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Respuesta del Dr. Marcos Lahera Vargas

Introduccion

Se trata de un paciente con diabetes tipo 2 y varios factores de
riesgo cardiovascular asociados, como edad avanzada, hiperten-
sién, hiperlipemia y sobrepeso con distribucion preferentemente
abdominal, sin llegar a cumplir criterios diagnésticos de sindro-
me metabdlico (cintura abdominal <102 cm). Ademds, presenta
proteinuria como factor de riesgo afiadido, con un filtrado glo-
merular calculado por la férmula modification of diet in renal di-
sease (MDRD) de 73 mL/min/1,73 m>

El control de la presion arterial (PA) es inadecuado a pesar de
los dos farmacos, situacion que vemos muy frecuentemente en la
préctica clinica diaria. Existe una discordancia entre el valor de
PA en consulta y la automedida de la presion arterial (AMPA),
que suele ser algo més baja, lo que también suele ocurrir en nues-
tra practica diaria. De hecho, la AMPA se recomienda en los ca-
sos de hipertension refractaria o en pacientes con elevado riesgo
cardiovascular, por su mejor reproducibilidad y la eliminacién
del efecto de bata blanca. Los objetivos de control del paciente
hipertenso también son diferentes segin el lugar en que se mida,
siendo inferior a 140/90 mmHg para la PA en consulta, e inferior
a 135/85 mmHg para la AMPA en domicilio. En ambos casos, el
control de la PA es inadecuado en este paciente.

En primer lugar, debemos tener claro cudl es el objetivo de PA
recomendado en la actualidad en un paciente con diabetes. Segiin
las guias de la Sociedad Europea de Hipertension-Sociedad Eu-
ropea de Cardiologia (ESH/ESC) de 2007", los objetivos de con-
trol de PA en pacientes con diabetes tipo 2 (que concuerdan con
la mayoria de las gufas) se sittian por debajo de 130/80 mmHg,
probablemente basdndose en el entusiasmo generado por los re-
sultados del estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment) y
el Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe Trial Investiga-
tors)?, que indicaron una reduccién absoluta de los episodios car-
diovasculares con una pequeiia diferencia de PA en pacientes
diabéticos en comparacién con pacientes no diabéticos. Sin em-
bargo, los datos disponibles en estos ultimos dos afios demues-
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tran que, aunque si existe evidencia de que la disminucién de la
PA en el paciente diabético hipertenso es beneficiosa, en la ma-
yoria de los estudios no se consiguié dicho objetivo de PA
<130/80 mmHg y, por ello, no existen datos que avalen dicha re-
comendacién. Por lo tanto, los objetivos de control de PA en el
paciente con diabetes recomendados por la ESH en su tltima ac-
tualizacién publicada en noviembre de 2009 son mds realistas,
persiguiendo una reduccién relevante, mds que un valor concre-
to, y en general inferior a 140/90 mmHg*. Esto concordaria con
los resultados del estudio ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular disease: preterAx and diamicroN MR Controlled Eva-
luation), en el que se demostré el efecto favorable micro y ma-
crovascular del tratamiento antihipertensivo en pacientes con
diabetes en los que la PA sistélica (PAS) se redujo a menos de
135 mmHg comparado con el tratamiento placebo, en los que la
PAS se mantuvo en aproximadamente 140 mmHg’. El pasado
mes de marzo se publicaron los resultados de hipertension del es-
tudio ACCORD (Action to Control CardiOvascular Risk in Dia-
betes)®, que arroja algo de luz a este respecto con 4.733 pacientes
diabéticos, en los que el brazo de terapia intensiva consiguié una
PAS <120, comparado con una PAS <140 mmHg del brazo con-
vencional. En dicho estudio no se demostr6 ningin efecto bene-
ficioso en la reduccion de episodios cardiovasculares (ictus e in-
farto de miocardio mortal y no mortal). La revisién de los
estudios que recomiendan un control riguroso de la PA tampoco
indican de forma clara que una PA de 120-125/70-75 mmHg ga-
rantice resultados, debido a que el pequefio porcentaje de benefi-
cio se asocia a un aumento de los efectos adversos’, especialmen-
te el riesgo de accidentes cardiovasculares y de muerte en los
pacientes con enfermedad cardiovascular inestable sometidos
a un control estricto de la PA.

Sélo en los casos en que el paciente presente ademds lesion de
organo diana, y especialmente excrecidn urinaria de alblimina, la
recomendacion baja a 130/80 mmHg, donde si se ha demostrado
beneficio (estudio IDNT [Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial]®, y ADVANCE’).

{Qué otras pruebas complementarias

le pediria a este paciente?

La primera cuestién que me planteo es si podriamos estar ante un
paciente con hipertension secundaria. La elevada prevalencia de
hipertension arterial (HTA) en poblacién mayor de 50 afios con
sobrepeso y los antecedentes familiares de HTA hacen muy pro-
bable que se trate de una HTA esencial. Por lo que, en ausencia
de clinica sugerente, no precisaria més estudios en este sentido.
El paciente ademds no presenta clinica adrenérgica, rubefaccion
facial (flush) ni cefalea, lo que hace muy improbable el diagnds-
tico de feocromocitoma. Unicamente el antecedente de c6lico
nefritico, tanto en el paciente como en un familiar de primer gra-
do, obligaria a descartar como probabilidad remota un hiperpara-
tiroidismo primario familiar asociado a un feocromocitoma en el
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contexto de una neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN-2).
No obstante, la cifra normal de calcio sérico, a pesar del trata-
miento con tiacidas, hace muy improbable el diagnéstico de hi-
perparatiroidismo primario. Aun asf, seria prudente una determi-
nacién de hormona paratiroidea (parathyroid hormone [PTH]) y
vitamina D, y, s6lo en caso de confirmarse un hiperparatiroidis-
mo primario, la determinacién de catecolaminas urinarias.

La siguiente pregunta que me plantearia seria qué pruebas so-
licitar para evaluar el riesgo cardiovascular global del paciente, y
de esta forma decidir la intensidad y objetivos del tratamiento.
De la simple anamnesis y la exploracién podemos concluir que
se trata de un paciente con HTA de grado 2 (siempre que la PA
de consulta sea la media de al menos dos tomas separadas 2 mi-
nutos con una diferencia inferior a 5 mmHg), aunque los valores
de AMPA nos orientan a una hipertensién de grado 1. Debido a
que evita el efecto de bata blanca y a su mayor reproducibilidad,
en los pacientes de riesgo se recomienda la automedicién de la
PA domiciliaria. En caso de persistir las discordancias, estaria
justificada la monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA). La
presencia de diabetes como factor de riesgo implica un riesgo
adicional elevado para el paciente independientemente del grado
de HTA (riesgo absoluto de sufrir un episodio cardiovascular en
10 afios del 20-30%).

También es importante la bisqueda de lesion orgénica subcli-
nica, frecuente en los pacientes con HTA, pues tiene un valor
prondéstico independiente y eleva la categoria de riesgo en todo
paciente hipertenso®. La presencia de proteinuria en este pacien-
te estableceria el diagndstico de lesion renal establecida, y por lo
tanto seria un paciente con un riesgo afiadido muy elevado
(>30% a 10 afios).

En este sentido, las pruebas complementarias que solicitaria
serfan aquellas que me confirmasen el diagndstico de dafio renal,
y aquellas encaminadas al estudio de lesiones en otros 6rganos
diana, pues la aparicién de lesiones en mas de un érgano se co-
rrelaciona ain mds con los episodios macrovasculares. Serfa pre-
ciso confirmar la proteinuria/microalbuminuria mediante una se-
gunda determinacién y el célculo del filtrado glomerular
mediante la férmula MDRD, ya que la presencia de insuficiencia
renal crénica en estadio 3-5 (FG <60 mL/min) predice la apari-
cién de complicaciones cardiacas en pacientes con HTA. En este
caso, el filtrado glomerular calculado por MDRD es superior a
60 mL/min. Mediante un nuevo electrocardiograma podria con-
firmarse la presencia de hipertrofia ventricular izquierda (SV1 +
RV5 - 6 >38 mm, criterio de Skolow-Lyon), a pesar de que en el
momento del diagndstico de la diabetes, hace 4 afios, fue riguro-
samente normal. Dado que la sensibilidad del ECG para el diag-
nostico de hipertrofia ventricular es baja, también solicitaria un
ecocardiograma, sobre todo si el primero es negativo.

No parece estrictamente necesaria la realizaciéon de una MAPA
de 24 h, ya que la PA elevada en consulta y en domicilio confir-
ma el mal control. Sin embargo, sf que ayudarfa a establecer si se
trata de un paciente non-dipper con un mayor riesgo cardiovas-
cular afiadido. Las pruebas dirigidas al diagndstico de arterios-
clerosis, como el Doppler carotideo y la determinacién del grosor

intimo-medial, también son ttiles para cuantificar el riesgo car-
diovascular, y aunque su disponibilidad es cada vez mayor, y ya
se empiezan a sugerir como pruebas de gran utilidad, todavia de-
penden de la disponibilidad de cada centro, y por lo tanto no po-
demos hacer una recomendacién generalizada. Otras pruebas,
como la deteccidn de calcificacion de las arterias coronarias me-
diante tomografia computarizada (TC) coronaria, estdn limitadas
alos centros de investigacion, por su escasa disponibilidad y alto
coste. Si serfa ttil la medicién de la proteina C reactiva (PCR) ul-
trasensible, pero de nuevo hoy en dia sélo estd disponible en al-
gunos (muy pocos) centros sanitarios.

Una natriuresis en orina de 24 horas confirmaria la adheren-
cia o no a la dieta pobre en sal, que parece que el paciente no
sigue, y podria justificar en parte el control inadecuado con dos
farmacos.

{Qué tratamiento hipotensor

le pareceria el mas idéoneo?

Una vez hemos caracterizado al paciente en una categoria de
riesgo, debemos valorar la intensidad del tratamiento antihiper-
tensivo y la rapidez en conseguir los objetivos. Al tratarse de un
paciente de riesgo afiadido muy elevado, debemos ser mas enér-
gicos en el tratamiento. La gran mayoria de los pacientes hiper-
tensos en este grupo precisan terapia combinada con dos o mas
farmacos, ya que se sabe que la monoterapia es menos eficaz en
conseguir el objetivo y que tarda més en alcanzar el control.

En la anterior revision de las directrices europeas de hiperten-
si6n del afio 2007, se establecian unos escalones terapéuticos
con grupos de primera, segunda y tercera linea, en funcién de
cada patologfa'. Sin embargo, en la dltima revision de 2009 se
evita la expresion «farmaco de primera linea», dado que los
efectos beneficiosos del firmaco dependen exclusivamente del
descenso de la PA, mas que del grupo terapéutico en si, y la gran
mayorfa va a precisar una combinacién de dos o mds formacos®.
Unicamente se especifica en el paciente diabético que el trata-
miento siempre debe incluir un inhibidor de la enzima conver-
sora de la angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de
la angiotensina IT (ARAII) debido a su efecto nefroprotector be-
neficioso.

El paciente ya sigue tratamiento antihipertensivo con dos far-
macos, con dosis maximas de valsartdn asociado a dosis bajas
de hidroclorotiazida, que es una de las combinaciones mas ade-
cuadas en el paciente diabético. Dado el riesgo afiadido muy ele-
vado del paciente, estd justificado el inicio de tratamiento con
terapia combinada. A pesar de ello, no presenta un control de PA
adecuado.

La presencia de proteinuria en nuestro paciente establece el
diagnéstico de enfermedad renal subclinica y lo sitda en un ries-
go afladido muy elevado. El objetivo de control de PA se sitia
por debajo de 130/80 mmHg. Para conseguir dicho objetivo po-
dria optarse por aumentar la dosis de tiazida a 25 mg/dL, pero
esto probablemente no consiga los objetivos de PA y si podria
empeorar, por otro lado, el perfil metabélico del paciente. La tri-
ple terapia es necesaria en el 15-20% de los pacientes hiperten-
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s0s. Y en caso de optar por ella, la combinacién mds racional es
un bloqueador del sistema renina-angiotensina-aldosterona, un
antagonista del calcio y un diurético’. En este paciente yo me
inclinarfa por afiadir un tercer fairmaco del grupo calcioantago-
nista, inicialmente en dosis bajas (5 mg de amlodipino, por
ejemplo). Otro grupo farmacoldgico de reciente aparicion es el
inhibidor directo de la renina, aliskiren. Aunque todavia no ha
sido posicionado en las revisiones del manejo de la HTA, se
ha confirmado su efecto hipotensor en monoterapia y en combi-
nacién con tiazidas, calcioantagonistas e IECA/ARAIL La re-
duccién de la proteinuria en pacientes diabéticos hipertensos en
tratamiento con ARAII es superior cuando se aiade aliskiren
al tratamiento'’. Por estas razones, otra opcion razonable serfa
afiadir al tratamiento aliskiren.

Aunque cualquier grupo terapéutico puede ser eficaz en conse-
guir reducciones de PA, en el paciente diabético evitaria el uso de
betabloqueadores y de diuréticos en dosis elevadas, especialmen-
te en combinacion, por sus efectos hiperglucemiantes y el en-
mascaramiento de una posible hipoglucemia.

Aunque no se trata de una hipertension resistente, pues ésta
se define como la HTA mal controlada a pesar de 3 farmacos,
debemos buscar posibles causas para el mal control de la PA
en este paciente. Serd preciso asegurarnos, en primer lugar, de
la correcta adherencia al tratamiento, pues es una causa fre-
cuente de fracaso terapéutico, especialmente en pacientes po-
limedicados sin sensacién de enfermedad. La utilizacién de
dos farmacos combinados en un comprimido favorece dicha
adherencia. Ademads, en la actualidad ya estd disponible la
combinacidn de tres farmacos en un solo comprimido, concre-
tamente valsartdn/amlodipino/hidroclorotiazida, que puede fa-
vorecer aiin mds la adherencia en nuestro paciente. También
debemos asegurarnos de que hace una restriccién de sodio ade-
cuada en la dieta, ya que su predileccién por los alimentos sa-
lados y el exceso de peso sugieren un probable incumplimien-
to en este sentido.

El tratamiento antidiabético,

:le parece que es el correcto?

Las directrices europeas del afio 2007 recomendaban un control
estricto de la diabetes (glucemia <108 mg/dL; HbA,. <6,5%) co-
mo objetivo deseable para reducir al maximo las complicaciones
micro y macrovasculares, teniendo en cuenta los estudios obser-
vacionales existentes hasta entonces. Sin embargo, los datos mas
recientes de los ensayos VADT (Veterans Affairs with Diabetes
type Two)"', ACCORD'> y ADVANCE" nos sorprendieron por-
que, a pesar de conseguir un control metabélico excelente y man-
tenido en el tiempo en los grupos de terapia intensiva, no se ob-
tuvo la disminucién esperada en los episodios cardiovasculares.
Por el contrario, el grupo de tratamiento intensivo del estudio
ACCORD tuvo que interrumpirse precozmente debido a un au-
mento de la mortalidad. Considerando estos datos, el objetivo de
control glucémico del paciente con diabetes tipo 2, segtn las tl-
timas guias (ADA y EASD), sigue aconsejando una hemoglobi-
na glucosilada (HbA,.) inferior al 7%, y preferiblemente inferior

al 6,5% en ausencia de hipoglucemias'*'>. Se aboga por conse-
guir un control glucémico precoz desde las fases iniciales de la
diabetes.

Subanalisis posteriores del VADT y el ACCORD encontraron
factores prondstico de muerte cardiovascular, como la hipogluce-
mia, la presencia de enfermedad cardiovascular/arteriosclerética
previa y la diabetes de larga evolucion. Aun asi, aquellos pacien-
tes con diabetes de corta evolucion, sin enfermedad cardiovascu-
lar establecida, si se beneficiaban del tratamiento intensivo'®"’.
Un metaanélisis de estos tres grandes ensayos junto con los datos
de seguimiento a 10 afios del UKPDS (United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study)'® llega a la conclusién de que la intensifica-
cién del tratamiento consigue una pequefia pero significativa dis-
minucién del riesgo cardiovascular, atribuida fundamentalmente
a una reducci6n del infarto de miocardio®.

De los datos previamente expuestos se desprende que, en los
pacientes diabéticos de larga evolucion con enfermedad arterios-
clerdtica establecida, es preferible no optar por un control glucé-
mico intensivo, siendo suficiente una HbA,, en torno al 7%, con
el objetivo primordial de evitar las hipoglucemias. Sin embargo,
en los pacientes diabéticos de corta evolucién si se recomienda
el control intensivo de forma precoz: si es posible inferior al
6,5%, siempre que no presenten hipoglucemias, como ocurre en
este caso.

El tratamiento antidiabético del paciente es adecuado, ya que
el control de su diabetes es 6ptimo (HbA . <6,5%) con terapia
oral combinada con un régimen de metformina e inhibidores de
la dipeptidil peptidasa tipo 4 (DPP-4). Dicho tratamiento es efi-
caz en el control glucémico de una forma similar a la combina-
cién de metformina con glipicida, pero con la ventaja afiadida
de la no ganancia de peso y de que no produce hipogluce-
mias®. Aunque el papel de los inhibidores de la DPP-4 en el
tratamiento de la diabetes tipo 2 no estd muy bien recogido en
las gufas debido a su reciente introduccién en el mercado y a la
falta de seguridad a largo plazo, probablemente desplace en los
proximos afios a las sulfonilureas por las ventajas previamente
mencionadas.

iCree que estaria justificada

la anticoagulacion en este paciente?

La dltima gufa para el manejo del paciente diabético de la ADA,
publicada en enero de 2010™, recomienda como prevencién pri-
maria el tratamiento antiagregante con dcido acetilsalicilico
(AAS) en dosis bajas (75-162 mg/dia) en todo paciente diabéti-
co que tenga un elevado riesgo cardiovascular (>10% a 10 afios).
En este grupo se incluiria a todo paciente diabético varén mayor
de 50 afios 0 mujer mayor de 60 afios con un factor de riesgo
cardiovascular importante, como antecedentes familiares de en-
fermedad cardiovascular, HTA, tabaquismo, dislipidemia o al-
buminuria. Asimismo, las directrices europeas para el trata-
miento de la HTA del afio 2009 recomiendan el uso de AAS
en dosis bajas como prevencién primaria en todo paciente hi-
pertenso con enfermedad renal establecida o con riesgo cardio-
vascular elevado®.
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Por lo tanto, nuestro paciente si tiene indicacién para la an-
tiagregacién primaria. Sin embargo, la anticoagulacién no estd
recomendada en este tipo de pacientes. ll
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