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Caso clinico comentado por expertos

Paciente con diabetes tipo 2 e hipertension
mal controlada con dos farmacos
Patient with type 2 diabetes and poor-controlled hypertension with two drugs

Anamnesis

V aron de 57 afios con diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) de 4 afios de evolucion que presenta, en la dltima analitica, una hemo-
globina glucosilada (HbA,,) del 6,4% y cifras de presion arterial (PA) muy elevadas a pesar del tratamiento hipotensor.

Antecedentes familiares

Desconoce la causa del fallecimiento de sus abuelos, aunque sabe que uno de ellos murid joven y el resto con mas de 70 afios. Pa-
dre fallecido a los 68 afios «del corazon», aunque habia tenido también varios cdlicos nefriticos a lo largo de su vida. Madre diag-
nosticada recientemente de diabetes tipo 2 y de hipertension. Hermana sin patologias que él conozca. Dos hijos sanos.

Antecedentes personales

Visitador médico de profesion. Fue intervenido en su juventud de una fractura. Hace 10 afios, presenté un episodio de célico nefri-
tico. Esta diagnosticado de hipertension, hiperlipemia mixta y DM2 desde hace 4 afios. Buena salud habitual. Le gusta hacer depor-
te (tenis y/o padel unas tres veces por semana). Sigue tratamiento con metformina (1.000 mg/dia), vildagliptina (50 mg en comida
y cena), simvastatina (10 mg/dia), hidroclorotiazida (12,5 mg/dia) y valsartan (320 mg/dia).

Enfermedad actual

Desde el punto de vista clinico se encuentra perfectamente, no refiere sentirse mal en absoluto, no ha presentado nunca rubefac-
cion facial (flush), cefaleas ni ninguna otra molestia fisica. Desde que hace deporte regularmente, se encuentra «<mejor que nunca».
Prefiere los alimentos salados a los dulces.

Datos correspondientes a la ultima revision

Peso 89 kg; talla 174 cm; PA 158/106 mmHg; cintura abdominal 101 cm. Se auscultan tonos puros y ritmicos. No se aprecia insu-
ficiencia vascular periférica ni signos de neuropatia periférica. En la analitica diferida aparecen los siguientes resultados: glucemia
basal 122 mg/dL; HbA,. 6,4%; creatinina 1,1 mg/dL; colesterol total 203 mg/dL; triglicéridos 137 mg/dL; colesterol-HDL 68 mg/dL; &ci-
do urico 5,4 mg/dL, y proteinuria 0,6 g/24 h. No hay ninglin otro dato bioquimico patoldgico, incluidos el calcio y el fésforo. Respec-
to al control ambulatorio del paciente, realiza un perfil glucémico de 6 puntos al mes y, puntualmente, 2 horas después de comidas
copiosas. Se mide la PA todas las semanas y presenta siempre cifras en torno a 140/95 mmHg. La exploracion del fondo de ojo rea-
lizada result6 absolutamente normal, como también fue normal el ECG que se hizo cuando se le diagnosticd la diabetes.

Respuesta del Dr. Jestis Medina Asensio

{Qué otras pruebas complementarias

le pediria a este paciente?

En nuestro paciente hay dos aspectos que deben plantearse: el prime-
ro es encuadrarlo dentro del riesgo cardiovascular a 10 afios, y el se-
gundo, valorar la falta de respuesta al tratamiento antihipertensivo.

Fecha de recepcion: 11 de junio de 2010
Fecha de aceptacion: 1 de julio de 2010

Correspondencia:

J. Medina Asensio. Servicio de Medicina Interna. Hospital «12 de Octubre».
Avenida de Cordoba, s/n. 28041 Madrid. Correo electronico: jmedinaa@yahoo.es

Valoracion del riesgo vascular

Para establecer el riesgo cardiovascular (RCV), disponemos
de las conocidas tablas de Framingham modificadas en 2008',
asf como de las del proyecto SCORE europeo®. La tabla de
Framingham nos da para nuestro caso un riesgo del 30%,

Lista de acronimos citados en el texto:

ACC: antagonistas de los canales del calcio; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;
ARAII: antagonistas del receptor de la angiotensina II; CV: cardiovascular; DM2: diabetes
mellitus tipo 2; HbA,: hemoglobina glucosilada; HCTZ: hidroclorotiazida;

HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IECA: inhibidor de la
enzima conversora de la angiotensina; PA: presion arterial; RCV: riesgo cardiovascular.
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Figura 1. Tabla del proyecto SCORE. Las flechas muestran el riesgo
de nuestro paciente?

mientras que utilizando las tablas del proyecto SCORE (figu-

ra 1) el riesgo es del 2%, suponiendo que al ser deportista tiene

hébitos saludables y no fuma (si fumara el riesgo aumentaria

hasta el 4%).

En 2009, la Sociedad Europea de Hipertensién® actualizé la
guia de consenso de hipertensién ESH-ESC 2007, donde se des-
taca la necesidad de detectar el dafio orgdnico subclinico en el
paciente hipertenso para realizar una adecuada estratificacion del
RCYV, puesto que las alteraciones asintomadticas del sistema car-
diovascular (CV) y del rifién constituyen estadios intermedios
fundamentales. La presencia de dafio orgénico subclinico habi-
tualmente sitda el RCV en la categorfa de «alto» en los pacientes
con hipertension arterial (HTA).

Las técnicas de deteccidn del dafio orgédnico subclinico se pue-
den dividir en dos grupos:

* Aquellas que pueden identificar el dafio orgdnico subclinico de
manera relativamente sencilla y barata (electrocardiograma,
creatinina sérica, tasa de filtrado glomerular estimada y excre-
cién urinaria de proteinas para detectar microalbuminuria o
proteinuria).

* Aquellas que requieren procedimientos o un equipo mas com-
plejos (ecocardiograma y ecografia carotidea), las cuales se re-

comiendan sélo cuando es necesaria una caracterizacion mas
profunda del paciente hipertenso.

Dado que los cambios en el dafio orgdnico subclinico inducido
por el tratamiento tienen una importancia prondstica muy rele-
vante, las actuales recomendaciones animan a la deteccién pre-
coz y al tratamiento de estas lesiones subclinicas®. La lesién de
érgano diana mas importante en el paciente hipertenso’ es la hi-
pertrofia ventricular izquierda (HVI).

En la DM2, los resultados del estudio ADVANCE?® demuestran
los efectos beneficiosos de la reduccién de la proteinuria indu-
cida por el tratamiento en cuanto al descenso de los episodios re-
nales y CV, independientemente de los valores del filtrado glo-
merular.

En nuestro paciente se han estudiado la mayor parte de los da-
tos para la deteccidn de dafio orgdnico subclinico: creatinina, FG
MDRD-4 (calculado) 73 mL/min, ECG normal hace 4 afios (de-
beria repetirse, ya que no ha estado bien controlado durante este
tiempo) y proteinuria de 0,6 g/24 h. La tnica prueba de impor-
tancia prondstica en este paciente que atn debe realizarse es un
ecocardiograma, mds sensible para detectar la HVL.

Sin embargo, por el solo hecho de tener diabetes (aunque estd
bien controlado) y presentar proteinuria, se trataria de un pacien-
te hipertenso con dafio orgénico subclinico, por lo que presenta
un riesgo adicional alto.

La clasificacion del riesgo total como riesgo adicional bajo,
moderado, alto o muy alto (tabla 1) tiene la ventaja de la simpli-
cidad, por lo que su utilizacién es muy recomendable®. La deno-
minacién de «riesgo adicional» hace referencia al riesgo afiadido
al riesgo medio. El riesgo total suele expresarse en forma de ries-
go absoluto de presentar un episodio cardiovascular en un plazo
de 10 afios. Dada la importancia de la edad, en los pacientes j6-
venes el RCV total absoluto puede ser bajo, incluso con una PA
elevada y con factores de riesgo adicionales. Sin embargo, si el
tratamiento es insuficiente, esta situacion puede llevar a un esta-
do de alto riesgo parcialmente irreversible afios después.

Falta de respuesta al tratamiento antihipertensivo

Por otra parte, es preciso valorar la falta de control de la HTA en
este paciente ya que, a pesar de seguir tratamiento con valsartan/
hidroclorotiazida (HCTZ), mantiene cifras de PA elevadas. El
presente caso no cumple atin los criterios de HTA resistente que,
segln la American Heart Association, es aquella que mantiene
cifras de «presion arterial por encima de los valores definidos uti-
lizando tres formacos antihipertensivos de clases diferentes»’.
Estamos, por tanto, ante un control inadecuado de la HTA que
puede ser debido a un tratamiento inadecuado o incompleto y a
la «seudorresistencia». La seudorresistencia hipertensiva debe
plantearse en los casos en que la HTA «parece» resistente al tra-
tamiento, por lo que podemos atribuir el mal control de las cifras
tensionales a otros factores. Los tres mds frecuentes son: una in-
adecuada medida de la PA (uso de manguito pequefio en pacien-
tes obesos), una escasa adherencia al tratamiento e HTA de bata
blanca.
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Tabla 1. Estratificacion del riesgo cardiovascular en cuatro categorias**

Presion arterial (mmHg)

de riesgo

Otros factores de riesgo, Normal Normal-alta HTA de grado 1 HTA de grado 2 HTA de grado 3

LO o enfermedad PAS 120-129 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS >180 0 PAD >110
o PAD 80-84 0 PAD 85-89 0 PAD 90-99 0 PAD 100-109

Sin otros factores Riesgo medio Riesgo medio Riesgo adicional bajo

1-2 factores de riesgo Riesgo adicional bajo Riesgo adicional bajo

3 0 més factores de
riesgo, SM, LO o diabetes

Enfermedad CV o renal
establecida

SM: sindrome metabdlico.

*El riesgo bajo, moderado, alto y muy alto hace referencia al riesgo a 10 afios de un episodio cardiovascular mortal o no mortal. El término «adicional» indica que en todas las categorias
el riesgo es superior al medio. CV: cardiovascular®; DOS: dafio organico subclinico; HTA: hipertension; LO: lesion organica; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica;

Entre las causas por las que no se ha conseguido controlar la

HTA, cabe plantearse en este caso las siguientes:

 Terapia subdptima. Se trata de una causa frecuente de mal
control de HTA. Lo habitual es que sea por la falta de un far-
maco efectivo y por un fallo en la prevencion de la expansién
de volumen por dosis inadecuadas de diuréticos®.

« Estilo de vida. La obesidad, la falta de restriccién de sal, la in-
actividad fisica y el abuso del alcohol contribuyen a 1a HTA.

* Medicacion. Hay diversos firmacos que pueden elevar la PA
y, en algunos casos, reducir la respuesta a los fArmacos antihi-
pertensivos. El mds frecuentemente implicado es el grupo de
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los AINE inter-
fieren en la respuesta de todos los firmacos antihipertensivos,
excepto en la de los antagonistas del calcio. Otros fairmacos
que pueden interferir son los simpaticomiméticos, los gluco-
corticoides, los antidepresivos, etc.

¢ Expansion del volumen extracelular. Suele deberse a una in-
suficiencia renal no diagnosticada, a retencién de sodio debido
a farmacos vasodilatadores y a la ingestién excesiva de sal’.

* HTA secundaria. Cuando no se controla la HTA es muy pro-
bable que exista una causa subyacente de HTA’ (tabla 2).

En nuestro caso habria que indagar en la historia nutricional para
constatar si es cierto que el paciente lleva a cabo una dieta sin sal
y si ingiere o no bebidas que contengan alcohol, y para valorar
las calorfas que consume en realidad. S6lo de este modo puede
ofrecerse un asesoramiento adecuado, tanto para el control de la
HTA como para el sobrepeso. Asimismo, debemos preguntarle si
toma algin producto de herbolario o algin medicamento para
mejorar el rendimiento fisico o mental.

Légicamente, antes de plantear estas medidas es preciso con-
firmar que la PA es realmente elevada. Es conveniente realizar
miultiples tomas en diferentes momentos del dia, sobre todo en su
domicilio y estando tranquilo. En la tabla 2 se resumen las prue-
bas complementarias y se subrayan las que faltan.

Tabla 2. Factores y pruebas complementarias

que deben tenerse en cuenta en un paciente
con diabetes e hipertension arterial

e Valoracion del riesgo

— Edad

— Presion arterial

— Colesterol LDL/colesterol HDL
Tabaco

Deteccion de dafio organico subclinico
Creatinina, filtrado glomerular (MDRD-4)
— ECG (ecocardiograma)
Microalbuminuria, proteinuria

Diabetes mellitus

Valoracion de HTA secundaria

— Hiperaldosteronismo primario: aldosterona/renina; relacién Na/K <1
— Estenosis renal: eco-Doppler renal

— Sindrome de apnea obstructiva del suefio: polisomnografia

ECG: electrocardiograma; Na: sodio; K: potasio.

{Qué tratamiento hipotensor

le pareceria el mas idoneo?

El tratamiento de la HTA es especialmente importante en el pa-
ciente diabético porque previene la enfermedad CV y minimiza
la progresién de la nefropatfa y la retinopatia diabéticas'.

Tras el largo seguimiento de los pacientes del Framingham
Heart Study"' (a lo largo de 12 afios) y de un gran metaanalisis
que conté con los datos de un millén de adultos'?, se produjo un
cambio radical en la estrategia de tratamiento de pacientes con
PA moderada o incluso minimamente elevada. Cualquier aumen-
to en la PA sobre 115/75 mmHg incrementa el RCV, y se duplica
con cada subida de 20/10 mmHg. Los limites previamente nor-
males de PA de 120-139 mmHg de sistdlica y 80-89 mmHg de
diastdlica ahora se consideran prehipertensivos, y se recomienda
el cambio de los hébitos de vida para evitar ser incluidos en la ca-
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tegoria de paciente claramente hipertenso, con cifras de 140/
90 mmHg o més.

En pacientes con diabetes, los objetivos de la PA son més bajos
que en personas no diabéticas. E1 JNC VII recomienda unas cifras
de PA de 130/80 mmHg®. En el ensayo ADVANCE? se comprob6
que, reduciendo la PA 5,6/2,2 mmHg con la combinacién perindo-
pril/indapamida, se conseguia una reduccién de la mortalidad total,
de la mortalidad CV y de los episodios renales. Tanto la diabetes
tipo 2 como la HTA se asocian a resistencia a la insulina. Las tia-
zidas y los betabloqueadores en dosis altas pueden deteriorar la
sensibilidad a la insulina en hipertensos no diabéticos'. Por tanto,
tiene sentido evitar los diuréticos en dosis elevadas y los betablo-
queadores. Sin embargo, hay argumentos suficientes para el uso de
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA)'*"?
o de un antagonista de los receptores de la angiotensina II
(ARAID)'®. Con respecto a los alfabloqueadores, y a pesar de los
decepcionantes resultados del ALLHAT"”, todavia pueden ser ade-
cuados, sobre todo en pacientes con caracteristicas de sindrome
metabdlico'®; ademas, combinan bien con los IECA, los antagonis-
tas de los canales del calcio (ACC) y los diuréticos.

Los ACC no suelen alterar el control metabdlico y, en el ensayo
Syst-Eur", la dihidropriridina de accién prolongada (nitrendipino)
protegio a los pacientes con diabetes mejor que los diuréticos.

Por otra parte, hay que valorar el tratamiento antihipertensivo
en pacientes con nefropatia diabética. En la diabetes mellitus ti-
po 1, los IECA han demostrado en varias ocasiones que reducen
la proteinuria y protegen contra la esclerosis glomerular y la pér-
dida de funcién progresiva®. En la nefropatia de los pacientes
con DM2, cuatro ensayos con ARAII han demostrado una pro-
teccién similar!. Las pautas basadas en las publicaciones sugie-
ren, por tanto, el uso de los IECA para la nefropatia diabética en
los pacientes con diabetes tipo 1, y de los ARAII para los de tipo 2.
Es muy probable que los IECA hubieran probado también su efi-
cacia en pacientes con DM2 si se hubiera realizado algtin estudio
al respecto, lo que asociado a sus demostradas ventajas curativas
significa en la prictica que podrian usarse igualmente.

Los ARAII o los IECA emergen, por tanto, como los firmacos
de eleccidén para controlar la PA en los pacientes con diabetes.
Sin embargo, deberdn combinarse a menudo con otros firmacos,
entre ellos los diuréticos, los betabloqueadores y los ACC.

Otro rasgo de nuestro paciente es la obesidad. Las caracteristi-
cas de la hipertensién en los pacientes obesos son un aumento
del volumen plasmatico, un gasto cardiaco elevado y una resis-
tencia vascular periférica baja. Los mecanismos bésicos son
complejos, pero comprenden un aumento de la reabsorcién tubu-
lar de sodio y del estimulo simpdtico. Los grados pequefos de
pérdida de peso, si se mantienen, ayudardn a conseguir una PA
baja. Para cada pérdida del peso de 1 kg, se produce una reduc-
cién de la PA de casi 1 mmHg*.

Debido a la asociacién entre resistencia a la insulina y obesi-
dad, y a los potenciales efectos adversos de los diuréticos en do-
sis elevadas sobre la insulina, las dosis de diurético deben redu-
cirse. La restriccion vigorosa dietética de calorias, sal y grasas
puede mejorar el perfil de lipidos en la sangre y la sensibilidad a

Tratamiento de la hipertension arterial

| Cambios en los habitos de vida |
A

Hipertrofia
ventricular izquierda

Dafo renal

Enfermedad
cardiovascular

| Riesgo total |@|Daﬁoorga’nico

No en objetivo IECA o ARAII +
>13080 [ ”| tiazida

¥

| Insistir en los cambios |1—| No en objetivo |

¥

[ECA 0 ARAII + tiazida
subir hasta 25 mg + ACC

Figura 2. Resumen del tratamiento

la insulina en el obeso, por lo que estas medidas deben combinar-
se con dosis bajas de diuréticos. Con respecto a la eleccion del
farmaco, y en ausencia de buenos estudios, una opcién légica se-
ria un farmaco metabélicamente neutro y que se sepa que combi-
na bien con los diuréticos, como un IECA o un ARAII.

La restriccién de sal y las dosis bajas de tiazidas son medidas
efectivas en el paciente diabético hipertenso, ya que actdan en
parte revirtiendo la tendencia subyacente a la expansion de volu-
men. Ademas, la disminucién ligera de la volemia incrementa el
efecto antihipertensivo de los IECA. Los IECA también pueden
minimizar o prevenir algunas de las complicaciones metabolicas
asociadas a la terapia diurética, como la hipopotasemia, la hiper-
lipemia y la hiperuricemia. Cuando se utilizan dosis bajas de
12,5-25 mg de HCTZ o clortalidona, como demuestra el estudio
ALLHAT", apenas incrementan la glucemia plasmética y se mi-
nimiza el resto de las complicaciones metabdlicas. Recientemen-
te, en el estudio ACCOMPLISH?, en el que se combinaron un
IECA (benacepril) y un ACC dihidropiridinico (amlodipino) y en
el que se incluyeron un 60% de los pacientes con diabetes, se de-
mostré que la asociacién ACC/IECA era superior a la de un
IECA vy tiazida.

En nuestro paciente hay que insistir en que cumpla todas las
medidas no farmacoldgicas, como la pérdida de peso (IMC 29,9),
realizando para ello una dieta adecuada con incremento de la in-
gestion de fruta fresca, verduras y productos bajos en grasas,
ademads de la restriccion sédica. Debe evitarse el exceso de alco-
hol, y que siga sin fumar y realizando ejercicio fisico. Con res-
pecto al tratamiento antihipertensivo, es necesaria la combina-
cién de varios antihipertensivos debido a su riesgo CV adicional
alto, a su obesidad y a su proteinuria. Por lo comentado previa-
mente, nuestro margen de tratamiento antes de ser considerado
de HTA resistente es mantener el ARAII (valsartdn), plantearse
elevar la dosis de HCTZ hasta 25 mg o cambiarlo por clortalido-
na (25 mg), y afiadir un ACC dihidropiridinico. En la figura 2 se
resume la pauta de tratamiento.
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El tratamiento antidiabético,

¢le parece que es el correcto?

En el tratamiento antidiabético en este paciente con sobrepeso,
HTA y dislipemia, lo aconsejable es instaurar una dieta adecuada
para disminuir el sobrepeso, incrementar el ejercicio fisico y afia-
dir metformina. Este formaco disminuye la resistencia a la insu-
lina (el hiperinsulinismo, y con ello la retencién de liquidos),
desciende las cifras de PA, no aumenta el peso y ofrece un buen
control de las glucemias, ademds de mejorar el perfil lipidico del
paciente?.

Ademads, la vildagliptina, un inhibidor de la dipeptidil-peptida-
sa 4, consigue por su efecto incretina disminuir la hormona con-
trarreguladora (glucagén) y estimular la secrecién de insulina
después de las comidas. Este tipo de formacos con accién incre-
tina tienen una accién neutra para los lipidos, no aumentan el pe-
so ni alteran la PA®?®, Sin embargo, en este paciente las sulfoni-
lureas no serfan convenientes por su efecto sobre el peso, la
retencién de liquidos y la alteracién del perfil lipidico”. Al estar
bien controlado, no precisa mas medicacion.

{Cree que estaria justificada

la anticoagulacion en este paciente?

Nuestro paciente no presenta ningun criterio de anticoagulacidn,
por lo que no estarfa indicada®. H

Declaracion de potenciales conflictos de intereses
El autor declara no tener ningtin conflicto de intereses en cuanto a todo
lo relacionado con este articulo.
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