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Introduccién

1- DIABETESTIPO 2 Y NEFROPATIA. MAGNITUD DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus tipo 2 es un formidable problema de salud publicay las
predicciones sobre € futuro a respecto no muestran tendencia a la mejoria. De
acuerdo con la Organizacion Mundia de la Salud la diabetes afecta a més de 170
millones de personas en todo el mundo, y esa cifra seincrementard a 370 millones en
2030 (Ruggenenti Py cols., 2004).

De todas las complicaciones que puede ocasionar |a diabetes a la persona que
la sufre, la nefropatia diabética destaca por la elevada morbimortalidad que conlleva
no solo anivel renal sino también en cuanto ariesgo cardiovascular.

La primera manifestacién de disfuncion renal en el paciente con diabetes tipo
2 es andlitica, en forma de microalbuminuria (excrecion urinaria de albuimina entre
30-300 mg/24h), que se desarrollaen e 2-5% de pacientes cada afio (Adler A y cols,,
2003). En estos pacientes la microalbuminuria progresa a proteinuria en un 20-40%
de los casos (Mogensen C, 1984; Nelson Ry cols., 1991). Finamente, en & 10-50%
de los pacientes con proteinuria se desarrolla enfermedad renal terminal que acabara
requiriendo tratamiento con didlisis o transplante renal (Nelson Ry cols., 1988). Con
todo, la tasa de progresion hacia nefropatia avanzada es baja en la diabetes tipo 2.
Seguin resultados de un estudio reciente en Italia realizado de forma prospectiva en
1408 pacientes con diabetes tipo 2 durante 7 afos, la tasa de desarrollo de
insuficienciarenal terminal fue de 1,04 casos por cada mil pacientesy afio (Bruno G
y cols., 2003).

A pesar de la bgja tasa de progresion, la elevaday creciente prevalenciade la

diabetes tipo 2 hace que la nefropatia asociada a ésta sea la causa mas frecuente de
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enfermedad renal terminal en Europa, Estados Unidos, y Japon (Remuzzi Gy cols.,
2002). En Europay Estados Unidos la incidencia de nefropatia diabética se ha visto
incrementada mas de un 150% en los Ultimos 10 afios (European Diaysis and
Transplant Association, 1996) y la prevision es que la prevalencia de enfermedad
renal asociada a la diabetes mellitus se haya doblado en 2010 a nivel mundia (Mitch
W, 2004). En Norteamérica, €l 40% de los pacientes que iniciaron tratamiento con
didlisis en 1998 tenian a la nefropatia diabética como causa de su enfermedad renal
(Ismail Ny cols., 1999; Remuzzi Gy cols., 2002).

Una estimacion de 2002 en Estados Unidos concluyé que el gasto anual de la
asistencia a un paciente con diabetes en hemodidlisis era alrededor de 51.000 dolares
(Remuzzi Gy cols., 2002). Otros estudios en otras poblaciones confirman el elevado
gasto econémico que la nefropatia diabética supone para la sociedad (Yang W y
cols., 2001; Gordois A y cols., 2004; Joyce A y cols., 2004).

Ademas de la progresion de la enfermedad renal y sus consecuencias, en
todas las poblaciones estudiadas (bésicamente anglosagjonas y nordicas), € riesgo
cardiovascular estd claramente incrementado en los pacientes con diabetes tipo 2 y
nefropatia respecto a la poblacion diabética general, siendo esto ya manifiesto desde
las primeras fases de la afectacion renal (Dinneen Sy cols., 1997). Asi, entreel 40y
el 50% de los pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria fallecen por causas

cardiovasculares (Eurich D y cols., 2004).

Si analizamos datos especificos para Catalufia, se estima que la diabetes
mellitus afecta a 4-6% de la poblacion, siendo la diabetes mellitus tipo 2 la mas

prevalente de forma clara (més del 90%) (Plans P y cols., 1993; Castell C y cals.,,
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1996). Tal como ocurre en otras poblaciones, la diabetes mellitus tipo 2 tiene
tendencia a asociarse con otros factores de riesgo cardiovascular tales como
hipertension arterial e hipercolesterolemia, formando parte del conocido como
sindrome plurimetabdlico (Plans Py cals., 1992).

El estudio més relevante y exhaustivo sobre la epidemiologia de |a nefropatia
diabética en los pacientes con diabetes tipo 2 en Catalufia fue llevado a cabo por la
Societat Catalana de Nefrologia y la Associacio Catalana de Diabetis en
colaboracion con e Consell Assessor de la Diabetis a Catalunya (Esmatjes E y cols.,
1996). Se trat6 de un estudio transversal en 1203 pacientes con diabetes tipo 2, con
un 47% de varones, media de edad de 61 afios, y duracion media de la diabetes de 9
anos, dirigido como objetivo principal a analizar la prevalencia de enfermedad renal
en sus distintas fases. La presencia de microalbuminuria y macroabuminuria fue
23,1 y 5,4% respectivamente. Un 4,8% de pacientes presentaban enfermedad renal
avanzada con elevacion de los niveles de creatinina en plasma. Por tanto un 33% de
nuestra poblacion con diabetes mellitus tipo 2 tiene nefropatia en alguna de sus
formas y la mayoria estan en fases precoces de la misma. Estas cifras son bastante
similares en su conjunto a las encontradas en otros estudios europeos (Uusiputa M y

cols., 1987; Patrick A y cols., 1990; Standl E y cols., 1993).
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2- DIABETESTIPO 2Y RIESGO CARDIOVASCULAR

2.1- EPIDEMIOLOGIA

2.1.1- ANIVEL GLOBAL

Aunque se habia sugerido desde los afios 60 (Epstein F, 1967) no se supo con
certeza que la diabetes mellitus se asociaba a un riesgo cardiovascular claramente
incrementado hasta los afios 70. El estudio de Framingham mostro claramente que la
diabetes multiplica el riesgo cardiovascular aproximadamente por dos en |os varones
y por cuatro en las mujeres en las diferentes expresiones de la enfermedad
cardiovascular estudiadas (figura 1) (Kannel W y cols., 1979). Por tanto, se concluy6
que ademas de aumentar € riesgo cardiovascular, la diabetes elimina el factor
protector del sexo femenino igualando la morbimortalidad cardiovascular entre
ambos sexos. Estos resultados se refrendaron con los obtenidos en estudios
posteriores (Manson Jy cols.,, 1991; Stamler Jy cols., 1993; Saydah Sy cols., 2002)
con lo que la diabetes mellitus ha sido habitualmente considerada como uno de los
factores de riesgo cardiovascular claramente identificados junto a la dislipemia, la
hipertensién arterial y € tabaguismo (The Expert Panel, 1993).

La consideracion de la diabetes como factor de riesgo cardiovascular sufrid
un cambio cualitativo importante con la publicacién de un estudio prospectivo en
1998 (Haffner Sy cols., 1998). En este estudio realizado en poblacion finlandesa y
de 7 afos de duracion se compar6 la incidencia de infarto de miocardio (fatal 0 no

fatal) entre 1373 pacientes no diabéticos y 1059 pacientes con diabetes,
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subdividiendo cada grupo en pacientes que no habian presentado enfermedad
coronaria previa (prevencion primaria) y en los que ya la habian padecido

(prevencion secundaria).

incidencia anual de eventos por 1000 (varones)

40+

204 O no DM
B DM

101

ecv icc cint acv ci

incidencia anual de eventos por 1000 (mujeres)

151 O no DM
10+ = DM

ecv icc cint acv ci

Figura 1. Incidencia por sexos de eventos cardiovasculares en € estudio Framingham. DM:
diabetes médlitus, ecv: enfermedad cardiovascular; icc: insuficiencia cardiaca congestiva; cint:

claudicacion intermitente; acv: accidente cerebrovascular; ci: cardiopatia isquémica.

La tasa de infartos en pacientes sin diabetes en prevencion primaria y
secundaria fue de 3,5% y 18,8% respectivamente. En pacientes con diabetes fue de
20,2% y 45%, prevencion primaria y secundaria respectivamente. Por tanto la

conclusién més importante fue que |os pacientes con diabetes en prevencion primaria
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tenian un riesgo de infarto similar a la poblacién no diabética que ya habia sufrido
agin evento cardiovascular (figura 2). La otra conclusion relevante fue €
elevadisimo riesgo de los pacientes con diabetes en prevencion secundaria (casi la
mitad sufrian un reinfarto durante los 7 afios de seguimiento). Estas conclusiones son
controvertidas y han sido discutidas. Existen algunos trabajos que cuestionan la
conclusién principal y sugieren que el riesgo cardiovascular del paciente con diabetes
no es tan elevado como el del paciente que ya ha sufrido un evento cardiovascular

(Evans Jy cols., 2002).

100 K
S 80-
-8 60 — control
o — DM nol AM
; 40 - |AM noDM
= — DM+IAM
3 20 -

0 | | | | | | | | 1

1 2 3 45 6 7 8
anos

Figura 2. Supervivencia de los grupos de estudio en el estudio de Haffner Sy cols. (1998).

Adaptado de Haffner Sy coals., 1998. DM: diabetes mellitus; IAM: infarto agudo de miocardio.

Sin embargo, dada la solidez metodolégica del estudio de Haffner, la
comunidad cientifica internacional ha hecho suyas las conclusiones de este trabgjo y

se acepta de forma general que la diabetes confiere un riesgo equivalente a que tiene
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el paciente que ya ha sufrido un evento cardiovascular. Debido a esto, los objetivos
de control de factores de riesgo como hipertension y dislipemia son en la actualidad
tan estrictos en el paciente con diabetes como en e paciente en prevencién

secundaria (American Diabetes Association, 2003; Chobanian A y cols., 2003).

2.1.2- EN POBLACION MEDITERRANEA Y CATALANA

El riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y especiamente
coronarias es claramente inferior en las poblaciones del érea mediterrénea respecto a
las comunidades nérdicas y anglosgjonas (Tunstall-Pedoe H y cols., 1999). Esto
ocurre a pesar de que la prevalencia de factores de riesgo clésicos tales como la
hipertension arterial y la dislipemia es similar a la registrada en areas de mas riesgo
(Verschuren W y cols., 1995; Van den Hoogen Py cols., 2000).

No son bien conocidas las causas de este bajo riesgo relativo en el area
mediterrdnea. La hipotesis de que determinados factores alimentarios y nutricionales
de nuestra zona son |os responsables de esa reduccién del riesgo es la méas aceptada
(Ryan M vy cols., 2000) pero hasta hace muy poco no disponiamos de estudios bien
disefiados que pusiesen a prueba esa teoria. En 2002 se publicd un trabajo griego que
concluia que la adopcion de una dieta mediterrdnea reducia € riesgo de sufrir
eventos cardiovasculares en un 16% de forma independiente a los factores de riesgo
clasicos (Panagiotakos D y cols., 2002). Sin embargo se trataba de un estudio caso-
control y por tanto no prospectivo. Posteriormente se ha reportado algun otro estudio
con similares conclusiones (Knoops K y cols., 2004). El trabajo a este respecto de

mas valor por su disefio y analisis prospectivo se publicd en 2003 (Trichopoulou A 'y
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cols., 2003). En é se analiz6 una poblacion griega de 22.000 adultos durante 44
meses y concluy6 que la adherencia a un tipo de dieta mediterranea se asociaba de
forma independiente con un menor riesgo de muerte tanto de origen coronario como
neopl &si co.

En Catalufiay tal como ocurre en nuestro entorno € riesgo cardiovascular es
bajo (Tunstall-Pedoe H y cols., 1999). En un estudio transversal de la poblacion
adulta catalana que incluyd 704 sujetos la prevalencia de enfermedad coronaria
conocida fue del 3% (Plans P y cols., 1993). Sabemos también que la diabetes
mellitus incrementa €l riesgo cardiovascular en nuestra poblacion. Asi, la prevalencia
estimada de enfermedad coronaria en una muestra de alrededor de 1200 pacientes
catalanes con diabetes tipo 2 fue del 11%, la de la enfermedad cerebrovascular del
5% y la de la enfermedad vascular de extremidades inferiores del 13% (Esmatjes E 'y
cols., 1996). Por tanto estos datos sugieren que a pesar de ser nuestra zona un area de
bajo riesgo cardiovascular, la presencia de diabetes lo multiplica tal como ocurre en

las comunidades de mas riesgo global en las que este aspecto se ha estudiado.

2.2- FACTORES DE RIESGO Y ESTUDIOS DE INTERVENCION

2.2.1- FACTORES DE RIESGO

No son conocidos completamente los factores implicados y mecanismos
mediante los cuales la diabetes mellitus confiere un riesgo cardiovascular tan
importante. Se sabe que la diabetes mellitus tipo 2 tiende a asociarse en 1os mismos

pacientes con otros factores de riesgo vascular bien definidos como la hipertensién
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arterial y determinados perfiles lipidicos mas aterégenos, debido a que todos €ellos
comparten una base fisiopatol 6gica comun que tiene como principal determinante la
resistencia a la insulina, conformando lo que se conoce como sindrome
plurimetabdlico (Reaven G, 1988). Concretamente respecto a la hipertension arterial,
aproximadamente el 30% de los pacientes con diabetes tipo 2 son hipertensos en el
momento del diagndstico (Remuzzi G y cols., 2002). Es también aceptado que €l
sindrome plurimetabdlico, aunque no existe una definicion universal del mismo
(Ford E y cals., 2003), confiere una elevacion clara del riesgo cardiovascular (Isomaa
By coals., 2001). Sin embargo, esta elevada prevalencia en |os pacientes con diabetes
tipo 2 de hipertension arteria y dislipemia no explica por completo su elevado riesgo
cardiovascular. De hecho, algunas estimaciones estadisticas concluyen que esta
tendencia al agrupamiento con otros factores de riesgo es responsabl e Unicamente del
30% del exceso de riesgo vascular de los pacientes con diabetes (Morrish N y cols,,
1990; Natali A y cols., 2000). El 70% del exceso de riesgo restante no tiene una base
fisiopatol 6gica bien conocida. Se ha sugerido que los factores implicados podrian ser
determinadas anomalias en €l sistema de fibrinolisis, ateraciones cualitativas de las
lipoproteinas, y disfunciones sutiles de la homeostasis endotelial, entre otros (Fuller
Jy cals, 1979; Jensen T y cols., 1988; Jones Sy cols., 1989; Duvillard L y cols.,

2000; Heitzer T y cols., 2000; Mc Eneny Jy cols., 2000).

2.2.2- RITMO CIRCADIANO DE LA PRESION ARTERIAL

La presion arterial en sujetos sanos sigue un ritmo circadiano consistente en

una disminucién de sus valores durante €l periodo de descanso nocturno (Ingelfinger

10
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J, 2002). Precisamente uno de los factores de riesgo cardiovascular ain no bien
definidos y que podria contribuir a exceso de riesgo cardiovascular del paciente con
diabetes tipo 2 es la existencia de anomalias del ritmo circadiano de la presion
arterial, detectables mediante la monitorizacion ambulatoria de la misma (MAPA)
durante 24 horas. Esta técnica permite salvar algunos de los inconvenientes mas
importantes de la determinacion convencional de la presién arteria en la consulta
(tabla 1), registrando determinaciones automati zadas durante todo un dia aintervalos
variables (habitualmente cada 15-30 minutos de diay cada 30-60 minutos de noche)

mientras el paciente realiza su actividad normal.

Tabla 1. Limitaciones de la determinacion convencional de la presiéon arterial.

Adaptado de White W, 2003.

NECESIDAD DE REPOSO PREVIO Y MEDIDAS REPETIDAS

ALTA VARIABILIDAD INTRAINDIVIDUAL

FENOMENO DE BATA BLANCA (25-30% ADUL TOS; 50-60% NINOS)

La técnica utilizada inicialmente en los afios 60 implicaba un catéter
intraarterial como método de registro, por lo que solo se utilizaba en pacientes
hospitalizados, pero a partir de los afos 80 y hasta la actualidad se ha generalizado el
uso de dispositivos portatiles que registran la presion de la arteria braquia bien
mediante un micréfono que detecta los sonidos de Korotkoff o con un manguito que

detecta |as ondas arteriales por métodos oscilométricos. Estos aparatos mas sencillos

11
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y menos cruentos, junto con el desarrollo del software que permite e andisis
computerizado de los datos, han hecho esta técnica accesible y reproducible (Hansen
Ky cals., 1995).

La indicacion clinica mas aceptada de esta técnica es la deteccion del
fenbmeno de bata blanca (White W, 2003), que implica diagnosticar como
hipertensos a personas que no |o son pero que tienen un elevacion tensional por el
estrés de la propia consulta médica. Este fendbmeno ocurre hasta en un 20-25% de los
adultos y en un 50-60% de los nifios y adolescentes (Pickering T y cols., 1988). El
tratamiento farmacol6gico de estos pacientes no parece aportar ningun beneficio
desde e punto de vista del riesgo cardiovascular por o que es conveniente su
deteccion para evitar tratamientos innecesarios (Perloff D y cols., 1989; Khattar A y
cols., 1998; Verdecchia P, 2000). Otras indicaciones de la MAPA son la evaluacion
del efecto farmacoldgico de agentes hipotensores (Omboni S y cols., 1998), la
deteccion de episodios de hipotension en pacientes con neuropatia vegetativa, y la
valoracién del descenso tensional nocturno (Ingelfinger J, 2002).

Sin embargo, la MAPA también tiene sus inconvenientes. Por un lado es mas
incomodo para € paciente y més laborioso para € profesional. Ademas, desde €l
punto de vista metodol6gico no hay una estandarizacion internacional sobre algunos
aspectos importantes como por gjemplo la definicion de normo e hipertension, los
intervalos de tiempo que deben utilizarse, o la definicion de lo que se considera un
descenso tensional fisioldgico nocturno (dipping). Obviamente esto lleva a que la
comparacion entre estudios sea muy dificil y limita las conclusiones que se pueden

extraer de estas determinaciones.
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Respecto a la definicion de normo e hipertension los mas aceptados son los

criterios de la Sociedad Britanica parala Hipertension (tabla 2).

Tabla 2. Criterios de valoracion de la MAPA. Adaptado de O'Brien E y cals,,

2001.

NORMAL ANORMAL
PERIODO DIURNO £ 135/85 > 140/90
PERIODO NOCTURNO £ 120/70 > 125/75
GLOBAL 24 HORAS £ 130/80 > 135/85

En cuanto a descenso fisioldgico nocturno, la definicién mas habitual es el
descenso de mas del 10% de la presion sistdlica (Lurbe E y cols., 2002) aunque
algunos autores o definen en funcion del descenso de la presién media o incluso de
lasistolicay diastdlica por separado. Este fendmeno fisiolégico se conoce desde los
inicios de aplicacion de la técnica, cuando se describié que determinadas personas
que no lo presentaban (patrén non-dipping) habian sufrido con mas frecuencia que el
resto de la poblacion eventos cardiovasculares, por o que se empez6 a pensar en la
relacion entre este patrén y e riesgo cardiovascular (O'Brien E y cols.,, 1988). Més
recientemente se ha demostrado que valores elevados de presion arterial obtenidos
mediante el registro de la presién arterial de 24 horas son un factor de riesgo vascular
independiente (Clement D y cols, 2003; Bjorklund K y cols., 2004).

Especificamente, el patron non-dipping se ha asociado con un mayor riesgo
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cardiovascular en los pacientes con diabetes tipo 2 (Sturrock N y cols., 2000). Este
ultimo aspecto adquiere especial relevancia si tenemos en cuenta que NnuMeErosos
estudios sugieren que los pacientes con diabetes tienen con més frecuencia que €l
resto de la poblacién patron non-dipping (Wiegmann T y cols., 1990; Gilbert R y
cols., 1994; Khan N y cols., 1996; Cohen C y cols., 2001) y algunos de ellos ya
desde € diagndstico de la enfermedad (Holl R y cols., 1999). Aunque la causa de
esta mayor prevalencia en la diabetes de este fendmeno no es del todo conocida, la
hip6tesis més aceptada es que sea una manifestacion de disfuncion neurovegetativa

(Hansen H y cols., 1996; Poulsen Py cols., 1997).

2.2.3- ESTUDIOS DE INTERVENCION FARMACOLOGICA

En el momento actual disponemos de evidencia suficiente para asegurar que
el control de la hipertensién arterial y de la dislipemia ofrece a los pacientes con
diabetes tipo 2 un beneficio igual o superior al que obtiene el resto de la poblacion
respecto al riesgo de eventos cardiovasculares. Comentaremos algunos aspectos de
los estudios mas importantes.

En e estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment) se incluyeron
alrededor de 19.000 pacientes hipertensos entre los cuales habia un 8% de pacientes
con diabetes tipo 2 (Hansson L y cols., 1998). Recibieron un antagonista del calcio
(felodipino) como farmaco de primera linea y se distribuyeron en tres grupos en
funcion del objetivo de presion diastdlica perseguido (inferior a 90, 85y 80 mm Hg).
El estudio duré 3,8 afos. El resultado fundamental fue que el tratamiento se

acomparfi6é de una disminucién del riesgo cardiovascular, siendo el punto de menor
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riesgo una presion diastélica de 82 mm Hg para la poblacién global del estudio. Los
pacientes con diabetes fueron los Unicos en los que la reduccion a cifras inferiores a
80 mm Hg se acompafio de beneficio afiadido. Este resultado es la base de evidencia
para la recomendacion actual de reducir la presion diastdlica por debajo de esa cifra
en la diabetes. En € estudio SYST-EUR otro antagonista del calcio (nitrendipino)
mostré durante 3 afios un beneficio cardiovascular superior a obtenido por la
poblacion general en e subgrupo de 492 pacientes con diabetes de que constaba el
trabajo (Tuomilehto Jy cols., 1999).

En e estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Sudy) se
randomizaron 1148 pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension arterial a recibir un
tratamiento intensivo con un objetivo estricto de la presion arterial (inferior a 150/85
mm Hg) 0 uno més laxo con un objetivo menos ambicioso (inferior a 180/105 mm
Hg) (UK Prospective Diabetes Study group, 1998 (a)). El tiempo de seguimiento
promedio fue de 8 afos. El resultado fundamental fue que e tratamiento intensivo
lograba un claro beneficio tanto micro como macrovascular (reduccion de eventos
cardiovasculares de un 34%) respecto a otro grupo con una diferencia de presion
final entre ambos de 10/5 mm Hg. Los dos agentes farmacol 6gicos empleados como
de primeralinea (atenolol y captopril) fueron igual de eficaces.

El estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) incluy6 a 3577
pacientes con diabetes (la préctica totalidad diabetes tipo 2) dentro de los 9541 de
poblacion total. Recibieron ramipril 10 mg diarios o placebo y € beneficio en cuanto
al riesgo cardiovascular fue tan evidente que se interrumpio €l estudio seis meses

antes de lo previsto, alos 4,5 afos del inicio. Este beneficio cardiovascular se obtuvo
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a pesar de que la reduccion de las cifras tensionales con ramipril respecto a placebo
fueron minimas (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators, 2000).
En e estudio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction) se
randomizaron 9193 pacientes con hipertension arterial e hipertrofia ventricular
izquierda (1195 con diabetes tipo 2) a recibir losartdn o atenolol, ademas de otros
hipotensores de otros grupos si era necesario. El tiempo de seguimiento promedio fue
de 4,7 afios. El resultado fundamental en el subgrupo de pacientes con diabetes fue
que €l tratamiento con losartén se asocié a un riesgo cardiovascular menor gque con
atenolol a igualdad de presion arterial (Lindholm L y cols., 2002). Por este motivo
los autores sugieren, tal como hacen también los del estudio HOPE en relacion al
ramipril, que estos fa&rmacos pueden tener alguna ventgja especifica en cuanto al
beneficio cardiovascular al margen de la reduccion tensional. Sin embargo, los
resultados del UKPDS y del més reciente ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) van a favor de que no existen
diferencias relevantes entre grupos farmacologicos en cuanto a la capacidad de
reducir el riesgo cardiovascular en la diabetes tipo 2. En este Ultimo estudio, de
alrededor de 33000 pacientes incluidos aproximadamente 12000 tenian diabetes. Se
randomizaron a recibir clortalidona, amlodipino, lisinopril, o doxazosina. El
resultado fundamental fue que a los 5 afos los tres primeros grupos farmacol 6gicos
eran equivalentes en cuanto a reducir el riesgo coronario, mientras que la doxazosina
se retird prematuramente por una mayor tasa de desarrollo de insuficiencia cardiaca
(ALLHAT collaborative research group, 2002). En las conclusiones de este trabgo
se han basado los autores del Joint National Committee para la elaboracion de la

Ultima versién de sus recomendaciones (Chobanian A y cols., 2003).
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Respecto a beneficio de la terapia hipolipemiante en pacientes con diabetes
tipo 2, hasta hace un afio Unicamente disponiamos de la evidencia aportada por el
andlisis post hoc de los subgrupos de diabéticos de los grandes estudios de
prevencién secundaria como € 4S (Scandinavian Smvastatin Survival Sudy)
(Haffner S'y coals., 1999) sin disponer practicamente de datos sobre la prevencion
primaria en la diabetes. El estudio CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes
Sudy) ha sido & primero en analizar €l beneficio del tratamiento con estatinas en la
prevencién primaria cardiovascular especificamente en poblacién con diabetes tipo
2. En € se investigd la eficacia de 10 mg de atorvastatina respecto a placebo
precisamente en pacientes con diabetes tipo 2 sin eventos cardiovasculares previos.
Se incluyeron 2838 pacientes con una cifra de colesterol LDL promedio de 117
mg/dI. El resultado beneficioso fue tan claro que el estudié se interrumpié antes de lo
previsto (alos 3,7 afos) con un 37% menos de eventos cardiovasculares en €l grupo
de tratamiento asociado a una cifra de colesterol LDL final de alrededor de 70 mg/d

(Colhoun H y cols., 2004).

2.3- GUIASDE TRATAMIENTO Y GRADO DE CONTROL

La diabetes mellitus tipo 2 es considerada hoy en dia como un equivalente de
riesgo coronario y se acepta de forma general que € riesgo cardiovascular de estos
pacientes es similar a de los pacientes no diabéticos que ya han sufrido un evento
cardiovascular y que estan por tanto en situacion de prevencion secundaria (Haffner

Sy coals,, 1998; The Expert Panel, 2001).
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Respecto a la hipertensién arterial, los consensos norteamericanos mas
relevantes y de mas seguimiento internacional son los propuestos por la American
Diabetes Association y €l Joint National Committee. Estos recomiendan, basdndose
en los grandes estudios de intervencién realizados, una cifra objetivo de presion
arterial sistélica por debagjo de 130 mm Hg y diastélica por debajo de 80 mm Hg
(Chobanian A y cols., 2003; American Diabetes Association, 2005). A nivel europeo
el documento de consenso més reciente a este respecto es de 1999 y recomienda en la
diabetes una cifra sistélica inferior a 140 mm Hg y diastdlica inferior a 85 mm Hg
(European Region of the International Diabetes Federation, 1999).

En cuanto a perfil lipidico, las recomendaciones americanas de més difusion
son las elaboradas por la American Diabetes Association y por el National
Cholesterol Education Program. Estos proponen en sus Ultimas versiones cifras de
colesterol LDL inferiores a 100 mg/dl, de triglicéridos inferiores a 150 mg/dl, y de
colesterol HDL por encima de 40 mg/dl (50 mg/dl en mujeres) (The Expert Panel,
2001; American Diabetes Association, 2005). Incluso, en unarevision reciente de las
recomendaciones del National Cholesterol Education Program y a raiz de los
resultados de los Ultimos estudios, se recomienda 70 mg/dl como cifra objetivo de
colesterol LDL en casos de extremo riesgo como serian los pacientes con diabetes
gue ya han sufrido algin evento cardiovascular (Grundy Sy cols., 2004). Por su
parte, las directrices europeas de 1999 proponian una cifra de colesterol total inferior
a 185 mg/dl, de LDL inferior a 115 mg/dl, de triglicéridos inferior a 150 mg/dl, y de
colesterol HDL por encima de 46 mg/dl (European Region of the International

Diabetes Federation, 1999).
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En lo referente a control glicémico también hay discrepancias entre lo
recomendado por la American Diabetes Association y por el consenso europeo. La
primera fija un objetivo por debajo del 7% de hemoglobina glicosilada (American
Diabetes Association, 2005) y e segundo propone € 6,5% como control Gptimo

(European Region of the International Diabetes Federation, 1999).

A pesar de estas recomendaciones sobre el control de los factores de riesgo
cardiovascular en la diabetes, en la préctica clinica habitual la situacién dista mucho
de ser laideal en las poblaciones estudiadas. En una revisién reciente sobre mas de
1000 pacientes con diabetes en Norteamérica, unicamente el 35% de los hipertensos
tenian cifras inferiores a 130/80 mm Hg (Saydah Sy cols., 2004). De formasimilar y
en el mismo pais, unarevision de 2002 concluy6 gque en pacientes con diabetes tipo 2
e hipertension una cifra tensional inferior a 130/85 se acanzaba Unicamente en el
27% de los casos (Mac Farlane Sy cols., 2002). Esta situacién de control tensional
insuficiente también se da en |a poblacion no diabéticay es conocida desde hace mas
de una década (Nieto F y cols, 1995). En todas las poblaciones occidentales
estudiadas incluyendo la nuestra, € grado de control tensional no supera
habitual mente el 30-40%.

La situacioén respecto al control lipidico es también claramente insuficiente en
general. La revisién de Saydah Sy cols. en 2004 sobre poblacion con diabetes en
Estados Unidos muestra que e 52% de los pacientes tienen una cifra de colesterol
superior a 200 mg/dl (Saydah Sy cols.,, 2004). Asimismo, en un estudio similar,
anicamente el 35% de los pacientes tenian colesterol LDL por debajo de 100 mg/dl

(Mac Farlane S y cols,, 2002). Este pobre control de la dislipemia en poblacién
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norteamericana también es conocido desde hace afios tanto en poblacion diabética
(Stern M y cols., 1989) como en poblacion general (Schrott H y cols., 1997; Frolkis J
y cols., 1998). En nuestro pais un estudio del afio 2000 mostré que, en un ambito de
atencién primaria, de los pacientes en situacion de prevencion secundaria de eventos
coronarios Unicamente e 9% presentaba un colesterol LDL por debajo de 100 mg/dl
(Grupo de Investigacion del Estudio Elipse, 2000).

Tampoco el control metabdlico escapa al control subdptimo general en
condiciones de préctica clinica habitual. En poblacion norteamericana menos del
40% de los pacientes con diabetes tienen una hemoglobina glicosilada inferior al 7%
(Mac Farlane Sy cols., 2002; Saydah Sy cols., 2004). En nuestra comunidad, la
hemoglobina glicosilada promedio de una muestra de mas de 1000 pacientes con
diabetes tipo 2 fue de 7,8%, aunque son datos de hace nueve afos (Esmatjes E y

cols., 1996).

3- RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA NEFROPATIA DIABETICA

3.1- EPIDEMIOLOGIA

Desde hace més de 20 afios es conocido que |a nefropatia diabética, ya desde
la primera fase de microalbuminuria, se asocia con un incremento significativo de la
mortalidad cardiovascular en los pacientes con diabetes tipo 2 (Jarrett R y cols.,,
1984; Mogensen C, 1984). La evidencia inicial de esta asociacion fue a partir de
estudios retrospectivos (Nelson R y cols., 1988). A partir de 1990 surgieron estudios

prospectivos que analizaron esta asociacion (Morrish N y cols., 1990). En 1992 un
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estudio que incluyd 141 pacientes con diabetes tipo 2 demostré que aquellos con
microalbuminuria (36 de los 141) tenian durante los 3,5 afios de seguimiento un
riesgo de mortalidad cardiovascular del 28% frente al 4% de los pacientes con
normoalbuminuria (Mattock M y cols., 1992). Ademés, en ese estudio se determind
que la microabuminuria era un predictor de mortalidad estadisticamente
independiente de los factores de riesgo clasicos como la hipertension arterial,
dislipemia, o habito tabaquico (Mattock M y cols., 1992). En 1995, otro estudio
prospectivo esta vez de 8 afios de duracion, con 153 pacientes con diabetes tipo 2 y
microalbuminuria y otros 153 normoalbuminudricos apareados por edad, sexo, y
duracion de la diabetes, demostré una mortalidad superior en los pacientes con
microalbuminuria a expensas basicamente de la mortalidad cardiovascular con una
odds ratio de 1,7 (Mac Leod Jy cols., 1995). Una vez més, la albuminuria fue un
factor de riesgo independiente del resto. Finamente, en 1997 se publicd un
metaanalisis con mas de 2000 pacientes con diabetes tipo 2 y 6,4 afos de duracién
promedio de seguimiento en € que la presencia de microalbuminuria se asocié con
un incremento significativo de la mortalidad tanto general como cardiovascular con
una odds ratio de 2 (Dinneen Sy coals., 1997).

En poblaciones de bajo riesgo cardiovascular como la mediterranea es poco
conocido € impacto que tiene la presencia de nefropatia diabética sobre dicho riesgo,
por lo que desconocemos en que medida e factor protector asociado al area

geogréfica se manifiesta en estos pacientes.
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3.2- FACTORES DE RIESGO Y ESTUDIOS DE INTERVENCION

3.2.1- FACTORES DE RIESGO

Los pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia diabética presentan, ya desde
las primeras etapas de microalbuminuria, mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular bien establecidos como hipertension arterial (Mac Leod J y cols,,
1995) y didipemia (Mattock M y cols, 1992) que los pacientes con
normoal buminuria. Sin embargo, la microal buminuria ha demostrado ser un factor de
riesgo cardiovascular independiente (Dinneen S y cols., 1997). Los mecanismos
mediante los cuales la microalbuminuria se asocia, de forma independiente a los
factores de riesgo cardiovascular clésicos, a un incremento tan importante del riesgo
cardiovascular no son bien conocidos. La hipbtesis méas aceptada es que la pérdida
urinaria de albimina es reflgjo de una alteracion generalizada en la permeabilidad y
funcidn endotelial (hipotesis Steno), 1o cual predispondria a una mayor aterogénesis

(Deckert T y cols., 1989).

3.2.2- RITMO CIRCADIANO DE LA PRESION ARTERIAL

En lo referente a las alteraciones del ritmo circadiano de la presion arterial en
la nefropatia diabética, diferentes estudios muestran que en estos pacientes la
prevalencia de anomalias en este aspecto es mayor que en la poblacién diabética
general, especialmente por una presencia superior de patrén non-dipping. En algunos

de esos trabajos la prevalencia de patrén non-dipping alcanza cifras cercanas a 80%
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(Hansen K y cols., 1992; Moore W y cols., 1992; Nielsen Sy cols., 1995; Farmer Cy
cols., 1998; Voros Py cols., 1998). En un estudio reciente incluso se ha determinado
que la presencia de non-dipping se asocia en pacientes con diabetes a hallazgos
anatomopatol dgicos tipicos de la nefropatiainicial (Torbjornsdotter T y cols., 2004).
Estas anomalias en €l perfil tensiona de 24 horas podrian contribuir al mayor riesgo

cardiovascular de estos pacientes.

3.2.3- ESTUDIO DE INTERVENCION: ESTUDIO STENO-2

Al margen del beneficio ya conocido de tratar cada uno de los factores de
riesgo cardiovascular por separado, el elevado riesgo cardiovascular del paciente con
diabetes y especialmente del paciente con diabetes y nefropatia hace que cada vez se
insista mas en el abordaje multifactorial como forma més adecuada de tratar estos
pacientes (Solomon C, 2003). El mgjor egemplo de ello es & estudio Steno-2 (Gaede
Py coals., 2003). En este estudio danés se randomizaron 160 pacientes con diabetes
tipo 2 y microalbuminuria a recibir un tratamiento intensivo de forma integral sobre
los factores de riesgo cardiovascular o bien a un tratamiento mas convencional de los
mismos. El tratamiento convencional se guié por las recomendaciones de la sociedad
danesa de medicinavigentes a inicio del estudio, que se modificaron posteriormente
en el afio 2000. El tratamiento intensivo consistié en una introduccién progresiva de
habitos de vida e intervenciones farmacoldgicas dirigidas a lograr una cifra de
hemoglobina glicada por debajo de 6,5%, presion arterial inferior a 130/80, nivel de
colesterol inferior a 175 mg/dl, y triglicéridos por debajo de 150 mg/dl. Las

recomendaciones sobre habitos saludables incluyeron reducir las grasas de la dieta,
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participacion en programas de gercicio fisico ligero o moderado, y abandono del
habito tabaquico. Ademas, a todos los pacientes del grupo intensivo se les
recomendd € tratamiento con aspirina y algin suplemento vitaminico con acido
folico. Asimismo, en el grupo intensivo los pacientes recibieron un inhibidor del
enzima conversor de la angiotensina (ECA) o un antagonista del receptor de la
angiotensina Il independientemente de su presién arteria, a fin de evitar la
progresion de la enfermedad renal. Después de un seguimiento medio de 7,8 afios, en
el 44% de los pacientes del grupo de tratamiento convencional y en el 24% del grupo
de tratamiento intensivo habia ocurrido uno o mas de los eventos cardiovasculares
definidos (muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular
no fatal, revascularizacion coronaria 0 de extremidades inferiores, o amputacién). La
aparicion de complicaciones microangiopéticas también se redujo significativamente
(Gaede Py cals, 1999). En este estudio no se analizé cua de las actuaciones o qué
combinaciones de éstas tenian mas impacto sobre € beneficio cardiovascular, pero se
demostré claramente que e abordaje multifactorial en estos pacientes con diabetes
tipo 2 y microalbuminuria ofrecia resultados favorables incuestionables. Cabe
remarcar también gque esos beneficios se obtuvieron a pesar de que no se logro
cumplir totalmente con los objetivos establecidos de control de los factores de riesgo
(figura 3). A modo de gjemplo, una hemoglobina glicada inferior a 6,5% se logré en
menos de un 20% de los pacientes (menos de un 5% en & grupo convencional), y la
presion arterial sistolica fue inferior a 130 mm Hg en alrededor del 50% de los

pacientes del grupo intensivo (menos del 20% en el convencional).
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O Intensivo
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B Convencional
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Figura 3. Porcentaje de pacientes que alcanzaron |os objetivos terapéuticos en el estudio Steno2.

Adaptado de Gaede P y cols., 2003. col: colesteral; tg: triglicéridos; TA: tension arterial.

4- PROGRESION DE LA NEFROPATIA DIABETICA

4.1- FACTORES QUE INFLUYEN EN LA PROGRESION

A diferencia de lo que ocurre en la diabetes mellitus tipo 1 en la que la
microa buminuria confiere un riesgo indudable de progresion a nefropatia avanzada,
el papel predictivo de la microalbuminuria en cuanto a dicha progresion ha sido més
controvertido en la diabetes tipo 2 (Caramori M y cols., 2000; Tabei B y cols., 2001;
Parving H y cols., 2002). Sin embargo, en 2003 se publicé un estudio prospectivo de
7 afos en una muestra de 1253 pacientes con diabetes tipo 2 del norte de Italia que ha
demostrado la implicacion de la microalbuminuria en el riesgo de progresiéon a fases
mas avanzadas de la nefropatia (Bruno G y cols., 2003). De los 1253 pacientes, 765
eran normoalbumindricos y 488 microabumindricos. La tasa de progresién a
macroalbuminuria era del 3,7% cada afo, siendo dd 2,6% para los
normoalbumindricos y del 5,4% para |los pacientes con microalbuminuria, por lo que

la existencia de ésta aument6 claramente el riesgo. Los factores que influyen en la
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progresion de la microalbuminuria hacia fases mas avanzadas de la nefropatia son
multiples (tabla 3). Los dos grandes grupos que podemos diferenciar son los factores
genéticos sobre los cuales por el momento no podemos incidir y los no genéticos

sobre los que si podemos actuar.

Tabla 3. Factores queinfluyen en la progresion de la nefropatia diabética

GENETICOS

- HISTORIA FAMILIAR DE HTA, NEFROPATIA O ECV

- POLIMORFISMO ECA

NO GENETICOS

- PRESION ARTERIAL

- HABITO TABAQUICO

- CONTROL METABOLICO

- ALBUMINURIA per se

- OTROS: lipidicos, cantidad de proteinaen ladieta

ECA: enzima conversor de la angiotensina;, HTA: hipertension arterial; ECV: enfermedad

cardiovascular.

4.1.1- GENETICOS

Su influencia es muy importante tal como se deduce de varias observaciones.

En primer lugar la nefropatia la desarrollan un 20-50% de |os pacientes con diabetes
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tipo 2 seguin las series, estando libre de ella el resto aunque puedan presentar factores
predisponentes como un mal control metabdlico (Ismail N y cols., 1999). Ademas, en
el desarrollo y progresiéon de la nefropatia hay una importante transmision familiar
puesto que en determinadas familias la préctica totalidad de los pacientes con
diabetes desarrollan nefropatia mientras que en otras ninguno la sufre (Pettitt D y
cols., 1990; Haffner Sy cols., 1993). Existe también una asociacién conocida entre
la presencia de nefropatia diabética y la existencia de antecedentes familiares de
hipertension arterial y enfermedad cardiovascular (Freedman B y cols., 1995). Por
tanto, parece claro que el desarrollo de la afectacién renal precisa una predisposicion
individual relacionada también con € riesgo cardiovascular y concretamente con la
hipertension arterial. Los genes responsables son por € momento poco conocidos
aungque muchos han sido estudiados. Hasta la fecha, e gen relacionado con una
posible mayor implicacion es e que codifica e ECA. Este gen tiene dos
polimorfismos denominados | (insercion) y D (deleccién). El alelo D se asociaa una
mayor cantidad de ECA circulante y por tanto a una mayor cantidad de angiotensina
Il disponible, o cual es relevante dado €l importante papel que ésta tiene en la
iniciacion y progresion de la nefropatia (Taal M y cols.,, 2000). Aunque es
controvertido s el polimorfismo del ECA juega o no algun papel en €l inicio de la
nefropatia (Marre M y cols., 1994; Biolo H y cols., 1995; Schmidt Sy cols., 1995;
Tarnow L y cols., 1995; Parving H y cols., 1996) si parece claro que influye sobre la
progresion de ésta, especificamente en pacientes con diabetes tipo 2 (Yoshida H y
cols., 1996; Schmidt Sy cols., 1997) en los que e genotipo D/D seria mas deletéreo
y conferiria un riesgo mayor de progresion a nefropatia avanzada. Se han estudiado

otros genes del ge renina-angiotensina-aldosterona como los que codifican para €
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angiotensinbgeno y para € receptor de la angiotensina, pero ningun polimorfismo de
estos genes se ha asociado por e momento de forma concluyente a un mayor riesgo
de progresion de la enfermedad renal (Dudley C y cols., 1995; Schmidt Sy cols,,

1995).

4.1.2- NO GENETICOS

La presion arterial es, de los factores modificables implicados en la
progresion de la nefropatia diabética, €l mas estudiado y €l que tiene mayor impacto
(Parving H, 1998; Remuzzi G y cols.,, 2002). Su importancia en este aspecto es
conocida desde hace mas de 20 afios (Mogensen C, 1982; Mogensen C, 1987). El
papel que juega la hipertension en la aparicion y progresion de la nefropatia parece
ser diferente en pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2. En la diabetes tipo 1 la
hipertension habitualmente ocurre en relacion a la nefropatia avanzada y no suele
precederla (Ismail N y cols., 1999), aunque un estudio muestra que ya desde fases
previas a la microalbuminuria son prevalentes anomalias en € perfil tensional de 24
horas, concretamente disminucion o ausencia del descenso fisiolégico nocturno
(Lurbe Ey cols., 2002). En la diabetes tipo 2, frecuentemente |a hipertension precede
a la nefropatia y también al diagndstico de la propia diabetes, ya que ambas
comparten una base fisiopatoldgica comun con la insulinresistencia como factor
clave (Reaven G, 1988). La progresion de la nefropatia diabética en |os pacientes con
diabetes tipo 2 esta claramente relacionada con la hipertension arterial y también se
asocia con una mayor prevalencia de ateraciones en el perfil tensional de 24 horas

(Nakano S y cols,, 1991; Nielsen S y cols.,, 1995; Inaba M y cols., 1998). El
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tratamiento hipotensor es claramente beneficioso en la progresién de la nefropatia
pero existen diferencias entre los diferentes farmacos tal como comentaremos més
adelante. Por el momento no hay evidencias claras que demuestren que € tratamiento
con farmacos hipotensores del paciente normotenso con patron non-dipping sea
beneficioso.

El hébito tabdquico, ademés del considerable incremento del riesgo
cardiovascular que conlleva, esunimportante y demostrado predictor de riesgo rend
en los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (Chase H y cols., 1991), y también se
asocia con la progresion de la nefropatia en los pacientes con diabetes tipo 2
(Sawicki Py cols., 1994). De hecho, en pacientes con diabetes tipo 2 de reciente
diagnostico la microalbuminuria es mas frecuente en fumadores o exfumadores que
en no fumadores (Olivarius N y cols., 1993). Como prueba del papel tan importante
que puede llegar a jugar €l tabaquismo en la progresion de la nefropatia, los
resultados de un estudio sugieren que e abandono tabaquico de forma aislada puede
reducir €l riesgo de progresion hasta un 30% (Ritz E y cols., 2000). Los mecanismos
mediante |los cuales el tabaco gjerce este efecto perjudicial sobre €l rifién no son bien
conocidos, aunque sus efectos sobre la funcion plaguetar y endotelial parecen estar
implicados (Paterson A y cols., 1988).

La hiperglicemia es un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de
nefropatia diabética en |a diabetes tipo 1 (The Diabetes Control and Complications
Trial Research Group, 1993). Ademés, en fases avanzadas de la nefropatia, la
hemoglobina glicada se relaciona con la pérdida progresiva de funcién renal (Mulec
H y cols., 1998). El estudio UKPDS mostré que un control glicémico intensivo

disminuia el riesgo de nefropatia diabética también en pacientes con diabetes tipo 2
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(UK Prospective Diabetes Study Group, 1998 (b)), tal como se habia demostrado
previamente en un estudio japonés con un nimero menor de pacientes (Ohkubo Y y
cols., 1995). En cuanto al beneficio del control metabdlico sobre la progresion de la
microa buminuria ya existente la evidencia es menor que respecto ala apariciéon de la
misma. En este aspecto, e estudio Steno-2 muestra que un abordaje multifactorial
intensivo incluyendo una optimizacién del control glicémico logra una menor
progresion de la nefropatia en 160 pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria
(Gaede P y cols, 1999). Posteriormente a estudio Steno-2, un trabago
estadounidense también demuestra que el mejor control metabdlico se asocia con
menor riesgo de progresion de la nefropatia en 58 pacientes con diabetes tipo 2 y
microalbuminuria (Levin Sy coals., 2000).

Tradicionamente se ha considerado que la albuminuria era un marcador de la
afectacion renal pero que carecia de papel en la patogenia de la misma. Sin embargo,
en los ultimos afos se han publicado trabajos experimentales y en humanos en los
gue se demuestra que la albumina filtrada en el glomérulo y que por tanto alcanza la
luz tubular gerce un efecto proinflamatorio una vez endocitada por las células
tubulares (Remuzzi G y cols., 1990; Remuzzi G y cols., 1998). Ese efecto estaria
vehiculizado por la sintesis y activacion de citoquinas mediadas por factores de
transcripcion como e NF-kb y conduciria en Ultima instancia a la
gloméruloesclerosis rena (figura 4). Por tanto, la reduccion en la excrecion urinaria
de albumina seria un fin en si mismo en el abordaje terapéutico de estos pacientes y

no un mero marcador de buena evolucion (Parving H, 1998).
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Figura 4. Efecto nefrotoxico de la albuminuria. Adaptado de Remuzzi G y cols., 1998. RE: reticulo

endoplasmico.

Respecto a la influencia de los pardmetros lipidicos sobre la progresion de la
nefropatia diabética, aunque los pacientes con nefropatia avanzada tienen un perfil
lipidico mas desfavorable, los intentos por retrasar la progresion de la nefropatia en
la diabetes tipo 2 con farmacos hipolipemiantes han mostrado resultados
controvertidos hasta la fecha, no quedando claro por e momento € beneficio de
dicha aproximacion (Sasaki T y cols., 1990; Nielsen Sy cols., 1993; Fried L y cols,,
2001).

Lainfluencia de la cantidad de proteina en la dieta sobre la progresion de la

nefropatia diabética también es controvertida. A pesar de gue en todos los model os

31



Introduccién

animales parece probado que la reduccion de la proteina en la dieta gjerce un efecto
beneficioso sobre la funcién rena (Jacobson H, 1991), los resultados en humanos
son dispares, tanto en nefropatia diabética en particular (Jameel N y cols., 1992;
Pedrini M y cols., 1996) como en la insuficiencia renal en general (Klahr Sy cols.,
1994). A pesar de todo, los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 parecen
beneficiarse de una restriccion moderada de la ingesta proteica (Zeller K y cols,,
1991). Especificamente en la diabetes mellitus tipo 2 no hay estudios relevantes que

analicen si larestriccion proteica es o no beneficiosa.

4.2- RENOPROTECCION FARMACOLOGICA

El factor individual mas importante en la progresion de la nefropatia diabética
es la presion arterial (Mogensen C, 1982; Parving H, 1998; Remuzzi G y cols,,
2002). Por tanto, € tratamiento antihipertensivo es crucia en estos enfermos y la
reduccion de la presion arterial se acompafia habitualmente de reduccion en las cifras
de albuminuria (Parving H, 1998). De forma especifica, existen algunos farmacos
hipotensores con una especial capacidad para reducir la excrecién urinaria de
albumina hasta niveles més alla de lo esperado por la mera reduccién de la presion
arterial que ocasionan. Si consideramos, tal como hoy se acepta en genera, que la
propia albuminuria g erce un efecto toxico sobre e tdbulo rena (Remuzzi Gy cols.,,
1998), estos farmacos ofrecerian un efecto beneficioso afiadido respecto a resto de
hipotensores. Concretamente, los grupos farmacoldgicos con efecto renoprotector
especifico son los inhibidores del ECA, los antagonistas del receptor de la

angiotensinall, y por ultimo los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos como el
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verapamil y el diltiazem, estos Ultimos con un nivel de evidencia menor y cierto

grado de controversia en base a estudios recientes.

4.2.1- INHIBIDORES DEL ECA

Son los primeros farmacos para los que se ha sugerido un efecto
antiproteindrico superior a atribuible ala mera reduccién de la presion arterial. Este
efecto beneficioso especifico se atribuye a sus acciones no hemodinamicas resumidas
en la tabla 4 y entre las que destacan la capacidad para reducir la presion
intraglomerular por vasodilatacion de la arteriola eferente y la reduccion de la
expresion de citoquinas y otras moléculas implicadas en |a glomérul oesclerosis como

el TGF-by e PAI-1 (Kilaru Py cols., 1996; Preston R, 1999; Taal M y coals., 2000).

Tabla 4. Efectos no hemodinamicos de losinhibidoresdel ECA

REDUCCION DE LA PRESION GLOMERULAR (vasodilatacion a.eferente)

RESTABLECIMIENTO DE LA PERMEABILIDAD SELECTIVA

INHIBICION DE LA SINTESISY ACTIVACION DE TGF-b

INHIBICION DE LA SINTESIS DE PAI-1

En 1993 Lewis E y cols. demostraron, en un estudio de tres afios de
seguimiento con 400 pacientes con diabetes tipo 1 y proteinuria, que € tratamiento

con captopril respecto a placebo lograba una disminucién significativa de la
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progresion hacialainsuficienciarenal aigualdad de presion arterial en ambos grupos
(LewisEYy coals., 1993).

Ademas del efecto beneficioso claro en la fase de proteinuria e hipertension,
en la diabetes tipo 1 los inhibidores del ECA se han mostrado Utiles para reducir la
progresion hacia proteinuria de los pacientes normotensos con microalbuminuria
(Viberti Gy cols., 1994; The Microal buminuria Captopril Study Group, 1996).

También, aungue con un nivel de evidencia menor, se ha sugerido que €l
tratamiento con un inhibidor del ECA podria tener un efecto preventivo del
desarrollo de microa buminuria en pacientes con diabetes tipo 1 y normoalbuminuria
(The EUCLID study group, 1997).

Respecto al efecto renoprotector de los inhibidores del ECA en los pacientes
con diabetes tipo 2, en 1996 Bakris G y cols. demostraron, en 52 de estos pacientes
que tenian ademas hipertension arterial y proteinuria, que € tratamiento con
lisinopril lograba reducir la progresion de la nefropatia respecto a un tratamiento con
atenolol a igualdad de presién arteriad en ambos grupos y durante 6 afios de
seguimiento (Bakris G y cols., 1996).

Mas recientemente y también en pacientes con diabetes tipo 2, € subestudio
en pacientes con diabetes del estudio HOPE en & que se incluyeron 3577 del total de
9541 sujetos del estudio mostré que, con presion arterial comparable, € tratamiento
con 10 mg de ramipril resulté en una disminucién del riesgo de progresién de normo
0 microalbuminuria a proteinuria del 24% respecto al grupo placebo durante los 4,5
anos de seguimiento (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators,

2000).
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En pacientes con diabetes tipo 2 y tal como ocurria en pacientes con diabetes
tipo 1, existen algunos trabajos que muestran la capacidad de los inhibidores del
ECA, concretamente enaapril, para reducir e riesgo de progresion de
microalbuminuria a proteinuria en pacientes normotensos. Ravid M y cols.
randomizaron a 94 pacientes con diabetes tipo 2, microalbuminuria, y normotension,
arecibir enalapril 10 mg o placebo durante 5 afios. El resultado fue una disminucion
clara del riesgo de desarrollar macroalbuminuria en € grupo de tratamiento con
enaapril sin diferencias sustanciales de presion arterial entre los grupos (Ravid M y
cols., 1993). Ademas estos resultados se mantuvieron en una prolongacion del
estudio a7 afos (Ravid M y cols., 1996).

Mas alla del efecto renoprotector de los inhibidores del ECA en pacientes con
diabetes tipo 2 y micro o macroabuminuria, €l estudio BENEDICT (Bergamo
Nephrologic Diabetes Complications Trial) recientemente publicado avalala utilidad
especifica de estos farmacos para prevenir la aparicion de microalbuminuria en
pacientes hipertensos y normoalbumindricos (Ruggenenti P y cols., 2004). En este
estudio prospectivo de tres afios de duracion, randomizado y doble ciego, se
incluyeron 1204 pacientes con diabetes tipo 2, hipertension arteria, vy
normoalbuminuria. Los farmacos asignados en los grupos de tratamiento fueron
trandolapril, verapamil, una combinacién de ambos, o placebo, ademas de otros
hipotensores s eran necesarios para lograr un control tensional adecuado. El
resultado principal fue que, a igualdad de presion arterial, 10s pacientes que recibian
trandolapril s6lo o en combinacién tenian un 50% menos de posiblidades de

desarrollar microalbuminuria que € resto de pacientes.
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4.2.2- ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA |1

Estos farmacos se caracterizan por bloguear el receptor 1 de la angiotensina
I, mediante € cual ésta gjerce la mayoria de los efectos que resultan perjudiciales
para € paciente con nefropatia diabética (efecto presor directo, incremento de la
aldosterona, aumento del TGF-b y del PAI-1, entre otros) (Taal M y cols., 2000). Por
tanto cabe esperar que tengan un efecto similar a los inhibidores del ECA, con dos
aspectos diferenciales. no bloquean la metabolizacion de la bradiquinina con lo cual
los niveles de ésta no aumentan y los pacientes no sufren efectos adversos derivados
de ello como latos y € edema angioneurético (Israili Z y cols., 1992), y por otra
parte no impiden la accion de la angiotensina Il sobre €l receptor 2, mediante e cual
gjerce efectos a priori beneficiosos (vasodilatacion, disminucion de lafibrosisy de la
proliferacion celular, entre otros) (Taal M y cols., 2000).

No fue hasta € afio 2001, con tres publicaciones simultaneas (tabla 5), en que
se demostré la capacidad renoprotectora especifica de estos agentes en pacientes con
diabetes tipo 2 y nefropatia (Brenner B y cols., 2001; Lewis E y cols., 2001; Parving
Hy cols, 2001).

En € estudio IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) se randomizaron
1715 pacientes hipertensos con nefropatia avanzada (proteinuria) por diabetes tipo 2
a recibir 300 mg diarios de irbesartan, 10 mg diarios de amlodipino, o placebo,
ademas de otros hipotensores de otros grupos si era necesario. Se compararon los
grupos respecto a tiempo en desarrollar alguno de los objetivos primarios (desarrollo
de enfermedad rena terminal, incremento del 100% de la creatinina plasmatica, o

muerte por cualquier causa). El tiempo de seguimiento promedio fue de 2,6 afios. El
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resultado fundamental fue que € tratamiento con irbesartan se asocié con un riesgo
de eventos 20% inferior a grupo de placebo y 23% inferior a grupo de amlodipino,
a expensas de |os objetivos renales, sin diferencias entre grupos en la mortalidad. Ese
efecto beneficioso fue independiente de la presion arterial ya que no hubo diferencias

entre |os grupos en este aspecto.

Tabla 5. Principales estudios que demuestran nefroproteccion con antagonistas
del receptor 1 dela angiotensinall. Adaptado de Brenner By cols., 2001; Lewis E

y cols., 2001; Parving H y cols., 2001.

IDNT RENAAL IRMA
Pacientes 1715 1513 590
Fase nefropatia proteinuria proteinuria microal buminuria
Duracion (afios) 2,6 34 2,0
Farmaco irbesartan/amlodipino losartan irbesartan
Objetivo IRT, creatinina x2 IRT, creatinina x2 progresion

IRT: insuficienciarena terminal

En e estudio RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin 1l Antagonist Losartan Sudy) se randomizaron 1513 pacientes
hi pertensos con nefropatia avanzada (proteinuria) por diabetes tipo 2 a recibir 50-100
mg diarios de losartén o placebo, ademas de otros hipotensores de otros grupos si era

necesario. Se compararon los grupos respecto a tiempo en desarrollar alguno de los
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objetivos primarios (desarrollo de enfermedad renal terminal, incremento del 100%
de la creatinina plasmética, o muerte por cualquier causa). El tiempo de seguimiento
promedio fue de 3,4 anos. El resultado fundamental fue que el tratamiento con
losartén se asocié con un riesgo de eventos 16% inferior a grupo de placebo a
expensas de los objetivos renales, sin diferencias entre grupos en la mortalidad. Ese
efecto beneficioso fue, segln los autores, independiente de la presién arterial ya que
las diferencias entre los grupos en este aspecto fueron minimas.

En & estudio IRMA (Irbesartan in patients with Type 2 diabetes and
Microalbuminuria Sudy) se randomizaron 590 pacientes hipertensos con nefropatia
inicial (microalbuminuria) por diabetes tipo 2 a recibir 150 mg diarios de irbesartan,
300 mg diarios de irbesartan, o placebo, ademés de otros hipotensores de otros
grupos s era necesario. Se compararon los grupos respecto al tiempo en desarrollar
progresion de la enfermedad renal hacia macroalbuminuria. El tiempo de
seguimiento promedio fue de 2 afos. El resultado fundamental fue que € tratamiento
con irbesartan 300 mg se asoci6 con un riesgo de progresion claramente menor que
el grupo placebo (5,2% versus 14,9%) aigualdad de presion arterial.

En conjunto, por tanto, los tres estudios (dos en fase avanzada y uno en fase
inicial de la nefropatia) muestran el efecto beneficioso de estos farmacos en la
nefropatia del paciente con diabetes tipo 2. A pesar de todo resulta Ilamativo que
ninguno de ellos analizase el efecto de estos agentes frente a un inhibidor del ECA,
que deberia ser la referencia natural con la que compararse. El Unico estudio
relevante que compara un inhibidor del ECA con un antagonista del receptor de la
angiotensina Il en cuanto a la progresion de la nefropatia fue € estudio DETAIL

(Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril) publicado en 2004 (Barnett A y
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cols., 2004). En é se randomizaron 250 pacientes hipertensos con nefropatia inicial
(82% microalbuminuria, resto macroalbuminuria) por diabetes tipo 2 arecibir 80 mg
diarios de telmisartan 0 20 mg diarios de enaapril. Se compararon los grupos
respecto a la disminucion del filtrado glomerular. El tiempo de seguimiento
promedio fue de 5 afnos. El resultado fundamental fue que no hubo diferencias entre

los dos grupos.

4.2.3- ANTAGONISTAS DEL CALCIO NO DIHIDROPIRIDINICOS

Los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos (derivados papaverinicos
como €l verapamil o benzotiaprinicos como e diltiazem) han demostrado, aunque
con un nivel de evidencia menor que los grupos farmacolégicos previamente
comentados, acciones renoprotectoras especificas (Maki D y cols., 1995). Esto
ocurre en contraposicion a lo descrito para los antagonistas del calcio
dihidropiridinicos (tipo nifedipino) con los que la albuminuria no sélo no disminuye
sino que en algunos estudios se incrementa (Vaentino V y cols.,, 1991; Bakris G y
cols., 2004) debido en gran medida a incremento de la presion intraglomerular que
producen a vasodilatar predominantemente la arteriola aferente (Epstein M, 1992;
Kilaru P y cols.,, 1996). Los efectos a nivel glomerular descritos para los no
dihidropiridinicos y a los que se atribuyen sus efectos beneficiosos sobre la
proteinuria se exponen en la tabla 6. Destacan entre ellos la capacidad de vasodilatar
la arteriola tanto aferente como eferente y el restablecimiento de la permeabilidad

selectiva glomerular (Epstein M, 1992; Kilaru Py cols., 1996).
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Tabla 6. Efectos de los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos

REDUCCION DE PRESION GLOMERULAR (vasodilatacion aferente/eferente)

RESTABLECIMIENTO PERMEABILIDAD SELECTIVA GLOMERULAR

INHIBICION DE SENAL INTRACELULAR DE FACTORES MITOGENOS

INHIBICION DE LA SENAL INTRACELULAR DE LA ANGIOTENSINA I

Yaen 1990, Bakris G demostro en un estudio de 14 semanas con 8 pacientes
que, en sujetos con diabetes tipo 2, hipertension arterial, y nefropatia avanzada en
forma de proteinuria con insuficiencia renal, el tratamiento con diltiazem era tan
efectivo como € lisinopril en cuanto a la reduccion de la proteinuria (Bakris G,
1990).

Un metaandlisis de 1995 que incluyé pacientes de 14 estudios randomizados
concluyé que los inhibidores del ECA y los antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos tenian un efecto renoprotector especifico reflejado en su mayor
capacidad antiproteindrica respecto a diuréticos, betabloqueantes, y antagonistas del
calcio dihidropiridinicos, para una misma reduccion de las cifras tensionales (Maki D
y cols., 1995). En este andlisis no se incluyeron los antagonistas del receptor de la
angiotensina |l por no estar alin comecializados.

El estudio mas largo publicado en pacientes con diabetes tipo 2 en el que se
analiza la evolucién de lafuncién renal utilizando diversos grupos de hipotensores se
publico en 1996. Tras 6 afios de seguimiento de enfermos con nefropatia avanzada
(proteinuria e insuficiencia renal) y aigualdad de presién arterial durante €l estudio,

los enfermos randomizados a recibir un inhibidor del ECA o un antagonista del
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calcio no dihidropiridinico tenian una clara reduccion de la proteinuria (sSimilar en
ambos grupos) mientras que los que recibian atenolol apenas modificaban su
excrecion urinaria de proteina. Esa mayor reduccion de la proteinuria se asocié
ademas a un enlentecimiento de la caidadel filtrado glomerular respecto al grupo que
recibi6 atenolol (Bakris G y cols., 1996).

Por todo lo comentado anteriormente, se acepta de forma general que en
pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia avanzada con proteinuria los antagonistas
del calcio no dihidropiridinicos gercen un efecto antiproteindrico especifico. Sin
embargo, no existen estudios relevantes que evaluen este efecto en pacientes en
situacion de nefropatiainicial (microalbuminuria). Ademés, el resultado del grupo de
tratamiento con verapamil del estudio BENEDICT mostré que éste no tiene, a
diferencia del inhibidor del ECA, capacidad de prevenir la microalbuminuria
(Ruggenenti Py cols., 2004). Por tanto, de forma global se puede concluir que los
antagonistas del calcio no dihidropiridinicos tienen un efecto renoprotector
demostrado en fases avanzadas de la nefropatia del paciente con diabetes tipo 2 pero
menos claro y mas controvertido tanto en las fases precoces de la misma como en su

prevencion.

4.2.4- COMBINACION DE FARMACOS

4.2.4.1- Inhibidor del ECA — antagonista del receptor de laangiotensinall

Tanto los inhibidores del ECA como los antagonistas del receptor de la

angiotensina 1l tienen efectos renoprotectores ya comentados. Dado que ambos
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actuan sobre e ge renina-angiotensina pero en diferentes puntos parece 16gico
esperar un efecto renoprotector aditivo de la combinacion de ambos agentes.
Concretamente, la adicion de un antagonista del receptor de la angiotensina |l al
tratamiento con un inhibidor del ECA podria evitar que la angiotensina Il que se
forma por vias independientes del ECA (fundamentalmente mediante e enzima
quimasa) llegase a su receptor, con lo que el blogueo seria mayor que con €l
inhibidor del ECA en monoterapia (Hollenberg N y cols., 1998).

La combinacion ha sido poco estudiada por € momento en pacientes con
diabetes tipo 2 y proteinuria, habiéndose publicado pocos estudios con escasos
pacientes y de corta duracion, la mayoria de ellos por un grupo danés (Rossing K y
cols., 2002; Rossing K y coals., 2003). Asimismo, un Unico estudio relevante también
de corta duracién ha estudiado el efecto renoprotector de esta combinacion en
pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria (Mogensen C y cols., 2000). Los
resultados globales de estos trabajos, realizados todos ellos con enaapril o lisinopril
y candesartan, sugieren un beneficio de la combinacion en cuanto a efecto

antiproteindrico respecto ala monoterapia con cualquierade ellos.

4.2.4.2- Inhibidor del ECA — antagonista del calcio no dihidropiridinico

Ya que parece claro que estos dos grupos de farmacos tienen un efecto
renoprotector especifico, una posible medida terapéutica seria utilizar la combinacion
de ambos. De este uso combinado se podria esperar un efecto hipotensor sistémico
complementario, un efecto sinérgico sobre la permeabilidad de la membrana basal y

la presion intraglomerular, y un bloqueo més completo de la accién de la
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angiotensina Il ya que los inhibidores del ECA bloquearian su sintesis y los
antagonistas del calcio no dihidropiridinicos su accion intracelular, mediada por la
accion del calcio (Kilaru Py coals., 1996; Bakris G y cols., 1997).

En modelos animales se ha demostrado que la combinacién de ambos grupos
farmacol 6gicos tiene un efecto antiproteindrico sinérgico respecto a la monoterapia
con cada uno de ellos (Brown Sy cols. 1993).

Se han realizado estudios clinicos que prueban la eficacia del tratamiento
combinado sobre la albuminuria en pacientes con diabetes tipo 2, aunque todos los
relevantes se centran en pacientes con nefropatia avanzada. En 1992, Bakris G y
cols. redlizaron un estudio con 30 pacientes afectos de diabetes tipo 2, hipertension
arterial, y nefropatia avanzada con proteinuria e insuficiencia renal. Se randomizaron
a recibir lisinopril, verapamil, una combinacion de ambos a dosis menores, 0
hidroclorotiacida. Al cabo de un afio y aigualdad de presion arterial entre los grupos,
el grupo de tratamiento combinado obtuvo una reduccién de la proteinuria
claramente superior a resto (78% en € grupo de tratamiento combinado) y una
menor disminucién del filtrado glomerular (Bakris G y cols., 1992). En 1998, otro
estudio del mismo autor y con 37 pacientes también con diabetes tipo 2, hipertensién
arterial y proteinuria, demostré que la combinacion de trandolapril y verapamil
produce en un afio de seguimiento una reduccion de la proteinuria superior a la
monoterapia con cada uno de ellos, con dosis menores de cada uno de los farmacos y
aigualdad de presion arteria durante €l estudio (Bakris G y cols., 1998).

Esta combinacion no se ha evaluado hasta la fecha en estudios especificos en
pacientes con diabetes tipo 2 y fase inicia de la nefropatia (microabuminuria).

Asimismo, en pacientes con diabetes tipo 2, hipertensién arteria, y
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normoalbuminuria, € estudio BENEDICT ya comentado no muestra ventaja alguna
de la combinacion de trandolapril con verapamil respecto a la aparicion de
microalbuminuria, siendo toda la capacidad preventiva en ese aspecto atribuible
unicamente a trandolapril (Ruggenenti Py cols., 2004).

Por tanto, de forma similar alo que ocurre con los antagonistas del calcio no
dihidropiridinicos en monoterapia, la combinacion de estos con un inhibidor del
ECA tiene un efecto renoprotector demostrado en fases avanzadas de la nefropatia
pero poco conocido en fases precoces de la misma y aparentemente nulo en su

prevencién respecto ala monoterapia con el inhibidor del ECA.
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La presencia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de nefropatia diabética
en fases iniciales conlleva dos riesgos importantes para su salud. Por un lado
comporta un importante incremento del riesgo cardiovascular, y por otra parte reflgja
el preludio de una posible progresion a fases mas avanzadas de la nefropatia hacia la
insuficiencia renal terminal. La hipertension arterial, més prevalente en la poblacion
con diabetes tipo 2 que en €l resto de la poblacién, es un importante factor comin en
ambos procesos, actuando por un lado como factor de riesgo cardiovascular bien
establecido y siendo por otra parte € factor de méas impacto e influencia en la
progresion de la nefropatia. Ademas, laimportancia de la hipertension arterial puede
ser alin mayor de la considerada habitualmente s se tienen en cuenta las ateraciones
sutiles identificadas en el registro tensional de 24 horas tales como la ausencia del
descenso fisiolégico nocturno, que parecen ser mas frecuentes en la poblacion
diabética, y en particular si existe nefropatia, que en el resto de losindividuos.

Las poblaciones del area mediterrdnea tienen un riesgo cardiovascular
claramente inferior a de las poblaciones nérdicas y anglosgonas, mas
profundamente estudiadas en ese aspecto. En nuestra &rea geografica es poco
conocido € impacto que tiene la existencia de nefropatia diabética inicial sobre €l
riesgo cardiovascular en la diabetes tipo 2. Asimismo, existen pocos datos sobre la
prevalencia en estos pacientes con nefropatia inicial de factores de riesgo
cardiovascular como hipertension arterial y dislipemia, asi como sobre el grado de
control de estos factores de riesgo en un contexto de préactica clinica habitual .

Respecto a beneficio del tratamiento hipotensor sobre la progresion de la
nefropatia en la diabetes tipo 2, a diferencia de lo que ocurre en cuanto a beneficio

cardiovascular, parece claro que determinados grupos farmacol gicos tienen ventajas

46



Hipétesisy Objetivos

afadidas més alla del mero efecto hipotensor debidas a efectos no hemodinamicos de
estos agentes. Concretamente los inhibidores del ECA y los antagonistas del receptor
de la angiotensina Il han demostrado un efecto renoprotector antiproteindrico mayor
que otros farmacos a igualdad de presion alcanzada. El beneficio en este aspecto de
los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos es més controvertido. Estos han
demostrado, en fases avanzadas de |a nefropatia, un efecto renoprotector similar alos
inhibidores del ECA y una accion sinérgica con éstos en estudios de tratamiento
combinado. En su contra, estudios recientes concluyen que, a diferencia de los
inhibidores del ECA, los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos no tienen
capacidad de prevenir la aparicion de microalbuminuria en pacientes con diabetes
tipo 2 e hipertension arterial. En la fase de microalbuminuria, a diferencia de lo que
ocurre en fases avanzadas de la nefropatia, no existen estudios que evallen si estos
f&rmacos, solos 0 en combinacion con los inhibidores del ECA, tienen o no un efecto
renoprotector especifico. Conocer este aspecto seria muy importante ya que la
mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia estan en fasesiniciales de la

misma.

Las HIPOTESIS planteadas para el desarrollo de los estudios en pacientes
con diabetes tipo 2 y nefropatia en fases iniciales que forman parte de esta tesis
doctoral son dos, en relaciéon por un lado a riesgo cardiovascular de los pacientes
con estas caracteristicas de nuestro entorno y por otro a efecto renoprotector de los

antagonistas del calcio no dihidropiridinicos. En concreto son:
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1- La nefropatia diabética inicial (micro y macroalbuminuria) en pacientes
con diabetes tipo 2 se asocia con un riesgo de enfermedad cardiovascular superior al
de la poblacion diabética sin nefropatia, también en una comunidad de bajo riesgo
cardiovascular mediterranea como la nuestra.

2- En pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria €l tratamiento
hipotensor combinado entre un inhibidor del ECA y un antagonista del calcio no
dihidropiridinico es superior a la monoterapia con e inhibidor del ECA en cuanto a

la progresion de laenfermedad renal.

Los OBJETIVOS planteados para €l estudio de las dos hipdtesis de trabajo
son:
Objetivo 1: analizar e perfil de riesgo cardiovascular de los pacientes con diabetes
tipo 2 y nefropatia diabética inicial (micro o macroalbuminuria con funcion renal

conservada) de una poblacion mediterrdnea como la de nuestro entorno.

Obijetivos concretos:

1.1- Cuantificar la prevalencia de enfermedad cardiovascular y compararla con la

conocida en |a poblacién diabética catalana.

1.2- Evaluar y cuantificar la presencia de factores de riesgo clasicos como

hipertension arterial, dislipemiay tabaguismo.

1.3- Determinar, en los pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia inicial pero

normotensos, € perfil tensiona de 24 horas para detectar desviaciones de la
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normalidad, especialmente la disminucion o ausencia del descenso fisioldgico

nocturno (patrén non-dipping).

1.4- Analizar el grado de control de los factores de riesgo cardiovascular de acuerdo

con las recomendaci ones i nternacional mente aceptadas.

Objetivo 2: evaluar en los pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension y que estan en
la fase mas precoz de la nefropatia (microalbuminuria) si € tratamiento combinado
entre un inhibidor del ECA y un antagonista del calcio no dihidropiridinico es mas
beneficioso en cuanto ala progresion de la enfermedad renal que la monoterapia con

el inhibidor del ECA.

Objetivos concretos:

2.1- Analizar en los pacientes que presentan hipertension arterial y microalbuminuria
persistente tras como minimo un afio de tratamiento con un inhibidor del ECA, s la
adicion del antagonista del calcio no dihidropiridinico diltiazem a tratamiento logra

un efecto renoprotector superior ala monoterapia con €l inhibidor del ECA captopril.

2.2- Andlizar s ese efecto beneficioso, caso de producirse, es independiente del

control metabdlico y tensional.
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1- DISENO

Se realizaron dos estudios principales de forma secuencia para analizar
aspectos del riesgo cardiovascular y la progresion de la enfermedad renal en
pacientes de nuestra &rea geogréfica con diabetes tipo 2 y nefropatia diabética en

estadio inicial (figura5).

ESTUDIO 1- TRANSVERSAL POBLACIONAL
CARACTERIZACION DEL PERFIL DE RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LA NEFROPATIA
INICIAL

ESTUDIO 2 - PROSPECTIVO RANDOMIZADO
DE INTERVENCION (subgrupo de pacientes)
RENOPROTECCION FARMACOLOGICA CON UN
TRATAMIENTO COMBINADO INHIBIDOR ECA-
CALCIOANTAGONISTA NO DIHIDROPIRIDINICO

Figura 5. Disefio basico y estudios que componen la tesis

El primero fue un estudio observacional transversal de los pacientes con
nefropatia diabéticainicial (micro/macroabuminuria) de nuestra poblacion en € que
se analizo € perfil de riesgo cardiovascular. En concreto se estudié la prevalencia de
enfermedad cardiovascular conocida, la presencia de factores de riesgo como la

hipertension arteria y la dislipemia, y €l grado de control de estos en condiciones de
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préctica clinica habitual y en funcion de las recomendaciones internacionamente
aceptadas. A los pacientes con normotension y microalbuminuria se les practicd una
MAPA con e objetivo de detectar alteraciones sutiles en e perfil tensional como la
disminucion o ausencia del descenso fisioldgico nocturno. El segundo fue un estudio
de intervencion abierto, prospectivo y randomizado, de 2 afios de duracion, en el que
se incluyd un subgrupo de la poblacion del primer estudio, concretamente aguellos
pacientes con hipertensién y microalbuminuria persistente tras como minimo un afio
de tratamiento con un inhibidor del ECA. En ellos se evalué s la adicion de
diltiazem producia un efecto renoprotector superior a tratamiento con e inhibidor
del ECA y s ese efecto beneficioso era independiente o no del mero efecto

hipotensor.

2-ESTUDIO 1

2.1- POBLACION Y CRITERIOS DE INCLUSION

Serealiz6 un estudio multicéntrico y transversal con pacientes de cuatro areas
basicas de salud tratados por 10s endocrindlogos de cada zona en coordinacion con €l
Servicio de Endocrinologia del hospital de referencia (Hospital Universitario de
Bellvitge). La poblacion atendida por estas cuatro areas es de aproximadamente
450.000 habitantes.

Se incluyeron consecutivamente durante 1 afio los pacientes visitados en las
consultas y gque cumplian los criterios reflgjados en la tabla 7. Debian presentar

diabetes tipo 2 segun los criterios de la American Diabetes Association (The Expert
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Commitee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus, 1997), edad entre
35-70 afos, y nefropatia diabética en forma de microal buminuria (30-300 mg/24h) o
macroa buminuria (>300mg/24h) en como minimo dos de tres determinaciones en
orina de 24 horas con sedimento urinario normal y funcion renal conservada. Se
excluyeron del estudio pacientes con creatinina plasmética superior a 150 nmol/I,
insuficiencia cardiaca de grado avanzado, insuficiencia hepatica o enfermedad
neoplasica activa. Se compararon los datos obtenidos con los ya conocidos y
publicados para la poblacién catalana con diabetes tipo 2 que sirvié como control

(EsmatjesE y cals., 1996).

Tabla7. Criteriosdeinclusiéon en el estudio 1

DIABETESMELLITUSTIPO 2

EDAD 35-70 ANOS

MICRO / MACROALBUMINURIA

CREATININA INFERIOR A 150 nmol/I

2.2- RECOGIDA DE DATOSY DEFINICIONES

2.2.1- ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA

En la anamnesis se recogieron datos referentes a los antecedentes familiares,

historia diabetologica, habito tabaquico actua o previo (consideramos hébito
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tabaguico € haber consumido més de un cigarrillo a dia durante mas de un afio), y
existencia conocida de hipertension arterial y dislipemia asi como su tratamiento
vigente. También se registré la presencia de enfermedad cardiovascular clinica. Se
definio la cardiopatia isquémica como la presencia o antecedente de angina de pecho
o infarto de miocardio; la enfermedad cerebrovascular como e antecedente de
accidente cerebrovascular, transitorio o no; y la enfermedad vascular periférica como

la presencia de claudicacién intermitente 0 amputacién de extremidades inferiores.

El indice de masa corpora se calcul6 como peso (kg) dividido por el
cuadrado de latalla (m?). La presién arterial se midié con un manémetro de mercurio
con el paciente sentado y tras 5 minutos de reposo. Se diagnosticd hipertension
arterial s la presion sistélica era superior o igual a 140 mm Hg o la diastdlica
superior o igual a 90 mm Hg o bien si e enfermo recibia tratamiento hipotensor
(Sheps S, 1999). En los pacientes tratados, se considerd € control como correcto si la

cifraerainferior a130 mm Hgy 85 mm Hg (sistdlicay diastdlica respectivamente).

2.2.2- DETERMINACION DE LA PRESION ARTERIAL DE 24 HORAS

Se practico esta exploracion tras la recogida de los datos generales del estudio
a los pacientes normotensos y con excrecion urinaria de albumina en e rango de
microalbuminuria (30-300 mg/24h) que no estaban siendo tratados con ningun
farmaco hipotensor. El objetivo fue valorar en estos pacientes si reamente eran
normotensos y si presentaban o no anomalias en el registro tensional de 24 horas,

especialmente en el descenso fisioldgico nocturno.
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La MAPA de 24 horas se realiz6 con un dispositivo portétil oscilométrico
Spacelabs 90207 (figura 6) que se programO para redlizar mediciones cada 15
minutos durante el periodo diurno (de las 7 alas 23 horas) y cada 30 minutos durante
el periodo nocturno (de las 23 alas 7 horas). El dispositivo se colocd en el brazo no
dominante de los pacientes del estudio entre las 8:30 hy 1as 9:00 h de lamafanay se

retiré lamafiana del dia siguiente.

20240914

Figura 6. Dispositivo MAPA Spacelabs 90207

Unavez retirado el dispositivo se procedi6 a andlisis informético de los datos
con € software de Spacelabs instalado en uno de los ordenadores del Servicio de
Endocrinologia del Hospital de Bellvitge. De cara a la evaluacion de los datos se
tuvieron en cuenta dos periodos, € diurno que abarco las lecturas desde las 8:00 h a
las 22:00 h y & nocturno que incluy6 las lecturas desde las 23:00 h alas 7:00 h. Los
datos desde las 22:00 h alas 23:00 h y desde las 7:00 h alas 8:00 h no se incluyeron
en el andisis de los periodos para minimizar €l solapamiento pero si entraron en €l

célculo de los datos de 24 horas. Se determinaron las presiones arteriales sistélicay
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diastdlica medias de las 24 horas, asi como las correspondientes de los periodos
diurno y nocturno. Se determind s los pacientes eran normotensos en base a
promedio de 24 horas, paralo cua se utilizo € criterio de tension arteria por debajo
de 135/85 mm Hg (O Brien E y cols., 2001). Posteriormente se valoré e descenso
nocturno, considerandose normal si la presién sistélica descendia mas de un 10% en

dicho periodo respecto al diurno seguin la siguiente formula.

(TAS diurna— TAS nocturna) x 100
TASdiurna

2.2.3- DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

Los parametros bioquimicos generales, incluyendo la determinacion de
lipidos en plasma, se determinaron con los analizadores Hitachi modelos 747 o 917.
Se diagnostico didlipemia si la cifra de colesterol plasmético era superior a 5,2
mmol/l o de triglicéridos superior a 2,3 mmol/l (The Expert Panel, 2001) o bien si €l
paciente estaba en tratamiento hipolipemiante. Se consider6 adecuado €l control de la
disipemia s e paciente presentaba cifras inferiores a las citadas. Para determinar el
control glicémico se evaluaron las cifras de HbA . (medida por HPLC, vaor normal
3,8-5,5%) o fructosamina (en dos de los centros de atencién primaria; normalidad
190-285 mmol/l). La excrecion urinaria de albumina en orina de 24 horas se

determind mediante inmunoturbidimetria
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3-ESTUDIO 2

3.1- POBLACION Y CRITERIOS DE INCLUSION

Se realiz6 un estudio de intervencion randomizado, abierto, y prospectivo con
una subpoblacién de los pacientes del estudio 1. Se incluyeron todos los pacientes
del primer estudio que presentaban hipertension arterial y microalbuminuria
persistente tras como minimo un afio de tratamiento con un inhibidor del ECA (tabla

8). Se comprobd mediante un ECG que no existiesen blogueos de conduccién.

Tabla 8. Criteriosdeinclusiéon en el estudio 2

DIABETESMELLITUSTIPO 2

HIPERTENSION ARTERIAL

MICROALBUMINURIA PERSISTENTE TRAS 1 ANO DE IECA

3.2- RANDOMIZACION Y GRUPOS DE TRATAMIENTO

L os pacientes se randomizaron utilizando el nimero de historia clinica, par o
impar, a continuar tratamiento con un inhibidor del ECA (captopril) o a un
tratamiento combinado con captopril y diltiazem. A los pacientes tratados
previamente con otro inhibidor del ECA se les cambi6 e tratamiento a captopril para

homogeneizar e grupo de estudio. La dosis de captopril en ambos grupos se titul6, a
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juicio clinico del médico, desde un minimo de 25 mg/12h hasta un maximo de 50
mg/8h. La dosis de diltiazem fue fija en forma de 120 mg de formulacion retardada
en monodosis diaria. Se obtuvieron asi l10s grupos captopril y captopril/diltiazem a
los que nos referimos de aqui en adelante. El objetivo de presién fue obtener cifras
por debajo de 130 mm Hg parala presién sistélicay de 85 mm Hg para la diastdlica.
Para el control efectivo de la presion arterial se permitio d uso de otros hipotensores
anadidos siempre que no fueran antagonistas del calcio, inhibidores del ECA, o

antagonistas del receptor de laangiotensinalll.

3.3- SEGUIMIENTO Y MONITORIZACION

El seguimiento se efectué durante dos afios tras la randomizacion y cada
paciente fue visitado entre 6 y 8 veces durante ese periodo. En cada visita se realiz6
exploracién fisica con especial atencion a peso y a la determinacién de la presion
arterial. Asimismo, en cada visita se practicd una analitica incluyendo la excrecion
de albumina en orina de 24 horas, hemoglobina glicada, y perfil lipidico. La
albuminuria se calcul6 a final del primer y segundo afios como la media de los como

minimo dos (tres si estaban disponibles) valores previos.

4- ANALISISESTADISTICO

Los datos se expresaron como media 'y desviacion estandar para las variables
continuas y como porcentajes para las categoéricas. La comparacion entre grupos se

realizd mediante el test de lat de Student para variables cuantitativas y e test de X
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para las cudlitativas. En € primer estudio se utilizé la regresion logistica para €l
andlisis multivariante respecto a la presentacion o no de enfermedad cardiovascular

como variable dicotomica.

En e estudio de intervencion, € andlisis estadistico de la respuesta a
tratamiento (albuminuria) con € inhibidor del ECA versus la combinaciéon del
inhibidor del ECA con el antagonista del calcio no dihidropiridinico se realiz6 por
intencion de tratar, utilizando la Ultima determinacion registrada en |os pacientes que
no concluyeron los dos afios. Siguiendo la metodologia habitual de los estudios sobre
intervencién farmacol6gica en la progresion de la nefropatia diabética, las cifras de
excrecion urinaria de alblmina se expresaron como mediana y rango ya que no
seguian una distribucion norma y se transformaron logaritmicamente para su
andlisis. El test de t de Student se usd para comparar €l cambio de excrecion urinaria
de abumina dentro de cada grupo (previa transformacion logaritmica de esta
variable). Se aplicd un andlisis multivariante (regresion logistica utilizando la micro
o macroalbuminuria final como variable dependiente dicotomica) para evaluar la
influencia de la hemoglobina glicada, presion arterial, y grupo de tratamiento en la
excrecion urinaria de albumina final. La significacion estadistica en todos |os casos

se definié como p<0,05.
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1-ESTUDIO 1

1.1- PACIENTES INCLUIDOS

Se obtuvo un grupo de 123 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia
diabética incipiente, de los cuales 85 (69%) tenian microalbuminuria y 38 (31%)

macroalbuminuria. Latabla9 muestra sus caracteristicas mas relevantes.

Tabla 9. Caracteristicas generales de los pacientesincluidos en el estudio 1

Edad (afos) 61+7
Sexo (VIM) (%) 66/ 34
Duracién de la diabetes (afios) 16+8
Micro/macroalbuminuria (%) 69/ 31
IMC (kg/m?) 28.9+3.7
Presion sistélica (mmHg) 145 + 20
Presién diastélica (mmHgQ) 81+ 10
Colesterol total (mmol/l) 5.69+ 1.09
Colesterol LDL (mmol/l) 3.80+0.93
Colesterol HDL (mmol/l) 1.16 + 0.29
Triglicéridos (mmaol/l) 213+ 1.69
HbA (%) 78+ 15
Fructosamina (nmol/l) = 334+ 42
Creatinina (mmol/l) 94 +19
Retinopatia (%) 62

IMC: indice de masa corporal. Resultados expresados como media + desviacion estandar. * Se
dispuso de datos de colesterol LDL y HDL en 81 pacientes. ** Se dispuso de HbA ;. en 94 pacientes,

en los otros 29 se dispuso de fructosamina.
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1.2- PRESENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

El andlisis de la prevalencia en estos pacientes de enfermedad cardiovascular
se resume en lafigura 7. La afectacion cardiovascular en cualquiera de sus variantes
estaba presente en cuarenta'y dos pacientes (34%). Veinte sujetos (16%) presentaban
cardiopatia isquémica, dieciséis de ellos como Unica manifestacion de enfermedad
cardiovascular. Once (9%) tenian enfermedad cerebrovascular, en siete de ellos
como afectacion aislada. Dieciocho (15%) presentaban vasculopatia periférica, en
trece de ellos como Unica manifestacion. Cinco pacientes (4%) presentaban

afectacion de dos territorios y uno tenia enfermedad en las tres &reas.

35+

30+

25+

20+
%

15

101

ECV Cl ACV EEI

Figura 7. Prevalencia de enfermedad cardiovascular en nuestra poblacion de estudio. ECV:
enfermedad cardiovascular; Cl: cardiopatia isquémica; ACV: accidente cerebrovascular; EEII:

vasculopatia de extremidades inferiores.

Redlizando € andlisis diferencial entre los pacientes con y sin enfermedad

cardiovascular, los primeros presentaban mayor edad, mayor duracion de la diabetes,
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superior porcentgje de fumadores o exfumadores, y fase mas avanzada de la

nefropatia (mayor porcentaje de macroal bumindricos) (tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes en funcién de la ausencia (ECV-) o

presencia (ECV+) de enfermedad cardiovascular.

ECV- (n=81) ECV+(n=42)
Edad (afos) 50+8 63+ 7**
Sexo (V/IM) (%) 61/39 74/26
Duracion de diabetes (afios) 15+8 19+9*
Macroalbuminuria (%) 25 43 *
Habito tabaquico (%) 51 74*
IMC (kg/m?) 29.0+ 36 28.9+39
Presion sistélica (mmHgQ) 144 + 18 146 + 22
Presion diastdlica (mmHQ) 82+ 10 79+ 10
Colesterol (mmol/l) 5.81+1.10 5.46 + 1.06
Triglicéridos (mmaol/l) 223+192 195+ 1.16
HbA (%) T 7.8+1.3 80+ 17
Fructosamina(nmol/l) 332+ 49 335+ 20
Creatinina (mmol/l) 92+ 16 99 + 23
Hipertension (%) 80 88
Dislipemia (%) 80 83

IMC: indice de masa corporal. Resultados expresados como media + desviacién estdndar. * p<0,05
** n<0,005. T Se dispuso de HbA . en 61 y 33 pacientes de los grupos ECV- y ECV+ respectivamente,
disponiendo en el resto de casos (20 y 9) de fructosamina.

En el andlisis multivariante de regresiéon logistica que incluyd los aspectos
diferenciadles entre ambos grupos y que utilizaba como variable dependiente

dicotomica la presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular, las variables que
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se asociaron de forma independiente a la presencia de enfermedad cardiovascular

fueron la edad del sujeto, el habito tabaquico, y la presencia de macroabuminuria

(p<0.05). En la tabla 11 se comparan los pacientes en funcion del grado de

nefropatia.

Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes con microy macroalbuminuria

Microalbuminuria

M acroalbuminuria

(n=85) (n=38)
Edad (afios) 60+ 8 61+7
Sexo (VIM) (%) 65/35 74126
Duracion diabetes (afios) 15+8 17+8
Habito tabaquico (%) 62 53
IMC(kg/m2) 28.4+ 3.0 29.8+ 4.6
Hipertension (%) 77 o5 *
Presion sistélica (mmHgQ) 141+ 18 150+ 21 *
Presién diastélica (mmHg) 81+ 10 82+ 10
Dislipemia (%) 79 87
Colesterol (mmol/l) 5.68+1.13 5.65+1.01
Triglicéridos (mmol/l) 2.02+1.30 2.38+2.20
HbAlc (%) T 77+15 81+12
Fructosamina (mmol/l) 337+45 329 + 32
Creatinina (mmol/l) 91+ 16 101+ 23"

IMC: indice de masa corporal. Resultados expresados como media + desviacion estandar. * p<0.05. "

Se dispuso de HbA . en 63 y 31 pacientes de |os grupos micro y macroal bumindrico respectivamente,

disponiendo en el resto de casos (22 y 7) de fructosamina.
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Los pacientes con macroalbuminuria presentaban respecto a los
microalbumindricos mayor prevalencia de hipertensién arterial asi como cifras

superiores de presion sistélicay creatinina.

1.3- PRESENCIA DE FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Todos los pacientes presentaban como minimo un factor de riesgo
cardiovascular: ciento dos pacientes (83%) eran hipertensos, cien (81%)
dislipémicos, y setentay dos (59%) fumadores activos o exfumadores. Estos factores
se agrupaban en los pacientes de forma significativa (figura 8). Asi, ciento ocho
sujetos (88%) presentaban como minimo dos de ellos. habito tabaquico e
hipertension en cincuenta y cinco sujetos (45%), tabaco y dislipemia también en
cincuenta y cinco (45%), hipertension y disipemia en ochenta y tres (67%).
Finalmente, cuarentay dos pacientes (34%) presentaban |os tres factores de riesgo.

LaMAPA se practico en los pacientes con normotension, microalbuminuriay
gue no recibian ni habian recibido tratamiento farmacolégico hipotensor. Diez
pacientes cumplieron estos criterios al acabar la recogida de datos del estudio. Los
datos basicos se presentan en la tabla 12. En todos se confirmé la normotension
considerando €l promedio de las 24 horas. Sin embargo, de los diez pacientes
anicamente uno cumplié € criterio establecido como descenso fisiol 6gico nocturno o
dipping (descenso de més del 10% de la presion arterial sistdlica). Los nueve
restantes mostraron un descenso insuficiente o ausente, catalogandose por tanto
como non-dippers. La mitad tenian retinopatia; ninguno de ellos mostraba en €l

momento del analisis enfermedad cardiovascular diagnosticada.
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HABITO TABAQUICO (59%)

11%

3%

HIPERTENSION (83%) DISLIPEMIA (81%)

Figura 8. Prevalenciay asociacion de factores deriesgo cardiovascular clésicos

Tabla 12. Caracteristicas basicas de los pacientes a los que serealizO MAPA

Edad (afios) 579
Sexo (VIM) 9/1
Duracion de la diabetes (afios) 12+8
Habito tabaquico (%) 70
IMC (kg/m?) 285+ 3.2
Presion sistélica (mm Hg) 130+9
Presion diastdlica (mm Hg) 75+9
Colesterol (mmol/l) 5.45 + 0.56
Triglicéridos (mmol/l) 1.28 + 0.47
HbA1c (%) 72409
Creatinina (mmol/Il) 98 + 19

IMC: indice de masa corporal. Resultados expresados como media = desviacion estandar.
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En la tabla 13 se muestran los resultados desglosados de las determinaciones
de MAPA en estos pacientes. Se puede apreciar que entre la media de presién diurna
sistélicay la media de presion nocturna sistélica la diferencia fue claramente inferior
al 10% (criterio de non-dipping). La diferencia entre las presiones diastélicas de

ambos periodos tampoco supera el 10%.

Tabla 13. Desglose de los resultados tensionales obtenidos por laMAPA

TA 24h sistélica (mm HQ) 128+5
TA 24h diastdlica (mm Hg) 74+ 4
TA diurnasistélica (mm Hg) 129+ 6

TA diurnadiastélica (mm Hg) 774
TA nocturnasistélica (mm Hg) 124+ 6
TA nocturnadiastélica (mm HQ) 704

TA: tension arterial. Resultados expresados como media + desviacién esténdar.

1.4- RELACION ENTRE LOS FACTORES DE RIESGO Y LA ENFERMEDAD

La enfermedad cardiovascular era mas prevalente en los enfermos con
hipertensién arterial que en los no hipertensos: treintay siete (36%) de los pacientes
hipertensos frente a cinco (24%) de los no hipertensos, aunque la diferencia no era
significativa probablemente debido al bajo niUmero de pacientes sin hipertension. En
los pacientes dislipémicos se obtuvieron datos similares: treinta y cinco (35%)
presentaba enfermedad cardiovascular frente a siete (30%) de los no dislipémicos y

las diferencias tampoco fueron significativas. El tabaquismo se asocié de forma
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significativa con la presencia de enfermedad cardiovascular: de los setenta y dos
pacientes con habito tabaquico actual o previo, treinta y uno (43%) la presentaban
por solo once de los cincuentay uno no fumadores (22%) (p<0.05) (figura 9).

Al agruparse los factores de riesgo aumentaba la prevalencia de enfermedad
cardiovascular, particularmente cuando el tabaquismo estaba presente: veintisiete
(49%) de los fumadores e hipertensos tenian enfermedad por quince (22%) de los
restantes (p<0.05); veintiséis (47%) de los fumadores y dislipémicos presentaban
enfermedad frente a dieciséis (24%) del resto (p<0.05); cuando se unian los tres
factores, veintidos de los cuarenta y dos pacientes (52%) presentaba enfermedad

cardiovascular por veinte (25%) de los ochentay uno restantes (p<0.05) (figura 9).

60- *

507

401

B Presencia
OAusencia

ECV (%) 30-

201

HTA DLP TAB HTA HTA DLP HTA
DLP TAB TAB DLP
TAB

Figura 9. Prevalencia de enfermedad cardiovascular en funcién de la presencia/ausencia de
factores de riesgo en nuestra poblacién de estudio. ECV: enfermedad cardiovascular; HTA:

hipertension arterial; DLP: dislipemia; TAB: tabaquismo. * p < 0.05.
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1.5- GRADO DE CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO

1.5.1- HIPERTENSION ARTERIAL

De los ciento dos pacientes con hipertension arterial, ochenta y uno (79%)
recibian tratamiento farmacol6gico. Los inhibidores del ECA (solos o en
combinacién) eran los farmacos més utilizados (52% de los pacientes hipertensos),
seguidos de los antagonistas del calcio (23%). Sin embargo, tan solo diecisiete
pacientes (21% de los tratados, 17% del total de hipertensos) mantenian cifras
inferiores a 130/85 mm Hg (figura 10). En & subgrupo de pacientes hipertensos que
ya presentaban enfermedad cardiovascular conocida, veitiocho de los treinta y siete
enfermos estaban tratados farmacol 6gicamente (76%) pero el control adecuado de la

hipertension se lograba Unicamente en siete (25% de los tratados, 19% del total).

1.5.2- DISLIPEMIA

Cuarenta y tres de los cien enfermos con dislipemia (43%) recibian
tratamiento farmacoldgico. Los farmacos més utilizados eran los inhibidores de la
hidroximetilcoenzima A reductasa o estatinas (60% de los tratados), seguidos de los
fibratos (37%). El resto de los pacientes recibia resinas como €l colestipol. Un unico
paciente se trataba con una combinacion de estatina y fibrato. Tan solo nueve
pacientes dislipémicos (21% de los tratados, 9% del total) mostraban un colesterol
sérico inferior a 5,2 mmol/l y triglicéridos inferiores a 2,3 mmol/l. De los treinta 'y

cinco enfermos con dislipemiay enfermedad cardiovascular ya conocida (prevencién
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secundaria), catorce (40%) recibian tratamiento farmacol6gico y solo tres (21% de

los tratados, 9% del total) cumplian los criterios de buen control (figura 11).

l‘ Tratados
Control adecuado

NN N NN NN

TOTAL ECV+

Figura 10. Porcentaje de pacientes hipertensos tratados y controlados. ECV+: pacientes con

enfermedad cardiovascular.

100

B Tratados
Control adecuado

%

Figura 11. Porcentaje de pacientes dislipémicos tratados y controlados. ECV+: pacientes con

enfermedad cardiovascular.
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2- ESTUDIO 2

2.1- PACIENTES INCLUIDOSY PERDIDAS

De los 123 pacientes incluidos en el primer estudio y que conforman la
poblacion global anadlizada en esta tesis, 85 tenian una excrecién urinaria de
albumina dentro del rango de microalbuminuria (30-300 mg/24h). De €ellos, 65 eran
hipertensos, y 36 de estos habian sido tratados con un inhibidor del ECA como
minimo durante un afio antes. Estos 36 pacientes fueron los incluidos en € segundo
estudio (figura12).

La randomizacion se llevé a cabo mediante e numero de historia clinica
(par/impar). Veintidos pacientes se randomizaron a grupo de captopril y catorce al
grupo de tratamiento combinado captopril/diltiazem. Dos pacientes randomizados a
grupo de captopril y uno del grupo captopril/diltiazem no Ilegaron a recibir ninguna
medicacion del estudio, quedando por tanto 20 en el grupo de captopril y 13 en €
grupo de tratamiento combinado aptos para el andlisis por intencion de tratar (figura
13). Veintiocho pacientes completaron dos afios de seguimiento, diecisiete (85%) del
grupo captopril y once (85%) del grupo captopril/diltiazem. Los cinco pacientes que
no completaron e seguimiento se perdieron durante el primer afo del estudio debido
a no acudir a las visitas programadas. No hubo diferencias significativas entre las

caracteristicas de los pacientes perdidos y las de los que completaron € estudio.
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Poblacioén global (n=123)
_— !
Macroal buminuria (n=38) Microa buminuria (n=385)
P v
Normotensos (n=20) Hipertensos (n=65)
-
No tratados IECA (n=29) Tratamiento IECA
(o tratados menos de 1 afio) 3 1 afio (n=36)

Figura 12. Pacientesincluidos en el estudio 2

Poblacion Estudio 2 (n=36). Randomizacién

GRUPO CAPTOPRIL GRUPO CAPTOPRIL/DILTIAZEM
(n=22) (n=14)
TRATADOS (n=20) TRATADOS (n=13)

ANALISISPOR INTENCION DE TRATAR

A 4

Y
COMPLETARON 2 ANOS (n=17) COMPLETARON 2 ANOS (n=11)

Figura 13. Seguimientoy pérdidas de los pacientes del estudio 2
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Los datos basicos clinicos y analiticos al inicio del estudio de los pacientes en
el grupo captopril y en el captopril/diltiazem se presentan en la tabla 14. Respecto al
tabaguismo, el porcentgje reflegja los fumadores activos. No habia diferencias entre
ambos grupos en las caracteristicas analizadas. La excrecién urinaria de alblmina era

también comparable entre ellos.

Tabla 14. Caracteristicas basales de los grupos de tratamiento

Captopril (n=20) Captopril/Diltiazem (n=13)
Sexo (% varén) 50 69
Edad (afos) 60+ 7 61+8
Diabetes (afios) 14+ 10 13+5
Retinopatia (%) 45 46
Tabaquismo (%) 15 15
IMC (kg/m?) 289+ 3.8 29.0+ 3.3
TA Sistélica (mmHg) 150 + 21 149+ 21
TA Diastdlica (mmHQg) 82+ 10 83+12
HbA 1 (%) 78+15 84+13
Colesterol (mmol/l) 59+0.9 6.1+11
Triglicéridos (mmaol/l) 3.0£26 19+£0.6
Creatinina (mmol/l) 93+18 94 + 16
EUA (mg/24h) 118 (32-282) 101 (39-298)

IMC: indice de masa corporal; TA: presidn arterial; EUA: excrecion urinaria de albumina. Datos

expresados como media + desviacion estdndar. EUA expresada como mediana (rango).
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2.2- ANALISISPOR INTENCION DE TRATAR

2.2.1- DATOS AL FINALIZAR EL PRIMER ANO

Un afio tras la randomizacion la evolucién de la excrecion urinaria de
albumina era claramente diferente entre ambos grupos (figura 14). En € grupo de
captopril, la excrecion urinaria de albumina fue significativamente mayor que la
inicial (166 (32-722) mg/24h vs 118 (32-282) mg/24h respectivamente, p<0.05), y
que la que presentaba el grupo de tratamiento combinado captopril/diltiazem (74 (19-
500) mg/24h, p<0.05).

Cinco pacientes en e grupo captopril y sblo uno en € grupo
captopril/diltiazem presentaron progresion a macroalbuminuria. La excrecion
urinaria de albuimina se situé en niveles normales en un Unico paciente, € cua seguia
tratamiento combinado.

La presion arterial en € primer afio de estudio fue similar en ambos grupos.
Lapresion sistdlicafue de 149 + 22 vs 148 + 17 mmHg; la presion diastdlicade 81 +
8 vs 79 £ 6 mm Hg, grupos captopril y captopril/diltiazem respectivamente. El
control metabdlico expresado por la hemoglobina glicada (HbA1) fue peor en €l
grupo de tratamiento combinado pero sin alcanzar significacion estadistica (grupo

captopril: 7.4 £ 1.7 %, grupo captopril/diltiazem: 8.5 + 1.7 %).
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Figura 14. Evolucion de la excreciéon urinaria de albumina (expresada como mediana) en
pacientes tratados con captopril (n=20) o con captopril y diltiazem (n=13). * p<0.05 captopril vs

captopril/diltiazem.

2.2.2- DATOS AL FINAL DEL ESTUDIO

La evolucion de la excrecion urinaria de albimina en cada paciente alo largo
del estudio se muestra en la figura 15. Las diferencias en la excrecion urinaria de
albumina entre ambos grupos de tratamiento se mantuvieron durante e segundo y

ualtimo afio (figura 14).
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Figura 15. Evolucién dela albuminuria en cada paciente a lo largo del estudio. Grupos captopril

(A) y captopril/diltiazem (B)
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Al findlizar la albuminuria era de 164 (15-1161) mg/24h (p<0.05 versus
basal) en el grupo captopril mientras que en el grupo de tratamiento combinado era
de 74 (12-665) mg/24h. Por tanto, la excrecion urinaria de abumina a fina era
superior en e grupo de captopril respecto a grupo captopril/diltiazem (p<0.05).
Ademés, ocho pacientes en el grupo captopril pasaron a presentar macroalbuminuria
(40%) por sdlo uno en e grupo de tratamiento combinado (8%) (p<0.05). La
excrecion urinaria de albumina retorné a valores normales en un paciente del grupo
captopril y en dos del grupo captopril/diltiazem.

La dosis de captopril fue inferior en e grupo de tratamiento combinado
respecto a grupo captopril (73 versus 106 mg/dia, p<0.05). Dos pacientes de cada
grupo recibieron hidroclorotiacida como hipotensor afiadido a la medicacion de
estudio.

El resto de variables analizadas durante la evolucion se mantuvieron
comparables en ambos grupos (tabla 15). Especificamente, la presién arterial (figura
16) fue siempre comparable en ambos grupos de tratamiento y €l control metabdlico
(figura 17) tendia a ser mejor en e grupo de tratamiento con captopril, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa.

El andlisis de regresion logistica incluyendo la presion arterial sistélica y
diastdlica, la hemoglobina glicada, y € grupo de tratamiento asignado mostré que
Gnicamente ésta Ultima determinaba significativamente el grado de albuminuria final

(micro/macroal buminuria como variable dicotomica dependiente) (p<0.05).
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Tabla 15. Caracteristicasfinales de los grupos de tratamiento

Captopril (n=20) Captopril/Diltiazem (n=13)
Tabaquismo (%) 20 15
IMC (kg/m?) 29.0+ 3.4 295+ 3.7
TA Sistélica (mmHg) 148 + 18 146 + 16
TA Diastélica (mmHg) 82+ 10 78+ 8
HbA ¢ (%) 74+ 15 85+ 18
Colesterol (mmol/l) 58+0.8 55+09
Triglicéridos (mmol/l) 25+24 1.7+£05
Creatinina (mmol/l) 95+ 18 98+ 23
EUA (mg/24h) 164 (15-1161)* 74(12-665)

IMC: indice de masa corporal; TA: presion arterial; EUA: excrecién urinaria de albumina. Datos
expresados como media + desviacion estandar. EUA expresada como mediana (rango). * p<0.05

grupo captopril versus grupo captopril/diltiazem y grupo captopril a final versusal inicio del estudio.
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<C 100 A
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Figura 16. Evolucién dela presion arterial durante € estudio.
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Figura 17. Evolucion del control metabdlico durante el estudio.

2.3- DATOS DE LOS PACIENTES QUE COMPLETARON EL ESTUDIO

Cuando se consideraron en € andlisis Unicamente los pacientes que
completaron el periodo de dos afios de duracion del estudio (n=17 y 11 en grupos
captopril y captopril/diltiazem respectivamente), |os resultados fueron similares alos
obtenidos en € andlisis por intencion de tratar. La excrecién urinaria de albumina a
inicio del estudio fue comparable (117 (40-282) vs 101 (38-296) mg/24h) y la del
final muestra la divergencia clara ya definida en € andisis por intencion de
tratamiento: 172 (15-1161) vs 74 (12-665) mg/24h, grupos captopril vy
captopril/diltiazem respectivamente (p < 0.05).

Lapresion arteria al inicio fue de 148 + 21 vs 149 + 21 mm Hg la sistdlicay

de 82 + 9 vs 83 + 12 mm Hg la diastdlica, grupos captopril y captopril/diltiazem
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respectivamente. La presion arterial a final del periodo de seguimiento fue de 146 +
18 vs 145 + 16 mm Hg lasistdlicay de 81 + 9 vs 78 + 8 mm Hg la diastdlica, grupos
captopril y captopril/diltiazem respectivamente. La HbA ;. también fue comparable
(inicia 7.9 £ 1.5vs 84 £ 1.3 %, fina 7.5 £ 1.6 vs 8.5 £ 1.7%, grupos captopril y

captopril/diltiazem respectivamente).

2.4- DATOS RETROSPECTIVOS

Con la intencion de descartar que la diferente evolucion de la excrecion
urinaria de albumina en ambos grupos fuera debida a una diferente progresién desde
antes de la randomizacion, se procedié a analizar retrospectivamente los datos de
albuminuria disponibles del periodo entre 12 y 16 meses previos al inicio del estudio.
Los datos obtenidos se reflgjan en la figura 18. Se pudieron recuperar datos de
abuminuria de dicho periodo (al menos dos muestras para calcular la media) de
guince (75%) y ocho (62%) pacientes de los grupos captopril y captopril/diltiazem
respectivamente. La excrecion urinaria de albumina determinada fue similar en los
pacientes posteriormente randomizados a grupo de tratamiento con captopril (80
(39-176) mg/24h) respecto a los randomizados a grupo de tratamiento combinado
(75 (32-134) mg/24h), indicando que la albuminuria era comparable més de un afio
antes de la randomizacion. Ademas, la albuminuria en ese periodo era inferior a la
gue se registro en e momento de la randomizacion en este subgrupo de pacientes
(116 (40-282) mg/24h vs 98 (39-296) mg/24h, grupos captopril y captopril/diltiazem
respectivamente), confirmando el curso progresivo de la excreciéon urinaria de

albumina en estos sujetos. El incremento paralelo de la abuminuria en ambos grupos
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antes de la randomizacion apoya la conclusion de que la adicién de diltiazem al
tratamiento con € inhibidor del ECA fue e factor responsable de la ausencia de
progresion de la enfermedad renal expresada por la albuminuria en e grupo de

tratamiento combinado.
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Figura 18. Evolucion de la excrecion urinaria de albumina (expresada como mediana) en
pacientes tratados con captopril (n=20) o con captopril y diltiazem (n=13) (con datos
retrospectivos). La linea discontinua indica la evolucion de la EUA en pacientes con datos
disponibles de los meses 12-16 antes de la randomizacion (n=15 en grupo captopril y n=8 en grupo

captopril/diltiazem). * p<0.05 captopril vs captopril/diltiazem.
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Por el contrario, los pacientes del grupo de tratamiento captopril mostraron un
incremento claro de la abuminuria desde la randomizacion tal como ya hemos
descrito, de forma similar alo que ocurria durante el afio previo ala asignacion alos

grupos de tratamiento.
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1- NEFROPATIA DIABETICA INICIAL Y PERFIL DE RIESGO

CARDIOVASCULAR

1.1- PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La prevalencia de enfermedad cardiovascular en los sujetos de nuestro
estudio, poblacién catalana con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatiainicial (micro o
macroalbuminuria con funcion rena conservada) fue del 34%. Analizando la
afectacion de cada uno de los territorios, las prevalencias de enfermedad coronaria,
cerebrovascular, y vascular periférica fueron todas ellas mayores en nuestros
pacientes que en la poblacion catalana con diabetes tipo 2 sin nefropatia (Esmatjes E
y cols., 1996) (tabla 16). Asimismo, la prevalencia de enfermedad coronaria fue muy

superior alareportada parala poblacion general catalana (Plans Py cols., 1993).

Tabla 16. Prevalencia (%) de enfermedad cardiovascular en nuestro estudio

compar ada con otros datos en Cataluia

C.ISQUEMICA (%) CEREBROVASCULAR (%) EEIl (%)
Plansy cols. 1993 3
Esmatjesy cols. 1996 8 4 10
Poblacién estudiada 16 9 15

EEII; afectacion de extremidades inferiores
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Estudios previos han demostrado que en nuestra &rea geogréfica, a pesar del
bajo riesgo cardiovascular global (Tunstall-Pedoe H y cols., 1999) y de forma similar
a lo descrito en otras poblaciones, la diabetes tipo 2 incrementa e riesgo
cardiovascular entre 2 y 4 veces (Plans Py cols., 1993; Esmatjes E y cols., 1996). Sin
embargo, no se ha analizado en que medida la nefropatiainicial modifica el riesgo, y
por tanto es poco conocido si el efecto protector del area geografica atentia el riesgo
cardiovascular en los diabéticos con nefropatia incipiente. Este aspecto es importante
porqgue un numero considerable de diabéticos tipo 2 en nuestra zona,
aproximadamente e 30%, estan afectos de enfermedad renal inicia (Esmatjes E y
cols., 1996). Nuestros resultados, mostrando que la presencia de nefropatia diabética
incrementa la preval encia de enfermedad cardiovascular, indican que en areas con un
riesgo cardiovascular bajo como la mediterranea, la nefropatia diabética, incluso en
sus fases mas precoces, multiplica el riesgo de forma similar a lo descrito en areas
con un mayor riesgo cardiovascular como las nordicas y anglosgjonas (Dinneen Sy

cols., 1997; Donn E y cols., 1999).

1.2- FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Las causas del aumento de riesgo cardiovascular en los pacientes con
nefropatia diabética no estédn del todo esclarecidas. Los pacientes de nuestro estudio
mostraron una alta prevalencia y agrupamiento de factores clasicos de riesgo
cardiovascular. La hipertensién arterial estaba presente en el 83% de los pacientes,
que es €l doble del 41% reportado en la poblacion diabética general catalana

(Esmatjes E y cols., 1996) y entre tres y cuatro veces mayor que & 20-30% descrito
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para la poblacion catalana general (Plans Py cols., 1993; Masia R y cols., 1998). El
impacto de las anomalias tensionales en estos pacientes aln es mayor s cabe
teniendo en cuenta que la gran mayoria de los sujetos normotensos mediante la
determinacién convenciona de la presion arteria tenian ateraciones en €l registro
tensional de 24 horas. Concretamente, el 90% presentaban disminucion o ausencia
del descenso fisiolégico nocturno (patrén non-dipping), a pesar de normotensos
considerando e promedio de 24 horas (inferior a 135/85 mm Hg). Por este motivo,
podemos considerar que la practica totalidad de los pacientes con diabetes tipo 2 y
nefropatia inicial de nuestro estudio tenian una presién arterial anormal, la mayoria
identificados por la determinacion habitual en la consulta y siendo por tanto
catalogados de hipertensos y € resto mediante técnicas mas sutiles como la MAPA.
La influencia de estos trastornos tensionales sutiles sobre € riesgo cardiovascular
puede ser importante ya que recientemente se ha publicado que los valores
tensionales obtenidos mediante la MAPA y especiamente la ausencia de dipping
nocturno son factores de riesgo cardiovascular independientes en poblaciones de
otras éreas geograficas (Clement D y cols., 2003) y en subgrupos con diabetes
mellitus en particular (Sturrock N y cols., 2000).

Al igual que en los pacientes de nuestro estudio, en otras poblaciones también
se ha observado que los pacientes con diabetes tanto tipo 1 como tipo 2 presentan
una elevada prevalencia de ateraciones en e perfil tensional de 24 horas y
especiamente non-dipping (Wiegmann T y cols., 1990; Gilbert R y cols., 1994;
Hansen K y cols., 1995; Khan N y cols., 1996; Cohen C y cols,, 2001). De forma
mas especifica aln, numerosos estudios sugieren, con resultados similares a los

nuestros, que la poblacién con diabetes y nefropatia tiene una prevaencia
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especialmente elevada de alteraciones tensionales registradas mediante la MAPA
(Moore W y cols., 1992; Hansen K y cols., 1994; Iwase M y cols., 1994; Poulsen Py
cols.,, 1994). Aungue no es del todo conocido porqué la poblacion diabética en
genera y los pacientes con nefropatia diabética en particular tienen con mayor
frecuencia que € resto de la poblacion alteraciones como el non-dipping, se cree que
la disfuncion neurovegetativa acompanante puede jugar un papel etioldgico (Nakano
Sy cols., 1991; Poulsen Py cols., 1997).

La dislipemia estaba presente en e 81% de los pacientes, cifra muy superior
a 24% reportado para la poblacién catalana (Plans P y cols., 1993) y similar a la
descrita en otras poblaciones no mediterraneas con nefropatia diabética (Gaede P y
cols., 2003). Aunque € papel de las ateraciones lipidicas en la progresion de la
nefropatia es controvertido, su importancia como factor de riesgo cardiovascular es
indudable (Stamler Jy cols., 1993).

El tabaquismo fue también un factor de riesgo cardiovascular muy prevalente
en la poblacion de nuestro estudio. El hébito tabaquico actual o previo estaba
presente en e 53% de pacientes con nefropatia inicial comparado con el 32% de la
poblacion diabética general que vive en Catalufia (Esmatjes E y cols., 1996).
Ademas, fue €l Unico factor de riesgo cardiovascular independientemente asociado
con una mayor presencia de enfermedad cardiovascular en nuestro grupo de estudio.
Estos datos subrayan, en pacientes con nefropatia, € particularmente deletéreo efecto
del tabaco, que también ha sido relacionado con la iniciacion y progresion de la
propia enfermedad renal en la diabetes (Orth Sy cols., 1997). Precisamente este

posible papel inductor del tabaguismo sobre la aparicién de la nefropatia diabética
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podria contribuir a explicar el ato porcentaje de fumadores en nuestro estudio
comparado con la poblacion diabética general catalana.

La relacion entre hipertension arterial, didipemia, y enfermedad
cardiovascular esta bien demostrada. En nuestro estudio la ausencia de relacion
estadisticamente significativa entre hipertension, dislipemia, y la presencia de
enfermedad cardiovascular se debié probablemente a pequefio nimero de pacientes
libres de esos factores de riesgo. De cualquier forma, € agrupamiento de factores de
riesgo cardiovascular se asocio tal como cabe esperar con una mayor presencia de
enfermedad cardiovascular. Ademas, la presencia de macroalbuminuria en lugar de
microalbuminuria se asocié de forma independiente a una mayor prevalencia de
enfermedad cardiovascular, apoyando la idea de que la nefropatia, por mecanismos
no bien conocidos, es un factor para e desarrollo de la macroangiopatia
independiente de la presencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos (Morrish
Ny cols., 1990; Mattock M y cols., 1992; Mc Leod Jy cols, 1995).

El control metabdlico no fue diferente entre los pacientes con enfermedad
cardiovascular y los libres de ella, sugiriendo que este aspecto juega un papel menos
relevante en cuanto a la presentacion de macroangiopatia, de forma similar a lo
concluido en estudios como e UKPDS (UKPDS group, 1998 (b)). Asimismo, no
hubo diferencias entre ambos sexos en cuanto a presentacion de enfermedad
cardiovascular, tal como habitualmente ocurre en otras poblaciones con diabetes
mellitus en las que es un hecho habitual gque el sexo femenino pierda e caracter
protector que en la poblacién general confiere en cuanto a la macroangiopatia

(Kannel W y cols., 1979).
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1.3- GRADO DE CONTROL DE LOS FACTORES DE RIESGO

A pesar del ato riesgo cardiovascular de los pacientes de nuestro estudio, el
tratamiento y control de sus factores de riesgo resulto ser claramente insuficiente. En
la poblacion genera estd ampliamente demostrado que el tratamiento de los factores
de riesgo cardiovascular clasicos disminuye la incidencia de eventos
cardiovasculares. Esto es asi para la hipertension arterial (SHEP cooperative research
group, 1991; Hansson L y cols, 1998; PROGRESS collaborative group, 2001;
ALLHAT collaborative research group, 2002; Dahlof B y cols., 2002) y para €
control lipidico en prevencion primaria (Shepherd Jy cols., 1995; Downs Jy cals.,
1998; Heart Protection Study Collaborative Group, 2002; Sever Py cols., 2003) o
secundaria (Scandinavian Simvastatin Survival Study group, 1994; The long-term
intervention with pravastatin in ischemic disease (LIPID) study group, 1998; White
H y cols., 2000; Heart Protection Study Collaborative Group, 2002; Cannon C y
cols., 2004).

Aungue los datos en pacientes con diabetes son més limitados, las evidencias
actuales sugieren gque estos se benefician tanto 0 mas que la poblacién general del
control de estos factores de riesgo. Estéd demostrado que en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 e hipertension arterial e tratamiento hipotensor con diuréticos
tiacidicos (ALLHAT collaborative research group, 2002), antagonistas del calcio de
vida media prolongada (Hansson L y cols.,, 1998; Tuomilehto J y cols.,, 1999),
bloqueantes beta-adrenérgicos (UKPDS group, 1998 (a)), antagonistas del receptor
de la angiotensina Il (Lindholm L y cols., 2002), o inhibidores del ECA (Heart

Outcomes Prevention Evauation Study Investigators, 2000; Niskanen L y cols.,
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2001) disminuye el riesgo cardiovascular, por lo que todos estos grupos
farmacol6gicos estdn recomendados con ese fin en esta poblacion. A pesar del
posible incremento del riesgo cardiovascular que conlleva la ausencia de dipping
nocturno, no existe por el momento evidenciadel beneficio de tratar a estos pacientes
si son normotensos mediante la determinacién convencional de la presion arterial,
aunque algunos estudios sugieren que el tratamiento con un inhibidor del ECA o un
antagonista del calcio podria ser de utilidad en estas circunstancias (Czupryniak L y
cols., 2001; Eguchi K y cols., 2001; Poulsen P y cols., 2001). Casi e 80% de
nuestros pacientes recibian tratamiento hipotensor, la mitad de ellos con un inhibidor
del ECA, pero solo € 21% de los tratados conseguian las cifras perseguidas de
tensién arterial. Este resultado es similar a publicado en estudios en otras
poblaciones, en los que en general ninguna revision supera e 30-40% de
consecucion de los objetivos recomendados (Berlowitz D y cols., 1998; Hyman D y
cols., 2001; Mac Farlane Sy cols., 2002; Saydah Sy cals., 2004).

Respecto a beneficio cardiovascular de la terapia hipolipemiante en pacientes
con diabetes tampoco existen hoy dudas. Tradicionamente la evidencia de este
beneficio se ha obtenido del andlisis post hoc de los subgrupos de pacientes con
diabetes incluidos dentro de los grandes estudios realizados basicamente en
prevencion secundaria con estatinas (Goldberg R y cols., 1998; Haffner Sy cols.,,
1999; Callins R y cols., 2003). Esta evidencia en cierta forma indirecta se ha
confirmado recientemente con la publicacion del estudio CARDS (Collaborative
Atorvastatin Diabetes Sudy) que por primera vez demuestra en poblacion
exclusivamente con diabetes tipo 2 que la prevencion primaria con atorvastatina

reduce el riesgo cardiovascular un 37% con un descenso del nivel de colesterol LDL
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a cifras arededor de 70 mg/dl (Colhoun H y cols., 2004). El tratamiento de la
dislipemia era alin més deficitario que € hipotensor en nuestros pacientes, aungque
cabe tener en cuenta en este punto que por las caracteristicas secuenciaes de los
estudios que forman parte de esta tesis los datos fueron recogidos antes de la
publicacion de la mayoria de los estudios y recomendaciones actuales respecto a la
dislipemia. Un perfil lipidico completo con colesterol LDL y HDL se habia obtenido
solo en 79 de los 123 pacientes. Menos de la mitad de los pacientes con dislipemia
recibian tratamiento farmacol 6gico, y solo el 9% obtenia un buen control. Lacifrade
colesterol LDL promedio fue de 3,8 mmol/I (145 mg/dl), Iejos de la recomendacion
actual de 100 mg/dl aunque no tanto de la cifra de 130 mg/dl que se consideraba a
finales de los afios 90 como objetivo en la diabetes. De nuevo, este insuficiente
control es similar a publicado por otros autores tanto en poblaciones de otros paises
como del nuestro (Frolkis Jy cols., 1998; Grupo de Investigacién del estudio Elipse,
2000). Al analizar € subgrupo con enfermedad cardiovascular ya conocida, € cual
tiene un alto riesgo cardiovascular que deberia merecer un tratamiento mas intensivo
de acuerdo con todas |as recomendaciones establecidas, la situacion no era diferente
aladelatotalidad del grupo tal como también ocurria respecto al control tensional.
Ademas del demostrado y ya comentado beneficio del tratamiento hipotensor
e hipolipemiante en la diabetes en general, un importante estudio danés (estudio
Steno 2) publicado en & afio 2003 y redizado precisamente en poblacién con
diabetes y nefropatia inicial (por tanto, pacientes similares a los de nuestro estudio
excepto por el &rea geografica de origen), demuestra el beneficio cardiovascular del

tratamiento intensivo de estos factores de riesgo de forma integral mediante un
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programa de intervencion enérgico sobre la hipertension arterial, la dislipemia, y
otros aspectos como la antiagregacion (Gaede Py cols., 2003).

Teniendo en cuenta e resultado de muchos de esos estudios y e hecho
conocido de que €l riesgo cardiovascular de la poblacién diabética general parece ser
equiparable a de la poblacién no diabética que ya ha sufrido un evento
cardiovascular (Haffner S y cols., 1998), los consensos internacionales actuales
recomiendan en la diabetes un grado de control de los factores de riesgo tan estricto
como en la prevencion secundaria (Sheps Sy cols., 1999; The Expert Panel, 2001,
Chobanian A y cals., 2003). Asi, en la actualidad ya se aboga por una cifra tensional
inferior a 130/80 mm Hg (Chobanian A y cols., 2003) y un objetivo de colesterol
LDL inferior a 100 mg/dl, habiéndose sugerido recientemente que en determinados
casos como el paciente con diabetes en situacion de prevencion secundaria la cifra
objetivo de colesterol sea 70 mg/dl (Grundy Sy cols., 2004). Las causas de la fata
de adecuacion del control real a recomendado en los diferentes consensos son
multiples, pero la poca predisposicion del médico a variar tratamientos e
intensificarlos (lo que se ha denominado inercia médica) juega un papel muy
relevante en determinados estudios en |0s que este aspecto se ha analizado en detalle
(Berlowitz D y cols., 1998).

De todo lo comentado podemos concluir que la intensificacion del
tratamiento de la hipertension y la dislipemia en los pacientes de nuestro estudio
seria muy conveniente para acercarnos mas a las recomendaciones establecidas y de

esta forma disminuir su morbimortalidad cardiovascular.
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2- TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y PROGRESION A FASES

AVANZADAS

Nuestro trabagjo muestra que, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e
hipertension arterial y microalbuminuria a pesar de tratamiento con inhibidores del
ECA, la adicion de diltiazem a tratamiento atenla la progresiéon de la enfermedad
rena. Los pacientes tratados con la combinacion de captopril y diltiazem mostraron
una clara reduccion en la progresién a macroalbuminuria, y un menor incremento en
valor absoluto de la excrecion urinaria de albimina que los pacientes tratados con €l
inhibidor del ECA en monoterapia. El efecto beneficioso de la adicion de diltiazem
tuvo lugar a pesar de las dosis menores de captopril en e grupo de tratamiento
combinado respecto a de monoterapia y fue independiente de la cifra de presion
arterial alcanzaday del control metabdlico de la diabetes.

La presencia de microalbuminuria en los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 es un importante factor de riesgo para la progresion a nefropatia avanzada e
insuficienciarenal terminal (Mogensen Cy cols., 1995; Bruno Gy cols., 2003). En €l
pasado, el grado de albuminuria era considerado Unicamente como un indicador de la
magnitud del dafio renal. Sin embargo, recientemente se ha ido acumulando
evidencia que sugiere que la albuminuria per se puede ser nefrotdxica y que la
albuminafiltraday reabsorbida en el tibulo renal puede participar en la patogenia de
la nefropatia, jugando un papel inductor en la reaccion de fibrosis glomerular que
llevaala glomeruloesclerosis (Parving H, 1998; Remuzzi Gy cols., 1998; Preston R,
1999). Por tanto, €l grado de albuminuria por si mismo se considera un factor

relacionado con la progresion de la nefropatia (Remuzzi G y cols., 1998), de forma
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que las estrategias terapéuticas y |os agentes farmacol 6gicos que se caractericen por
una mayor potencia de reduccion de la albuminuria pueden, en ese sentido, ofrecer
un beneficio afiadido. Las estrategias terapéuticas Utiles para prevenir la progresion
de la microalbuminuria a proteinuria e insuficiencia renal terminal en pacientes
diabéticos incluyen la intensificacion del control metabdlico de la diabetes (UKPDS
group, 1998 (b); Gaede P y cols., 1999; Levin Sy cols., 2000), el abandono del
habito tabaguico (Sawicki Py coals., 1994; Orth Sy cols., 1997), y lareduccion de la
presion arterial (Mogensen C, 1982; Kilaru Py cols., 1996; UKPDS group, 1998 (a);
Gaede P y cols., 2003). Los efectos beneficiosos sobre la nefropatia diabética del
tratamiento de ladislipemiay lareduccion en la cantidad de proteina de la dieta estan
menos definidos y son mas controvertidos (Pedrini M y cols., 1996; Parving H, 1998;
Fried L y cols., 2001).

La terapia con agentes hipotensores juega un papel de primer orden en estos
pacientes por el beneficio cardiovascular que aporta y que ya se ha comentado
previamente y por ser la hipertension arterial el factor implicado en la progresion de
la nefropatia mejor definido y estudiado. Si bien en cuanto a riesgo cardiovascular 1o
mas relevante parece ser la reduccion tensional conseguida y no tanto los farmacos
utilizados (UKPDS group, 1998 (c); ALLHAT collaborative research group, 2003),
respecto ala progresion de la enfermedad renal determinados grupos farmacol 6gicos
parecen ser mas ventgjosos por su capacidad antiproteindrica mas ala del mero
efecto hipotensor. Los inhibidores del ECA fueron los primeros farmacos en los que
se describio ese efecto renoprotector especifico (Lewis E y cols., 1993; Maki D y
cols., 1995) por lo que habitualmente han sido farmacos recomendados como

primera eleccion en los pacientes con diabetes, hipertension arterial y nefropatia
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diabética. En € afio 2001 se publicaron tres estudios simultaneamente que
demostraban, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, y
nefropatia diabética, un efecto renoprotector especifico de los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il losartén e irbesartéan (Brenner B y cols., 2001; Lewis E
y cols., 2001; Parving H y cols., 2001) por lo que desde entonces son considerados,
junto a los inhibidores del ECA, farmacos de eleccidén en estos casos (American
Diabetes Association, 2005).

Aunque menor que respecto a inhibidores del ECA y ARA-II, existe una
evidencia sustancia que sugiere que los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos
como verapamil y diltiazem también poseen, en pacientes con diabetes tipo 2 y
nefropatia, efectos renoprotectores antiproteiniricos independientes del efecto
hipotensor en fases avanzadas de la enfermedad renal (Maki D y cols., 1995; Bakris
Gy cals., 1996). Se ha propuesto que estas acciones renoprotectoras especificas son
debidas a efectos no hemodinamicos de estos farmacos, tales como una reduccion en
la permeabilidad glomerular, prevencién de la fibrosis mesangial, o limitacion de la
gloméruloesclerosis (Kilaru Py cols., 1996; Taal M vy cols., 2000; Mifsud Sy cols,,
2001). Asimismo, estudios previos han mostrado que en pacientes con diabetestipo 2
y nefropatia avanzada la combinacién de un inhibidor del ECA con un antagonista
del calcio no dihidropiridinico tiene un efecto reductor de la proteinuria mayor que
cada farmaco por separado (Bakris G y cols., 1992; Bakris G y cols., 1997; Bakris G
y cols., 1998). Este efecto antiproteindrico afiadido de la combinacién tuvo lugar con
dosis menores de cada fa&rmaco y fue independiente de la reduccién de presion
arterial conseguida (Bakris G y cols., 1998). Sin embargo, el efecto renoprotector de

los antagonistas del calcio no dihidropiridinicos, sdlos 0 en combinacion con los
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inhibidores del ECA, en fases iniciales de la nefropatia no es conocido y su eficacia
en la prevencion de la misma es controvertida (Ruggenenti Py cols., 2004).

Nuestros resultados muestran que la adicion de diltiazem frena la progresion
de la albuminuria hacia macroa buminuria en los pacientes en los que € inhibidor del
ECA se muestra insuficiente para negativizar la albuminuria. En cambio, la
excrecion urinaria de albumina aumentd significativamente en los pacientes que
continuaron con captopril en monoterapia. Ademés, los resultados del andlisis
retrospectivo del periodo entre los meses 12 y 16 antes de la randomizacién,
mostrando una evolucién paralela de la excrecién urinaria de abumina en los
pacientes posteriormente randomizados a los grupos captopril y captopril/diltiazem
es una prueba méas de que la divergente evolucion de la excrecién urinaria de
albumina en ambos grupos de tratamiento es atribuible ala adicién de diltiazem. A lo
largo del estudio los factores que podrian modificar la evoluciéon de la excrecion
urinaria de albumina (control metabdlico, presion arterial, habito tabaguico, perfil
lipidico) se mantuvieron similares y comparables en ambos grupos. Unicamente la
presion diastélica al final del estudio, no a final del primer afio, eralevemente menor
en el grupo de tratamiento combinado, aungue no hubo en ningin momento
diferencias estadisticamente significativas. Ademés, esta minima diferencia no
explica la diferente evolucion de la excrecion urinaria de albumina en ambos grupos
(Maki D y cals., 1995) gque ya era detectable y estadisticamente significativa tras el
primer aio del estudio. El grado de control tensional alcanzado en ambos grupos fue
claramente menor a lo que recomiendan hoy en dia los diferentes consensos
internacionaes (Chobanian A y cols., 2003), aunque similar a obtenido en diversos

estudios clinicos muy relevantes (UKPDS group, 1998 (a); Parving H y cols., 2001).
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El control metabdlico, expresado por la hemoglobina glicada, tendié a ser mejor en el
grupo de tratamiento con captopril, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Ademas, teniendo en cuenta que un buen control metabdlico tiene un
efecto beneficioso sobre la excrecion urinaria de albumina, la mejor hemoglobina
glicada en el grupo de tratamiento con captopril podria habernos conducido a una
infraestimacion del beneficio proporcionado por e tratamiento con diltiazem.

En resumen, nuestros resultados mostraron que en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2, hipertensos, y con microalbuminuria persistente a pesar del
tratamiento con inhibidores del ECA, la adicion de un antagonista del calcio no
dihidropiridinico como el diltiazem se asocié con una estabilizacién de la excrecion
urinaria de alblmina y una menor progresion a macroalbuminuria. Esto sugiere que
la combinacion de los inhibidores del ECA con este subgrupo de los antagonistas del
calico deberia ser considerada en pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria
de alto riesgo para progresar a nefropatia establecida, y en particular en aquellos en

los que el inhibidor del ECA no es capaz de frenar el incremento de la albuminuria.
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3-LIMITACIONESDE LOSESTUDIOS

El estudio transversal poblacional tuvo una limitacion aremarcar, la ausencia
de grupo control de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 sin nefropatia. La
comparacion la realizamos con los datos conocidos y publicados en una muestra de
mas de 1.000 pacientes con diabetes tipo 2 de la poblacion catalana'y que por tanto
consideramos vaida para ello. De hecho, las &reas de salud de las que provenian
nuestros pacientes habian participado en ese estudio que se promovié desde la
Societat Catalana de Nefrologia, la Associacio Catalana de Diabetis, y € Consell
Assessor per la Diabetis.

A pesar de que se detectaron veinte pacientes con microalbuminuria y
normotension el estudio MAPA se realiz6 solo adiez de ellos, debido a que € resto
habia iniciado a acabar la recogida de datos tratamiento especifico con farmacos
hipotensores y por tanto no cumplieron los criterios de seleccién para la realizacion
delaMAPA.

El estudio prospectivo tuvo también limitaciones. En primer lugar, € nimero
de pacientes era limitado y el tratamiento asignado no fue ciego. Sin embargo, a
pesar del nimero de pacientes en cada grupo, la randomizacién fue efectivay logro
distribuir a los pacientes de forma que ambos grupos fuesen comparables en los
aspectos gue tienen influencia bien conocida y demostrada sobre la progresiéon de la
excrecion urinaria de albumina tales como latension arterial, el control metabdlico y
el tabaguismo. En segundo lugar, € disefio de nuestro trabajo incluyé Unicamente
pacientes hipertensos con microalbuminuria a pesar del tratamiento con inhibidores

del ECA, por lo que desconocemos si la adicion de diltiazem podria ofrecer tambien
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un beneficio adicional a otros pacientes con diabetes tipo 2 e hipertension con
microal buminuria como por ejemplo los que no han iniciado tratamiento hipotensor
alguno.

Finalmente, en los pacientes de este estudio no se realizé determinacion de
presion arterial de 24 horas, por 1o que no podemos descartar diferencias entre ambos
grupos respecto a perfil tensional global que hubiesen podido influir en la evolucion

delaabuminuria
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Las conclusiones derivadas del trabgjo de estatesis doctoral son:

En una poblacién mediterrdnea de bajo riesgo cardiovascular global, la
presencia de nefropatia diabética inicial en pacientes con diabetes tipo 2 se
asocia a un riesgo cardiovascular muy superior a presente en la poblacion
diabética sin nefropatia, tal y como ocurre en otras poblaciones mejor

estudiadas como las nordicas y anglosajonas.

Los pacientes con diabetes tipo 2 y nefropatia inicial de nuestra poblacién
presentan una alta prevalenciay tendencia a agrupamiento de los factores de

riesgo cardiovascular clésicos.

La hipertension arterial es el factor de riesgo més prevaente en los pacientes
con diabetes tipo 2 y nefropatia inicial de nuestro estudio, e incluso en los
escasos pacientes normotensos hay una elevada prevalencia de disminucion o
ausencia del descenso fisiolégico nocturno de la presién arterial, lo que hace
gue préacticamente todos |os pacientes de nuestra poblacién de estudio tengan

anomalias tensional es.

El grado de tratamiento y control de los factores de riesgo, especiamente
hipertensiéon arterial y dislipemia, en los pacientes con diabetes tipo 2 y
nefropatia inicial de nuestro estudio es claramente deficiente. Por tanto, un
mejor y mas intensivo tratamiento deberia ser una medida a implementar en

el cuidado habitual de esta poblacién de cara areducir su morbimortalidad.

101



Conclusiones

5- En pecientes con diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arteria, y

microal buminuria persistente a pesar de como minimo un afio de tratamiento
con un inhibidor del ECA, la adicibn un antagonista del cacio no
dihidropiridinico como €l diltiazem tiene un efecto beneficioso sobre la
enfermedad renal, caracterizado por una menor progresion de la

microa buminuria, que la monoterapia con € inhibidor del ECA.

El efecto beneficioso en cuanto ala progresion de la nefropatia diabéticade la
combinacién entre el captopril y € diltiazem respecto ala monoterapia con el
inhibidor del ECA es independiente de la presion arteria y del control
metabdlico, sugiriendo que el antagonista del calcio no dihidropiridinico tiene

un efecto renoprotector en la fase de microalbuminuria.
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