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PREGUNTA CLINICA N°16

¢CUAL ES EL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO DE
ELECCION EN LOS PACIENTES DIABETICOS?

Fecha de edicién : Octubre 2014 (Se corresponde con la pregunta N° 26 de la
guia HTA)

RESUMEN

1. Introduccion.

La guia de diabetes tipo 2 del Ministerio 2008 recomienda los diuréticos tiazidicos o los IECA como tratamiento de
eleccion de los pacientes hipertensos con DM2 o ambos cuando sea necesario y los antagonistas del calcio
dihidropiridinicos como tratamiento alternativo(A).

No se recomiendan los betablogueantes salvo que haya otra indicacién firme para su uso, como cardiopatia
isquémica o insuficiencia cardiaca (B).

En la GPC de Hipertension Arterial de Osakidetza (actualizacion 2007) recomienda los diuréticos tiazidicos o los
IECA como tratamiento de eleccion de los pacientes hipertensos con DM2 o ambos cuando sea necesario y los
antagonistas del calcio dihidropiridinicos y ARA 1l como tratamiento alternativo(A).

La evidencia utilizada en la GPC de Osakidetza provenia de los subandlisis en poblacion diabética de los estudios
AIHATT, INSIGHT vy Life ya que estudiaban variables de morbimortalidad cardiovascular y de la RS Cochrane sobre
prevencion de nefropatia diabética.

2. Resumen respuesta en GPCs base.

Existe unanimidad en que los IECAs son tratamiento de primera eleccién en las tres guias. La NICE prima los
resultados en nefropatia de estos farmacos (fundamentalmente evitando el comienzo de microalbuminuria) ya que los
resultados de los diferentes RS no muestran diferencias en morbimortalidad cardiovascular entre IECAs ,Calcio
antagonistas y Diuréticos. Se penalizan los efectos secundarios de los diuréticos referidos a incidencia de DM2.

Respecto al tratamiento en pacientes afro caribefios o descendientes consideran que los IECA tienen menor efecto y
prefieren los Ca antagonistas o afiadir a los IECA un 2° farmaco ( diurético tiazidico o Calcio antagonista
dihidropiridinico). Existe unanimidad en tratar a las mujeres que pudieran estar embarazadas con Calcio
antagonistas. En caso de Intolerancia a IECAs serian de eleccion los ARA Il. Los betabloqueantes quedan relegados
a tratamientos en situaciones especificas.

En caso de comenzar el tratamiento con IECA se prefiere la combinacién con Calcioantagonistas dihidropiridinicos
sobre los diuréticos tiazidicos en la guia Canadiense mientras la NICE deja la posibilidad de combinar con ambos
farmacos.

3. Resumen de la evidencia.

La respuesta a esta pregunta se basa en la actualizaciéon de la RS de la Cochrane! también utilizada en la versién
previa de la GPC. La mayoria de ECA incluidos en la revisién comprenden a las familias de antagonistas del receptor
de la angiotensina Il, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), bloqueadores de los canales del
calcio (BCC) siendo escasos los que incluyen a bloqueadores beta y diuréticos.

Se ha incluido el subandlisis del estudio ACOMPLISH en pacientes DM2 e hipertensosg con alto riesgo cardiovascular
y también un metaandlisis sobre betablogueantes en personas con DM2 e hipertensiéon y cuyo resultado estaba
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orientado a la prevencién de resultados cardiovasculares®

Finalmente en octubre del 2013 se ha publicado una nueva RS sobre el tratamiento hipertensivo en la diabetes pero
no se incluye porque la mayoria de estudios incluidos estan realizados en pacientes con diferentes niveles de
microalbuminuria®

En la RS Cochrane evalla eventos renales y mortalidad e incluye 17 estudios con 26.342 pacientes)

Los IECA respecto a placebo son eficaces en la prevencion de la nefropatia diabética (calidad evidencia moderada)
y en la disminucion de la mortalidad en un 1 % (calidad evidencia baja) por todas las causas. Los ARA Il no
mostraron disminuir la mortalidad por todas las causas (calidad evidencia muy baja) ni prevenir la nefropatia
diabética (calidad evidencia baja) salvo en los diabéticos de alto RCV (calidad evidencia baja).

Los IECA en los Unicos dos ECA frente a ARA Il no mostraron diferencias significativas en cuanto a ND (calidad
evidencia muy baja) o a mortalidad (calidad evidencia baja)

Los IECAs también fueron superiores a los BCC en los estudios comparativos entre ellos referidos a prevencion de
ND (calidad evidencia moderada) no asi en mortalidad total (calidad evidencia baja) .

Existen muy pocos ECAs para otros grupos de farmacos.

La consistencia del efecto demostrado para los IECA sobre la prevencion de la ND, asi como los beneficios sobre la
mortalidad total observados, sugieren que estos agentes deberian ser el tratamiento de eleccion tanto en pacientes
DM2 normoalbumindricos con hipertension o sin ella. Los ARA Il sugieren ser una alternativa razonable en pacientes
de alto riesgo cardiovascular que no toleran los IECA.

Los beta bloqueantes se muestran inferiores a los IECA y ARA Il en la prevencion de la mortalidad cardiovascular
(calidad de la evidencia moderada)

El subanalisis del estudio ACOMPLISH realizado en diabéticos de alto riesgo cardiovascular muestra que la
combinacién de IECA con BCC (amlodipino) es preferible sobre la combinacion de IECA mas diurético (clortalidona)
pero sélo en la variable combinada de morbimortalidad cardiovascular (calidad evidencia muy baja).

En resumen los nuevos estudios publicados investigan la eficacia sobre todo de IECAS/ARA 2 sin apenas aportar
datos de otras familias de antihipertensivos como los diuréticos. Es por eso que las recomendaciones actuales en
cuanto al uso de diuréticos se siguen basando en la evidencia considerada en la version previa de la GPC.

4. De la evidencia a la recomendacion.

Balance beneficios y riesgos, opinion de los pacien tes, recursos, balance de las consecuencias:

Los IECA disminuyen la mortalidad total (calidad de la evidencia baja) y en la aparicién de la microalbuminuria con
buena tolerancia. Este efecto no se ha evidenciado con los ARA 2

Los IECA se muestran superiores al resto de antihipertensivos sobre todo en los diabéticos de mayor riesgo
cardiovascular.

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

Los IECA reducen el riesgo de nefropatia diabética y la mortalidad total en comparacién con placebo y sugieren
disminuir el comienzo de nefropatia en comparacién con los calcioantagonistas. Los IECA también parecen disminuir
la mortalidad cardiovascular respecto a los betabloqueantes.

Los calcioantagonistas parecen ser menos eficaces que los IECA en la reduccién de nefropatia

Los betabloqueantes son menos efectivos que los IECA o ARA Il en disminuir la mortalidad cardiovascular siendo
igual de efectivos cuando se compara al resto de antihipertensivos en su conjunto.

La combinacién de IECA y Calcioantagonista (amlodipino)parece reducir los eventos CVS en mayor medida que
IECA y diurético( hidroclorotiazida) sobre todo en diabéticos en prevencion secundaria o de alto riesgo cardiovascular

En funcion a las recomendaciones de la anterior GPC de DM2 y en ausencia de nuevas evidencias se considera
que los diuréticos como la clortalidona reducen los eventos cardiovasculares en comparacion con placebo y son tan
eficaces como los IECA en la reduccion de dichos eventos CVS y pueden ser mas eficaces reduciéndo la
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insuficiencia cardiaca que los calcioantagonistas.

No sabemos si los alfabloquentes reducen la morbimortalidad CVS en los pacientes con diabetes e hipertension.

Recomendacion:

Se recomienda como tratamiento de primera linea para las personas con DM2 e hipertensas, sin microalbuminuria a
los IECA o los diuréticos

Se sugiere no usar los ARA Il como tratamiento de primera linea y su uso debiera considerarse en personas que no
toleran los IECA

Se sugiere usar a los Calcioantagonistas en monoterapia como tratamiento alternativo en las personas con DM2
hipertensas y normoalbumindricas.

Se sugieren no utilizar a los betabloqueantes como tratamiento de primera linea, debiendo limitarse a situaciones de
indicacion individualizada (cardiopatia isquémica o IC).

En caso de la necesidad de combinacién de dos farmacos se sugiere la combinacién de IECA+antagonistas del
calcio sobre IECA+ diurético en los pacientes hipertensos diabéticos de alto riesgo cardiovascular.

Se sugiere no utilizar a los alfa bloqueantes como tratamiento habitual de primera linea.

Consideraciones para la implementacion:

No plantea problemas especificos para su implementacion ya que dichos tratamientos se administran en la actualidad
en la practica clinica habitual.

Factibilidad:

Es factible en nuestro medio.

Evaluacién y prioridades para la investigacion:

Existen grandes lagunas en estudios comparativos que evallen las distintas familias de antihipertensivos en
pacientes exclusivamente diabéticos tipo 2 con HTA sin complicaciones crénicas macro o microvasculares asociadas
en la prevencion de nuevos eventos cardiovasculares.Por tanto se hace dificil extrapolar las conclusiones de
subpoblaciones de estudios de alto riesgo a la poblacidn con diabetes tipo 2 e hipertension que consulta en atencién
primaria

Los estudios clinicos disponibles no han demostrado que la prevencion de microalbuminuria necesariamente
conduzca a una reduccion de la insuficiencia renal. Esto se debe principalmente a la baja tasa de disminucién de la
funcion renal en la diabetes, requiriéndose un seguimiento muy largo en las personas con diabetes
normoalbuminuria. Se necesitan mas estudios paraconfirmar si la prevencion de la microalbuminuria conduciria a
menos fracaso renal o eventos cardiovasculares.
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