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Hipertension arterial y nefropatia diabética. La terapéutica

basada en evidencia

Jaime Herrera Acosta*

La insuficiencia renal por nefropatia diabética
(ND) es la primera causa de insuficiencia renal
(IR), en México la prevalencia de DM es mayor
gue en otros paises. La susceptibilidad genéti-
ca, la hipertension arterial, la proteinuria y la hi-
perfiltracion inicial son factores de riesgo de IR.
El dafio renal es mediado por glicosilacion de
proteinas, proteinuria y alteraciones hemodina-
micas secundarias a hipertension arterial y au-
torregulacion deficiente. La angiotensina parti-
cipa en los procesos de dafio renal a través de
sus efectos hemodinamicos, estrés oxidativo,
induccion de factores proinflamatorios y profibro-
ticos y estimulacion de proliferacion celular. Es-
tudios prospectivos bien controlados en pacien-
tes con DM tipo 1y tipo 2 han demostrado que
la supresion del sistema renina angiotensina con
IECAs o0 ARAs previene eficazmente la progre-
sion de ND. La combinacién de ambos puede
tener un efecto nefroprotector mayor. En pacien-
tes con HT y ND el tratamiento debe incluir iE-
CAs 0 ARAs y disminuir la TA por debajo de 130/
85 mmHg y de 120/75 si hay proteinuria.

Summary
ARTERIAL HYPERTENSION AND DIABETIC NEPHROPATHY

Diabetic nephropathy (DN) is the most common
cause of chronic renal failure (CRF), in Mexico
prevalence of diabetes is higher than other coun-
tries. Genetic susceptibility, arterial hypertension,
proteinuria and initial hyperfiltration are risk fac-
tors for CRF. Renal injury is mediated by protein
glycation, proteinuria and hemodynamics alter-
ations induced by arterial hypertension and im-
paired renal autoregulation. Angiotensin Il is di-
rectly involved in renal injury through its hemody-
namic effects, oxidative stress, induction of proin-
flammatory and profibrotic factors and cellular pro-
liferative effect. Prospective, well controlled clini-
cal trials in patients with type 1 and type 2 DM
have shown that interrupting the renin angiotensin
system with CEl or ARA effectively prevent pro-
gression of DN. Combination of both drugs may
provide further nephroprotection. Antihypertensive
therapy in patients with DN must include CEI or
ARA and to reduce BP below 130/85 mmHg and
if proteinuria is present, under 120/75.

Palabras clave: Nefropatia diabética. Progresion. Angiotensina.
Key words: Diabetic nephropathy. Progression. Angiotensin.

nicahaaumentado en formaalarmante en

la Ultima década, € incremento se debe
casi exclusivamente ainsuficienciarenal por dia-
betes (DM) y en menor proporcion a hiperten-
sion arterial, actualmentelaDM eslacausamés
frecuente de ingreso a programas de didlisis en
México, Estados Unidos, Europa y Jap6n. De
acuerdo ala Ultima encuesta de salud realizada
en México,! la prevalencia de DM es de 10.7%
delapoblacion adulta (20-69 afios) lo que repre-
senta un total de 5.3 millones. Se estima que 20

I a prevalencia de insuficiencia rena cré-

a40% de los pacientes con DM desarrollan ne-
fropatia incipiente (microalbuminuria) después
de 15 a 20 afios de evolucion. De éstos, 20-40%
desarrollan nefropatia (proteinuria> 0.4 g/d) en
un periodo de 15-20 afios desde €l inicio de la
DM y unavez que se establece la proteinuria, la
funcién renal disminuye progresivamente a ra-
z6n de 10 a 12 mL/min por afio, en pacientes no
tratados. La hipertension y la proteinuria acele-
ran la progresion a la insuficiencia renal termi-
nal.? En México, 9.3% de los pacientes con DM
tuvieron proteinuria 'y en pacientes con DM e
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hipertension el 19% tenian proteinuria. De acuer-
do aestas cifras se puede estimar que en México
hay més de 500,000 diabéticos con proteinuria
de los cuales 100 a 200,000 evolucionardn ain-
suficienciarenal en los proximos afios.

Se han identificado variosfactores de riesgo aso-
ciados al desarrollo de IRC en pacientes con ne-
fropatia tales como la susceptibilidad genética,
el control deficiente de la glucemia, la hiperten-
sién arterial, laproteinuriay lahiperfiltracion.4
El riesgo de desarrollar nefropatia es mayor en
familiares de pacientes con nefropatia y puede
ser hasta cerca de 50% cuando ambos padres la
padecen. La posibilidad de nefropatia es mayor
si el control de la glicemia es deficiente, espe-
cialmentesi lahemoglobinaglicosilada(Alc) es
mayor de 11%. En un estudio prospectivo (UK P-
DS) seencontrd que el control estricto de gluce-
mia disminuy6 de 13 a 7% la incidencia de ne-
fropatia.® La hipertension arterial es sin duda €l
principal factor de riesgo para €l desarrollo y
progresién de nefropatia. Estudios prospectivos
han demostrado correlacién con €l nivel de TA
en rango hipertensivo, con la ausencia del des-
censo nocturno de TA (“non-dippers’) y con his-
toria familiar de hipertensién. En pacientes con
DM tipo 1, la hiperfiltracién glomerular se aso-
ciaconriesgo dedesarrollar proteinuriahasta 10
Veces mayor que en pacientes con filtracién nor-
mal. La asociacion de hiperfiltracion y nefropa-
tia se ha atribuido a la hipertension glomerular
gue determina el aumento en filtracion. En los
diabéticostipo 2 lahiperfiltracion es menos apa-
rente, probablemente por la coexistencia de ate-
rosclerosisy lesion vascular renal.

La participacion de la hipertensién glomerular
en la patogenia de la nefropatia puede explicar
porque la hipertension arterial es un importante
factor de riesgo para el desarrollo y progresion
de nefropatia. En animales con diabetes experi-
mental, |a capacidad de autorregulacion renal es
deficiente y como resultado las elevaciones de
TA no producen lavasoconstriccion aferente que
normalmente previene la transmision de presion
al capilar glomerular. EI mecanismo responsa-
ble de la pérdida de la autorregulacién no se ha
definido aunque se ha sugerido un exceso defac-
tores vasodilatadores como prostaglandinas y
Oxido nitrico.® La hipertensién glomerular pro-
duce lesién de la pared capilar y altera la per-
meabilidad a macromoléculas permitiendo el
paso de proteinas a la luz tubular, inicialmente
como microalbuminuriay posteriormente como
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proteinuria franca que puede sobrepasar el ran-
go nefrético de 3 g/24 h. Concomitantemente con
la proteinuria hay una disminucién progresiva
delafiltracién glomerular hastalainsuficiencia
renal.

El dafio renal es mediado por varios factores,
como la glicosilacion de proteinas por la hiper-
glucemia, las alteraciones hemodinamicas y la
proteinuria.?® En términos generales, el deposi-
to de proteinas glicosiladas en la membrana ba-
sal del capilar glomerular da lugar a engrosa-
miento de la pared caracteristico de la nefropa-
tia diabética; la hipertension glomerular produ-
ce lesion endotelial, proliferacion mesangia y
eventualmente glomeruloesclerosis; la proteinu-
riacontribuyealalesiontibulointersticia atra-
vés de promover lainfiltracion inflamatoria tu-
bulointersticial y latransdiferenciacion epitelio-
mesenquimatosa de las células tubulares.

En estos procesos participan activamente facto-
res vasoactivos, citocinas y factores de creci-
miento. Entre éstos, la angiotensina |l tiene un
papel predominante como lo demuestran estu-
dios experimentales y clinicos en los que se ha
observado que el bloqueo del sistema renina
angiotensina(SRA) esédl tratamiento mas eficaz
paraprevenir laprogresion delanefropatiaDM.
Los pacientes diabéticos generalmente cursan
con hiporreninemia, sin embargo, se ha obser-
vado que dosis atas de un bloqueador del re-
ceptor AT 1 produce una respuesta vasodilatado-
rarena mayor en diabéticos que en sujetos sa-
nos, lo cual sugiere que en estos pacientes hay
una sobre activacion del sistema renina angio-
tensina (SRA) intrarrenal.

Laangiotensinall participaen laprogresién de
la nefropatia DM no solo por sus efectos sobre
la presion arteria y la hemodinamica glomeru-
lar sino através de generacion de estrés oxidati-
VoY promover laexpresion génicade moléculas
proinflamatoriasy profibréticas. En células me-
sangialesy de misculo liso vascular, Ang |l es-
timula el sistema de oxidasas NADH/NADPH
generando radicales superoxido que se unen a
Oxido nitrico paraformar peroxinitrito y nitroti-
rasion de proteinas, disminuyendo ademasladis-
ponibilidad ON lo que contribuye aelevar lapre-
sion arterial.” Por otraparte, el radical superoxi-
do es convertido por accion de la enzima supe-
roxido dismutasa a perdxido de hidrogeno. Esta
es la principal via de activacion del factor nu-
clear kapa B (NF«B), el cual una vez activado
en el citosol, migraa nucleo celular y se une a
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secuenci as especificas en laregion promotorade
genes que codifican paramol écul as pro inflama-
torias promoviendo asi su expresion y aumen-
tando su sintesis. Algunas de éstas son €l factor
de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF),
lalL-6, laendotelina, el TGF3, MCP-1y otras.
L a sobreexpresi6n de estas mol écul as promueve
la infiltracion de células inflamatorias, mayor
generacion de estrés oxidativo, transdiferencia-
ciondecéulasepiteliaesenfibroblastosy even-
tualmente esclerosis glomerular y fibrosis tubu-
lointersticial . Adicionalmente, Ang |1 gjerceun
efecto proliferativo en células mesangialesy de
musculo liso vascular que contribuye ala hiper-
trofia de pared arteriolar que ocurre en la nefro-
patia diabética. Por otra parte, las células infla-
matorias activadas, especialmente células T sin-
tetizan angiotensinalo que representa una fuen-
teadicional de angiotensinaintrarrenal que con-
tribuye alaprogresion del dafio renal. De acuer-
do con lo anterior es posible explicar porque la
supresion del SRA coninhibidoresde ECA o con
antagonistas del receptor AT 1 hademostrado ser
tan eficaz para prevenir la progresion de la ne-
fropatia DM.

En la actualidad existe evidencia clinica deriva-
da de estudios prospectivos bien controlados en
pacientes con DM tipo 1y tipo 2 que demues-
tran que el tratamiento con inhibidores de ECA
0 con antagonistas del receptor AT1 puede pre-
venir y en algunos casos inducir remision de la
nefropatia DM. En un estudio que incluyé a 409
pacientes con DM tipo 1 con nefropatia estable-
cida (proteinuriay elevacion de creatinina infe-
rior a2.5 mg/dL) que recibieron aleatoriamente
captopril o placebo més tratamiento convencio-
nal durante cerca de 4 afios; €l tratamiento con
captopril retardd la elevacion de creatinina plas-
matica y disminuy6 la probabilidad de IRC o
muerte, el efecto benéfico fue més evidente cuan-
do la creatinina era mayor de 1.5 mg/dL y fue
igual en pacientes hipertensos y normotensos.®
En algunos pacientes con DM tipo 1 €l efecto
antiproteindrico es muy marcado con remision
sostenida de la nefropatia.

En pacientes con DM tipo 2 existe menos in-
formacion sobre el efecto del tratamiento an-
tihipertensivo con inhibidores de ECA aunque
los efectos parecen ser similares. En cambio,
hay més informacion sobre la eficacia de an-
tagonistas del receptor AT1 (ARA). En gene-
ral el control estricto de la presion arterial es
de gran importancia para prevenir la progre-
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sion de las complicaciones diabéticas y en es-
pecial lanefropatia. En el estudio UKPDS por
cada 10 mmHg de reduccion en la presion sis-
télica se redujo el riesgo de complicaciones
en 12%y el riesgo mas bajo fue con presiones
inferiores a 120 mmHg.

Recientemente se terminaron dos grandes estu-
dios clinicos que demostraron claramente un
efecto benéfico de ARAS en pacientes con dia-
betestipo 2 y nefropatia. En €l estudio con irbe-
sartan seincluyeron a 1,715 pacientes hiperten-
sos con nefropatia que recibieron en formaalea-
toria, irbesartan, amlodipina o placebo mas tra-
tamiento convencional. Después de 2.6 afios ir-
besartan se asocid con un riesgo de duplicar la
creatinina sérica 30 a 37% menor que placebo y
amlodipina a pesar de que el control de la pre-
sion arterial fueigual en lostres grupos.’® En el
estudio RENAAL seincluyeron a 1,513 pacien-
tesDM tipo 2 con nefropatiay recibieron en for-
ma al eatoria losartan o placebo mas tratamiento
convencional para asegurar el control de la pre-
sion arterial. Losartan redujo la incidencia de
duplicacién decreatininaen 25%y lainsuficien-
cia renal terminal en 28%. El seguimiento fue
3.4 afosy el control de TA igual en ambos gru-
pos.** En ambos estudios no se demostrd dismi-
nucion en mortalidad cardiovascular, probable-
mente porque la duracion fue cortay €l nimero
de pacientes reducido, sin embargo en otros es-
tudios con mayor nimero de pacientes, ramipril
y losartan redujeron la mortalidad cardiovascu-
lar en este grupo de pacientes de alto riesgo car-
diovascular.

Finalmente se ha sugerido que la combinacion
deinhibidores de ECA y antagonistas del recep-
tor de angiotensina puede ofrecer mayor nefro-
proteccion que ambos farmacos aislados. En un
estudio controlado en pacientes diabéticos tipo
2 con hipertension y microalbuminuria, la res-
puesta antihipertensiva fue semejante con lisi-
nopril y candesartan pero inferior alarespuesta
del tratamiento combinado. Efectos semejantes
se observaron en la respuesta antiproteindirica.'?
En conclusion, el tratamiento en pacientes con
hipertensién y nefropatia diabética debe incluir
un inhibidor de ECA o un antagonistadel recep-
tor de angiotensina parareducir la presion arte-
rial por debajo de 130/85 mmHg y en pacientes
con mas de 1 6 2 g de proteinuria a dia, por
debajo de 120/75. En précticamente todoslos ca
sos es necesario utilizar mas de un farmaco para
lograr €l objetivo terapéutico.

www.archcardiolmex.org.mx
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