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CASO CLINICO

Varén de 61 afios de edad con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) desde hace nueve afios e hipertensién arterial (HTA)
desde hace seis aflos. Siguid tratamiento higienicodietético para
ambas patologias desde su diagndstico y precisé tratamiento
para la DM2 con metformina. Mas tarde se le anadi6 glime-
pirida para mejorar el control glucémico. Inicié el tratamiento
antihipertensivo con un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina a los seis meses del diagnostico de HTA. La pre-
sion arterial (PA) estaba adecuadamente controlada hasta hace
dos afios, cuando se le agregaron 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Trabaja de comercial para una empresa de automoviles.
Se divorcid hace cuatro afos y vive solo. Tiene dos hijos, a

los que ve una o dos veces al mes.

Ha sido fumador de 20 cigarrillos/dia hasta hace nueve
meses. No bebe.

Desde hace tres afos lleva una vida sedentaria y se le ha
diagnosticado también obesidad.

Antecedentes familiares

Madre hipertensa y diabética. Fallecié a los 80 afios de
accidente cerebrovascular. Su padre fallecié de un infarto
de miocardio a la edad de 59 afios y no sabe si tenia enfer-
medades o factores de riesgo cardiovascular previos. Tiene
otro hermano con HTA.

Motivo de consulta

Acude para ver los resultados de la analitica y el fondo
de ojo. Nos comenta que ayer mientras caminaba noto una
presion en la region toracica anterior con irradiacién al cue-
llo que le obligd a pararse. Tuvo sudoraciéon y sensacién de

mareo. Tras dos o tres minutos de estar sentado se recuperd.
Regresd a su casa sin volver a tener dolor.

Al venir hoy a la consulta ha vuelto a tener la misma pre-
sién en el térax y sudoracion, que atn persisten ligeramente
cuando lo recibimos.

Realizamos un electrocardiograma (ECG), que muestra
un ritmo sinusal a 85 lpm. Intervalo PR: 190 ms. Descenso
del segmento ST: 2 mm en II, III, AVF y V4-V6. Intervalo
QT corregido: 398 ms.

Exploracidn fisica

Consciente y orientado sin claros signos de insuficiencia
cardiaca (IC). PA: 160/90 mmHg. Auscultacién cardiopulmo-
nar: frecuencia cardiaca a 85 Ipm, ligero soplo sistolico regur-
gitante en el dpex. Crepitantes finos bibasales. Saturaciéon de
oxigeno: 94 %.

Pruebas complementarias

Analitica

Glucemia: 171 mg/dl; hemoglobina glucosilada
(HbA, ): 7,9 %; colesterol total (CT): 235 mg/dl; colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL): 52 mg/dl;
colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL):
134 mg/dl; triglicéridos: 167 mg/dl; creatinina: 1,01 mg/dl;
filtrado glomerular (CKD-EPI): 78 ml/min; indice de albt-
mina/creatinina: 8 mg/g. El resto de la analitica fue normal.

Fondo de ojo

Retinopatia no proliferativa.
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DECISION TERAPEUTICA

Ante el cuadro referido y los hallazgos del ECG, se ca-
naliza una via periférica, se administran 300 mg de acido
acetilsalicilico, 300 mg de clopidogrel y dos pulsaciones de
solinitrina sublingual, y se le deriva estable y sin dolor al
hospital. PA: 130/80 mmHg.

A su llegada al hospital esta asintomatico, el ECG es nor-
mal y la radiografia de térax muestra ligeros signos de edema
intersticial y de aumento de la presion venocapilar pulmo-
nar. El dolor toricico ha durado en torno a 25 minutos.

En la exploracidn fisica destaca un soplo de insuficiencia
mitral 2/4 y ligeros crepitantes bibasales. PA: 150/95 mmHg.
La saturacién de oxigeno se mantiene en torno al 90-91 %.

La analitica muestra como dato destacable una glucemia
de 397 mg/dl, sin cetoacidosis.

Se decide su ingreso en la Unidad Coronaria, donde se
administra oxigenoterapia, doble tratamiento antiagregante,
anticoagulacién con enoxaparina en dosis de 1 mg/kg cada
12 horas, furosemida intravenosa, nitroglicerina intravenosa y ena-
lapril via oral para mantener la PA en torno a 120/80 mmHg,
con una PA media no menor de 80 mmHg. Asimismo, precisa
insulinizacién por via endovenosa durante las primeras 24 horas
con controles cada hora para evitar hipoglucemias. El pico de
troponina T es de 105 ng/1.

El ecocardiograma pone de manifiesto un ventriculo iz-
quierdo ligeramente dilatado e hipertréfico, con acinesia in-
feroposterior y lateral basal medial y apical. Fraccion de eyec-
cién (FE) < 40 %. Insuficiencia mitral ligera-moderada por
dilatacién del anillo y tension del aparato subvalvular mitral.

En las primeras 24 horas se le realiza una coronariografia,
que muestra dominancia derecha y enfermedad coronaria
de tres vasos, multisegmento, con vasos distales de calibre
aceptable-limitrofe.

Con el tratamiento arriba descrito, se consigue su es-
tabilidad hemodinamica, con desaparicion de los signos
de IC izquierda y adecuado control glucémico. No se han
presentado complicaciones arritmicas, mecanicas ni isqué-
micas. El paciente permanece durante el ingreso clinica-
mente estable.

Se orienta el caso como un paciente diabético, hiperten-
so y exfumador, afecto de un sindrome coronario agudo sin
elevacién del segmento ST (SCASEST) Killip II, con enfer-
medad coronaria de tres vasos y FE ligeramente disminuida,

por lo que se prefiere como mejor opcion terapéutica la re-
vascularizacién quirtrgica, que se realiza en un plazo de tres
semanas con triple pontaje: doble injerto de arteria mamaria
interna a descendente anterior y circunfleja-obtusa marginal
y vena safena a coronaria derecha.

Tratamiento al alta hospitalaria

Acido acetilsalicilico: 100 mg/24 h; bisoprolol: 5 mg/12 h;
candesartan: 16 mg/24 h; eplerenona: 25 mg/24 h; atorvas-
tatina: 40 mg/24 h; metformina: 850 mg/12 h y nitrogli-
cerina subligual si se presenta dolor toricico, segiin pauta.

Dieta de 1500 kcal, hiposédica y baja en grasas de ori-

gen animal y ejercicio fisico regular aerébico: caminar de
60 a 90 minutos al dia.

EVOLUCION

El paciente acude a la consulta de su médico de familia,
esta estable y asintomatico. Se solicitan nuevos analisis de san-
gre y orina (glucosa: 165 mg/dl; CT: 162 mg/dl; c-HDL:
50 mg/dl; c-LDL: 70 mg/dl; HbAm: 7,9 %; creatinina: 1 mg/dl;
potasio: 3,8 mmol/1; filtrado glomerular: 74 ml/min). El resto
de la analitica era normal.

En cuanto a la exploracién fisica, peso: 83 kg; talla:
169 cm; indice de masa corporal (IMC): 29,06 kg/m?; PA:
130/80 mmHg y auscultacion cardiaca ritmica a 60 Ipm, sin
soplos. El resto de la exploracién resultd sin cambios respec-
to a otras anteriores.

Decidimos afadir sitagliptina al tratamiento, insistimos
en la importancia de que el paciente siga las recomendacio-
nes de dieta y ejercicio y lo citamos con nuevos analisis a los
dos meses.

El paciente vuelve a la consulta en la fecha indicada. Esta
contento porque se ha reincorporado a su trabajo, en el que
ha sido muy bien recibido, y no ha notado ningtin problema
tras el evento coronario sufrido. Ademas, ha sacado tiempo
para practicar ejercicio fisico y ha reducido su peso tres ki-
logramos. No refiere sintomas de hipoglucemia, ni efectos
secundarios farmacoldgicos.

La PA es de 125/75 mmHg, el IMC es de 28,01 kg/m?
y la auscultacion cardiaca es ritmica a 56 lpm.

Los nuevos analisis reflejan una glucemia de 122 mg/
dl; HbA| 0 7,2 %; CT: 156 mg/dl; c-HDL: 52 mg/dl;



c-LDL: 68 mg/dl; potasio: 3,6 mmol/l1. El resto esta dentro
de los parimetros normales.

Decidimos continuar con el mismo tratamiento.

A los 6 meses es visitado en Cardiologia, el ecocardio-
grama muestra disminucién de los didmetros ventriculares,
aumento de la FE al 55 % y disminucién de la insuficiencia
mitral, que ahora es minima-ligera. Se mantiene el mismo
tratamiento, insistiendo en continuar como norma de vida la
dieta y el ejercicio fisico regular.

COMENTARIO

Este paciente ha sufrido un SCASEST que le ha ocasionado
una ligera IC (Killip II) controlada en las primeras 24-36 horas.
En la fase aguda ha presentado una descompensacion hiperglu-
cémica importante y ha precisado un manejo cuidadoso con
insulina endovenosa. Desde los clasicos estudios DIGAMLI, se
contempla la utilizacién de la insulina endovenosa en el sindro-
me coronario agudo (SCA). En el primer estudio DIGAMI'
se demostré una reducciéon de mortalidad en el grupo de
control estricto de la glucemia mediante tratamiento con in-
sulina endovenosa en las primeras 24 horas tras el infarto. Sin
embargo, en el estudio DIGAMI 2 esto no pudo demostrar-
se. Hoy en dia se considera la terapia con insulina endovenosa
en la fase aguda del SCA tnicamente con el objeto de alcan-
zar la normoglucemia lo antes posible’, utilizando infusioén de
insulina con o sin potasio cuando los niveles de glucosa son
superiores a 11 mmol/1 (198 mg/dl) *.

Este caso revela, como suele ser habitual en el diabé-
tico tipo 2, la presencia de enfermedad coronaria genera-
lizada. También presenta, ademis de disfuncién ventricular,
IC de grado ligero. En estas circunstancias, la mejor opcion
de revascularizacidn es la quirtrgica, que ha demostrado un
mejor prondstico a largo plazo frente al intervencionismo
coronario percutineo en el grupo de pacientes diabéticos®.

Los pacientes diabéticos, fruto de la mayor extension y
gravedad de su enfermedad coronaria, presentan una ma-
yor incidencia de disfuncién ventricular (con o sin IC) que
los pacientes no diabéticos. El estudio CHARM?® puso de
manifiesto que el candesartin reduce un 23 % la mortali-
dad y la morbilidad cardiovascular (muerte cardiovascular y
ntmero de hospitalizaciones por IC) tanto en enfermos con
FE disminuida como en los que presentan una FE normal
(CHARM preservado), ademas de tener otros beneficios en
el diabético, como la regresion de la retinopatia diabética
en el paciente con DM2°. En los Gltimos afios ha aumen-
tado la evidencia acerca de los beneficios del bloqueo del
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eje renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con IC tras
infarto.

También se conoce el fenémeno de «escape» de la aldos-
terona tras un tiempo de tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, mejor controlado
con los antagonistas de los receptores de la angiotensina II.

El estudio EPHESUS’ objetivé en pacientes diabéticos
que habian sufrido un infarto de miocardio, con una FE
del 40 % y sin IC, una reduccién de la mortalidad total
del 15 % en el grupo tratado con eplerenona al finalizar el
seguimiento y de un 31 % en los 30 primeros dias tras in-
farto, el periodo con mayor mortalidad y complicaciones.

Una vez estabilizado el paciente y dado de alta, nuestra
actuacion debe ir encaminada a controlar, ademas de la glu-
cemia, todos los factores de riesgo cardiovascular.

La relacién entre complicaciones y control glucémico
se establecid en el estudio United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)?, que puso de manifiesto que una
disminucién del 0,9 % de la HbA . en el grupo control in-
tensivo comparado con el grupo control (un 7,0 frente a un
7,9 %) se asocid a una reduccién significativa del riesgo de
complicaciones microvasculares y a un descenso del 16 %, en
este caso no significativo, del riesgo de infarto de miocardio
en pacientes diabéticos con diagnostico reciente. El segui-
miento observacional del UKPDS a los 10 afos de finalizar
la intervencion demostrd que el control glucémico intensivo
afladi6 beneficios macrovasculares y de mortalidad total a los
beneficios microvasculares, con una reduccién del 15 % en
la incidencia de infarto de miocardio y del 13 % en todas las
causas de mortalidad °.

Por otra parte, estudios posteriores realizados en pacien-
tes con una DM de anos de evolucién, con un mayor riesgo
cardiovascular y con un alto porcentaje de complicaciones
cardiovasculares'”'? no encontraron beneficios cardiovas-
culares con la intensificacién del tratamiento para la gluce-
mia. El estudio ACCORD se interrumpid prematuramente
porque hubo un exceso de mortalidad cardiovascular y de
mortalidad por cualquier causa en el grupo de tratamiento
intensivo. Se ha especulado sobre si este exceso de morta-
lidad se debe en parte a la agresividad del tratamiento para
reducir la HbA, _ en el grupo intensivo en un periodo corto
de tiempo, a cambios en el régimen de tratamiento o a las
hipoglucemias.

Diversos metaanalisis muestran una reduccién de in-
farto de miocardio no fatal y de eventos cardiovasculares
mayores en el grupo de control intensivo de la glucemia,




sin reduccion de la mortalidad total. El metaanalisis de
Turnbull et al.” concluye que un descenso del 1 % de la
HbA, . puede estar asociado a una reduccién del 15 % del
riesgo de padecer un infarto de miocardio no fatal y de
un 9 % de eventos cardiovasculares mayores. Sin embargo,
en el analisis de subgrupos los pacientes que tenian una
enfermedad cardiovascular previa no se beneficiaron del
tratamiento intensivo.

La hipoglucemia es el efecto secundario mas limitante en
el tratamiento de la DM. Afecta a la calidad de vida y puede
producir miedo a nuevos episodios. En ocasiones el paciente
lo vive con ansiedad, lo que dificulta un control glucémico
adecuado. La hipoglucemia grave se ha relacionado con un
aumento de la incidencia de eventos cardiovasculares como
arritmias, cardiopatia isquémica (CI) o accidentes cerebro-
vasculares y con deterioro cognitivo.

En nuestro caso, el paciente tiene una actitud positiva
respecto a su enfermedad, con adherencia al tratamiento y
capacidad de autocuidado. Ademas, tiene una buena calidad
de vida, por lo que el objetivo de control glucémico seria
conseguir una HbA, . lo mas proxima al 7 %, evitando en
la medida de lo posible las hipoglucemias y otros efectos
adversos del tratamiento.

En este sentido, hemos mantenido la metformina, ya que
la tolera bien y puede considerarse el antidiabético oral de
primera eleccién en pacientes con DM2 y CI estable'.
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La metformina reduce la gluconeogénesis hepitica y fa-
vorece la captacidon periférica de la glucosa por el muasculo y
el tejido graso. Asimismo, tiene un perfil cardiovascular favo-
rable por su efecto antiaterogénico a través de la reducciéon
de los marcadores de la inflamacidn, el aumento de la fibri-
noélisis y la disminucién de la agregacion plaquetaria y del
fibrindgeno, y también reduce la disfuncién endotelial. La
metformina mejora el perfil lipidico, reduciendo los triglicé-
ridos y, en menor medida, el CT y el c-LDL.

Como segundo fairmaco podemos optar por cualquiera
de los antidiabéticos disponibles en la actualidad. No existen
conclusiones claras en los estudios ni en las diferentes guias
de prictica clinica que aconsejen un firmaco en concreto
como segunda opcién. Un esquema de tratamiento puede
ser el propuesto por Alonso-Garcia a et al."® para pacientes
diabéticos tipo 2 con Cl y sin IC (figura 1).

La eleccién del medicamento debe hacerse de forma in-
dividualizada y basindonos, entre otras cosas, en las evidencias
disponibles en cuanto a la reducciéon de la morbimortalidad,
su eficacia a corto y largo plazo para controlar la glucemia, los
efectos secundarios, contraindicaciones e interacciones medi-
camentosas, la facilidad de uso y el coste. Todo ello sin olvidar
que la decision tiene que tomarse junto con el paciente, que
aportara sus preferencias una vez informado, y de esta manera
conseguiremos una mejor adherencia al tratamiento. En con-
creto, nuestro paciente prefiere en este momento no utilizar
farmacos cuya via de administracién no sea la oral.

Figura 1. Tratamiento hipoglucemiante en pacientes con diabetes y cardiopatia isquémica, sin insuficiencia cardiaca
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*Considerar un anilogo del péptido similar al glucagén tipo 1 si el indice de masa corporal > 35 kg/m™
** Considerar metformina + inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) + glitazona o metformina

iDPP-4: inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4; HbA : hemoglobina glucosilada.

Modificado de Alonso-Garcia et al.'>.




Podemos usar un secretagogo. El mayor inconveniente
es que producen mis hipoglucemias al asociarse a metfor-
mina que otras alternativas, y que provocan aumento de
peso. Al elegir una sulfonilurea conviene utilizar una de se-
gunda generacién, como la gliclazida de liberaciéon retarda-
da o la glimepirida, ya que provocan menos hipoglucemias
y pueden darse en una sola toma diaria. Como alternativa
podemos considerar una glinida.

La pioglitazona acttia de una forma similar a la metfor-
mina, mejorando la sensibilidad periférica a la insulina
y reduciendo la producciéon hepatica de glucosa. Tiene
estudios de seguridad en diabéticos con CI'® y bajo riesgo
de provocar hipoglucemias. En cambio, produce reten-
cibén de liquidos y aumento de peso. Como tenemos que
anadir un firmaco a la metformina, consideramos como
mejor opcién uno que tenga un mecanismo de accidn
diferente para mejorar la eficacia y minimizar los efectos
secundarios.
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Los inhibidores de la a-glucosidasa, aunque no producen
hipoglucemias ni aumento de peso, no son una buena op-
ci6n debido a su menor eficacia para disminuir la glucemia
en comparacidon con los demais antidiabéticos, al aumento
de los efectos secundarios gastrointestinales al asociarlos con
metformina y a su posologia.

La eleccién de un inhibidor de la dipeptidil peptidasa 4
se basa en que la reducciéon de la HbA . es similar a la de
otros firmacos orales cuando se asocian a metformina' y en
que tienen un efecto neutro sobre el peso, asi como escasos
efectos secundarios, y, al depender su accidn de la ingesta, se
reduce en gran medida la aparicién de hipoglucemias.

Nuestro paciente tiene sobrepeso y estd motivado para
reducirlo, ha sufrido un evento cardiovascular y, ademas, tra-
baja de comercial y utiliza frecuentemente el coche, por lo
que un farmaco que nos asegure un bajo riesgo de hipoglu-
cemias es fundamental'®.
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