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RESUMEN

Introduccion: el control de la presion arterial (PA) previene la apa-
ricion y la progresion de las complicaciones crénicas de la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2).

Objetivos: comparar la frecuencia de la PA en objetivo tera-
péutico entre tres estudios realizados en adultos con DM2 en
Argentina, y su asociacién con las variables analizadas.
Materiales y métodos: diseno transversal, comparativo
de tres estudios multicéntricos, que incluyd adultos con
DM2 asistidos por especialistas en 2006, 2011 y 2018.
Meta: PA <140-90 mmHg. Se compard la frecuencia de la PA
en objetivo en relacion con las diferencias entre las poblaciones
estudiadas, la duracién de la DM2, las complicaciones crénicas,
las estrategias de tratamiento, la adherencia y la calidad de vida.
Se aplicaron cuestionarios de adherencia y calidad de vida. Se
analizaron antecedentes, examen clinico y laboratorio.
Resultados: de 4709 pacientes, el 83% tenia hipertension arte-
rial (HTA). Lograron la meta de PA el 59,4%, el 61,8% vy el 52,8%
en 2006, 2011 y 2018 respectivamente (p<0,0001). Con respec-
to al tratamiento farmacoldgico de la HTA, sin tratamiento: 3%,
2% y 6,5% (2006, 2011 y 2018; p=0,0001). Los antihipertensivos
més utilizados en 2006, 2011 y 2018 fueron: IECA en disminucién
(p=0,0001), seguidos por ARA Il en aumento (p=0,0001), mientras
que disminuyeron las tiazidas (p=0,0001) y el atenolol (p=0.001),
y aumentaron el carvedilol (p=0,0001) y la amlodipina (p=0,013).
El logro de la PA se asocié con menor indice de masa corporal
(IMC) y circunferencia de cintura (p=0,0001), mayor actividad fisi-
ca (p=0,0001), consumo de antihipertensivos (p=0,0001), contro-
les trimestrales (p=0,0001), HbA1c <7% (p=0,0001), enfermedad
coronaria (p=0,001) y tener prepaga (p=0,001).

Conclusiones: el menor logro del objetivo terapéutico de la
PA se asocié con obesidad central y nefropatia; las variables
asociadas a mayor logro fueron: actividad fisica, tomar hipo-
tensores, realizar los controles periédicos y tener cobertura
privada de salud.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; objetivos de presién ar
terial; factores asociados; tratamiento; adherencia.
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ABSTRACT

Introduction: blood pressure (BP) control prevents the onset
and progression of chronic complications of type 2 diabetes
mellitus (DM2).

Objectives: to compare the frequency of BP in therapeutic
target between three studies conducted in adults with DMZ2
in Argentina, and its association with the variables analyzed.
Materials and methods: cross-sectional, comparative design
of three multicenter studies, which included adults with
DM?2 assisted by specialists in 2006, 2011 and 2018. Target:
BP <140-90 mmHg. The frequency of BP in target was compared
in relation to the differences between the study populations,
duration of DMZ2, chronic complications, treatment strategies,
adherence and quality of life. Adherence and quality of life
questionnaires were applied. History, clinical examination and
laboratory tests were analyzed.

Results: of 4709 patients, 83 % had arterial hypertension (HTN).
The BP goal was achieved by 59.4%, 61.8% and 52.8% in
2006, 2011 and 2018 respectively (p<0.0001). Regarding the
pharmacological treatment of HTN, without treatment: 3%, 2%
and 6.5% (2006, 2011 and 2018, p=0.0001). The most commonly
used antihypertensives in 2006, 2011 and 2018 were: ACEI
decreasing (p=0.0001), followed by ARBs increasing (p=0.0001);
Thiazides (p=0.0001) and atenolol (p=0.001) decreased, and
carvedilol (p=0.0001) and amlodipine (p=0.013) increased. BP
achievement was associated with lower body mass index (BM)
and waist circumference (p=0.0001), greater physical activity
(0=0.0001), use of antihypertensives (p=0.0001), quarterly
check-ups (p=0.0001), HbATc <7% (p=0.0001), coronary heart
disease (p=0.001) and having health insurance (p=0.001).
Conclusions: lower achievement of the therapeutic BP goal
was associated with central obesity and nephropathy; the
variables associated with greater achievement were: physical
activity, taking antihypertensives, periodic check-ups and
private health insurance.

Key words: type 2 diabetes, blood pressure goals,; associated
factors, treatment; adherence.
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INTRODUCCION

La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
esta aumentando en todo el mundo. Segun la En-
cuesta Nacional de Factores de Riesgo (ENFR),
la prevalencia total en la Argentina aumenté del
8,4% en 2005 al 12,7% en 2018; correlaciond con
el incremento del sobrepeso/obesidad y el seden-
tarismo en el mismo periodo’?. Este aumento im-
plica un incremento de las complicaciones y repre-
senta un desafio para la salud publica.

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en
adultos con DM2 es el doble, comparada con per
sonas de la misma edad sin DM22. La coexistencia
de HTA y DM2 aumenta el riesgo de enfermedad
arterial coronaria (EAC), insuficiencia cardiaca (IC),
accidente cerebrovascular (ACV), mortalidad por en-
fermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA) y el
desarrollo de enfermedad microvascular®. El control
de la presién arterial (PA) previene y enlentece la
evolucion de las complicaciones micro y macrovas-
culares de la DM2 y prolonga la supervivencia®. Sin
embargo, segun el National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES 2018), el porcentaje
de pacientes con DM que alcanza el objetivo de PA
<140/90 mmHg disminuyd en los Ultimos anos®.

OBJETIVOS

El objetivo principal fue comparar el logro de
metas de la PA en adultos con DMZ2 tratados por
especialistas en la Argentina, en la vida real, en
2006 (Factores de Riesgo Asociados a Diabetes

y Enfermedad Cardiovascular, FRADYC [), 2011
(FRADYC 1) y 2018 (FRADYC III). Como objetivos
especificos se plantearon: establecer las posibles
diferencias entre las poblaciones estudiadas; com-
parar las modalidades de tratamiento de la HTA
implementadas en 2006, 2011 y 2018; relacionar
el logro de la meta terapéutica de HTA con la du-
racion de la DM2, sus complicaciones, las estrate-
gias de tratamiento, la adherencia, la presencia de
depresion y el nivel de bienestar.

MATERIALESY METODOS

Estudio comparativo de tres estudios multi-
céntricos, descriptivos y observacionales de corte
transversal, realizados en centros especializados
en DM de la Argentina que integraron el Grupo de
investigacion FRADYC. Se incluyeron 4709 pacien-
tes, mayores de 18 anos, durante tres periodos:
2006 (FRADYC |, participaron 44 centros con 1887
pacientes), 2011 (FRADYC Il, 31 centros con 1493
pacientes) y 2018 (FRADYC Ill, 28 centros con 1329
pacientes). La muestra fue aleatorizada y sistema-
tica a través de la primera y tercera persona con
DM2 que cumplié con los criterios de inclusion.
Se completaron 50 encuestas en cada centro. Se
requirié el consentimiento por escrito; el protocolo
fue aprobado por los Comités de Etica y de Docen-
cia e Investigacion del Hospital Dr. Enrique Tornu.

El calculo muestral fue de 5000 pacientes. Se
excluyeron 251 por datos insuficientes. Los crite-
rios de inclusién fueron: adultos de ambos sexos,
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mayores de 18 anos, con DM2, y los de exclusion:
DM secundaria, insulinoterapia temporaria (Ul-
timos 6 meses), embarazo y participacion en un
ensayo clinico con farmacos. Se respet6 la confi-
dencialidad de los datos.

A través de un interrogatorio y del examen clinico
realizado en el consultorio se obtuvieron los siguien-
tes datos: edad, sexo, nivel de educacion, antigliedad
de la DM2, niumero de consultas con el especialista
durante el Ultimo ano, tipo de cobertura médica (plan
nacional o provincial, PAMI, obra social, prepaga o
cobertura publica exclusiva), tabaquismo, actividad
fisica (=150 min/semana), depresién, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), circunferencia
de cintura (CC) y PA (realizada con tensiometro
electrénico validado Omron Hem-7200 en todos
los centros). Las complicaciones crénicas de la
DM fueron diagnosticadas como: retinopatia (fon-
do de ojo), nefropatia (alteracion del filtrado glo-
merular estimado por formula [CKD-EPI] o clea-
rance de creatinina con orina de 24 h, con o sin
albuminuria, o dano renal (albuminuria =30 mg/g
en orina de primera miccién matinal), neuropatia
(examen clinico, y/o velocidad de conduccién, y/o
electromiograma), enfermedad coronaria (antece-
dentes de cirugia coronaria, angioplastia o diag-
nostico de insuficiencia coronaria), enfermedad
cerebrovascular (antecedentes de ACV), enfer
medad vascular periférica (Doppler carotideo o de
miembros inferiores).

Se considerd HTA en casos de: presion arterial
sistolica (PAS) >140 mmHg y/o presion arterial dias-
télica (PAD) >90 mmHg y/o tratamiento con antihi-
pertensivos. Segun el IMC, se clasificd como nor
mopeso (20-24,9 kg/m?), sobrepeso (25-29,9 kg/m?)
y obesidad (=30 kg/m?). La CC >a 88 cmya 102 cm
en mujeres y hombres, respectivamente, se consi-
der6 aumentada.

Las variables de laboratorio estudiadas fueron:
glucemia, colesterol total, colesterol de lipoprotei-
nas de alta densidad (c-HDL), colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad (c-LDL), triglicéridos
(TG) y hemoglobina glicosilada Alc (A1c) (prome-
dio de los 2 ultimos valores en el ultimo ano). Se
defini¢ dislipidemia: c-LDL =100 mg/dl, y/o c-HDL
< 50 mg/dl en la mujer y <40 mg/dl en el hombre,
y/o TG =150 mg/dl y/o tratamiento con farmacos
(criterios de la American Diabetes Association,
ADA)’. Se completé un formulario con datos de la
historia clinica, antecedentes personales, habitos,
examen fisico, presencia de enfermedad corona-
ria, cirugfa de revascularizacién miocéardica (CRM)

0 angioplastia (con o sin colocacion de stent), ACV,
claudicacion intermitente, enfermedad carotidea,
nefropatia, neuropatia y retinopatia, laboratorio y
tratamiento farmacoldgico especifico. Se considerd
como objetivo de control de la PA <140/90 mmHg
(segun criterio ADA)’.

La técnica del registro de la PA fue por la me-
dicién en tres tomas consecutivas, con intervalos
de un minuto, en brazo no dominante, en posicion
sentada, luego de 5 minutos de reposo. Se em-
pled un tensiémetro validado, con un manguito
compatible con circunferencias de brazo de 22 a
42 cm®8. Se tomd el promedio de las tres medi-
ciones™™.  Se considerd adherencia: “tomar el
medicamento, “seguir el régimen alimentario” y
“ejecutar cambios en el modo de vida siguiendo
las recomendaciones” 2,

Para evaluar la adherencia al tratamiento farma-
colégico se utilizé el cuestionario de Morisky-Green-
Levine, que posee una alta sensibilidad (61%)®, vy
consta de cuatro preguntas: “;Se olvida de tomar
alguna vez los medicamentos para su enferme-
dad?’ " i Toma los medicamentos a las horas indica-
das?, “Cuando se encuentra bien, ¢deja de tomar
la medicacion?’ “ s Alguna vez le sienta mal deja de
tomarla?” En todos los casos se debe responder
“Si” o "No" Se consideré adherentes a quienes
respondieron en forma correcta (No/Si/No/No), y no
adherentes a quienes contestaron diferente™.

Para evaluar la calidad de vida se utilizd la prue-
ba de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS-5)
del Indice de bienestar. Se solicité a la persona que
indicara para cada una de las cinco afirmaciones
cudl definfa mejor cémo se habia sentido durante
las Ultimas 2 semanas. Se sumaron los puntos de
las b respuestas y se multiplicé por 4, y se obtuvo
una puntuacion de entre 0 y 100. Una puntuacién
menor de 50 indicd bajo bienestar, menor de 28 o
si las respuestas del paciente oscilaron entre 0 y
1 en cualquiera de las afirmaciones citadas, indi-
c6 sintomas de depresién™. El anélisis estadistico
utilizé métodos descriptivos y se emplearon test
de chi-cuadrado, t de Student o Mann-Whitney. Se
realizé analisis univariado y de regresion logistica
multiple de factores asociados con mayor logro de
objetivos. Se considerd significativo todo valor de
p<0,05. Se utilizo el software intercooler STATA.

RESULTADOS

Se incluyeron 4709 personas, el 46,6% fue
del sexo femenino, el promedio de edad fue de
61,7+11,6 anos, la duracion de la DM2 de 9,674
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anos, la HbA1c de 70+1,4%, el IMC de 31,7+5,7
y la CC aumentada del 76,7%. Con HTA: 85% en
2006, 83% en 2011 y 81% en 2018 (p=0,75). No
hubo diferencias en la antigliedad de la HTA en-
tre los estudios. En 2006: 10,3+8,2 anos, 2011:
9,3+11,2 anos y 2018: 12,7+9,4 anos, (p=0,75). El
IMC y la CC fueron significativamente mayores en
2018 (p=0,0001 y p=0,0004). Las caracteristicas
generales de la poblacién se muestran en laTabla 1.

Hubo mayor adherencia a la toma de medica-
cion (Morisky-Green-Levine) en 2018 en relacion
con 2011 (68,4% versus 49,3%; p<0,001). El nivel
de bienestar fue del 20% (2011) y del 21% (2018)
(p=0,14), y presentd sintomas de depresion el
11,7%, sin diferencias significativas entre 2011 y
2018 (p=0,78).

Logro de metas de presion arterial

El objetivo de la PA <140/90 mmHg lo logré el
52,8% de los pacientes hipertensos con DM2 en
2018 y este porcentaje fue significativamente me-
nor que el alcanzado en 2006 (59,4%) y en 2011
(61,8%), con un valor de p<0,0001. No hubo dife-
rencias en el logro de la meta de la PA por edad o
sexo. Por el contrario, el porcentaje del logro de la
meta de ¢c-LDL y de HbA1c aumentd significativa-
mente entre 2006, 2011 y 2018 (Figura 1).

Tratamiento de la hipertension arterial

En los pacientes hipertensos con DM2, el 6,5%
estaba sin tratamiento farmacolégico en 2018,
porcentaje significativamente mayor a las cortes
de 2006 (3%) y de 2011 (2%; p=0,0001) (Figura 2).

El mayor porcentaje de pacientes se trataba con
un antihipertensivo: 46% (en 2018 y 2011) y 44% en
2006, condos el 32% en 2018y 2006, y 33% en 2011,
y con tres 16% (2006), 15% (2011) y 14% (2018). En
bajo porcentaje, con cuatro o méas farmacos (5,5%,
4% y 3%, en 2006, 2011 y 2018) (Figura 3).

Los farmacos antihipertensivos utilizados en
2006 (FRADYC 1), 2011 (FRADYC 1) y 2018 (FRADYC
1) respectivamente fueron: los IECA, aunque se
observo una reduccion en el consumo (68,5%,
54,8%, 41%; p=0,0001), seguidos por los ARA I,
con un aumento en la frecuencia de empleo (21%,
38% vy 45%; p=0,0001). Disminuy6 el uso de las
tiazidas (29,7%, 25% vy 16,4%; p=0,0001) y del
atenolol (21,2%, 12% y 8%; p=0,001), mientras

que aumentod el del carvedilol (15%, 21,3% vy 25%;
p=0,0001) y de la amlodipina (14,5%, 15,4% vy
18,8%; p=0,013). En menor proporcién los pacien-
tes estaban tratados con diuréticos de asa, indapa-
mida, espironolactonay nifedipina (3,2%, 2%, 1,7 %
y 0,9%, respectivamente). Se encontraba con trata-
miento combinado en dosis fijas en un solo com-
primido el 10,5% de los pacientes con DM2 e HTA
en 2018, siendo la combinaciéon de medicamentos
maés frecuente ARA Il y tiazidas (23,2%), e IECA y
tiazidas en el 13,2%. No se usaron combinaciones
en dosis fijas en 2006 ni en 2011 (Figura 2).

Analisis univariado

La meta de la PA se alcanzé con mayor frecuen-
cia en las personas con DM2 hipertensas, con IMC
<30 kg/m? (p=0,0001), con CC <88 cm si era mujer
y <102 cm si era hombre (p=0,0001), que realiza-
ban actividad fisica en forma regular (p=0,0001),
adherentes al tratamiento farmacolégico (p=0,02),
con medicina prepaga (p=0,001), que tomaban
medicacion antihipertensiva (p=0,0001), que asis-
tlan a los controles trimestrales con el especialis-
ta (p=0,0001), con HbA1c <7% (p=0,0001), que
lograban también el objetivo de ¢c-LDL<100 mg/d|
(p=0,03) y que no tenian nefropatia (p=0,03) ni
retinopatia (p=0,01). También alcanzaron la meta
aquellos individuos de muy alto riesgo cardiovas-
cular, con enfermedad cardiovascular establecida
(p=0,001). El analisis univariado de los factores
asociados al logro de la meta de la PA en DM2 se
detalla en laTabla 2.

Regresion logistica multiple

Lograr la meta de PA en personas con DM2
se asoci6é con ausencia de cintura de riesgo (OR:
0.66; IC 95%: 0,53-0,82; p=0,0001), no tener ne-
fropatia (OR: 0.77; IC 95%: 0,62-0,65; p=0,02),
realizar actividad fisica programada y regular (OR:
1.29; IC 95%: 1,08-1,54; p=0,004), tener medicina
prepaga (OR: 1.4; IC 95%: 1,17-1,69; p=0,0001),
haber realizado més de cuatro consultas con el
especialista en el Ultimo ano (OR: 1.3; IC 95%
1,08-1,57; p=0,004) y estar en tratamiento con
uno o mas antihipertensivos (OR: 1,24; IC 95%
1,03-1,48; p=0,018). El anélisis multivariado de las
variables asociadas al logro de la meta de la PA en
personas DM2 se encuentra en la Tabla 3.
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Variable 2006 (n=1887) 2011 (n=1493) 2018 (n=1329) Valor de p

Mujeres (%) 48,5 46,7 46,6 0,44
Edad (afios) 62,7+10,9 64,9+11,5 61,9+11,6 0,0001
Tiempo de diagndstico (afios) 9,5+8,4 9,8+7,7 9,6+7,4 0,03
Glucemia (mg/dl) 132,2+44,8 130,8+44,4 135+40,4 0,0001
HbATc (%) 7,4+1,6 72414 7,0+1,4 0,0001
IMC (kg/m?) 30,845,6 31,6+6,5 31,745,7 0,0001
Perimetro de cintura (cm) 100,6£14,3 102,5+13,9 103,4+13,5 0,0004
Hipertension arterial (%) 85 83 81 0,75
Tiempo de hipertension arterial (anos) 10,3+8,2 11,249,1 12,7+9,4 0,63
Dislipidemia (%) 80 81,6 81,4 0,73
Enfermedad cardiovascular (%) 43,4 40,4 32,3 0,0001
Actividad fisica (> 150 min/sem) 27 27,3 29,8 0,8
Cobertura privada (%) 81,4 82,9 82,7 0,4
Nefropatia (%) 19,9 20,7 12,6 0,0001
Neuropatia (%) - 30,2 19,1 0,0001
Retinopatia (%) 24,4 17,0 10,0 0,0001
Adherencia (%) - 49,3 68,3 <0,001
Tabaquismo (%) 11,5 11,2 11,7 0,78
Depresion (%) - 15,2 14,2 0,67
Nivel de bienestar (%) - 20 21 0,14
Colesterol total (mg/dl) 189,7+£39,5 180,55+37,3 172,7+37,3 0,0001
C-LDL (mg/dI) 113,0+38,2 103,0+32,7 96,9+34,3 0,0001
Triglicéridos (mg/dl) 157,7+90,8 153,08+91,5 155,4+85,8 0,14
C-HDL hombres (mg/dl) 47,6212,2 48,3+26,2 46,5+18,3 0,0003
C-HDL mujeres (mg/dl) 59,04+40,9 59,45+40,5 62,5+37,8 0,11

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacién con diabetes mellitus tipo 2 (n=4709).

Logro de la meta Valor de p

Menor IMC (kg/m?) p=0,0001
Menor perimetro de cintura (cm) p=0,0001
Medicina prepaga p=0,001
M4s de cuatro consultas (Gltimo ano) p=0,0001
Actividad fisica >150 min/semana p=0,0001
Claudicacion intermitente p=0,04
Angioplastia p=0,001
Enfermedad coronaria aterosclerdtica p=0,001
Enfermedad arterial carotidea p=0,04
No nefropatia p=0,03
No retinopatia p=0,01
Cumplen HbATc <7% p=0,0001
Cumplen c-LDL <100 mg/dl p=0,03
Tratados con al menos un medicamento antihipertensivo p=0,0001
Adherencia al tratamiento farmacoldgico p=0,02

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2: Andlisis univariado de los factores asociados al logro de la meta de la presion arterial en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 (n=4709).

Regresion logistica miiltiple. Lograr la meta se asocia con:
Variable OR p 1C 95%
Ausencia de cintura de riesgo cardiometabédlico 0.66 0,0001 0,53-0,82
Ausencia de nefropatia 0.77 0,02 0,62-0,65
Realizar actividad fisica 1.29 0,004 1,08-1,54
Tener medicina prepaga 1.4 0,0001 1,17-1,69
Haber realizado mas de cuatro consultas (Gltimo afo) 1.3 0,004 1,08-1,57
Estar tratado con uno mas antihipertensivos 1.24 0,018 1,03-1,48

Tabla 3: Anadlisis multivariado de variables asociadas al logro de la meta de la presién arterial en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 (n=4709).
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Figura 1: Logro de meta HbA1c, de presion arterial y de LDLc en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Argentina, en la
vida real, 2006, 2011 y 2018, n=4709).
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Figura 2: Tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Argentina, en
la vida real, 2006, 2011 y 2018, n=4709).
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Figura 3: Frecuencia de utilizacion de farmacos antihipertensivos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (Argentina,
en la vida real, 2006, 2011 y 2018, n=4709).
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DISCUSION

Documentar las tendencias en el tratamiento
de la DM vy el control de los factores de riesgo
cardiovascular (FRCV) brinda informacion funda-
mental para el seguimiento y el planeamiento de
politicas publicas en salud. Este estudio demostro
que el logro de la meta de la PA <140/90 mmHg
en pacientes con DM2 e HTA lo alcanzo el 52,8%
de la poblacion de 2018. Este porcentaje fue signi-
ficativamente menor que en 2006 (59,46%) y 2011
(61,88%). No hubo diferencias en el logro de la
meta de la PA por edad o sexo.

El NHANES evalu¢ las tendencias nacionales
en el tratamiento de la DM y en el control de los
FRCV entre 1999 y 2010. Luego de una década de
progreso desde 1999 a 2010, el control de la PA'y
de la DM2 empeor6 en los adultos con DM, mien-
tras que el logro del objetivo del control lipidico
se estanco. Al igual que en la poblaciéon de este
estudio, el porcentaje de participantes que logro
el objetivo de control de la PA (<140/90 mmHg) se
redujo en forma significativa de 74,2% a 70,4 %?5.

El porcentaje de personas sin tratamiento antihi-
pertensivo no varié de 2010 a 2018 en el NHANES,
siendo significativamente mayor en 2018 en rela-
cion con 2006 y 2011 en este estudio.

En este trabajo mejord el logro de la meta de
HbA1c vy de ¢-LDL, y disminuyd la de la PA; la falta
de progreso en el logro de la triple meta se debid ex-
clusivamente al menor alcance del objetivo de la PA.

Sibien en el NHANES la utilizacion de la terapia
de combinacién farmacoldgica en los participantes
con PA no controlada se redujo, en este estudio,
no hubo diferencias en el uso de dos, tres 0 mas
antihipertensivos entre 2006, 2011 y 2018. La te-
rapia con combinacién de dosis fijas en un solo
comprimido se inicié en 2018, por lo tanto, no fue
posible evaluarlo en nuestro estudio.

Luego de 2010, las combinaciones de farmacos
disminuyeron en participantes del NHANES con
HTA no controlada. Sin embargo, en el FRADYC
no disminuyo el empleo de combinaciones de an-
tihipertensivos, sino que se redujo el empleo de
al menos un medicamento para tratar la HTA; es
decir, hubo una reduccion en el comienzo del tra-
tamiento farmacolodgico de la HTA, quedando mas
pacientes hipertensos sin tratamiento.

La falta de tratamiento de la HTA podria ser con-
secuencia de la inercia clinica y/o de la falta de adhe-
rencia al tratamiento, ya que se midié con tensiome-
tro automatico validado y adecuada técnica®'.

En linea con nuestra investigaciéon (reduccion

del control de la PA luego de 2011), en otro estu-
dio comparativo de una serie de encuestas en la
poblacion adulta de Estados Unidos (n=51761), la
proporcién de PA controlada aumentd entre 1999
y 2007, no cambié significativamente de 2007 has-
ta 2013, y luego se redujo a partir de 2013'S.

El empeoramiento del control de la PA pudo
deberse a que en 2010 se publicé el ensayo Ac-
tion to Control Cardiovascular Disease in Dia-
betes (ACCORD) que investigd el efecto de una
PAS <120 mmHg en comparacion con un objeti-
vo <140 mmHg en personas adultas con DM2 de
larga evolucion y alto riesgo, orientando a que el
control intensivo de la PA no reduce la tasa de even-
tos mayores cardiovasculares fatales y no fatales,
y aumenta el riesgo de eventos adversos graves
atribuibles a la medicacion antihipertensiva y los
eventos renales. Estos resultados fueron la causa
y el fundamento que llevé a los expertos a “relajar”
la recomendacion del objetivo del tratamiento de la
PA de <130 mmHg a <140 mmHg. Posteriormente,
disminuyé el control de la PA, al igual que el empleo
del tratamiento combinado en pacientes con PA no
controlada (>140/90 mmHg)'®, motivando a modifi-
car las recomendaciones sobre los puntos de corte
para hacer diagnéstico de HTA en el consultorio, y
el punto de corte para la indicacion del tratamiento
farmacolégico para su apropiado control”.

Las Ultimas gufas de la ADA definen la HTA en
DM2 a valores >130/80 mmHg en base a un pro-
medio de dos mediciones obtenidas en mas de dos
ocasiones. También recomiendan iniciar tratamiento
farmacolégico cuando la PA se encuentra persisten-
temente en >130/80 mmHg, siendo el objetivo del
tratamiento antihipertensivo una PA <130/80 mmHg,
siempre que sea posible de conseguir sin efectos
adversos asociados a la medicacion’®,

En las diferentes cortes de los estudios del
Grupo FRADYC, el IMC y el perimetro de cintura
han ido en aumento. En el analisis univariado, el
mayor IMC y la mayor CC se asociaron a un menor
logro de la meta de la PA, y en el multivariado la
realizacion de actividad fisica programada y regular
se asocio con el logro de la meta. Estos resultados
ilustran la necesidad de intensificar la concientiza-
cion y la indicacion médica de cambios terapéu-
ticos del estilo de vida para el control del riesgo
cardiovascular en poblaciones de elevado riesgo™.

El REgistro NAcional de hiperTension Arterial
(RENATA), realizado en 2008-2009, fue el primer
registro que proporcioné informacién sobre la pre-
valencia, el conocimiento de la condicién por los
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afectados, el tratamiento y el control de la HTA
en la Argentina. Incluydé 4006 pacientes (el 4,6%
con DM2) e informd: una prevalencia de la HTA
del 33,5% en coincidencia con los reportes de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la
region, que el 372% desconoce tener HTA, que el
6,6% de los hipertensos que sabe que tiene HTA
no recibe tratamiento, y que uno de cada cuatro
hipertensos tratados tiene la PA bien controlada,
y ademas que el control es mejor en las mujeres
que en los hombres?.

La prevalencia de la HTA en personas con DM?2
es al menos el doble comparada con la poblacion
sin DM'®20 En este estudio se realizd un anélisis
comparativo de la frecuencia de la HTA y del tra-
tamiento antihipertensivo en pacientes con DM2
en la practica habitual del médico especialista en
la Argentina. La frecuencia de la HTA fue igual en
los tres periodos (2006, 2011 y 2018), 83%, y su
prevalencia refleja mecanismos fisiopatogénicos
comunes entre ambas patologias. Al igual que en
el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), la HTA
frecuentemente precede a la DM2 conformando el
sindrome metabdlico que representa una condicion
clinica de riesgo aumentado de desarrollar DM2
y enfermedad cardiovascular (ECV). Esto resalta
la importancia de realizar el tamizaje de DM2 en
todo paciente con HTA con el fin de diagnosticar
la en forma oportuna. A pesar de la menor edad vy
de la menor antigtiedad de la DM, los pacientes de
la corte de 2018 presentaron mayor frecuencia de
obesidad, con c-HDL mas bajo en hombres; todos
componentes del sindrome metabdlico asociado
a la insulinorresistencia y la hiperinsulinemia com-
pensadora. La hiperinsulinemia estimula el sistema
nervioso simpatico provocando vasoconstriccion
periférica, activacion del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona y retencion de sodio, con produc-
cién de citoguinas inflamatorias y vasoconstricto-
ras, mecanismos asociados tanto a la DM2 como a
la HTAZ'22_ A diferencia del RENATA y del RENATA
2, en la poblacion de DM2 con HTA de este estudio
no se encontraron diferencias por edad o sexo en el
logro de la meta de PA <140/90 mmHg.

La disminucién en el control de la PA en DM2
confiere un riesgo significativo de enfermedad mi-
crovascular, eventos cardiovasculares y muerte en-
tre adultos con DM2. El descenso en el logro de la
meta de la PA puede presagiar un posible aumento
de las complicaciones de la DM. Después de dis-
minuciones constantes entre 1995y 2010, las tasas
de emergencias hiperglucémicas y amputaciones

en miembros inferiores comenzaron a aumentar
entre adultos estadounidenses con DM2, mientras
que las tasas de la enfermedad renal en etapa de
enfermedad avanzada, el ACV y el infarto agudo de
miocardio, que venian en descenso, se estabiliza-
ron después de 2010%. Esto resalta la necesidad
urgente de intervenciones y estrategias que reanu-
den de manera segura el progreso en el control de
los factores de riesgo en DM2.

Lograr el control de la HbAl1c y de la PA a me-
nudo implica el uso de multiples farmacos??’. Sin
embargo, solamente el 474% de los participantes
utilizaba mas de un medicamento para la DM2 vy el
54% de los DM2 con HTA estaba tratado con mas
de un medicamento para reducir la glucosa o la PA,
el porcentaje coincide con el NHANES 1999-2018: el
52,8% de aquellos con una PA >140/90 mmHg fue
tratado con dos o mas farmacos antihipertensivos®.

En el RENATA 2, el 73% estaba tratado con
un solo farmaco y de ellos solo el 30% logré la
meta de PA <140/90 mmHg, lo que indica que la
mayoria de los pacientes necesitaria dos 0 mas
antihipertensivos.

La elevada proporciéon de personas con HTA que
recibia monoterapia podria explicar la baja tasa del
control de la PA. También se demostrd que quie-
nes utilizaban una combinacion de dosis fija en un
comprimido tenfan mejor control. El 8,2% del total
de los hipertensos del RENATA 2 utilizaba com-
binaciones de proporcién fija en un comprimido,
proporcién similar a este estudio (FRADYC), que
fue del 10,3%, y tuvieron una mayor frecuencia
del logro de la meta de la PA comparados con una
terapia combinada que no incluyé dosis fija. En el
RENATA 2, el 43,6% de los hipertensos tratados
con farmacos tenfa controlada la PA, un porcentaje
menor al de este estudio, donde el 52,8% de los
DM2 hipertensos con farmacos alcanzé el objetivo
de la PA.

Los pacientes enrolados en el RENATA 2, que
usaban la combinacion de proporcion fija en un
comprimido, tuvieron una mayor frecuencia del lo-
gro del objetivo de la PA que los que estaban con
una terapia combinada, que no incluyé una combi-
nacion de proporcion fija. La mitad de los pacientes
del RENATA 2 tenia buena adherencia farmacologi-
ca con apropiado control de la PA que fue significa-
tivamente mayor que en los no adherentes?.

En este estudio, la adherencia terapéutica
valorada mediante el cuestionario de Morisky-
Green-Levine se asocié con mayor frecuencia de
lograr la meta <140/90 mmHg, vy si bien aumentd
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la adherencia a la terapia farmacolégica (68,4 %
versus 49,3%, en 2018 versus 2011), se redujo el
alcance de la meta de la PA entre las dos cortes
epidemiolégicas?.

Los antihipertensivos maés utilizados fueron
[ECA en disminucion, seguidos por ARA Il en au-
mento. Disminuyeron las tiazidas y el atenolol, y
aumentaron el carvedilol y la amlodipina. La fre-
cuencia del empleo de dos, tres 0 méas hipotenso-
res fue similar entre las tres cortes. Lo que se re-
dujo fue la frecuencia de utilizacién de un farmaco,
es decir, el inicio del tratamiento antihipertensivo.
En 2018 se introdujo el uso de combinaciones de
proporcién fija en un comprimido y predomind
ARA |l con tiazidas.

Cabe destacar la disminucién en el porcenta-
je de empleo de al menos un antihipertensivo en
las personas hipertensas con DM2; ello podria
guardar relacion con la inercia terapéutica para el
inicio del tratamiento farmacolégico o con menor
deteccion de la HTA con la técnica de tamizaje em-
pleada (medicion de la PA en consultorio). Las per
sonas con DM2 tienen HTA enmascarada con ma-
yor frecuencia que aquellas sin DM, de modo que
utilizar el monitoreo domiciliario de la PA (MDPA),
y sobre todo el monitoreo ambulatorio de la PA
(MAPA), permitiria diagnosticar la pérdida del rit-
mo cronobiolégico de la PA (patrones non dipper,
hiperdipper o patrén inverso) y la HTA enmascara-
da, no evidenciables con la medicién de la PAenla
consulta médica.

De este modo, e inspirados en el monitoreo
continuo de glucosa o en lo que representa la
HbA1c en el tratamiento de la DM, se hacen nece-
sarias nuevas herramientas y métricas de tamizaje
de la HTA en las personas con DM. Un monitoreo
continuo de la PA, con métricas asociadas con la
predicciéon del riesgo de dano del érgano blanco,
segun el tiempo diario de permanencia en el rango
objetivo y el tiempo por encima del rango obje-
tivo por periodos de tiempo determinados, y las
medidas de variabilidad de la PA, serfan un marco
normativo para estudios de investigaciéon que per
mitirian un ajuste individualizado del tratamiento
segun el riesgo cardio-reno-metabdlico de cada
una de las personas con DM asistidas.

Nuestros resultados indican que un porcentaje
considerable de pacientes con factores de riesgo
no controlados puede beneficiarse de un trata-
miento mas agresivo.

En linea con nuestros trabajos previos (FRADYC
['y I1), se incrementd el uso de antihipertensivos de

segunda generacion (ARA I, carvedilol) en com-
paracion con el empleo de grupos farmacolégicos
més antiguos (IECA, atenolol), observandose un
mayor uso de la amlodipina y una reduccion de
las tiazidas con aumento de la indapamida; estos
hallazgos representan un cambio positivo hacia un
tratamiento mas seguro con menores efectos ad-
versos metabdlicos y mayor grado de proteccion
renal. Sin embargo, el empleo de estos antihiper
tensivos mas modernos fue bajo, probablemente
porgue resultan mas costosos. En la medida en
que estos farmacos se vuelvan genéricos, y que
las nuevas guias recomienden el inicio combina-
do de antihipertensivos modernos como losartan/
amlodipina a bajas dosis con titulacion mensual
(como la Guia Hearts de la OPS en conjunto con
el Ministerio de Salud de la Nacién Argentina im-
plementada actualmente en atenciéon primaria en
Argentina), podria traducirse en un acceso expan-
dido, con cambios favorables en el control de la PA
de las personas con DM2 e HTA226,

La reduccion de la PA en DM2 disminuye la
mortalidad total, las muertes por eventos cardio-
vasculares, infarto del miocardio, ACV, insuficien-
cia cardiaca, fibrilacion auricular, retrasa la apari-
cion de lesiones microvasculares y disminuye su
progresion?’. Para el tratamiento de la HTA en
personas con DM2 frecuentemente es necesario
asociar fArmacos como lo sugieren las guias actua-
les?®. En esta poblacion, el 475% requirio terapia
antihipertensiva combinada.

Un IECA o ARA Il debe ser un componente ha-
bitual del tratamiento de este grupo de pacientes
de no mediar contraindicacién porque, ademas,
disminuyen la aparicién y progresion de las lesio-
nes microvasculares renales'®%. En nuestro estu-
dio, el 85,9% de los pacientes estaba tratado con
estos farmacos solos o asociados.

Encontramos un elevado porcentaje de pacien-
tes con betabloqueantes que quizas se deba a que
tengan una indicacion cardiolégica, fundamental-
mente por enfermedad coronaria. De hecho, el
porcentaje de DM2 hipertensos tratados con beta-
blogueantes coincide con la frecuencia de los que
tenian enfermedad cardiovascular. La frecuencia
de enfermedad cardiovascular en 2018 fue del
32,3%, significativamente inferior que en 2006
(43,4%) y 2011 (40,4%). La frecuencia de ECV en
este estudio coincide con la frecuencia reportada
por el estudio CAPTURE Internacional (31,8%)%.

En el anélisis univariado el logro del objetivo de
la PA se asocié a menor frecuencia de nefropatia
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y retinopatia. Segun lo observado en el UKPDS,
cuando se asocian ambas condiciones clinicas,
DM2 e HTA, aumenta tanto el riesgo de las com-
plicaciones microvasculares como la progresion
de estas®®. En el caso de la nefropatia, en el ri-
nAoén danado, la disfunciéon de los mecanismos de
autorregulacion a nivel de la arteriola aferente da
lugar a que el incremento de la PA sistémica se
transmita al interior del glomérulo. La HTA en el
capilar glomerular se asocia con el desarrollo de
esclerosis glomerular (lesion de Kimmelstiel-Wil-
son) y deterioro progresivo de la funcion renal.
Por otra parte, la vasoconstriccion de la arteriola
eferente produce isquemia tubular. La proteinuria,
marcadora de dafo renal, es por si misma un fac-
tor de progresion de la nefropatia. El acumulo de
proteinas filtradas en las células tubulares activa
vias proinflamatorias, profibréticas y citotéxicas
que contribuyen a la lesion tubulointersticial y a la
cicatrizacion renal. Asi, la HTA favorece la progre-
sion de la ERC mediante el empeoramiento de la
funcion renal y el aumento de la proteinuria. La
proteinuria favorece, a su vez, el dano renal®°.

Esto ubica al paciente hipertenso con DM2 en
una categoria de riesgo cardiovascular alto que
justifica el objetivo de cifras mas exigentes para el
control de la PA (<130/80 mmHg) si son toleradas
sin efectos adversos asociados a la medicacion,
particularmente en personas jévenes, con corto
tiempo de diagnéstico, sin comorbilidades y con
larga expectativa de vida, en quienes objetivos més
estrictos tendrian beneficios a nivel renal a largo
plazo o en quienes el riesgo de ACV es sustancial®®.

En este estudio, las personas que contaban con
medicina prepaga tuvieron mas probabilidades de
alcanzar los objetivos de la PA. Estas brechas son
preocupantes dado que las tasas de complicacio-
nes relacionadas con la DM son méas altas en las
minorias raciales o étnicas y en las poblaciones sin
seguro médico, segun reporté el estudio Prospec-
tive rural and urban epidemiology (PURE)".

Las fortalezas de este estudio son: se analiza-
ron los datos nacionales en una muestra de adul-
tos con DM2 desde 2006 a 2018. Los mismos se
recopilaron de manera aleatoria y sisteméatica por
medicos capacitados utilizando protocolos estan-
darizados en la atencién clinica habitual, lo que
representa el escenario de la vida real. El gran ta-
mano muestral para un estudio de la vida real per
mite tener el poder para detectar apropiadamente
cambios en el control o el tratamiento de la HTA
en personas con DM2. Participaron centros de

ciudades de distintas regiones y distritos del pafs:
CABA, Mendoza, Entre Rios, Salta, Neuquén, La
Plata, Lomas de Zamora, Lanus, Morén, Castelar,
General Rodriguez, Bella Vista, San Pedro, San
Martin, La Matanza, Boulogne, Florida, Martinez,
San Isidro, Pilar.

Existen limitaciones que deben considerarse
en la interpretacion de los resultados. Definimos
el control de los FRCV utilizando objetivos de tra-
tamiento segun las guias de 2018, pero las reco-
mendaciones cambiaron durante el periodo de
estudio, siendo el objetivo <130/80 mmHg antes
de 2010, de <140/90 mmHg a partir de 2011 y vol-
viendo a ser de <130/80 mmHg en 2023%,

Los datos sobre el uso de medicamentos pue-
den estar sujetos al sesgo del recuerdo, sin embar
go, se contrasto el informe de los pacientes con lo
detallado en la historia clinica en el momento de la
consulta. Por lo tanto, los hallazgos reflejan en gran
medida el tratamiento y control de la PA en perso-
nas con DM2 en el periodo evaluado. El cuestiona-
rio de adherencia de Morisky-Green-Levine es un
método indirecto para evaluar la adherencia farma-
colégica que tiene la ventaja de ser de facil aplica-
cion en la practica clinica, aungue es menos seguro
que las pruebas directas. Sin embargo, el andlisis
multivariado indica que realizar actividad fisica en
forma regular, tener menor CC, tomar los antihiper-
tensivos indicados y tener un control trimestral con
el médico especialista, correlaciona con el logro de
la meta de la PA. Estos datos orientan a una ma-
yor adherencia a las recomendaciones acordadas y
consensuadas con el equipo de salud.

Todos los investigadores eran especialistas,
miembros de un grupo de investigacién de la So-
ciedad Argentina de Diabetes, con méas probabi-
lidades de lograr un mejor control de la PA, de la
DM vy de los FRCV, y probablemente més enfoca-
dos en lograr los objetivos terapéuticos.

CONCLUSIONES

En esta poblacién de 4709 personas con DM2,
la frecuencia de la HTA fue del 83% e igual en las
tres cortes epidemiolégicas. El objetivo de la PA
<140/90 mmHg se logré con mayor frecuencia en
2011 (61,88%) y con menor frecuencia en 2018. El
logro de la PA se asocié con actividad fisica progra-
mada vy regular, tener prepaga, realizar consultas
trimestrales con el médico y estar en tratamiento
con al menos un antihipertensivo. Estas variables
(salvo tener prepaga que, aunque resulte injus-
to por la desigualdad en el acceso a la salud que
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implica) denotan una mayor adherencia farmaco-
l6égica y no farmacoldgica. También lograron con
mayor frecuencia la meta los pacientes con DM2
e HTA de muy alto riesgo y con enfermedad car
diovascular establecida.

Si bien aumenté la adherencia farmacoldgica,
se redujo el logro de la meta terapéutica de la PA
en la corte de 2018. El menor alcance de la meta
se asocioé con mayor obesidad central y tener ne-
fropatia. Si bien los pacientes de la corte de 2018
fueron mas adherentes, tuvieron mayor IMC y pe-
rimetro de cintura en relacion con las cortes ante-
riores, es decir, padecian un sindrome de disfun-
cion metabdlica mas severo.

Los antihipertensivos mas utilizados fueron IECA
en disminucion, seguidos por ARA Il en aumento.
Disminuyeron las tiazidas y el atenolol, y aumenta-
ron el carvedilol y la amlodipina. La frecuencia del
empleo de dos, tres 0 mas hipotensores fue similar
entre las tres cortes. Lo que se redujo fue la frecuen-
cia de utilizacién de un farmaco, es decir, el inicio del
tratamiento antihipertensivo. En 2018 se introdujo el
uso de combinaciones de proporcion fija en un com-
primido y predominé ARA Il con tiazidas.

El tratamiento de la DM2 debe ser multifacto-
rial e interdisciplinario, optimizando los objetivos
terapéuticos de todos los factores de riesgo para
lograr el mayor impacto en la prevencion de los
potenciales trastornos evolutivos graves e incapaci-
tantes de la enfermedad, y en la reduccién del ries-
go cardio-reno-metabdlico. Los resultados de este
estudio (donde los DM2 de la ultima corte -2018-
tenian significativamente mayor grado de obesidad
y adiposidad central, con menos anos de diagnoés-
tico de la DM, menor frecuencia de enfermedad
cardiovascular y trastornos evolutivos microangio-
paticos, en comparacion con las cortes de 2006 y
2011) orientan a resaltar la importancia de intervenir
para empoderar y motivar a las personas con DM2
e HTA para adherir al tratamiento farmacoldgico y
no farmacoldgico, incorporando habitos saludables,
y para asistir a los controles médicos periédicos.

La disminucion en el logro de la meta de la PA
en la corte de 2018 comparado con los anos an-
teriores apela a reevaluar la inercia terapéutica, la
falta de adherencia a los tratamientos de cambios
en el estilo de vida y a la toma correcta de la me-
dicacién indicada, y resalta la necesidad de inter
venir brindando educacién dirigida a concientizar a
la comunidad y al equipo de salud, lo que permiti-
ria mejorar los resultados, disminuir las complica-
ciones a largo plazo y prolongar la supervivencia.
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