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El estudio de los factores de riesgo cardiovascular
(FRCV) y su relacion con la enfermedad arteriosclerd-
tica ha permitido establecer dos paradigmas: la impor-
tancia del riesgo vascular total, como integral de los
diferentes factores, y la repercusion de la enfermedad
vascular como proceso patolégico comun con diferen-
tes expresiones clinicas determinadas por los érganos
afectados (corazon, cerebro, rifién, vasos periféricos y
viscerales, etc.).

DIABETES, HIPERTENSION ARTERIAL
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La diabetes mellitus (DM) se ha considerado siem-
pre un importante factor de riesgo cardiovascular. Ac-
tualmente tiende a considerarse como parte de la
enfermedad vascular, como se describe en uno de los
articulos de esta monografia. Los enfermos diabéticos
no solo presentan mayor propension al desarrollo de
hipertension, dislipidemia y obesidad, sino que tam-
bién tienen mayor riesgo de enfermedad coronaria, en-
fermedad vascular periférica y accidente cerebro-
vascular!. El hecho de que la DM vy la enfermedad
cardiovascular (ECV) tengan factores de riesgo comu-
nes hace pensar que las medidas que previene la ECV
pueden prevenir también la diabetes.

La DM vy la hipertension arterial (HTA) coexisten
frecuentemente y su asociacién provoca un aumento de
riesgo de eventos cardiovasculares fatales’. Las guias
de practica clinica mas recientes consideran la necesi-
dad de una precoz y agresiva reduccion de la presion
arterial (PA) en enfermos diabéticos hasta limites infe-
riores alos de la poblacion general 34,

La prevencion y el control de la progresién de la
ECV, mediante la modificacién de | os clésicos factores
de riesgo como hiperlipidemia, la diabetes, e taba
quismo, la HTA, etc., son bien conocidos. No obstan-
te, determinados procesos hiol6gicos, como la oxida-
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cion de lipidos y los estimul os proliferativos hormona-
les y vasculares podrian desempefiar un papel impor-
tante en la progresion de la arteriosclerosis. En este
sentido actlia la activacion del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, a provocar un aumento de las
concentraciones de angiotensina Il que tiene un impor-
tante papel en el incremento del riesgo vascular. Tanto
los inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) como los antagonistas de los recepto-
resdelaangiotensinall (ARA-II) reducen las concentra-
ciones de angiotensina I, por lo que una intervencion
farmacol6gica con €llos resulta atractiva para la pre-
vencion delaECV®.

AFECTACION RENAL

La afectacion renal es otra de las patologias cuya
asociacion con € riesgo cardiovascular es cada vez
mas evidente, tanto por su relacion con la HTA como
por ser marcador directo de riesgo coronario. La ne-
fropatia diabética es una entidad clinica frecuente y
con importantes implicaciones prondsticas, pues coin-
cide con una mayor prevalenciay gravedad de la en-
fermedad cardiovascular y, en consecuencia, marca un
peor prondstico®. Su tratamiento no es facil y larela
cion con laHTA complica habitualmente el tratamien-
to de esta Ultima.

La angiotensina Il desempefia un papel importante
en la progresion de la enfermedad renal en los diabéti-
cos, por lo que es congruente que IECA y/o ARA-II
formen parte importante de una estrategia terapéutica
para reducir eventos renales y cardiovasculares en dia-
béticos. Varios ensayos aleatorizados han demostrado
gue los efectos antiproteindricos de ibersartan y losar-
tan se traducen en beneficio renal y cardiovascular
mas alla de lareduccion de laPA (v. més adelante).

Hay consenso acerca de que los IECA y los ARA-II
tienen efectos especificos protectores del rifion. En las
guias de préctica clinica actuales se les define como
los farmacos de eleccion para el tratamiento de laHTA
en enfermos con afectacion renal. Los beneficios de
estos farmacos para reducir eventos renales se deben
en gran medida a efecto hipotensor, pero en los pa-
cientes diabéticos puede haber un efecto protector re-
nal adicional”.
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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.

ARA II: antagonistas de |os receptores de la
angiotensinall.

BNP: péptido natriurético cerebral.

DM: diabetes mellitus.

ECV: enfermedad cardiovascular.

FRCV: factores de riesgo cardiovascul ar.

HTA: hipertension arterial.

IC: insuficiencia cardiaca.

IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina.

PA: presion arterial.

SRAA.: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
VI: ventriculo izquierdo.

En la nefropatia, 1a funcién renal empeora répida-
mente en |os pacientes diabéticos. Se sabe que €l trata-
miento antihipertensivo puede retardar €l deterioro de
lafuncidn renal; también se conoce la utilidad de lain-
hibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) para prevenir las complicaciones microvascu-
lares de la diabetes y, en especial, la nefropatia.

En el estudio HOPES?, laincidencia de nefropatia fue
9 veces superior en los pacientes diabéticos con HTA
frente a los pacientes no diabéticos. El ramipril dismi-
nuyo un 24% el riesgo de desarrollo de nefropatia ma-
nifiesta. También se han estudiado los efectos de este
farmaco sobre la insuficiencia cardiaca y la aparicion
de fibrilacién auricular.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA

DE CONVERSION DE LA ANGIOTENSINA
Y ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DE LA ANGIOTENSINA I

En los enfermos diabéticos, |os farmacos hipotenso-
res, ademas de controlar las cifras de PA deben reducir
concomitantemente el riesgo cardiovascular. Pero al-
gunos hipotensores tienen efectos secundarios no de-
seados que pueden favorecer la aparicion de sindrome
metabolico o diabetes tipo 2 (diuréticos, blogueadores
beta). Aungue los antagonistas del calcio son metaho-
licamente neutros, son los farmacos inhibidores del
SRAA los que, ademés de reducir la PA y optimizar la
funcién del ventriculo izquierdo, pueden mejorar la
sensibilidad alainsulina. En la eleccion de los farma-
cos hipotensores en diabéticos se deben tener en cuen-
ta estas consideraciones. Hay ciertas pruebas clinicas,
aunque no son concluyentes, de que los inhibidores
del SRAA proporcionan mayor proteccion porque tie-
nen efectos metabdlicos, vasculares y renales directos
y pueden prevenir/retardar |a aparicion de la diabetes.
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Los beneficios del efecto hipotensor y de otros efec-
tos del tratamiento con IECA estdn documentados en
una serie de estudios de diferentes enfermedades. Asi, la
insuficiencia cardiaca (1C) se analizaen CONSENSUS®
y SOLVD?, la disfuncion del ventriculo izquierdo (V1)
postinfarto en SAVE™, AIREY?, TRACE® y SMILE*.
Ademés, € estudio HOPE demostrd beneficios clinicos
y mejora del prondstico con € tratamiento con IECA en
enfermos con factores de riesgo cardiovascular pero sin
IC ni disfuncién VI. El efecto fue independiente de la
reduccion de la PA, lo que es indicativo de efecto car-
dioprotector directo.

No obstante, se admite que los IECA tienen limita-
ciones, pues durante el tratamiento crénico no supri-
men completamente la actividad de SRAA.

El desarrollo de nuevos farmacos (ARA-II) que in-
tervienen directamente en el ge renina-angiotensina
abre nuevas posibilidades para aumentar el conoci-
miento de la fisiopatologiay mejorar el tratamiento de
enfermos hipertensos con un aumento del riesgo car-
diovascular. El bloqueo de los receptores de la angio-
tensinall eslapropiedad comun de todos |los ARA-II.

También se han realizado una serie de ensayos con
ARA-II en diferentes situaciones clinicas para valorar
€l efecto de estos farmacos en comparacidn a otros hi-
potensores. Se ha estudiado €l efecto de losartén frente
a captopril enlaIC en & ELITE 115, y € tratamiento
con valsartén frente a amlodipino en hipertensos de
alto riesgo en el estudio VALUE?®. Se ha comparado la
mortalidad en pacientes diabéticos hipertensos tratados
con losartén frente a atenolol en LIFEY8, El efecto del
candesartan se ha estudiado en la prevencidn de acciden-
te cerebrovascular (ACV) en € anciano en el SCOPEY®y
en la IC, en CHARM?, Evaluar € efecto protector
delosARA-II en la progresion de la nefropatia diabéti-
ca ha sdo uno de los objetivos de RENAALZ,
VALIANT? y de otros 6 estudios relacionados en lata
bla2 del dltimo capitulo de esta Revista.

El doble bloqueo del SRAA mediante la utilizacion
simulténea de IECA y ARA-II ha demostrando un
efecto aditivo en la reduccion de la proteinuria y una
mayor proteccion frente al deterioro de la funcién re-
nal que la utilizacion de cualquiera de los farmacos
aisladamente?®. Los estudios CALM?* y CHARM
ADEDD? demostraron que la terapia combinada de
IECA y ARA-II disminuye las concentraciones de al-
dosterona y péptido natriurético cerebral (BNP), asi
como la dilatacion cardiaca en enfermos con IC.

Ademés del efecto hipotensor y de proteccion renal,
los ARA-II han tenido efectos beneficiosos en lainci-
dencia de fibrilacién auricular, ACV y remodelacién
VI en lalC. En agunos de ellos, como telmisartan, se
han descrito propiedades pleiotropicas que, de confir-
marse en los protocolos de investigacion que actual-
mente se estén readlizando (ONTARGET/TRANS-
CEND)?®, podrian constituir un avance sustancial en el
tratamiento de laHTA en la nefropatia diabética.
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