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Caso clinico comentado por expertos

Diabetes tipo 2 y tratamiento con esteroides
Type 2 diabetes and treatment with steroids

Anamnesis

M ujer de 68 afos con diabetes mellitus tipo 2 de 9 afios de evolucion, bien controlada hasta el momento actual con metformina,
glimepirida y sitagliptina. Al ser diagnosticada de paniculitis mesentérica, se le pauta prednisona 30 mg en dosis oral matuti-
na. Acude a la consulta de manera urgente porque su especialista le ha comentado que la glucemia se le va a descontrolar y debe
consultar con su médico para que le ajuste el tratamiento diabetoldgico antes de comenzar con los esteroides.

Antecedentes personales

Estaba diagnosticada de hiperlipemia mixta e hipertension. La Gltima vez que se le realiz un examen de fondo de ojo presentaba
una presion ocular ligeramente elevada. Sequia tratamiento con dieta, metformina 1.700 mg/dia, glimepirida 2 mg antes de la co-
mida, sitagliptina 100 mg/dia, simvastatina y ezetimiba en dosis de 10 mg/dia, irbesartan 300 mg/dia y acido acetilsalicilico (AAS)
100 mg/dia.

Datos de la exploraciéon actual

Peso 79 kg, talla 159 cm, PA 148/94 mmHg, cintura abdominal 101 cm. Varices en ambos miembros inferiores con lagos venosos
mas llamativos en la pierna izquierda. No se aprecia insuficiencia vascular periférica ni signos de neuropatia periférica. No hay otros
datos clinicos relevantes.

Datos analiticos previos al tratamiento esteroideo

Creatinina 1,3 mg/dL, glucemia basal 144 mg/dL, HbA,. 6,9%, acido urico 6,4 mg/dL, colesterol total 229 mg/dL, triglicéridos 137
mg/dL, colesterol HDL 37 mg/dL, microalbuminuria 6,34 mg/g de creatinina. Resto sin anomalias resefiables. Respecto al control
ambulatorio de la paciente, realiza un perfil glucémico de 6 puntos una vez a la semana.

Respuesta del Dr. Francisco Endrino Gomez

:Qué modificaciones haria

en el tratamiento hipoglucemiante

de esta paciente?

Estamos ante una paciente con diabetes mellitus (DM) tipo 2 de
9 afios de evolucion, con mdltiples factores de riesgo cardio-
vascular asociados, en tratamiento con tres antidiabéticos orales
y actualmente con una hemoglobina glucosilada (HbA,.) dentro
de los objetivos de control (6,9%), tal como han sido definidos
por la American Diabetes Association y la European Association
for the Study of Diabetes (ADA-EASD)', a la que se va a pres-
cribir prednisona oral.
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Los corticoides orales inducen, en los individuos con DM, una
alteracién metabdlica importante, con hiperglucemias exagera-
das fundamentalmente posprandiales y escasa alteracion de las
glucemias basales*. Los mecanismos fisiopatolégicos no son
bien conocidos, habiéndose postulado un aumento de la produc-
cidén hepitica de glucosa y un incremento de la resistencia a la in-
sulina. Los efectos sobre la glucemia dependeran de la dosis de
corticoides, la via de administracion, la duracion del tratamiento
y el momento del dia en que se administran. A todo ello hay que
sumar la gran variabilidad individual que provocan en relacién
con la sensibilidad a la insulina tanto endégena como exdgena.
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ADA: American Diabetes Association; c-LDL: colesterol LDL; DM: diabetes mellitus;
HbA.: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; NPH: insulina protamina
neutra de Hagedorn.
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El objetivo general es conseguir unas glucemias lo més esta-
bles posible, con pocas fluctuaciones, reduciendo las hipergluce-
mias posprandiales, previniendo probables descompensaciones
agudas que puedan conducir al enfermo a situaciones graves (por
ejemplo, coma hiperosmolar), asi como evitando el riesgo de hi-
poglucemias. Por ello, seria aconsejable planificar con antelacién
un esquema terapéutico adecuado para evitar imprevistos. En es-
te sentido, es oportuno informar al médico que va a seguir a la
paciente del planteamiento farmacoldgico indicado.

En situaciones basales estables, como es el caso que nos ocu-
pa, y en el supuesto de que se tratara de un tratamiento corto (co-
sa que desconocemos con los datos de que disponemos), quiza
reforzar la dieta e intentar controles mds estrictos serfa suficien-
te, aumentando la frecuencia de estos ultimos e incrementando
las dosis de los antidiabéticos orales, si bien nos planteariamos
algunas modificaciones. En este caso en que la prednisona se va
a administrar por la mafiana, el objetivo especifico serfa corregir
las elevadas glucemias vespertinas que provocan los corticoides
en dosis Unica matutina. Por tanto, tendriamos que instruir a la
paciente en la técnica del autoandlisis antes de iniciar el trata-
miento, para valorar los niveles de glucemia preprandiales y pos-
prandiales y hacer las modificaciones pertinentes en funcién del
resultado de dicho autoandlisis.

Parece razonable continuar con metformina en las dosis que
estaba tomando la paciente (médximas), dado que se trata de una
persona obesa, con un indice de masa corporal (IMC) de 31 kg/
m?, y que presenta una aceptable funcién renal. Por otra parte,
hay estudios que muestran la utilidad de glimepirida en indivi-
duos con DM con terapia corticoidea®. Sin embargo, creo que se-
ria mds apropiado en este caso sustituirla por un secretagogo de
semivida mas corta y accién mds rdpida, como una glinida.

Repaglinida es casi tan eficaz como las sulfonilureas’, y con
ella se asegurarfa un mejor control posprandial. Comenzarfamos
por 1 mg antes de las comidas, e irfamos subiendo la dosis si fue-
ra necesario segun los autocontroles. En cuanto a sitagliptina,
hay actualmente un estudio en marcha, el SPHINX (Sitagliptin
Prophylaxis for Glucocorticoid-Induced Impairment of Glucose
Metabolism in Males with the Metabolic Syndrome), del que atin
no se dispone de datos. En principio se podria mantener, incluso
en el supuesto de que tuviésemos que administrar insulina, dado
que el uso conjunto acaba de aprobarse en nuestro pais. No obs-
tante, hay que tener en cuenta que es el firmaco menos potente
de los tres comentados.

Sin embargo, y a juzgar por el diagnéstico que motivo la in-
dicacién de los corticoides, parece probable que se trate de un
tratamiento prolongado, y es por ello por lo que tarde o tempra-
no habrd que insulinizar a esta paciente. De hecho, el trata-
miento esteroideo es una de las indicaciones de insulinizacién
temporal o transitoria’. A esto se une el hecho de que la pacien-
te lleva 9 afios de evolucién de su enfermedad, y por tanto su
reserva pancredtica de insulina es previsible que esté ya muy
agotada. Al final, a nuestra paciente probablemente haya que
pautarle insulina si queremos alcanzar los objetivos de control.
Se puede comenzar con insulina basal (levemir o glargina) si la

glucemia preprandial es >150 mg/dL y las posprandiales <200
mg/dL, en dosis de 0,2 Ul/kg/dia al inicio. La meta es conse-
guir unas glucemias preprandiales por debajo de 130 mg/dL y
posprandiales inferiores a 180 mg/dL, ajustando en funcién de
las glucemias capilares en ayunas y aumentando de dos en dos
UI cada 3 dias hasta alcanzar una dosis final de 0,3-0,5 Ul/kg/
dia. En el caso de repaglinida, harfamos lo mismo teniendo en
cuenta las mediciones de la glucemia tras las comidas. Otra al-
ternativa es la insulina NPH (protamina neutra de Hagedorn),
con similar eficacia pero que tiene la desventaja de producir
mas hipoglucemias nocturnas y mayor ganancia de peso. Las
insulinas premezcladas estarfan indicadas si las glucemias ca-
pilares preprandiales y posprandiales estuvieran continuamente
en niveles superiores a 200 mg/dL, debiendo suspender los an-
tidiabéticos orales, excepto metformina, que podria dejarse.
Empezariamos por 0,3-0,5 Ul/kg repartidas en un 60% antes
del desayuno y un 40% antes de la cena. Si, como es de esperar,
las glucemias posprandiales fueran muy elevadas tras la inges-
ta, la terapia deberia contemplar el uso de insulina prandial an-
tes de cada comida —o bien rdpida (regular), o bien andlogos de
insulina de accidn rdpida (aspart, lispro o glulisina)- en dosis
de 0,4-0,6 Ul/kg, e ir incrementado 1-2 Ul por cada 30-50 mg/dL
de glucemia por encima del objetivo de control. En esta pacien-
te la dosis seria entre 31 y 47 UI al dia, pudiendo empezar con
30 UL por ejemplo, distribuidas en las principales comidas. Si
optamos por la terapia bolo-basal, administrarfamos un 60% en
forma de insulina prandial antes del almuerzo y la cena, y un
40% en forma de insulina basal.

Si la prednisona se mantiene de forma prolongada y las cifras
de insulina y glucosa permanecen mas o menos estables tras los
ajustes iniciales de las primeras semanas, se puede intentar cam-
biar a mezclas fijas de andlogos 30/70 o bien 50/50.

Debemos estar especialmente atentos a la hora de bajar la do-
sis de corticoides y tras la supresion de éstos (por la posibilidad
de aparicion de hipoglucemias), e ir modificando el tratamiento
antidiabético a la par que aquéllos.

¢{Qué numero de controles glucémicos

le pareceria idoneo durante el tiempo

de tratamiento con esteroides?

Si bien en la DM tipo 1 la frecuencia y el nimero de controles
glucémicos estdn claramente definidos, no se puede decir 1o mis-
mo en el caso de la DM2, y menos atin cuando se recurre a la te-
rapia oral. En general, no hay acuerdo sobre la frecuencia de con-
troles glucémicos que es preciso realizar’®, y dependeré del
grado de control previo, del tratamiento y de las modificaciones
de éste que se lleven a cabo.

Revisando la bibliografia encontramos que, para pacientes con
antidiabéticos orales, la International Diabetes Federation (IDF)
recomienda tres determinaciones antes de las comidas 1 dfa/se-
mana, mientras que para pacientes en tratamiento con insulina se
aconseja un perfil minimo semanal completo con tres determina-
ciones antes y tres determinaciones después de cada comida. Asi-
mismo, en caso de enfermedad intercurrente o situaciones de es-
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trés o tratamientos farmacoldgicos que supongan una alteracién
glucémica importante (como seria el caso que estamos analizan-
do), se preconiza el aumento en la frecuencia de las mediciones
hasta que el control sea estable.

Yo indicarfa a nuestra paciente un perfil completo diario los
primeros dias, ya que es previsible que, al tomar el corticoide por
la mafiana, se eleven de forma exagerada las glucemias pospran-
diales de la comida y las preprandiales de la cena. Posteriormen-
te, y una vez que sus cifras de glucemia no sufrieran ya grandes
cambios, disminuiriamos la frecuencia de los controles indican-
do, por ejemplo, un perfil a la semana o bien tres determinacio-
nes preprandiales y posprandiales semanalmente en dias distintos
(lo que los anglosajones llaman «sliding scale»).

¢{Cuando cree que deberia revisar los
controles glucémicos de la paciente?

Durante la primera semana citarfamos a la paciente cada 2 dias
para ajustar el tratamiento en funcién de los perfiles, prestando
especial atencion a las glucemias posprandiales sobre todo de la
tarde, y cuando éstas estuvieran en el objetivo de control (<180
mg/dL)' y las preprandiales por debajo de 130 mg/dL', nos plan-
tearfamos espaciar las visitas, citindola cada 7-10 dias. Deberia-
mos aprovechar cada control para incidir en el resto de los facto-
res de riesgo (peso y PA periddicos).

Indicaremos a la paciente que deberd comunicarnos el momen-
to en que se inicie el descenso de los corticoides, e incrementar
de nuevo los controles a partir de entonces ante la posibilidad de
aparicion de hipoglucemias, instruyéndola en el reconocimiento
y manejo de éstas.

Hay que seguir revisando a la paciente aun después de haber
finalizado la corticoterapia, dado su efecto prolongado tras el ce-
se de ésta, por ejemplo una vez a la semana, hasta que aprecie-
mos una tendencia estable de las glucemias y la probabilidad de
hipoglucemias sea practicamente nula.

¢Haria cambios en el tratamiento del resto
de factores de riesgo cardiovascular?
Las diferentes guias de préactica clinica marcan objetivos de con-
trol en la DM no sdlo dirigidos al control de la glucemia, sino al
de todos los factores de riesgo cardiovascular’ (tabla 1). Por tan-
to, se debe hacer un abordaje terapéutico multidisciplinar e inte-
gral de dichos factores. A pesar de las controversias surgidas por
la reciente publicacion de tres estudios que vieron la luz a fina-
les del afio 2008 y principios del 2009 (el ADVANCE [Action
in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR
Control Evaluation], el ACCORD [Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes] y el VADT [Veterans Affairs Diabe-
tes Trial]), en los que no se demostr6 reduccion del riesgo car-
diovascular, la ADA sigue recomendando como objetivo a
alcanzar cifras de HbA . <7%, ya que estas cifras han demostra-
do reducir las complicaciones microvasculares a corto plazo y las
macrovasculares a mds largo plazo.

En el caso que se expone, nuestra paciente cumple ademds to-
dos los criterios de sindrome metabdlico descritos por el Natio-

Diabetes tipo 2 y tratamiento con esteroides. £. Endrino Gémez, A. Michan Dofia

Tabla 1. Objetivos de control en la

diabetes mellitus tipo 2 (ADA, 2009)'

Objetivo de control
HbA; (%) <7
Glucemia basal y preprandial (mg/dL) 70-130
Glucemia posprandial* (mg/dL) <180
Colesterol total (mg/dL) <185
c-LDL (mg/dL) <100
c-HDL (mg/dL) >40 H; >50 M
Triglicéridos (mg/dL) <150
Presion arterial (mmHg) <130/80
IMC (kg/m?) <25
Cintura (cm) <94 H; <80 M
Consumo de tabaco No
*La glucemia posprandial se determinara a los 120 minutos tras el inicio de la ingesta.
H: hombres; M: mujeres.

nal Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III
(NCEP-ATP III): 1) hipertension arterial en tratamiento; 2) obe-
sidad central, con un didmetro abdominal >88 cm; 3) dislipemia
en tratamiento farmacoldgico; 4) diabetes mellitus, y 5) c-HDL
<50 mg/dL (en mujeres). Por consiguiente, vamos a desarro-
llar una por una las modificaciones que introduciriamos, ex-
cepto las referentes a la DM que ya han quedado ampliamente
revisadas.

* En primer lugar, el control de la PA ha mostrado ser tan impor-
tante como el control glucémico en la prevencién de complica-
ciones en el paciente diabético. Para conseguir este objetivo
hay que intentar reducir las cifras tensionales por debajo de
130/80 mmHg, seglin las recomendaciones actuales de la
ADA'. Me plantearia afiadir al tratamiento actual de la pacien-
te un diurético tiacidico o un antagonista del calcio. A favor
de este tltimo farmaco estd el hecho de que tiene un perfil me-
tabdlico neutro, pero dados los antecedentes vasculares de
nuestra paciente en los miembros inferiores, en principio lo
descartarfa y me decantaria por el diurético, aun a sabiendas de
que puede elevar los niveles de 4cido drico, por lo que insisti-
ria bastante en el aspecto dietético, aconsejando evitar las car-
nes rojas, el marisco, el alcohol y las visceras.

* En cuanto a la obesidad que presenta, nuestros esfuerzos deben
dirigirse a conseguir un IMC inferior a 25 kg/m?, intentando si
es posible que la paciente pierda un 5-10% del peso corporal,
elaborando si fuese necesario una dieta personalizada e insis-
tiendo en la necesidad de practicar ejercicio fisico aerdbico re-
gular, por ejemplo caminar, tal como recomienda la ADA (al
menos 150 minutos a la semana)'.

 Respecto a los lipidos, la analitica muestra un c-HDL bajo y un
c-LDL de casi 170 mg/dL, calculado mediante la férmula de
Friedewald. Podemos valorar duplicar la dosis de simvastatina
o multiplicarla por cuatro, pero s6lo conseguiriamos disminuir
el c-LDL entre un 6 y un 24%, segtin la regla del 6 (aplicable
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para todas las estatinas). Y necesitamos mds de un 30% de re-
duccién para alcanzar el objetivo de <100 mg/dL. En conse-
cuencia, pensamos que la mejor opcidn serfa iniciar tratamien-
to con atorvastatina 40 mg al dia, que nos aseguraria un
descenso de mds del 40%. Ambas disponen de amplio respal-
do cientifico.

* Por dltimo, en cuanto a la utilizacién de antiagregantes, cabe
sefialar que el uso del AAS como estrategia de prevencion pri-
maria, tanto en pacientes con DM1 como en pacientes con
DM2, sigue siendo recomendado por las principales guias eu-
ropeas y americanas a pesar de que en el tltimo afio haya sido
publicado algin estudio que cuestione dicha intervencién'’.
Creemos que hay que ser cautelosos en este sentido hasta no
disponer de mds evidencia, y por tanto, en lo que respecta a
nuestra paciente, seguirifamos manteniendo el dcido AAS tal
como lo tiene pautado. l

Declaracion de potenciales conflictos de intereses
Actualmente el autor declara no tener ningiin conflicto de intereses en
relacién con el contenido de este articulo.

Bibliografia
1. American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes (position
statement). Diabetes Care. 2009;32 Suppl 1:513-61.

2. Greenstone MA, Shaw AB. Alternate day corticosteroid causes alternate day
hyperglycemia. Postgrad Med. 1987;63:761-4.

3. Grunfeld C, Baird K, Van Obberghen E, Kahn CR. Glucocorticoid-induced insulin
resistance in vitro: evidence for both receptor and postreceptor defects.
Endocrinology. 1981;109(5):1723-30.

4, Kasayama S, Tanaka T, Hashimoto K, Koga M, Kawase |. Efficacy of glimepiride for
the treatment of diabetes occurring during glucocorticoid therapy. Diabetes Care.
2002;25(12):2359-60.

5. Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, Ferrannini E, Holman RR, Sherwin R, et al.
Medical management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm
for the initiation and adjustment of therapy. A consensus statement of the
American Diabetes Association and the European Association for the Study of
Diabetes. Diabetes Care. 2009;32(1):193-203.

6. Maqueda E, Pefia V, Garcfa Palomo M, Sanchén R, Luque I, Lopez J. Pautas de
insulinizacion en diabetes mellitus. Boletin Farmacoterapéutico de Castilla-La
Mancha. 2009;10:5-7.

7. Benjamin EM. Self monitoring of blood glucose: the basics. Clinical Diabetes.
2002;20(1):45-7.

8. International Diabetes Federation. IDF Guideline on self-monitoring of blood
glucose in non-insulin treated type 2 diabetes. Available at: http://www.idf.org/
webdata/docs/SMBG_EN2. paf

9. Ryden L, Standl £, Bartnik M, Van der Berghe G, Betteridge J, De Boer MJ, et al.
(Guidelines on diabetes, pre-diabetes and cardiovascular diseases: executive
summary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the
European Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Eur Heart J. 2007;28:88-136.

10. De Berardis G, Sacco M, Strippoli GF, Pellegrini F, Graciano G, Tognoni G, et
al. Aspirin for primary prevention of cardiovascular events in people with
diabetes: meta-analysis of randomized controlled trials. BMJ.
2009;339:b4531.

Respuesta del Dr. Alfredo Michan Dona

{Qué modificaciones haria

en el tratamiento hipoglucemiante

de esta paciente?

La primera pregunta que tenemos que hacernos cuando a un pa-
ciente con DM2 se le instaura un tratamiento con corticosteroi-
des es cudnto tiempo va a durar esta terapia, ya que el manejo de
la hiperglucemia inducida por estos firmacos depende en gran
parte de la duracién de dicho tratamiento'. Si éste es breve, de
entre 1 y 2 semanas, pueden ser suficientes leves modificaciones
de su esquema habitual (por ejemplo, con la adicién o incremen-
to de insulina rdpida en bolos). En cambio, si el tratamiento es
mas prolongado (como conlleva el diagndstico de paniculitis me-
sentérica de nuestra paciente), se impone un cambio mds impor-
tante.
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En general, la hiperglucemia que condicionan los esteroides
es basicamente posprandial antes que preprandial, vespertina
antes que matutina, con una minima elevacion de la glucemia
basal, y es rara la aparicién de cetosis a pesar de la franca hi-
perglucemiaz. En concreto, la prednisona, esteroide de accion
corta, condiciona un efecto hiperglucemiante mds marcado du-
rante las primeras 8-12 horas después de su administracion
(usualmente a primera hora de la mafiana) y, sobre todo, como
es norma en los esteroides, especialmente posprandial, es decir,
en nuestro caso fundamentalmente después del desayuno y el
almuerzo.

Por tanto, de las opciones terapéuticas para el buen control
glucémico podemos descartar, de inicio, la modificacién del
tratamiento oral (en dosis ya casi mdximas en nuestro caso), y
s6lo nos quedaria la insulinizacién. En teoria, podriamos plan-
tear el uso de incretinmiméticos (exenatida), pero la paciente
estd ya con una gliptina (sitagliptina), por lo que no cabe espe-
rar una respuesta glucémica sobreafiadida, y tampoco existen
trabajos publicados en tal sentido. De modo que podriamos
instaurar o bien una insulina NPH (protamina neutra de Hage-
dorn) en dos dosis, desayuno y almuerzo, o bien una terapia
bolo-basal adaptada al tratamiento esteroideo, a razén de 0,2-
0,4 Ul/kg™*.
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