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Moderador |

Dr. Martinez Castelao, la hipertension arterial es un
factor de riesgo clave para la aparicion de nefropatia
diabética. ¢ Cudles son los objetivos tensionales del
tratamiento antihipertensivo en el paciente diabéti-
co, segun las recomendaciones de los documentos
de consenso de las sociedades cientificas? ;En qué
han basado las sociedades cientificas estas reco-
mendaciones?

Dr. Martinez Castelao NN

El Documento de Consenso sobre pautas de De-
tecciéon y Tratamiento de la Nefropatia Diabética en
Espafa, auspiciado por las Sociedades Espafiolas
de Diabetes, Endocrinologia, Medicina Familiar vy
Comunitaria y Nefrologia, establecié unas normas
de actuacion, que fueron publicadas en las revistas
oficiales de las cuatro sociedades en 1997'. En estas
normas, se reflejaban los objetivos en el manejo de la
hipertensién arterial (HTA), recomendandose que, en
lafase de microalbuminuria (MAu), la presién arterial
(PA) a alcanzar en el diabético tipo 2 fuera inferior a
130/85 mmHg, debiéndose intentar una reduccion en
la excrecion urinaria de albimina (EUA) del 50%.

En el citado documento, se considera que el trata-
miento de primera eleccién en el paciente con dia-
betes mellitustipo 1 (DM1) es un IECA (evidencia de
nivel A)?, controlando adecuadamente la creatinina
y el potasio entre los dias 7 y 15 tras iniciar dicho
tratamiento.
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En la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la evidencias
aportadas por los estudios RENAAL (con losartan)
e IDNT (con irbesartan) senalaban claramente la
indicacion de un ARA Il en el primer eslabdén de
tratamiento del diabético tipo 2 con HTA. Asi se
recogieron estas evidencias en la actualizacion del
Documento de Consenso en 2002°. En la (tabla 1)
reflejamos las normas del Documento de Consenso
2002 en cuanto a las cifras aconsejadas de PA en el
paciente diabético 1y 2, asi como los consejos en
cuanto a prevencion del riesgo cardiovascular en
estos pacientes.

Los documentos posteriores de la ADA, SEH y SEC,
asi como del Joint National Committee 7th, han re-
cogido las evidencias que se han ido generando en
los Ultimos anos, estableciendo los nuevos objetivos
de PA, asf como las recomendaciones de manejo de
farmacos antihipertensivos en estos pacientes*s.
Actualmente, todas coinciden en recomendar para
el diabético sin insuficiencia renal una PA igual o
inferior a 130/80 mmHg cuando no existe insuficien-
cia renal, e igual o inferior a 120/75 mmHg cuando
existe insuficiencia renal o Pu igual o superior a 1
g/dfad,

Moderador |

Dr. Martinez-Castelao, ¢cuéles serian los principa-
les mecanismos por los que la hipertension arterial
induciria la aparicion o progresion de una nefropatia
diabética?
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TABLA 2-1 o Medidas de proteccion renal y cardiovascular en la nefropatia diabética

OBJETIVOS
Control estricto de la presion arterial (<130/80 mmHg) y con Pu >1 g/24 horas puede ser més Util un nivel <125/75 mmHg

Reducir la Pu (<1 g/24 horas)
Control de la glucemia (HbA, <7%)
Cese del habito tabaquico
Control de la dislipemia (LDL-colesterol <100 mg/dl, HDL-colesterol >45 mg/dlI
Antiagregacion plaquetaria
TERAPEUTICA

MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Dieta adecuada para el control metabdlico y restriccion de sal (<6 g/dia)
Control del exceso de peso
Restriccion de proteinas en casos de insuficiencia renal moderada y avanzada

Ejercicio fisico (al menos pasear 45-60 minutos 4-5 dias por semana)

FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

Primer escalén:
IECA (de preferencia en diabetes tipo 1) o ARA Il (de preferencia en diabetes tipo 2). Uso alternativo si intolerancia.
Controlar creatinina y potasio séricos 1-2 semanas después de su instauracion.

Segundo escalén:
Diuréticos tiazidicos (12,5-25 mg/24 h).

En insuficiencia renal moderada-avanzada, diurético de asa.

Tercer escalén:
Antagonistas del calcio, o betabloqueantes, o alfabloqueantes.

Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos: primera eleccion en caso de contraindicacion de IECA y ARA |l (verapa-
mil y diltiazem tienen mayor capacidad antiproteindrica que las dihidropiridinas. Debe tenerse la precaucion de evitar
Su uso en combinacién con betabloqueantes). Los betabloqueantes estaran especialmente indicados en cardiopatia
isquémica.

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

Otras alternativas: agentes de accion central (moxonidina).

AAS: &cido acetilsalicilico; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; ARA II: antagonista de los recep-
tores de la angiotensina Il.
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Dr. Martinez Castelao .

La HTA es mas frecuente en el paciente diabéti-
co, aproximadamente el doble, que en la pobla-
cion no diabética (33% versus 15%). HTA vy diabe-
tes comparten factores de riesgo vascular pare-
cidos, como son la obesidad vy la resistencia a la
insulina.

Se ha acumulado suficiente evidencia sobre el pa-
pel que la HTA ejerce sobre las complicaciones
micro y macrovasculares en el enfermo con dia-
betes, a nivel de retina, rindn, sistema nervioso
y cardiovascular. La enfermedad de las arterias
coronarias es quince veces mas frecuente en el
diabético hipertenso que en el no hipertenso, y
también quince veces més frecuente en el dia-
bético con nefropatia diabética. La enfermedad
cerebrovascular es 2 a 6 veces més frecuente en
el diabético hipertenso que en el no hipertenso.
lgualmente sucede con la enfermedad vascular
periférica. En la DM1, la HTA suele ser una ma-
nifestaciéon posterior al desarrollo de la MAuU vy su
apariciéon es un signo clinico de mal prondstico,
en cuanto que es un marcador de la evolucion
hacia la nefropatia diabética. Una vez aparecida
la MAu, HTA e incremento de la Pu parecen in-
timamente relacionados, tanto en la DM1 como
en la DM2. La HTA es un factor de prediccién de
progresiéon de la nefropatia en la DM1, de tal ma-
nera que la reduccion de la PA disminuye la MAu.
La velocidad de descenso del filtrado glomerular
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puede reducirse en un 50-60%, pero no detenerse.
En las fases avanzadas de la nefropatfa, mas del
50% de pacientes con DM1 desarrollan HTA, ha-
biéndose descrito una correlacién positiva entre
la HTA sistélica y la velocidad de deterioro de la
funcién renal. Pero también la HTA diastélica es
un factor de progresion de la nefropatfa, hecho
mejor constatado en la DM2. Schrier et al han de-
mostrado, en el estudio ABPCT (Appropriate Blood
Pressure Control Trial), que el descenso de la PA
diastélica puede frenar la evolucién de la nefropa-
tia diabética en pacientes con DM2.

Los datos del estudio UKPDS’, realizado en 1998,
mostraron cémo el control de la PA entonces lla-
mado “estricto” (145/82 mmHg), frente a un control
“menos estricto” (154/87 mmHg), redujo el riesgo
relativo de muerte relacionada con la DM en un
32%, el deictus en un 44%, y en un 37% todos los de
complicaciones “microvasculares”.

El factor genético juega un papel importante en
el desarrollo de HTA y nefropatia. El antecedente
familiar de HTA es un factor de prediccién. Este
hecho podria sefalar una susceptibilidad renal a la
HTA genéticamente determinada. Las alteraciones
de la bomba sodio-litio juegan un papel fundamen-
tal en la regulacion del pH intracelular y del volu-
men celular, asf como varios factores de crecimien-
to, incluyendo la insulina y el factor de crecimiento
similar a la insulina-1 =IGF I-. El aumento de activi-
dad de la bomba incrementa la reabsorcién tubular
de sodio, contribuyendo a la hipertrofia tubular, la

N



NOVEDADES EN EL MANEJO DE LA NEFROPATIA DIABETICA

expansiéon de volumen y la hipertension arterial.
Ese incremento en la actividad de la bomba causa
hiperplasia de las células endoteliales, estrecha-
miento del diametro intraluminal de las arteriolas
e incremento de las resistencias periféricas. La al-
teracion en el funcionamiento de la bomba sodio-
litio puede contribuir a la apariciéon de hipertrofia
cardiaca.

En la DM2, la HTA puede preceder al diagndstico
de la nefropatfa diabética e incluso al diagnoéstico
de DM. No es infrecuente detectar la diabetes al
estudiar al paciente ahoso. Por ello, puede decirse
que practicamente el 100% de los pacientes diabé-
ticos tipo 2 presentan HTA. Es importante remar-
car que en la DM2 hemos de descartar otras cau-
sas de HTA, no directamente ligadas a la diabetes.
En los Ultimos anos se ha descrito la asociacion de
anomalfas metabdlicas y factores de riesgo cardio-
vascular (resistencia a la insulina, hipertrigliceri-
demia, HTA), dentro de lo que denominamos sindro-
me metabdlico o, mas modernamente, “enfermedad
cardiometabdlica generalizada”. Probablemente, la
resistencia a la insulina es un factor determinado
genéticamente, ligado al desarrollo de HTA, arte-
riosclerosis y episodios cardiovasculares.

Recientemente, se ha comprobado que existe
correlacion entre el aumento de presién intraglo-
merular y el metabolismo alterado de la glucosa
en la enfermedad renal diabética®. Los estimulos
hemodindmicos y metabdlicos participan en el de-
sarrollo y progresién de la nefropatfa en el diabé-

ticoy los mecanismos moleculares que se activan
por la hiperglucemia estan relacionados también
con la hiperpresion intraglomerular. EI modelo
experimental de nefropatia diabética conocido
hasta la actualidad se ha basado en alteraciones
metabdlicas y los hallazgos se han intentado tras-
ladar a la clinica. Es bien conocido que las pato-
logfas que provocan hiperpresién intraglomerular
crean las condiciones necesarias para producir
dano glomerular a través de estimulos mecéanicos,
que llevan a la esclerosis glomerular. La hipéte-
sis de Gnudi et al® implica a tres actores en este
proceso: la hiperglucemia, el aumento de estrés
mecanico y la angiotensina Il. Los tres factores,
actuando conjuntamente, provocarfan un incre-
mento en la produccion de GLUT-1 (transporta-
dor-1 de la glucosa), una proteina, presente en las
células mesangiales. Su sobreexpresién induciria
un aumento de la captaciéon celular de glucosa 'y
proliferacion mesangial. Los autores han compro-
bado que un aumento de presién intraglomerular
en la diabetes se asocia a una elongacion celular
del 10%, mientras que sélo es del 4% en gloméru-
los sometidos a una presion normal. El GLUT-1 es-
tarfa regulado “al alza” en los glomérulos expues-
tos a hiperpresién, induciendo alteraciones fenoti-
picas celulares. Se produciria asf un aumento en
la captacion celular de glucosa. A través de ese
incremento, se estimularfa la produccion de PKC
(proteincinasa C), radicales libres de oxigeno,
MAPK (activacion de protefna mitogénica p-38)



y activacion de las vias de produccién de hexo-
saminas y polioles. Todos estos factores actuarian
produciendo un incremento de la actividad del fac-
tor de crecimiento transformante beta y, a partir
de este hecho, aumentando la proliferacién mesan-
gial, clave en el proceso de esclerosis glomerular.
Creemos que ésta es una hipdtesis de trabajo muy
atractiva, que plantea nuevas estrategias en las
dianas terapéuticas de la nefropatia diabética y no
diabética.

Lesiones similares alas encontradas en la nefropa-
tia diabética humana pueden inducirse en el ratéon
diabético genéticamente deficiente en la sintasa
del 6xido nitrico, enzima clave en la produccién de
oxido nitrico, responsable de efectos vasodilatado-
res, antiinflamatorios, antitromboticos y antiproli-
ferativos. En el ratén deficiente en esta enzima, se
han inducido lesiones estructurales similares a las
de la nefropatfa diabética humana, que producen
Pu y disminucion de filtrado glomerular®. En este
modelo experimental, se plantea que la disfuncion

endotelial es el “eslabén perdido” o el factor cla-
ve para explicar de forma global lo que acontece
en la nefropatia diabética humana. La ausencia de
eNOS en el raton al que se induce experimental-
mente DM1 o DM2 provoca la ausencia de NO, lo
que induce un exceso de efecto del factor vascular
derivado del endotelio (VEDGF). Dicho exceso de
VEDGEF se traduce en proliferacion endotelial, que
estimula la quimiotaxis de los macréfagos y acti-

va la célula estriada vascular, provocado un com-
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plejo de lesiones (engrosamiento de membrana
basal glomerular, nédulos mesangiales, lesiones
vasculares y microaneurismas), en todo similar
a la nefropatia diabética en la clinica. Asi pues,
la disfuncién endotelial serfa la pieza clave en la
produccién y mantenimiento de las lesiones en la
nefropatia diabética. De esta forma, la disfuncion
endotelial se convierte en una diana terapéutica
de primera magnitud.

Moderador |

El significado de la MAu ha sido un tema amplia-
mente discutido. En su opinidon, Dr. Martinez Cas-
telao, la MAu, ¢es causa o efecto de la nefropatia
diabética?

Dr. Martinez Castelao .

El concepto de MAu fue consensuado en 1985 para
uniformizar la disparidad de criterios relativos a la
eliminacion de proteinas por la orina de pacientes
diabéticos. La mal llamada "microalbuminuria” (pe-
quefas cantidades de albumina y otras proteinas
excretadas por la orina) traduce una primera sefal
de alarma sobre la existencia de disfuncion endote-
lial. Y esa primera sefnal de alarma la lanza un 6rga-
no muy vascularizado, como es el rifidén. Cuando el
rindn lanza esta sefal nos esta diciendo que “aquf
pasa algo”.

La naturaleza de la albumina en la orina es muy
compleja. Cuando medimos las concentraciones
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urinarias de albUmina por métodos habituales, me-
dimos la albumina intacta, inmunorreactiva. Pero
existen otros péptidos y fracciones de albimina
intacta no medibles por los métodos habituales, o
péptidos “no inmunorreactivos”. Por ello, hoy dia
existen técnicas nuevas, derivadas de HPLC, que
son capaces de detectar los péptidos inmuno y no
inmunorreactivos. Estas técnicas pueden cuantifi-
car cantidades minimas de albumina y reducir asf
los falsos negativos, favoreciendo la deteccion muy
precoz en pacientes con riesgo elevado de padecer
nefropatia diabética’.

Diversos estudios (PREVEND, HUNT, EPIC, MO-
NICA) nos han mostrado a lo largo de los Ultimos
afios que esa sefal esté en relacion con el riesgo
cardiovascular y que los pacientes que presentan
MAu tienen un mayor riesgo de presentar epi-
sodios cardiovasculares, incluida la mortalidad.
Pero ademas, la existencia de MAu puede repre-
sentar que la barrera de la filtracion glomerular
al paso de proteinas se esta alterando, de manera
que puede permitir el paso de moléculas de ma-
yor peso, como la albumina y otras proteinas. Por
tanto, la excrecion aumentada de proteinas por la
orina puede ser el resultado de dano glomerular o
de la capacidad reabsortiva del tubulo proximal.
El problema importante es que el aumento de la
permeabilidad y el trafico de proteinas a través
del mesangio puede resultar nefrotéxico —la Pu
es nefrotdxica—y que esa sobrecarga de albimina
puede dafar el tubulo proximal, estimulando fené-

»)

menos inflamatorios y conduciendo a la pérdida de
funcion renal™,

Existe una variabilidad importante, incluso en indi-
viduos jovenes, en la eliminacion urinaria de albu-
mina. Dicha variabilidad puede estar genéticamen-
te determinada o influenciada por factores diversos
durante el embarazo. En cualquier caso, existe
consenso actualmente en que, una vez detectada
la MAu, las pautas de reduccién de la misma deben
ser mas agresivas de lo considerado hasta fechas
recientes.

La valoracion de la MAu como elemento predictor
de la progresion de la nefropatia hacia la Pu ha sido
motivo de debate durante los Ultimos afios, con
numerosas disensiones respecto a los criterios de
progresion. Estudios amplios en pacientes con DM1
han mostrado que concentraciones por encima del
rango normal en la EUA aumentan el riesgo de pro-
gresion a nefropatfa establecida en los cuatro afios
siguientes’.

En la actualidad, existe gran controversia respecto
a si debe instaurarse tratamiento precoz con IECA
o ARA Il cuando el paciente diabético esta hiper-
tenso pero aln no ha desarrollado MAu. Algunos
estudios, como el MDRD, han demostrado que re-
ducir la PA media por debajo de 92 mmHg retrasa
la caida del filtrado glomerular, lo que no han podi-
do demostrar otros estudios, como AASK, ABD o
REIN-2. La reduccion de la PA y el tratamiento con
IECA producen un efecto antimicroalbuminurico



independiente y aditivo. El impacto del control de la
PA sobre el desarrollo de MAu traduce la vulnerabi-
lidad del rindn diabético ante la agresiéon de la PA
elevada. Por ello, resulta fundamental reducir la PA
para mejorar la presiéon intraglomerular y prevenir
el dafo glomerular. Dicho beneficio hemodinami-
co se observa particularmente cuando la PA no se
controla de forma eficiente.

El beneficio del tratamiento con IECA ha sido ana-
lizado en un metaandlisis de 16 estudios incluyendo
7.603 pacientes, diabéticos, hipertensos y normoal-
buminuricos, que ha demostrado una reduccion
del 42% de riesgo de desarrollar MAu. Por ello, se
postula que los IECA son necesarios en pacientes
hipertensos con diabetes. Probablemente, los es-
tudios en marcha con ARA Il ofreceran resultados
similares.

En este sentido, un reciente estudio ha sefialado
la importancia del impacto del control de la PA 'y
de la inhibicién de la enzima convertidora de an-
giotensina Il en prevencion primaria. El estudio
BENEDICT (Bergamo Nephrologic Diabetic Com-
plications Trial)'? ha incluido 1.204 pacientes con
DM2, hipertensos y normoalbumindricos, que
fueron seguidos durante 3,8 afios bajo tratamien-
to con trandolapril, verapamil o la combinacién
de ambos. En los pacientes con PA por encima
de la media, el trandolapril redujo significativa-
mente el riesgo de desarrollar MAu a los mismos
niveles observados en los pacientes que tenfan
valores de PA por debajo de la media, también
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tratados con trandolapril. Ello no sucedié en los
pacientes tratados con verapamil. Por tanto, pa-
rece probado que, en pacientes con DM2, hiper-
tensos y normoalbuminuricos, el tratamiento con
IECA es efectivo en la prevencién del desarrollo
de MAu.

Moderador |

(Cual es actualmente el esquema terapéutico del
tratamiento de la hipertension arterial en el diabé-
tico?

Dr. Martinez Castelao

Las nuevas guias de la ESH y de la ESC, publicadas
en 2007% aconsejan que, ademas de utilizar asocia-
ciones de farmacos, como se habfa postulado en
los gufas de 2003, cualquier tipo o clase de antihi-
pertensivo puede ser Util en el control de la PA de la
poblacién hipertensay también del diabético. Y ello
para lograr los objetivos terapéuticos de PA ante-
riormente senalados.

La HTA sistélica aislada, definida como la PA
sistdlica superior a 140 mmHg, con PA diastdlica
inferior a 90 mmHg, es frecuente en el paciente
con DM2. En estos pacientes, el objetivo es redu-
cir la PA sistélica a menos de 160 mmHg cuando
la PA sistolica inicial es superior a 180 mmHg, v
disminuir la PA sistélica en 20 mmHg cuando la
PA sistélica de partida esta entre 160-179 mmHg.
En las fases més avanzadas de la nefropatia dia-
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bética, cuando el paciente presenta ya insuficien-
cia renal avanzada, el manejo de la PA se hace
cada vez mas dificil, por lo que es necesaria la
asociacion de varios farmacos antihipertensivos,
ademas de todas las normas higiénico-dietéticas,
de estilo de vida y de atencién a los problemas
especificos de la proteccion cardiovascular y el
tratamiento sintoméatico de la insuficiencia re-
nal (hipolipemiantes, quelantes del fésforo, tra-
tamiento de la anemia asociada, etc.). En estas
fases es imprescindible el control coordinado por
todos aquellos profesionales implicados en el ma-
nejo del paciente diabético.

Es importante sefialar que los beneficios con-
seguidos, tanto en el estudio RENAAL con lo-
sartan, como en el IDNT con irbesartan, fueron
independientes del grado de control de la PA,
similar en los grupos de tratamiento versus pla-
cebo (grupos que no inclufan I[ECA o ARA Il y sf
tratamiento concomitante para intentar un con-
trol adecuado de PA). Ambos estudios plantean
que la inhibicién del sistema RAA en diabéticos
tipo 2 con dosis maximas de antagonistas de la
All, al igual que se ha demostrado con los IECA,
confieren un efecto renoprotector en diabéticos
con nefropatfa establecida. Si nos fijamos en las
cifras de PA al finalizar los estudios citados, es-
tan lejos de las consideradas como éptimas para
el control de la PA en los pacientes diabéticos.
En otras palabras, como senalan Ruilope y Es-
matjes' en su editorial sobre proteccién renal en

la DM2, el beneficio obtenido con el bloqueo del
SRAA se produjo en presencia de un control in-
suficiente de la PA.

En el estudio RENAAL, el efecto beneficioso del
blogqueo de la angiotensina se obtuvo en el grupo
tratado con losartéan en asociacién con un calcio-
antagonista en el 90% de los pacientes, asi como de
otros farmacos antihipertensivos, como diuréticos,
alfabloqueantes u otros. El promedio de farmacos
antihipertesnivos en el estudio RENAAL fue de 3,4
por paciente. En el estudio IDNT, el promedio de
farmacos antihipertensivos fue de 2,8. Es evidente
que los pacientes diabéticos con nefropatia diabé-
tica asociada requieren varios farmacos para inten-

tar el control de su PA.

El estudio STAR ha sefialado que pacientes con
HTA y criterios de sindrome metabdlico son més
susceptibles de desarrollar DM2 de novo cuando
reciben tratamiento con una asociacién losartan-
hidroclorotiazida, en comparacién con los trata-
dos con la asociacion trandolapril-verapamil. Este
hecho se habfa sefalado en otros trabajo, en pa-
cientes que recibfan atenolol, hidroclorotizada o
clortalidona para el tratamiento de su HTA. Asi,
las nuevas gufas hacen una llamada de atencién
sobre la necesidad de vigilar el metabolismo glu-
cidico en los pacientes que reciben tratamiento
con betabloqueantes y/o hidroclorotiazida a dosis

normales.



Mogerador |

Como sabe, se ha hablado mucho del bloqueo dual
del sistema renina-angiotensina. ;Cual es el papel
que este tipo de tratamiento podria tener en los pa-
cientes diabéticos con hipertension?

Dr. Martinez Castelao .

Disponemos recientemente de algunas evidencias
que indican que el doble bloqueo del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona puede ser més eficaz
que el bloqueo simple, con un IECA o con un ARA
[I, en cuanto a mayor efectividad antihipertensiva
y mayor renoproteccién. Jacobsen et al mostraron,
en un estudio aleatorizado, cruzado y comparativo,
que la adicion de 300 mg/dia de irbesartan al trata-
miento previo con un IECA (captopril, enalapril o li-
sinopril), en 21 pacientes con DM1, HTA y MAu, dis-
minuy6 la PA sistélicaen 8 mmHg vy la PA diastdlica
en 5 mmHg, manteniendo sin cambios el FG y con
incremento moderado de K (de 4,3a 4,6 mmol/l). Pa-
ralelamente, se comprobd una reduccién de la MAu
del 37%.

Mogensen et al, en el estudio CALM, han analizado
en un ensayo aleatorizado, doble ciego, en 199 pa-
cientes de 30 a 75 afios, con DM tipo 2, HTA y MAu,
los efectos de la combinacién de candesartan (16
mg/dfa) con lisinopril (20 mg/dia). EI candesartan vy
el lisinopril, por separado, disminuyeron significati-
vamente la PA y el cociente albUmina/creatinina en
orina. Sin embargo, la combinacién de ambos farma-

@
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cos fue mas eficaz que el tratamiento aislado con
cualquiera de ellos, en cuanto al control de la PA
(disminuciéon media de PA diastdlica de 16,3 mmHg
bajotratamiento combinado; de 10,4 mmHg con can-
desartéan;y de 10,6 mmHg con lisinopril) y a la reduc-
cién de la MAu (disminucion del cociente albimina/
creatinina en orina del 50% con la combinacién, del
24% con candesartan y del 39% con lisinopril).

Sin embargo, el trabajo que mas informacién aporta
es el estudio ONTARGET™, recientemente publica-
do. El estudio HOPE nos ensefié que la angiotensina
Il tiene un destacado papel en la progresion de la
aterosclerosisy que el uso de un IECA es beneficio-
so en una amplia gama de pacientes con riesgo car-
diovascular elevado. El tratamiento con ramipril re-
dujo el riesgo de infarto de miocardio, ictus, muerte
CV y complicaciones relacionadas con la diabetes,
comprobando un efecto beneficioso del tratamien-
to con IECA mas alld de la simple reduccion de la
PA. Después de la publicacion del estudio HOPE,
quedaron algunas cuestiones pendientes sobre los
beneficios cardiovasculares de las distintas vias de
blogueo del SRAA:

i Los distintos mecanismos de los ARA vy los
[ECA se traducen en efectos clinicos distin-
tos?

;Qué ARA Il podria igualar los beneficios car-
diovasculares observados en el estudio HOPE
en la reduccion de morbimortalidad cardio-

vascular?
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A estas cuestiones intenta responder el estudio
ONTARGET, comparando la eficacia de telmi-
sartan frente a ramipril en la prevencion de la
morbimortalidad cardiovascular. Se plantea una
hipdtesis de “no inferioridad”, incluyéndose pa-
cientes mayores de 55 afios y con riesgo elevado
de desarrollar un episodio de enfermedad cardio-
vascular, con antecedentes de arteriopatia coro-
naria, arteriopatia oclusiva periférica, episodio
cerebrovascular o diabetes con afectacién de los
dérganos diana. De los 23.400 pacientes incluidos,
7.800 recibieron tratamiento con telmisartan titu-
lado hasta 80 mg/dfa, 7.800 con ramipril hasta 10
mg/dia, y 7.800 con ambos tratamientos, ademas
de otros tratamientos antihipertensivos para ade-
cuar la PA. 6.000 pacientes que mostraron intole-
rancia al IECA fueron aleatorizados para recibir
telmisartan hasta 80 mg/dia o placebo (estudio
TRASCEND),
en la actualidad. Las caracteristicas basales de

desconociéndose los resultados
los pacientes eran similares en los tres grupos
y el porcentaje de pacientes diabéticos inclui-
do fue muy importante, entre el 36,7 y el 38% de
todos los pacientes de cada grupo. Se compro-
b6 un descenso significativo de la PA sistdlica y
diastdlica en los tres grupos, si bien el descenso
fue mas marcado en el grupo de terapia combi-
nada. Pero, paralelamente, los efectos adversos
también fueron més importantes en el grupo de
terapia combinada: méas hipotensiéon arterial (RR
odds ratio: 2,75), deterioro de la funcién renal (RR

odds ratio: 1,58), asi como la discontinuacién de
tratamiento en el grupo de terapia combinada
(RR odds ratio: 1,2). El telmisartan, a dosis de 80
mg/dia, mostro ser tan eficaz como el ramipril a
dosis de 10 mg en la reduccién de morbimortali-
dad, sin diferencias significativas entre grupos.
En resumen, la combinacién telmisartan-ramipril
no aporté beneficios clinicos adicionales a la mo-
noterapia, aunque sf redujo més las cifras de PA.
Sin embargo, los efectos adversos fueron mas
frecuentes con la combinacion, especialmente
la hipotension arterial, el deterioro de la funcion
renal y el abandono de tratamiento por cualquier
causa.

Aunque hemos de esperar a la publicacién del es-
tudio TRASCEND, asi como al subanélisis de los
pacientes diabéticos en el estudio ONTARGET, es-
tos resultados iniciales nos han de conducir a ser
muy cautos a la hora de indicar el doble blogueo
IECA/ARA Il en el paciente diabético, que proba-
blemente deberéa reservarse a los casos de Pu im-
portante o severa mas que a la HTA de dificil con-
trol, en la que podemos asociar varios farmacos, a
dosis mas reducidas o controladas, que eviten los
efectos adversos, tan frecuentes en este tipo de
pacientes.

Ello es especialmente importante cuando existe un
FG por debajo de 60 ml/min, es decir, insuficiencia
renal en estadios 3 0 4 K/DOQI. Igualmente, habre-
mos de ser muy cautos en los pacientes ancianos,
teniendo sumo cuidado de estimar el FG mediante



férmulas (Cockroft, MDRD), para evitar las secuelas
de los IECA y los ARA Il en casos de insuficiencia
renal oculta o no diagnosticada, por la posibilidad de
que exista una nefropatia isquémica que haya pasa-
do desapercibida.

Moderador |

En esta linea de asegurar al maximo el bloqueo del
sistema renina-angiotensina, también se ha habla-
do de combatir farmacolégicamente el fendmeno
del escape de aldosterona. ;Qué puede decirnos al
respecto?

Dr. Martinez Castelao N

El blogueo del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) constituye una estrategia funda-
mental en el tratamiento de multiples patologias
ligadas a los efectos deletéreos de angiotensina 1,
que incluyen la HTA, la insuficiencia cardiaca, la
Pu vy las nefropatias que conducen a la insuficien-
cia renal, entre otras, asi como una parte funda-
mental en la proteccion de érganos diana de riesgo
cardiovascular, es decir, en la cardio y nefroprotec-
cién. Pero los IECA y los ARA 1l no suprimen de
forma uniforme el SRAA. Cuando intentamos blo-
quear dicho sistema con un IECA, podemos dejar
sin bloqueo un 70% del mismo. Si el bloqueo del
receptor AT-1 de la angiotensina Il se intenta esta-
blecer con un ARA Il, puede quedase sin anular un
30% del sistema. El bloqueo dual tampoco asegura
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el 100% de efectividad sobre el SRAA. Los niveles
plasméaticos de aldosterona continldian elevados en
muchos pacientes a pesar del bloqueo del SRAA.
A ese fendbmeno se le denomina “escape” de la al-
dosterona'. Lo importante es conocer si ese esca-
pe tiene implicaciones clinicas para nuestros pa-
cientes.

En pacientes hipertensos tratados con hidrocloro-
tiazida, irbesartan o quinapril, Ubaid-Girioli et al™
encuentran que sélo el grupo tratado con hidroclo-
rotiazida mostraba niveles elevados de renina plas-
matica, mientras que todos los grupos presentaban
niveles elevados de aldosterona a las 12 semanas
de tratamiento, sugiriendo que el fendmeno de es-
cape es precoz.

Un trabajo muy reciente de Otani et al' estudiando
las concentraciones circulantes de aldosterona en
células adrenocorticales humanas, muestra que la
protefina morfogénica ésea 6 aumenta las concen-
traciones de angiotensina I, pero no la produccion
de aldosterona inducida por el potasio en las células
adrenocorticales, sugiriendo que las variaciones en
la concentracién de esta protefna estéan implicadas
en el fenédmeno del escape de la aldosterona.

Finalmente, Shamkhlova et al'® han estudiado a 62
pacientes con DM2 y nefropatia establecida, trata-
dos durante largo tiempo con IECA. Dividiendo a los
pacientes en dos grupos, unos con nivel de aldoste-
rona >50 pg/mly otros con nivel de aldosterona <60
pg/ml. Los pacientes del primer grupo presentaban

N
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un mayor grosor del septo interventricular, menor
eliminacion de potasio urinario, mayor concentra-
cién de renina plasmética y mayor frecuencia de
insuficiencia renal, aunque no estadisticamente
significativa. Concluyen dichos autores que, en un
elevado porcentaje, la presencia de nefropatia en el
paciente con DM2 es debida al bloqueo insuficiente
de angiotensina Il, seguramente en relacién con el
escape de aldosterona.

Moderador |

Por altimo, Dr. Martinez-Castelao, ¢qué podemos
esperar de los nuevos farmacos hipotensores en
fase de desarrollo?

Dr. Martinez Castelao NN

En los dos Ultimos afios han aparecido algunos nue-
vos farmacos que suponen la introduccion de ar-
mas mas manejables en el tratamiento de la HTA
y con efecto antiproteinUrico. Vamos a tratar breve-
mente de nuevos antialdosterénicos (eplerenona),
inhibidores directos de la renina (aliskirén) y nuevos
antiproteinuricos (sarpogrelato).

Numerosos estudios han mostrado el efecto be-
neficiosos del bloqueo de angiotensina Il sobre
la evolucién de la PA y de la nefropatia, pero no
existian estudios que separaran claramente el
beneficio del bloqueo de angiotensina Il de aquél
potencialmente producido al bloquear la aldos-
terona. El bloqueo selectivo de aldosterona con

eplerenona ha demostrado reducir la Pu en pa-
cientes diabéticos tipo 2. Murray et al”® han pu-
blicado un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, sobre el efecto de afa-
dir eplerenona, a dosis fijas de 50 ¢ 100 mg/dia,
a enalapril, a dosis de 20 mg/dia, valorando la
disminucion del cociente albumina/creatinina en
orina. De los 268 pacientes aleatorizados, 91 re-
cibieron enalapril més placebo, 91 enalapril mas
eplerenona (50 mg/dfa) y 86 enalapril mas eple-
renona (100 mg/dia). Finalizaron el estudio 80, 83
y 77 pacientes, respectivamente. Se permitié el
tratamiento adicional con amlodipino, hasta 10
mg/dia, para intentar mantener la PA por debajo
de 130/80 mmHg. El tratamiento con eplerenona,
tanto a dosis de 50 mg/dia como de 100 mg/dia,
redujo significativamente el cociente albimina/
creatinina en un 41y un 48%, respectivamente, al
cabo de cuatro semanas de tratamiento, efecto
que persistio hasta la finalizacién del mismo. El
descenso de la PA fue similar en los tres grupos,
no existiendo episodios de hiperkalemia manteni-
da de forma significativa en relacién a los valores
basales, aunque la dosis de 50 mg/dia de eple-
renona es mas recomendable que la de 100 mg/
dia por inducir un menor riesgo de hiperkalemia.
Tampoco existieron variaciones significativas del
filtrado glomerular alolargo de las doce semanas
de duracion del estudio. El estudio da soporte al
papel de aldosterona en la induccion de Pu del
diabético tipo 2.



Los inhibidores directos de la renina son un mo-
derno grupo recientemente introducido en la far-
macopea de laHTA, de los cuales el aliskirén es el
primer representante. Persson et al han estudiado
el efecto antihipertensivo y antiproteinlrico del
aliskirén en 15 pacientes diabéticos tipo 2. Tras un
lavado de la medicacion previa de cuatro semanas,
los pacientes recibieron aliskirén por via oral aso-
ciado a furosemida durante 4 semanas, y fueron
seguidos tras la suspensiéon de ambos farmacos
durante 4 semanas mas. Se estudio la evolucién
de la PA durante 24 hy el cociente albimina/crea-
tinina en orina. La PA sistolica descendi¢ al cabo
de siete dias de tratamiento, sin reduccion signi-
ficativa en las semanas posteriores, y retorné a
los niveles basales al cabo de 12 dfas tras la sus-
pensién del aliskirén. EI cociente albimina/crea-
tinina urinario se redujo al cabo de cuatro dias
de tratamiento, acentuandose dicha reduccién a
los 28 dias del mismo y manteniéndose doce dias
maés post-suspension del tratamiento. En este es-
tudio, bien es verdad que con un escaso numero
de pacientes diabéticos tipo 2 con MAu y de cor-
ta duracién, las dosis méaximas antihipertensivas
recomendadas de aliskirén (300 mg/dfa) produje-
ron una reduccién rapida e importante de la PAS,
que no se acentud después de cuatro semanas de
tratamiento. También se produjo una disminuciéon
del cociente albUmina/creatinina urinario, demos-
trando el efecto antiproteindrico del aliskirén. Sin
embargo ambos efectos, antihipertensivo y anti-
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proteinurico, no fueron concordantes en el tiem-
po. La dosis 6ptima antihipertensiva en este caso
pudo ser diferente de la dosis maxima antiprotei-
ndrica.

De hecho, el mecanismo por el cual los inhibidores
del SRAA alteran la filtracién de las proteinas en la
nefropatia diabética no estéa perfectamente diluci-
dado, estando implicada probablemente la nefrina.
El bloqueo del SRAA mejora la expresion de la nefri-
na, pero desconocemos aun el efecto de los inhibi-
dores de la renina, como el aliskirén, sobre aquélla.
La reduccién en la actividad de renina plasmatica
se traduce en incrementos de renina y prorrenina,
que activaran el receptor de prorrenina. Pero no
sabemos aln en qué medida o porcentaje aliskirén
se une a reninay prorrenina, conformando cambios
en su molécula. Todos estos aspectos deberan ser
dilucidados con los resultados de los estudios ac-
tualmente en marcha.

Pero el estudio méas importante realizado recien-
temente con aliskirén en pacientes diabéticos
tipo 2 es el Estudio AVOID®. Se trata de un estu-
dio doble ciego, aleatorizado, controlado con pla-
cebo, con 160 pacientes en cada brazo del estu-
dio. Tras una fase abierta de cuatro semanas en
tratamiento previo con losartan (100 mg/dfa), los
pacientes fueron aleatorizados para mantener el
tratamiento con losartan (n = 289) o anadir alis-
kirén (n = 287), en dosis Unica de 150 mg/dia, méas
tratamiento convencional que no incluyera un
IECA u otro ARA II, versus tratamiento convencio-
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nal con losartdn para mantener un adecuado con-
trol de la PA. Al cabo de cuatro semanas més, la
dosis de aliskirén se titulaba a un maximo de 300
mg/dia, también en dosis Unica, que se mantenia
hasta el final del estudio (semana 24). El aliskirén
redujo significativamente la EUA, valorada por el
cociente albUmina/creatinina en orina matutina,
en un 18% versus placebo (incremento del 2%). El
aliskirén produjo igualmente un descenso de mas
del 50% del conciente albimina/creatinina en ori-
na respecto al valor basal en un 24,7%, frente a un
12,5% en el grupo de losartan, a igualdad de cifras
de PA (135/78 mmHg en el grupo de aliskirén, ver-
sus 134/77 mmHg en el grupo de losartan), dife-
rencia que se mantuvo no significativa para la PA
a lo largo del estudio. Asf pues, el aliskirén mostré
ser capaz de producir un beneficio adicional sobre
el descenso de la Pu cuando se combina con un
ARA 1l (losartéan) en pacientes diabéticos tipo 2
con HTA y nefropatia.

El mantenimiento de un bajo grado de inflamacion
ha sido propuesto como uno de los mecanismos
implicados en la induccién y mantenimiento de la
nefropatia, especialmente en el paciente diabético.
Nuevos farmacos con efecto antiinflamatorio y an-
tiproteinUlrico, como el sarpogrelato, se encuentran
actualmente en desarrollo.

Cuarenta pacientes con DM2, hipertensién arte-
rial, nefropatia y arterioesclerosis obliterante, pre-
viamente tratados con un ARA I, fueron asignados
aleatoriamente para recibir sarpogrelato a razén

de 300 mg/dfa (n =20, Grupo I), o aspirina 100 mg/d
(n =20, grupo I), manteniendo el tratamiento con
el ARA-II. Se midieron niveles en plasmay orina de
protefna quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1),
adiponectina y el cociente albimina/creatinina en
orina. Los pacientes del grupo | mostraron una ele-
vacién de los niveles plasmaticos de adiponectina,
disminucion de MCP-1 en sangre y orina y correla-
cion positiva con la disminucion del cociente albu-
mina/creatinina urinario. EIl mecanismo de accion
del sarpogrelato parece ser independiente del blo-
queo de angiotensina Il.

La inflamaciéon juega un papel importante en la
induccién y mantenimiento de la nefropatia en el
paciente diabético. La MCP-1 es una proteina cla-
ve en el reclutamiento de monocitos y macroéfagos
en el lugar de la inflamacion. Tanto la angiotensina
[l como la b-hidroxitriptamina activan la produc-
cién de MCP-1. El sarpogrelato es un inhibidor del
receptor de b-hidroxitriptamina que ha demostra-
do capacidad de disminuir la excrecién urinaria
de albdimina, asf como de incrementar los niveles
de adiponectina en pacientes diabéticos. La adi-
ponectina, cuyos valores estan disminuidos en el
paciente diabético, protege contra el dano vascu-
lar. Se ha especulado que el mecanismo de accion
del sarpogrelato para incrementar los niveles de
adiponectina estriba en la disminucion de MCP-1
en plasma, con la consiguiente supresion en la ac-
tivacion de los macrdéfagos. En los monocitos, la
serotonina aumenta la expresion de la colesterol-



acil-transferasa a través del receptor de b5-hidroxi-
triptamina, incrementando el acUmulo de ésteres
del colesterol. El sarpogrelato inhibe esta viay su-
prime el acimulo intracelular de colesterol en los
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monocitos. Podria ser que el efecto antiproteinu-
rico del sarpogrelato estuviera en relacién con la
inhibicion del acimulo de lipidos en los monocitos
en el rinén.
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