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Practicamente el 100% de los pacientes diabéticos con
afectacion renal, en cualquiera de sus grados, es hiper-
tenso. El tratamiento de la hipertension arterial (HTA) en
estos pacientes debe enfocarse, como primera medida,
hacia el control de la cifras de presién arterial hasta los
valores recomendados, pero es imprescindible la utiliza-
cion de farmacos que hayan demostrado «nefroprotec-
cion», es decir, que sean capaces, si no de regresar, al
menos de enlentecer la progresion del dafio renal. En los
Ultimos afios se ha demostrado de forma fehaciente la
necesidad de bloquear el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) en estos casos, para evitar la accién
deletérea de la angiotensina Il. Puede ser necesario un
blogueo dual del SRAA con farmacos que presentan una
accion complementaria, pero aun asi es dificil alcanzar
las cifras tensionales deseadas, por lo que deberan aso-
ciarse otros agentes antihipertensivos. El tratamiento del
paciente hipertenso exige no solo el control de la presion
arterial, sino que debe realizarse un abordaje global del
riesgo cardiovascular. Obviamente, es fundamental el 6p-
timo control glucémico, que retrasara la aparicion de
complicaciones microvasculares y macrovasculares, y
evitara, por tanto, un mayor deterioro de la funcién renal,
lo que favorecera el control tensional.
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Management of Hypertensive Patients with
Diabetic Nephropathy

Almost 100% of diabetic patients with renal disease, of
whatever degree, have high blood pressure. In these
patients, treatment of hypertension must focus primarily
on achieving a blood pressure level within recommended
limits. However, it is also essential that the drugs used
should have a nephroprotective effect, that is, the ability
to stop or, at least, slow renal disease progression. In the
last few years, it has been clearly demonstrated that the
renin—angiotensin—aldosterone (RAS) system should be
blocked in these patients in order to avoid the deleterious
effects of angiotensin-Il. Dual blockade of the RAS using
drugs with complementary actions may be needed,
though it is still difficult to achieve good blood pressure
control. Consequently, other antihypertensive agents may
have to be added. Management of hypertensive patients
involves not only blood pressure control, but also the
adoption of a global approach to cardiovascular risk.
Clearly, optimum glycemic control is fundamental as it will
delay the development of microvascular and
macrovascular complications and, thereby, prevent a
serious deterioration in renal function, which will in turn
help improve blood pressure control.
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INTRODUCCION
Nefropatia diabética

La nefropatia diabética es una afeccion renal pro-
gresiva e irreversible, caracterizada por €l incremento
de la presion arterial (PA), la presencia de microabu-
minuria o proteinuria, y una disminucion continua del
filtrado glomerular!. Sin una intervencién terapéutica
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apropiada, €l incremento progresivo de las concentra-
ciones de creatinina sérica lleva a estos pacientes a la
insuficienciarenal terminal; la existencia de nefropatia
en los diabéticos tipo 2 aumenta de forma significativa
el riesgo de muerte cardiovascular: en 10 afios tras el
diagnostico, esta mortalidad se duplica en los pacien-
tes con microa buminuria en comparacion con los que
no la presentan (fig. 1).

La nefropatia diabética es |a etiologia mas frecuente
de insuficiencia renal y supone la causa més habitual
de los casos que precisan didlisis (hasta el 40% en Es-
tados Unidos). En Europa, la incidencia de nefropatia
en diabéticos tipo 2 se ha incrementado un 150% en
los ultimos 10 afios. Hay importantes diferencias ra
cides: varia desde e 10-20% en caucasicos hasta el



Mazén Ramos P et al. Tratamiento del enfermo hipertenso con nefropatia diabética

ABREVIATURAS

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

HTA: hipertension arterial.

IECA.: inhibidores de la enzima de conversion
de laangiotensina.

PA: presion arterial .

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

40-60% en otros grupos étnicos como |os afroamerica
nos, los méxicoamericanos o los indios Pima&?. En €l
estudio Barbanza-Diabetes®, que incluyé a 1.436 pa
cientes diabéticos con un control intensivo de sus fac-
tores de riesgo durante un afio, en condiciones basales,
el 32% presentaba una albuminuria > 30 mg/24 h (de
éstos, €l 15% superaba el valor de 300 mg/24 h); del
grupo global de diabéticos, mas del 60% también eran
hipertensos.

La proteinuria se considera un predictor de progre-
sion de la enfermedad rena: en las células tubulares
induce inflamacion, con la consiguiente fibrosis inters-
ticial; también favorece la dislipidemia que agrava €l
dafio renal e incrementa el riesgo cardiovascular; hay
una correlacion directa entre el grado de proteinuria y
la progresion hacia insuficiencia renal termina en la
nefropatia diabética (como en otras nefropatias glome-
rulares). Ademés, la proteinuria también predice la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular en pacientes
diabéticos y no diabéticos.

La activacion del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) desempefia un papel muy importante
en la fisiopatologia de la nefropatia diabética, y la an-
gotensina |l gjerce potentes acciones en la estructura'y
la funcion renales. La angiotenina |l provoca vaso-

constriccion, tanto de las arteriolas aferentes como de
las eferentes, y afecta directamente a la excrecion de
sodio y bicarbonato; también controlalafuncion de las
células mesangiales y la secrecion de noradrenalina
por los nervios simpéticos y de renina por las células
yuxtaglomerulares. La génesis de la nefropatia diabéti-
ca también esté en relacion con su accion en el endo-
telio: estimula la generacion de radicales libres, que
originarén disfuncion endotelial renal, y también esti-
mula la expresion de quimogcnas, quimotaxinasy mo-
Iéculas de adhesion celular, que contribuyen ala proli-
feracion celular y lafibrosis. La angiotensina |l actlia
de forma sinérgica con la hiperglucemia, lo que contri-
buye a la hipertension glomerular y coestimula la sin-
tesis de proteinas de la matriz extracelular por medio
de la induccion del TGF-B, que provocard hipertrofia
rena* (fig. 2).

Objetivo de presion arterial

Hay un consenso generalizado en las diferentes re-
comendaciones de las sociedades cientificas sobre los
objetivos de PA que se deben alcanzar segun las enfer-
medades que presenten |os pacientes hipertensos; en el
caso de los diabéticos, esta bien establecido que debe
lograrse una PA < 130/80 mmHg, que incluso deberia
ser menor en los casos en los que haya afeccion renal
gue curse con una proteinuria > 1 g/24 h, en la que se
busca un valor tensional < 125/75 mmHg®".

Evidentemente, es muy dificil lograr estos objetivos,
gue ni siquiera se suelen obtener en los ensayos clini-
cos en los que los pacientes estan controlados de ma-
nera exhaustiva y con una titulacion de dosis més es-
tricta; por ello se precisard, précticamente en todos los
casos, la combinacion de varios farmacos anti hi perten-
sivos y sera obligada (excepto contraindicacion abso-
luta) la utilizacion de un agente que bloquee € SRAA
como primera medida en |a estrategia antihipertensiva.
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Fig. 1. Evolucion clinica de la nefropatia en la
diabetes tipo 2.
Modificada de Burnier et al*.
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