminuria y la pro-
gresion de la enfermedad renal en la diabetes mellitus (39). En estudios clinicos
aleatorizados, se ha comprobado que los IECAs reducen el riesgo de ECV y de
enfermedad microvascular (37), (38),(40). Estos farmacos también disminuyen la
resistencia a la insulina y mejoran el metabolismo de la glucosa (13), (23), (41).
La capacidad de los IECAs de prevenir la aparicion de diabetes tipo 2 se esta
evaluando en el estudio DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril
and Rosiglitazone Medication).

Los ARA Il se reconocen cada vez mas como un tratamiento antihipertensivo util
en los sujetos diabéticos (42), (43), (45).

Estos importantes estudios, RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDM with the
Angiotensin |l Antagonist Losartan), IRMA |l (Irbesartan Microalbuminuria Type 2
Diabetes in Hypertensive Patients) e IDNT ( Irbesartan in Diabetic Nephropathy
Trial), demostraron que los ARA Il reducen eficazmente la progresion de la enfer-
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medad renal en los pacientes diabéticos de tipo 2 con hipertension arterial (43),
(45), (46). El control de la presion arterial fue similar en los grupos tratados con
placebo y con ARA Il lo que indica que éstos pueden proteger al rifion indepen-
dientemente del descenso de la presién arterial. En el estudio RENAAL se redujo
el riesgo del criterio de valoracion principal (una combinacién de incremento al
doble de la creatinina sérica, NT o muerte por cualquier causa) en un 16% con lo-
sartan. Elriesgo de aumento al doble de la creatinina sérica disminuyo en un 25%
y el riesgo de NT se redujo en un 28% durante un periodo de seguimiento de 3 a 4
afios. Este estudio también documenté una reduccion de la hospitalizacién inicial
por insuficiencia cardiaca. Se ha publicado recientemente que losartan fue signi-
ficativamente mas eficaz que atenolol en la disminucién de la morbimortalidad por
ECV en pacientes diabéticos con HTA e HVI (42). Losartan redujo especialmente
el ACV mortal y no mortal en un 25%, principal causa de muerte y discapacidad
en los pacientes diabéticos.

Por ultimo, losartan disminuy6 también la diabetes de nueva aparicion en un 25%
en comparacion con atenolol.

Estos efectos beneficiosos fueron mayores a los esperados por la mera reduccion
de la presion arterial. De acuerdo con estos datos, y debido a su excelente tole-
rabilidad, los ARA Il se consideran cada vez mas como un grupo importante de
farmacos en pacientes diabéticos de tipo 2 y proteinuria (13), (23).

BETABLOQUEADORES

Se ha comprobado que un tratamiento intensivo de la HTA en pacientes diabéticos
reduce en forma significativa la ECV. En los sujetos diabéticos con cardiopatia
coronaria, los betabloqueadores poseen efectos favorables (13), (23), (46). En el
estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), el tratamiento con
atenolol redujo la incidencia de ACV en un 44%, de |las complicaciones microvas-
culares de la diabetes en un 37% y de muerte relacionada con la diabetes, en un
32% (46). En los pacientes con diabetes de tipo 2 en este estudio, atenolol tuvo
una eficacia comparable a la de captopril en la disminucién de las complicaciones
microvasculares de la diabetes. Sin embargo, se ha observado que el empleo
de un betabloqueador se asocia a un aumento de peso y a un incremento de la
resistencia a la insulina.
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En un estudio clinico bastante extenso en pacientes con resistencia a la insulina,
el tratamiento antihipertensivo con un betabloqueador se asoci6 a un aumento del
paso de la resistencia a |a insulina a una franca diabetes clinica pero no sucedié
lo mismo con los diuréticos, los IECAs o los calcioantagonistas (A) (41), (47).
Resulta también preocupante la posibilidad de que los betabloqueadores enmas-
caren la hipoglicemia y prolonguen la recuperacion fisiolégica de este problema
(3). Apesar de estas relativas consideraciones, se considera que, en general, los
betabloqueadores son compuestos farmacolégicos importantes del tratamiento de
la HTA en pacientes con diabetes de tipo 2, sobre todo en aquéllos que presentan
una cardiopatia coronaria (13), (23).

CALCIOANTAGONISTAS (CA)

Para conseguir una PA objetivo de 130/ 80 mmHg se requiere a menudo el empleo
de dos o mas farmacos antihipertensivos (13), (23), (30). Debido a su potencia,
especialmente con respecto a la reduccion de la PA sistdlica, los CA se constitu-
yen en una opcién muy util dentro del arsenal farmacolégico. El uso de diuréticos
a bajas dosis y un IECA o ARA |l podria no controlar la PA en los pacientes diabé-
ticos tipo 2 por lo que a menudo resulta necesario afiadir un CA para lograr la PA
objetivo (15), (23), (48), (49).

En dos extensos estudios clinicos prospectivos efectuados en Europa, se han
demostrado los efectos beneficiosos en la reduccion del riesgo de ECV con el
empleo de CA, HOT (Hypertension Optimal Treatment) (48) y Sist-Eur (Systolic
Hypertension in Europe Trial Investigation) (49). El estudio HOT confirmé también
los beneficios que conlleva el descenso de la PA diastdlica desde 90 mm Hg hasta
80 mm Hg en los pacientes diabéticos de tipo 2. El estudio Sist. — Eur demos-
tré6 que los sujetos diabéticos de tipo 2 se beneficiaron mas con el tratamiento
intensivo de la hipertension sistdlica que los pacientes hipertensos mayores sin
diabetes (29).

Estas observaciones coinciden con las de los estudios ALLHAT mas recientes
(35), que revelan que la cardiopatia coronaria se beneficia con el descenso e la PA
sistélica. En este estudio (el Sist — Eur), los CA disminuyeron especialmente los
episodios de ACV y redujeron la progresion de la enfermedad renal.
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ALFABLOQUEADORES CENTRALES Y PERIFERICOS

El empleo de un alfabloqueador periférico, como doxazosina o terazosina, resuita
util en los pacientes adultos mayores con sintomas de prostatismo (13), (23). No
se deben emplear, no obstante, como tratamiento de primera linea porque se ha
demostrado que protegen menos frente a la ECV que las dosis bajas o moderadas
de diuréticos (35). Sélo deben utilizarse, por lo tanto, como farmacos coadyuvantes
en los pacientes que ya estan recibiendo diuréticos, IECA/ARA Il o CA (13), (23).

Deberan tomarse precauciones al afiadir un alfabloqueador en los pacientes dia-
béticos de mayor edad ya que estos farmacos pueden potenciar su predisposicion
a la hipotensién ortostatica. Los farmacos centrales, como clonidina, son Utiles
para el control de la PA en pacientes diabéticos de tipo 2 (13), (25).

Estos farmacos no comprometen la funcién renal y son, por tanto, antihipertensi-
vos Utiles en los sujetos diabéticos con un significativo compromiso de la funcién
renal. Debido a sus posibles efectos, especialmente en los pacientes adultos
mayores diabéticos, deberan administrarse en dosis bajas por la noche antes de
acostarse o bien por via transcutanea, que presenta menor cantidad de efectos
secundarios.

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

Como hemos comentado, el papel de la aldosterona en la produccion de dafio
cardiovascular y renal en los pacientes diabéticos, ha sido revisado recientemente
(50). Se sabe que la aldosterona interacciona con la hiperglicemia y con el SRAA
para favorecer la fibrosis miocardica y renal.- La aldosterona estimula al PAlI-1 y
reduce la activacion del plasmindgeno. Aumenta, asimismo, la produccién de radi-
cales libres. Estos procesos provocan, a su vez, ateroesclerosis prematuray glo-
meruloesclerosis diabética en los pacientes con esa enfermedad. Se ha compro-
bado recientemente que los antagonistas de la aldosterona reducen la proteinuria
y la PA asi como también la mortalidad asociada a ICC (50). Sin embargo, dado
que estos fArmacos predisponen a la hiperpotasemia, en especial si se asocian
con un IECA o un ARA |l, deberan emplearse con precaucion en los sujetos dia-
béticos predispuestos a presentar esta anomalia metabélica, como es el caso de
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pacientes con nefropatia, los que reciben AINEs o aquéllos que presentan una aci-
dosis tubular renal de tipo 4, acidosis hiporreninémica con hipoaldosteronismo.

En resumen, la HTA en los pacientes diabéticos constituye un importante factor de
riesgo de ECV, ACV y NT.

La HTA, en especial la sistélica, es mas frecuente en los sujetos diabéticos que
en los que tienen una tolerancia normal a la glucosa. Los estudios clinicos con-
trolados han demostrado que el beneficio que obtienen los pacientes diabéticos
del buen control de la PA es ain mayor que en la poblacién no diabética (13), (23),
(30). Los objetivos de reduccién de la PA en los pacientes diabéticos son, por tan-
to, llegar a cifras de 130 / 80 mm Hg. Los ultimos datos indican que se precisan
por lo menos dos farmacos, a veces hasta tres, para lograr este objetivo y que la
pauta terapéutica debera incluir una dosis de baja o0 moderada de un diurético.

CONCLUSIONES

Los datos que derivan de las intervenciones terapéuticas mejoradas de los pro-
blemas renales y cardiovasculares que exhiben los pacientes con HTAy diabetes
mellitus son cada vez mas importantes. Para permitir un abordaje inteligente en
la terapéutica en estos enfermos, es menester comprender claramente los meca-
nismos patogénicos implicados, que son comunes a ambas patologias, las cuales
son mucho mas proximas de lo que se creia hasta hace poco.

El tratamiento actual de las afecciones cardiovascular y renal supone el uso de
diversas modalidades terapéuticas especificas, principalmente IECAs y ARAIl. El
empleo de estos fArmacos se apoya firmemente, en datos sélidos, basados en la
evidencia, derivados de varios estudios multicéntricos.
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