Revision Sistematica

]
o
=
>
‘0
Q
©
=
(]
[

Comparacion de la eficacia y seguridad de las drogas
antihipertensivas en adultos con diabetes e insuficiencia renal

Comparative efficacy and safety of blood pressure-lowering agents in adults with diabetes and kidney disease

Objetivos
Comparar la eficacia y la seguridad de las drogas antihipertensi-
vas en adultos con diabetes y enfermedad renal crénica (ERC).

Fuentes de datos y seleccion de estudios

Cochrane Central, MEDLINE y Embase, hasta enero de 2014.
Se seleccionaron ensayos clinicos controlados aleatorizados re-
alizados en pacientes adultos con diabetes y ERC que hubieran
comparado diferentes tratamientos antihipertensivos (monotera-
pia o combinacion) entre si, versus placebo o control. Se realizé
un meta-analisis en red. Fueron excluidos los pacientes trans-
plantados o en didlisis.

Extraccion de datos

Los datos fueron extraidos por dos revisores independientes.
Se evalué como resultado primario la mortalidad global y la
progresion a enfermedad renal terminal (indicacién de didlisis o
transplante renal). Como resultados secundarios se analizaron
los eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, acci-
dente cerebrovascular isquémico y mortalidad cardiovascular); la
evolucién de la enfermedad renal (duplicaciéon del valor de cre-
atinina, regresion de la albuminuria e insuficiencia renal aguda
[IRA]) y los eventos adversos (hiperpotasemia).

Resultados principales

Se analizaron 157 estudios (43.256 participantes). Ninguna dro-
ga antihipertensiva fue mas eficaz que el placebo en reducir la
mortalidad global. Sin embargo, el tratamiento con antagonistas
del receptor de angiotensina (ARA Il) en monoterapia (OR 0,77;
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IC95% 0,65 a 0,92) o combinado con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) (OR 0,62; 1C95% 0,43 a
0,90) fue més eficaz que el placebo en limitar la progresién a
enfermedad renal terminal. En cuanto a los puntos finales se-
cundarios, ninguna droga fue mas eficaz que el placebo en la
prevencion de eventos cardiovasculares, con la excepcién de los
ARA Il en la prevencion del infarto de miocardio (OR 0,70; IC95%
0,53 a 0,94). La monoterapia con IECA, ARA |l y antagonistas
de la endotelina mostré ser mas eficaz que el placebo en evitar
la duplicacién de la creatinina, mientras que los inhibidores de
la renina demostraron lo contrario. La mayoria de los regimenes
antihipertensivos fueron eficaces en la regresion de la albuminu-
ria, a excepcion de la monoterapia con bloqueantes de los cana-
les de calcio (OR 1,40; IC 95% 0,71 a 2,78) o con diuréticos (OR
0,93; 1C95% 0,34 a 2,57). Por ultimo, ningun tratamiento mostré
mayor incidencia de IRA (OR 2,69; IC95% 0,98 a 7,38) e hiper-
potasemia (OR 2,69 1C95% 0,97 a 7,47), y si bien la combinacion
de IECA+ARA Il fue la que mas riesgo tuvo, este resultado no fue
estadisticamente significativo.

Conclusiones

Ninguna estrategia antihipertensiva demostré aumentar la sobre-
vida en adultos con diabetes y ERC. Este meta-analisis mostré
que las estrategias mas efectivas en la prevencion de la en-
fermedad renal terminal son los ARA II, IECA+ARA Il e IECA,
sin embargo esta ultima no alcanzé significancia estadistica. Por
ultimo, aunque la combinacion de IECA+ARA |l demostré benefi-
cio deben considerarse los riesgos potenciales (hiperpotasemia
e IRA).

Comentario

La diabetes afecta al 3 a 4% de la poblaciéon mundial y se ha
convertido en la primera causa de enfermedad renal terminal.
Los pacientes diabéticos con ERC tienen un riesgo cuatro veces
mayor de desarrollar enfermedad ateroesclerdtica y morir por
esta causa. El tratamiento antihipertensivo en la nefropatia dia-
bética ha sido central en los Ultimos afos al lograr disminuir la
prevalencia de enfermedad renal terminal. Si bien hay varias es-
trategias de tratamiento, no hay estudios que hayan comparado
la eficacia y la seguridad de las drogas entre si.

Las guias actuales recomiendan el tratamiento con IECA o ARA
Il de forma indistinta, asumiendo su equivalencia aunque desta-
cando que su uso combinado no esta recomendado debido al
riesgo de hiperpotasemia e IRA'. Esto surge principalmente de
los resultados del estudio VA-NEPHRON-D realizado en pa-
cientes con diabetes y proteinuria donde el tratamiento combi-
nado de IECA+ARA Il mostr6 un incremento en la incidencia de
IRA e hiperpotasemia comparado con aquellos que recibieron
ARA Il en monoterapia2.

En este meta-analisis, se observa que el tratamiento combinado

(IECA+ARA 1) en adultos con diabetes y nefropatia previene la
enfermedad renal terminal y mejora la albuminuria pero a ex-
pensas de aumentar el riesgo de hiperpotasemia e IRA. Aunque
este Ultimo riesgo no fue estadisticamente significativo, debe
destacarse que la definiciéon de IRA no fue uniforme en los dife-
rentes estudios incluidos. Ademas, debido a que la mayoria de
los pacientes incluidos tenian diabetes tipo 2, los resultados no
deberian extrapolarse a aquellos con diabetes tipo 1.

Conclusiones del comentador

Este meta-andlisis confirma que el tratamiento con IECA o ARA
Il para el manejo de la nefropatia diabética es el mas efectivo,
dejando un interrogante acerca del uso del tratamiento combi-
nado, ya que si bien fue efectivo, existe el riesgo de IRA e hi-
perpotasemia. Por lo tanto, la decisién debe ser individualizada
teniendo en cuenta los beneficios potenciales y la seguridad del
paciente. La estandarizacion de su uso debe ser evitada hasta
tener mayor evidencia.
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