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Blood pressure targets in various clinical situations in diabetic patients
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Resumen

El objetivo de este trabajo es revisar las evidencias que avalan las re-
comendaciones de las guias de practica clinica sobre la hipertension
arterial y la diabetes mellitus en relacion con los objetivos de control
de la presion arterial (PA). En la actualidad, la practica totalidad de las
guias coinciden, con algunos matices, en que los objetivos son alcan-
zar y mantener unas cifras de presion arterial sistolica (PAS) <130
mmHg y de presion arterial diastolica <80 mmHg. Con alguna excep-
cion (la nefropatia diabética con proteinuria superior a 1 g/24 h es la
Unica), estos objetivos no varfan en funcion de la presencia de otras
patologias asociadas a la diabetes. La revision de los ensayos clinicos
permite concluir que la reduccion de las cifras de PA es, sin duda, be-
neficiosa. Sin embargo, incluso en las condiciones de los ensayos
clinicos, muy apartadas de la realidad practica de la atencion primaria,
un porcentaje considerable de pacientes no alcanzan los objetivos de
control propuestos en las guias, especiaimente de PAS, a pesar de la
utilizacion de combinaciones de dos 0 mas farmacos antihipertensivos.
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Abstract

The objective of this paper is to review the evidence that supports the
recommendations of the Clinical Practice Guidelines on arterial hyper-
tension and diabetes mellitus with regard to blood pressure control
targets. Nearly all the Guidelines currently state, with certain nuances,
that the targets are to achieve and maintain a systolic blood pressure
of <130 mmHg and a diastolic blood pressure of <80 mmHg. Apart
from certain exceptions —diabetic nephropathy with proteinuria greater
than 1 g/24 hours is the only one— those targets do not vary accord-
ing to the presence of other pathologies associated with diabetes. The
review of the clinical trials makes it possible to conclude that blood
pressure lowering is, without a doubt, beneficial. Nevertheless, even in
the conditions of the clinical trials, which are very far removed from the
practical reality of Primary Health Care, a substantial percentage of
patients do not achieve the control targets recommended in the guide-
lines; this is especially true in the case of systolic blood pressure, de-
spite the use of combinations of two or more antihypertensive drugs.
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Introduccién

Desde el punto de vista vascular, el paciente diabético con
hipertensién arterial (HTA) envejece precozmente. La co-
existencia de HTA y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) acelera
la progresion de la aterosclerosis y, con ello, la aparicién de
complicaciones macrovasculares (enfermedad coronaria,
enfermedad cerebrovascular y arteriopatia periférica), pero
también de las microangiopaticas (nefropatia, retinopatia y
neuropatia). Por ello, las gufas de practica clinica (GPC) so-
bre HTA consideran al paciente hipertenso y diabético una
persona de alto riesgo cardiovascular (RCV)".

Por otra parte, la presion arterial (PA), tanto en un con-
texto poblacional como en relacién con el RCV, es una
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variable continua, de manera que los limites para esta-
blecer el diagnéstico de HTA son arbitrarios. Los estu-
dios epidemiolégicos demuestran que unas cifras de PA
>115/75 mmHg se asocian a un aumento de la incidencia
de episodios cardiovasculares (CV) y de mortalidad en
sujetos con diabetes. En este sentido, las GPC de las So-
ciedades Europeas de HTA y Cardiologia del afio 2007',
y la American Diabetes Association (ADA) en su docu-
mento del afio 20097, consideran unos niveles mas bajos
de PA (2130/80 mmHg, en comparacién con las reco-
mendaciones de >140/90 mmHg, en general) para esta-
blecer el diagndstico de HTA y recomendar el inicio del
tratamiento antihipertensivo.

Por tanto, el tratamiento del paciente con diabetes, en re-
lacién con la PA, tiene unas particularidades que lo dife-
rencian de otras situaciones clinicas. Como ya se ha co-
mentado con anterioridad, las GPC proponen iniciar el
tratamiento antihipertensivo mas precozmente y desde
niveles de PA mas bajos. Ademds, y en concordancia con
lo anterior, los objetivos de control tensional recomenda-
dos en las GPC'* son mds estrictos en los pacientes dia-
béticos que en otros pacientes hipertensos sin diabetes.
La propuesta mds consensuada es alcanzar y mantener
unas cifras de PA <130/80 mmHg, en comparacién con
el objetivo general de PA <140/90 mmHg.

Beneficios del tratamiento
antihipertensivo en la diabetes

Son muy numerosos los ensayos clinicos realizados en
pacientes diabéticos que han demostrado importantes
beneficios del tratamiento antihipertensivo, en términos
de reduccién de complicaciones CV>'% La mayoria de
los estudios referenciados han incluido pacientes hiper-
tensos, si bien en el ABCD’ (Appropriate Blood Pressure
Control in Diabetes) y en el ADVANCE" (Action in
Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN-
MR Controlled Evaluation) un porcentaje considerable
de los pacientes eran normotensos.

Varios ensayos han evaluado, de manera especifica, los
beneficios de diferentes estrategias con farmacos antihi-
pertensivos sobre la progresion de la nefropatia diabéti-
ca, como es el caso de los estudio RENAAL'™ (Reduc-
tion of Endpoints in NIDDM with the AIl Antagonist
Losartan), BENEDICT" (BErgamo NEphrologic DIabe-
tes Complications Trial), IRMA-2'¢ (IRbesartan in pa-
tients with type 2 diabetes and MicroAlbuminuria) e

IDNT"" (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial). Los ob-
jetivos de control en varios de estos estudios'®!” eran
unas cifras de PA <135/85 mmHg, incluso més bajas en
el caso del estudio BENEDICT (<120/80 mmHg), si
bien las cifras medias durante este estudio fueron de
139/80 mmHg.

En relaciéon con la enfermedad coronaria, el subestudio
en pacientes diabéticos del INVEST'® (INternational
VErapamil SR-trandolapril study), realizado en sujetos
con antecedentes de cardiopatia isquémica, utiliz6 un al-
goritmo basado en niveles de PA objetivo <130/85
mmHg, que se alcanzaron en mds del 40% de los pacien-
tes. Sin embargo, con cifras de PA <110/60 mmHg se
observé una tendencia a un mayor nimero de episo-
dios.

En todos estos ensayos, como en la gran mayoria de los
realizados sobre la HTA, los beneficios del tratamiento
se deben, en gran parte, a la reduccion per se de la PA,
conseguida en la mayoria de los casos con la utilizacién
de combinaciones de dos o mds farmacos antihipertensi-
vos'®. En el caso de la diabetes, hasta la tercera parte de
los pacientes precisara tres o mas farmacos antihiperten-
sivos. Por ello, la terapia de combinacién es la norma y,
para facilitar el cumplimiento terapéutico, es recomen-
dable el uso de combinaciones fijas.

Guias de practica clinica y objetivos

de control de la presion arterial en
pacientes con diabetes

Algunos de los ensayos referenciados, como el ABCD?,
el HOT® (Hypertension Optimal Treatment) y el UKPDS’
(United Kigdom Prospective Diabetes Study), fueron di-
seflados con el objetivo de demostrar si un control mas
estricto de la PA comportaba mayores beneficios, y, efec-
tivamente, asi lo constataron. Precisamente, estos ensa-
yos son la mejor evidencia posible para establecer las re-
comendaciones actuales sobre el control de las cifras
tensionales en pacientes diabéticos. Sin embargo, en el
UKPDS la PA media final fue de 144/82 mmHg en el gru-
po de «control intensivo» (PA objetivo <150/85 mmHg)
y 154/87 mmHg en el grupo control (PA objetivo
<180/105 mmHg).

En ensayos mds recientes, como el ADVANCE" y el
Steno-2%, 1a reduccién de la PA conseguida con el trata-
miento fue considerable y préxima a las cifras objetivo
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Figura 1. Efectos del tratamiento antihipertensivo sobre la presion arterial sistolica (PAS) y diastolica (PAD) en hipertensos con diabetes en varios
ensayos. Las lineas discontinuas corresponden a los objetivos de las guias (PA <130/80 mmHg en la actualidad; aunque también se muestran 10s
objetivos de PA <135/85 mmHg). B: cifras de PA basales; T: cifras de PA durante el tratamiento. Tomada de Mancia y Grass®'.

de las GPC. En el ADVANCE, las cifras iniciales de PA
fueron de 145/81 mmHg y, al final del estudio, de 135/75
mmHg en el grupo asignado a tratamiento activo. En el
Steno_2, al final del ensayo, el 51% de los pacientes
asignados al grupo de intervencion intensiva alcanzaron
cifras de presion arterial sistdlica (PAS) <130 mmHg, y
el 72% logré mantener una presion arterial diastélica
(PAD) <80 mmHg. Sin embargo, al final de un segui-
miento de mas de 13 afios, las cifras medias de PA fue-
ron de 140/74 mmHg en el grupo de tratamiento intensi-
vo'>. Por tanto, incluso en las condiciones de los ensayos
clinicos, los objetivos de PA establecidos en las GPC, es-
pecialmente el componente sistélico, muy relacionado
con un aumento de la rigidez arterial, no son faciles de
alcanzar. Una excelente revisién de Mancia y Grassi®'
puso de manifiesto las dificultades para lograr los objeti-
vos de control tensional en general y en pacientes diabé-
ticos, especialmente en la PAS. La figura 1 muestra las
cifras de PA al inicio y al final de una larga serie de en-
sayos clinicos. Si un nimero considerable de ensayos al-
canzan los objetivos de PAD <80-85 mmHg, no ocurre
lo mismo con la PAS <130-135 mmHg.

Hasta el afio 2003, habia diferencias notables entre las
GPC sobre los objetivos de control de 1a HTA en los pa-
cientes diabéticos. Actualmente existe un acuerdo gene-
ralizado en considerar que los objetivos son alcanzar y
mantener cifras de PAS y de PAD de <130 y <80 mmHg
respectivamente, con ciertos matices sobre el grado de
recomendacién. En la tabla 1 se resumen los objetivos de
control, en diferentes situaciones clinicas, en algunas de las
GPC revisadas. Asf, para la ADA? y la Canadian Diabe-
tes Association®, el objetivo de PAS <130 mmHg es una
recomendacién de grado C y de grado B para la PAD
<80 mmHg, mientras que la Guia Canadiense de HTA®
considera el objetivo de control de la PAD <80 mmHg co-
mo de grado A y de grado C la PAS <130 mmHg. La
GPC de las Sociedades Europeas de HTA y Cardiologia
reflejan estos mismos objetivos. Pero, de manera sor-
prendente, sus autores consideran que el criterio de PAS
<130 mmHg no sélo no estd bien documentado sino que,
ademds, es dificil de alcanzar'. Un trabajo reciente ha
demostrado que tratar de alcanzar los objetivos de PAS
<130 mmHg, algo que en este estudio sélo se consiguid
en un tercio de los pacientes, supone que mas de la mitad
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Tabla 1. Objetivos de control de la presion arterial (mmHg) en diversas GPC sobre HTA y diabetes

JNC-7242003  NICE* 2006 ESH/ESC' 2007 CHEP? 2009 ADA? 2009
General <140/90 <140/90 <140/90 <140/90
Ancianos <140/90 <140/90
Diabéticos <130/80 <130/80 <130/80 <130/80
Insuficiencia renal <130/80 <125/75 <130/80
Nefropatia no diabética con proteinuria >1 g/dia <125/75
Ictus o enfermedad coronaria <130/80
Objetivos de auditorias 140/90

GPC: guias de practica clinica; HTA: hipertension arterial.

de los pacientes reduce las cifras de PAD menos de 70
mmHg, situacién que en ancianos o pacientes coronarios
podria aumentar su riesgo CV*. Algunas GPC, como las
del National Institute for Clinical Excelente (NICE)®,
con un planteamiento mds realista, establecen unos obje-
tivos de «auditoria» en torno a los 140/80 mmHg. La
siempre esperada e influyente GPC americana del Joint
National Committee (JNC) no se actualiza desde el afio
2003*.

La situacién clinica diferenciada mas presente en las
GPC, en relacién con la DM, es la nefropatia diabética,
que con niveles de proteinuria >1 g/dia plantea objetivos
de control muy estrictos (PA <125/75 mmHg). Las evi-
dencias que apoyan esta recomendacion son escasas y
extrapoladas de estudios realizados con poblaciones di-
ferentes. El AASK® (African American Study of Kidney
Disease and Hypertension), realizado en hipertensos
afroamericanos con nefropatia hipertensiva (nefroan-
giosclerosis), compard el efecto de dos objetivos de con-
trol de la PA media («usual» de 102-107 mmHg y «mds
estricto» <92 mmHg) sobre el descenso del filtrado glo-
merular, como variable principal. Al final del ensayo no
se observaron diferencias significativas entre ambas es-
trategias.

¢Cudl es la realidad en relacién

con el control de la presion arterial

en la diabetes?

En diferentes estudios realizados en Espafa en el &mbito
de atencién primaria se constata una mejoria en el grado de
control de la HTA. El estudio Controlpres®, del afio
2003, mostré un porcentaje del 38%, y el PRESCAP?,

de 2006, supero el 40%. Sin embargo, en este dltimo es-
tudio, la tasa de control en hipertensos diabéticos, con el
criterio de PA <130/80 mmHg, fue muy bajo (aproxima-
damente del 15%). En el estudio DISEHTAC II** (Dlag-
néstico y SEguimiento de la HiperTension Arterial en
Catalufa) el grado de control de 1a HTA fue del 32,4%,
mientras que en los pacientes diabéticos, con una PA ob-
jetivo <130/85 mmHg, las cifras de control fueron del
orden del 10,9%. Por tanto, las recomendaciones de las
GPC, al menos en atencién primaria, son dificiles de
cumplir. Este importante gap entre las recomendaciones
de las GPC y el grado de control real de los factores de
riesgo puede ser una consecuencia de la inercia terapéu-
tica®”. Los recelos en la aceptacién de los objetivos de las
GPC se reconocen como una de las causas de cierta acti-
tud conservadora a la hora de intensificar el tratamiento
de la HTA. Sin embargo, y visto en positivo, hay un am-
plio margen de mejora.

Conclusiones

Existe una amplia evidencia sobre los beneficios de la re-
duccién de la PA en pacientes con diabetes. En relacién
con los objetivos de control de la PA, la propuesta mas
consensuada es alcanzar y mantener unas cifras <130/80
mmHg, dificil de lograr en la prictica clinica a pesar de
utilizar combinaciones de tres o mds formacos antihiper-
tensivos.
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Consideraciones practicas

e | a coexistencia de hipertension arterial y diabe-
tes mellitus acelera la progresion de la ateroscle-
rosis y, con ello, la aparicién de complicaciones
microvasculares y macrovasculares.

e Existe una amplia la evidencia que demuestra que
el control de la presion arterial en los pacientes con
diabetes se acomparia de beneficios en el riesgo
cardiovascular. En la diabetes, la propuesta mas
consensuada es alcanzar y mantener unas cifras de
presion arterial <130/80 mmHg, en comparacion
con el objetivo general de <140/90 mmHg.

e Hasta la tercera parte de los pacientes precisa-
ran tres o mas farmacos para el control de la
presion arterial, lo que sugiere que muchos pa-
cientes necesitaran terapia combinada.
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