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RESUMEN

En esta revision se repasan las recomendaciones mas im-
portantes respecto al manejo de la presion arterial en pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 que figuran en las Gltimas
gulas o consensos publicados, tanto realizadas en poblacion
general (analizando el subgrupo de diabéticos) como especi-
ficas para la poblacion diabética.

INTRODUCCION

El tratamiento integral de la diabetes mellitus (DM)
debe ir dirigido a la correccidn de la hiperglucemia y de
otros factores de riesgo cardiovascular presentes, como es
la hipertensién arterial (HTA). La prevalencia de HTA en
pacientes con DM2 es mayor del 60 %'.

Mientras que presentar DM2 duplica el riesgo cardio-
vascular de los varones y triplica el de las mujeres, la
HTA multiplica por cuatro el riesgo cardiovascular de los
pacientes con DM?. Aunque se presentan los objetivos
del tratamiento, es necesario tener presente que el mane-
jo de la PA debe aplicarse de forma individual en cada
paciente. Por ejemplo, la existencia de multiples comor-
bilidades, el aumento de la edad, las interacciones farma-
cologicas y el patron de enfermedad vascular, son facto-
res que influyen en el enfoque terapéutico y los objetivos
individuales.

En estos tres altimos afios se han publicado las revisio-
nes de las principales guias para proporcionar una vision
actualizada del tratamiento de la HTA en pacientes con
DM2.

En el ano 2013, por segunda vez, la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia (ESC) y la Asociaciéon Europea para
el Estudio de la Diabetes (EASD) se unieron para redac-
tar una guia de practica clinica (GPC) sobre el manejo

de la DM, la prediabetes y la enfermedad cardiovascular,
disenada para asistir a los clinicos y otros profesionales
de la salud a la hora de tomar decisiones basadas en la
evidencia®.

En el afio 2014 fue publicada una guia de manejo de
HTA en adultos por el Eighth Joint National Committee
(JNC 8), en la que aparecen recomendaciones para la po-
blacién general hipertensa y especificas para la poblaciéon
diabética®.

En 2015 se consensud el algoritmo del American College
of Endocrinology/American Association of Clinical
Endocrinologists (ACE/AACE) y a principios del aio 2016
la guia de la American Diabetes Association (ADA) para el
manejo de los pacientes diabéticos.

Las GPC son «un conjunto de recomendaciones ba-
sadas en una revision sistematica de la evidencia y en la
evaluacién de los riesgos y beneficios de las diferentes al-
ternativas, con el objetivo de optimizar la atencién sani-
taria a los pacientes». Tienen la potencialidad de reducir
la variabilidad y mejorar la practica clinica. Conviene dis-
tinguir entre tres tipos de GPC: basadas en la evidencia,
basadas en el consenso y basadas en la opinidn de expertos,
en funcién del rigor en la formulacién de las recomen-
daciones y de su correlacién con el nivel de evidencia
disponible. Las GPC son una herramienta de ayuda en las
decisiones clinicas. Se debe resaltar que la evidencia clinica
y las recomendaciones de expertos por si solas no pueden
mejorar la vida de los pacientes, sino que se deben incor-
porar a la prictica clinica, individualizando las decisiones
terapéuticas.

En esta revision se describen las recomendaciones so-
bre el manejo de la HTA en pacientes con DM2 que fi-
guran en las Gltimas guias o consensos publicados y que
cuentan con una mayor implementacién entre los profe-
sionales sanitarios.
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Revision de las evidencias

GUIA DE CONSENSO PARA EL MANEJO
DE LA DIABETESY LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR (ESC/EASD 2013)

Objetivos terapéuticos

En la DM, el nivel de presion arterial (PA) recomen-
dado se ha debatido mucho. En general, las medidas en-
caminadas a reducir la PA elevada deben aplicarse a todos
los pacientes con DM, debido a que la PA alta implica
un riesgo cardiovascular sustancialmente elevado para es-
tos pacientes. Los estudios clinicos controlados y aleato-
rizados en DM2 han demostrado efectos positivos en los
resultados cardiovasculares a partir de la reduccién de la
PA sistolica (PAS) a valores = 140 mmHg y la PA diast6li-
ca (PAD) = 85 mmHg>*. El estudio HOT ha demostrado
que el riesgo disminuye cuando el objetivo diastdlico es
< 80 mmHg’. Sin embargo, la PAD media en este grupo
seguia estando por encima de 80 mmHg y la PAS llegaba
hasta 144 mmHg. El estudio UKPDS ha demostrado que el
control «estricto» (PA media de 144/82 mmHg), compara-
do con el «menos estricto» (PA media de 154/87 mmHg)
reduce los eventos macrovasculares en un 24 %. En un ana-
lisis observacional post hoc del estudio UKPDS, la morta-
lidad relacionada con la DM se redujo un 15 % con cada
disminuciéon de 10 mmHg hasta una PAS de 120 mmHg,
sin indicacién de un valor umbral®.

En el mas reciente estudio ACCORD-BP?, se asigné a
mas de 4700 pacientes para recibir tratamiento intensivo
(PAS alcanzada: 119 mmHg) o tratamiento estindar (PAS
media: 134 mmHg) durante un seguimiento medio de
4,7 anos. La reduccion relativa del objetivo combinado (in-
farto de miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no
fatal o muerte por enfermedad cardiovascular) obtenida con
el tratamiento intensivo no alcanzd significacion estadistica.
El ntimero medio de firmacos reductores de la PA fue 3,5
en el grupo intensivo frente a 2,1 en el grupo estandar. La
proporcidén de pacientes con efectos secundarios importan-
tes (como hipotensién y reduccién progresiva de la funciéon
renal) aument6 desde el 1,3 hasta el 3,3 % con el tratamien-
to agresivo. Puesto que el cociente riesgo/beneficio se in-
clind hacia un efecto perjudicial, este estudio no aporta evi-
dencia que respalde una estrategia de reduccién de la PAS a
< 130 mmHg. Bangalore et al."’ han publicado un metaa-
nalisis de 13 estudios clinicos controlados y aleatorizados a
partir de 37 736 pacientes con DM, hiperglucemia en ayu-
nas o intolerancia hidrocarbonada que, en el grupo intensi-
vo, alcanzaron una PAS = 135 mmHg vy, en el grupo estan-
dar, = 140 mmHg. El anilisis indica que el control mas
intensivo se asocia a un 10 % de reduccion de la mortalidad
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por cualquier causa (intervalo de confianza del 95 %: 0,83-
0,98),un 17 % de reduccién de los accidentes cerebrovasculares
y un 20 % de aumento de los eventos adversos importantes.
Una PAS = 130 mmHg se relaciona con mayor reduccién de
los accidentes cerebrovasculares, pero no tiene efecto en
otros eventos cardiovasculares.

Recomendaciones

El objetivo de PA especifico para los pacientes diabéticos
siempre ha suscitado debate, puesto que algunas recomen-
daciones previas propusieron un control mais estricto para
ellos (PA < 130/80 mmHg), en ausencia de evidencia clinica
concluyente.

La presente guia de la ESC/EASD revisa la evidencia
disponible y recomienda PA < 140/85 mmHg, igual que
la guia de HTA de 2013 de la ESC para los pacientes dia-
béticos (tabla 1). Es importante sefialar que una reducciéon
adicional puede conllevar un aumento de los eventos adver-
sos graves, sobre todo en pacientes de edad avanzada y con
mayor duracioén de la DM2. Por lo tanto, se deben considerar
cuidadosamente los riesgos y los beneficios individuales del
control intensivo de la PA.

Manejo de la reduccidén de la presién arterial

Estilo de vida

Las intervenciones sobre el estilo de vida, que incluyen
la restriccion de la ingesta de sal y la pérdida de peso, son la
base terapéutica para todos los pacientes con DM2 hiper-
tensos; no obstante, a menudo estas intervenciones son in-
suficientes para un control adecuado de la PA.

Tratamiento farmacologico

El efecto en resultados cardiovasculares del tratamiento
farmacologico se ha verificado en muy pocos estudios cli-
nicos controlados y aleatorizados que hayan comparado la
eficacia de los farmacos reductores de la PA dirigidos espe-
cificamente a pacientes con DM,

Esta guia posiciona los antagonistas del receptor de la
angiotensina II (ARA II) y los inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina (IECA) como la estrategia
farmacologica de eleccidon y recomienda combinarlos con
antagonistas del calcio dihidropiridinicos o con un diuréti-
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Tabla 1. Recomendaciones sobre el control de la presion arterial en la diabetes

Recomendaciones Clase de recomendacion Nivel de evidencia
Se recomienda el control de PA de los pacientes con DM e hipertensién para I A

reducir el riesgo de eventos cardiovasculares

Se recomienda el tratamiento individualizado de los pacientes con hipertension | I A

y DM, con un objetivo de PA < 140/85 mmHg

Se recomienda el uso de varios firmacos antihipertensivos combinados para I A

conseguir el control de la PA

Se recomienda un inhibidor del SRAA (IECA o ARA II) para el tratamiento I A

de la hipertension en la DM, especialmente en presencia de proteinuria o

microalbuminuria

Se debe evitar la administracién simultanea de dos inhibidores del SRAA en 111 B

pacientes con DM

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina II; DM: diabetes mellitus; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina; PA: presion
arterial; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

co en caso de precisarse mas farmacos para alcanzar los ob-
jetivos. La evidencia también respalda la eficacia de los
IECA, mas que los antagonistas de los canales del calcio,
como tratamiento inicial cuando la intencién sea prevenir o
retrasar la ocurrencia de microalbuminuria en pacientes hi-
pertensos con DM".

No figuran los betabloqueantes ni las tiazidas en el pri-
mer escalén de tratamiento en pacientes con sindrome me-
tabdlico por su potencial efecto diabetogénico, aunque no

Para pacientes con HTA y nefropatia con proteinu-
ria franca, se puede considerar un valor de PA atn
mas bajo (PAS < 130 mmHg) si el paciente lo tolera
bien. La evidencia da un fuerte respaldo a la inclusion
de un inhibidor del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) en caso de proteinuria (IECA/
ARA 1I).

Aspectos de conocimiento incompleto

exista evidencia de un impacto negativo en pacientes con
DM establecida. En ausencia de comorbilidad cardiaca, los
betabloqueantes no son la primera eleccion para el trata-
miento de la HTA™'5,

Puesto que los pacientes con DM tienden a tener PA
elevada durante la noche, se debe considerar la administra-
cién de los firmacos antihipertensivos en el momento de
irse a dormir, idealmente después de una evaluacién ambu-
latoria del perfil de PA de 24 h del paciente.

Se hace mencién de no administrar conjuntamente
ARA 1I e inhibidores directos de la renina (aliskiren), pues
dicha combinacién ha mostrado ausencia de beneficio e in-
cluso aumento de complicaciones graves (tabla 1).

Conclusiones

GUIA
El objetivo principal del tratamiento de la HTA de
los pacientes diabéticos debe ser reducir la PA a valo-

No se conocen bien las consecuencias de las combi-
naciones multifarmacoldgicas para reducir la PA de
los pacientes ancianos.

La evidencia sobre eficacia o perjuicio en cuanto a
complicaciones macrovasculares con los firmacos re-
ductores de la PA, administrados solos o en combi-
nacién, es débil.

La comprension del papel de la rigidez arterial para
predecir el riesgo cardiovascular en pacientes con
DM, mas alla de los factores de riesgo convenciona-
les, es pobre.

No se conocen los objetivos 6ptimos de PA.

¢Son clinicamente relevantes los efectos secun-
darios metabdlicos de los betabloqueantes o los
diuréticos?

DE CONSENSO PARA EL MANEJO

DE LA HIPERTENSION ARTERIAL EN
DIABETES (JNC 8, 2014)

res < 140/85 mmHg.
Para alcanzar este objetivo, la mayoria de los pacientes Los

requiere una combinaciéon de firmacos hipotensores.

miembros de los grupos designados por el INC 8 uti-

lizan métodos que se apoyan en evidencias para establecer las
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recomendaciones para la PA en pacientes diabéticos basadas
en una revision sistematica de la literatura. La revision de la
evidencia se centrd en el subgrupo de adultos de = 18 afnos
con DM.

Recomendaciones y objetivos

En la poblaciéon de edad = 18 afios con DM el ob-
jetivo de PA es < 140/90 mmHg (recomendacién de
expertos).

Esta recomendacion para un objetivo de PAS inferior a
140 mmHg en los pacientes diabéticos también es apoyada
por el ensayo ACCORD-BP, en el que el grupo de control
tenia esa meta y mostro resultados similares en comparaciéon
con el grupo de tratamiento intensivo con un objetivo de
PAS inferior.

El panel también reconoce que un objetivo de PAS
inferior a 130 mmHg es cominmente recomendado para
los adultos diabéticos con HTA. Sin embargo, esta meta
inferior de PAS no se apoya en ningin ensayo clinico
aleatorizado (ECA). El tinico ECA que compard un trata-
miento objetivo de PAS inferior a 140 mmHg con un ob-
jetivo menor de PAS y evalud los efectos es el estudio
ACCORD-BP, que compard un tratamiento objetivo de
PAS inferior a 120 mmHg con otro con objetivo de PAS
< 140 mmHg. No hubo diferencia en el resultado prima-
rio compuesto de muerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal. Tam-
poco hubo diferencias en ninguno de los resultados
secundarios, excepto por una reduccién en los accidentes
cerebrovasculares. Sin embargo, la incidencia de accidente
cerebrovascular en el grupo tratado con objetivo de PAS
< 140 mmHg fue mucho menor de lo esperado, por lo
que la diferencia absoluta en el ictus fatal y no fatal entre
los dos grupos fue de solo un 0,21 % por ano. El panel

concluy6 que los resultados del estudio ACCORD-BP no
aportaron pruebas suficientes para recomendar un objeti-
vo de PAS inferior a 120 mmHg en adultos diabéticos y
con HTA.

El panel recomienda, de manera similar, el mismo ob-
jetivo de PAD en los adultos con DM que en la poblacion
general (PAD < 90 mmHg). A pesar de algunas recomen-
daciones existentes sobre que los adultos diabéticos y con
HTA deben ser tratados con un objetivo de PAD inferior
a 80 mmHg, los expertos no encontraron pruebas sufi-
cientes para apoyar esta recomendacién. Por ejemplo, no
hay ECA de calidad razonable con la mortalidad como
resultado preespecificado (primario o secundario) que
comparase una meta de PAD inferior 2 90 mmHg con un
objetivo inferior de PAD. En el ensayo HOT, que se cita
con frecuencia para apoyar un objetivo menor de PAD,
los investigadores compararon un objetivo de PAD de
90 mmHg o mas bajo con un objetivo de 80 mmHg o
inferior. El objetivo mas bajo se asoci6é con una reduccién
de un compuesto de enfermedad cardiovascular, pero esto
fue un analisis post hoc de un subgrupo reducido (8 %) de
la poblacién de estudio que no se especificd previamente.
Como resultado, la evidencia se calific6 como de baja
calidad.

GUIA DE CONSENSO PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
(ADA 2016)

Cada ano, en el mes de enero, se publica un suplemen-
to monografico en la revista Diabetes Care con los standards
of medical care in diabetes que regularmente difunde la
ADA. Estos tratan las Gltimas evidencias que han surgido
en el campo de la DM, que son recogidas por un equipo
multidisciplinar y aprobadas por el Comité Ejecutivo de
la ADA.

Tabla 2. Niveles de evidencia de la American Diabetes Association para las recomendaciones en la practica clinica

Niveles de evidencia Descripcion

A Datos claros procedentes de estudios controlados y aleatorizados, realizados correctamente,

con suficiente potencia y generalizables, como ensayos multicéntricos y metaanalisis que incorporan

indices de calidad en el analisis

B Datos apoyados por estudios de cohortes, metaanalisis, estudios de casos y controles correctamente
realizados
C Datos apoyados por estudios observacionales con alta probabilidad de sesgo y datos de series

de casos o informes de casos

E Consenso de expertos o experiencia clinica
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En las recomendaciones se utiliza un sistema de niveles
de evidencia cientifica: A, B, C o E (tabla 2), que se senala
entre paréntesis a lo largo del texto.

Cribado y diagnéstico

La PA debe tomarse en cada visita y, en aquellos pa-
cientes que presenten una cifra elevada, debe confirmarse
repitiendo la medicién un dia diferente (B).

Objetivos

e Se recomienda un objetivo de PA menor de
140/90 mmHg (nivel de evidencia A)'°.

* En algunos pacientes puede recomendarse un objeti-
vo de PAS < 130 mmHg (C) y de PAD < 80 mmHg
(B). Por ejemplo, en pacientes jovenes, o con albu-
minuria, con varios factores de riesgo cardiovascular,
siempre que no suponga una sobrecarga indebida de
tratamiento para el paciente.

Tratamiento

e Los pacientes con cifras de PA > 120/80 mmHg
deben recibir las recomendaciones adecuadas sobre
estilos de vida (modificaciones de estilo de vida) para
reducir la PA (B).

* En los pacientes con PA > 140/80 mmHg confir-
mada, ademds del tratamiento con modificaciones
de estilo de vida, se debe comenzar el tratamiento
farmacoldgico para conseguir los objetivos de PA y
reajustar dicho tratamiento si es necesario, evitando
la inercia terapéutica, ademas de las medidas de estilo
de vida (A).

e En pacientes mayores se recomienda evitar objetivos
muy estrictos. Un objetivo de PAS inferior a
130 mmHg no ha demostrado beneficio cardiovascu-
lar y un objetivo de PAD inferior a 70 mmHg ha mos-
trado aumento de la mortalidad en estos pacientes (C).

* El tratamiento sobre estilos de vida incluye dismi-
nuir el peso corporal en caso de sobrepeso, reducir el
consumo de sodio y aumentar el de potasio, moderar
el consumo de alcohol e incrementar la actividad
fisica (B).

* El tratamiento farmacoldgico en pacientes diabéticos
con HTA deberia incluir un IECA o un ARA II (B).
Si no se tolera el de una clase, se debe sustituir por
el de la otra (C). Debe evitarse el uso conjunto de
[ECA mas ARA II.

e Para alcanzar el objetivo de control suele precisar-
se terapia combinada de varios firmacos incluyendo
[ECA/ARA Il y diuréticos en dosis maximas toleradas.

e Generalmente, se necesitan dos o mas farmacos en
dosis maximas para conseguir los objetivos. De ellos,
al menos uno debe administrarse por la noche. Es
importante identificar y abordar las barreras para la
adecuada adherencia terapéutica, tales como el coste
y los efectos secundarios.

e Sise utilizan IECA, ARA II o diuréticos, deben vi-
gilarse los niveles de creatinina, filtrado glomerular y
niveles de potasio (E).

* En mujeres embarazadas diabéticas con HTA créni-
ca, se proponen objetivos mas estrictos (110-129/65-
79 mmHg) por su beneficio para la salud materna y
el crecimiento fetal (E).

ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2
(ACE/AACE 2015-2016)

Otros expertos, como los del ACE/AACE", han pro-
puesto un consenso con un algoritmo alternativo al de la
ADA y al de la ESC-EASD:

e Se prioriza un objetivo mis estricto de PA (PA

< 130/80 mmHg).

e Este algoritmo posiciona, al igual que las otras guias,
el bloqueo del SRAA (ARA II o IECA) como la
estrategia farmacoldgica de eleccion.

* Terapia dual de inicio si la PA > 150/100 mmHg:
recomiendan la combinacién del bloqueo de SRAA
con otro farmaco antihipertensivo de entrada si la PA
es > 150/100 mmHg (antagonistas del calcio dihi-
dropiridinicos, tiazida o betabloqueante).

e En caso de no lograr el objetivo de PA
< 130/80 mmHg, cada 2-3 meses se adicionara otro
farmaco antihipertensivo.

PUNTOS CLAVE PARA EL MANEJO
DE LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES
CON DIABETES MELLITUS TIPO 2

Discrepancias

* El objetivo del tratamiento de la HTA de los pacientes
con DM esvariable segin las guias: PA < 140/90 mmHg
para la de la ADA 2016 y para la del JNC 8; PA
< 140/85 mmHg para la de la ESC/EASD 2013 y
PA < 130/80 mmHg para la del ACE/AACE 2015.
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Coincidencias

* Las intervenciones sobre el estilo de vida, que inclu-
yen la restriccién de la ingesta de sal y la pérdida de
peso, son la base terapéutica para todos los pacientes
diabéticos tipo 2 con HTA; no obstante, a menudo
estas intervenciones son insuficientes para un control
adecuado de la PA.
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