Av Diabetol. 2010;26:119-24

120

Respuesta del Dr. Juan Carlos Obaya Rebollar

{Qué cambios propone en el tratamiento
antidiabético de esta paciente?

La paciente presenta una diabetes mellitus tipo 2 (DM2) de larga
evolucion (9 afios), con un mal control metabdlico reciente (he-
moglobina glucosilada [HbA,.] >7%, glucemia basal 168 mg/dL)
y sobrepeso (indice de masa corporal [IMC] 27,3 kg/m?) a pesar
del tratamiento combinado con metformina y vildagliptina en do-
sis submaximas. Los objetivos de control metabélico que debe-
mos perseguir en nuestra paciente, y que vienen recogidos en las
recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA) y
de la European Association for the Study of Diabetes (EASD)
(tabla 1)', incluyen una HbA . inferior al 7%, y para ello se deben
mantener glucemias preprandiales de 70 a 130 mg/dL, mientras
que las posprandiales no deben superar los 180 mg/dL.

La DM2 es una enfermedad progresiva. Con el paso del tiem-
po la HbA,, va incrementdndose, por lo que se requiere la inten-
sificacion del tratamiento con varios firmacos orales o la combi-
nacién de éstos con insulina. La justificacién de la terapia
combinada se basa no sélo en el fracaso de la monoterapia a lar-
go plazo, sino también en el aprovechamiento del efecto sinérgi-
co de los diferentes mecanismos de accién de los medicamentos.
Esta opcién terapéutica permite utilizar dosis menores, reducien-
do la frecuencia y gravedad de los efectos adversos de los farma-
cos con una efectividad superior.

La asociacién de una sulfonilurea y metformina es la combina-
cién con mayor experiencia y tiene una gran efectividad, y la re-
comiendan la mayor parte de las gufas terapéuticas'?. Otras aso-
ciaciones (metformina mds inhibidor de la dipeptidilpeptidasa IV
[DPP-1V], metformina mas un andlogo del GLP-1 [glucagon-like
peptide 1] o metformina mds una glitazona) constituyen una alter-
nativa cuando hay una contraindicacién o intolerancia a la asocia-
ci6n anterior (como pudiera ser el riesgo de hipoglucemia asociado
a la sulfonilurea)®. Probablemente, ésta es la razén que determi-
n6 la eleccion de la combinacién de metformina y vildagliptina
en nuestra paciente, mixime si tenemos en cuenta que una hipo-
glucemia podria determinar un mayor riesgo de caida y, secunda-
riamente, una fractura en una paciente con 0steoporosis.

Tomando como base las recomendaciones de la gufa del Natio-
nal Institute for Clinical Excellence (NICE) 2009 y de la recien-
te gufa de préctica clinica del Ministerio de Sanidad y Consumo’
(MSC), se aconseja que los cambios se hagan rdpidamente para
mantener una HbA . dentro del objetivo terapéutico (<7%) y lle-
gar a la insulinizacion precoz, a fin de preservar la funcién de la
célula beta y prevenir las complicaciones crdnicas.

La primera opcién cuando se produce un fallo secundario de los
farmacos orales es afladir una dosis basal nocturna de insulina in-
termedia NPH o NPL, o de andlogo lento (detemir o glargina), a
cualquier hora del dia si se trata de este tiltimo'*. La dosis noctur-
na de insulina frena la produccién hepética de glucosa en estado
de ayunas y disminuye la hiperglucemia basal. El aumento de pe-
so y las hipoglucemias son menores que con la insulinizacién en
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Figura 1. Resumen historico de las densitometrias realizadas a la paciente
anivel trocantéreo

Tabla 1. Objetivos de control de la ADA-EASD 2009’

HbA;, <7%
Glucemia preprandial 70-130 mg/dL
Glucemia posprandial <180 mg/dL
Presion arterial <130/80 mmHg
Colesterol total <200 mg/dL
Colesterol LDL <100 mg/dL
Colesterol HDL >40 mg/dL
Triglicéridos <150 mg/dL
ADA: American Diabetes Association; EASD: European Association for the Study of Diabetes.

monoterapia. En los pacientes tratados con dos o mds farmacos se
recomienda mantener metformina y suspender el resto, aunque no
hay suficientes evidencias para recomendar la suspensién o conti-
nuacién de los otros farmacos orales. La dosis inicial recomenda-
da es de 10 unidades o de 0,2 Ul/kg/dia, segtn el algoritmo pro-
puesto por la ADA/EASD (figura 2). La eleccién de un andlogo
de insulina de accidén prolongada frente a la insulina protamina
neutra de Hagedorn (NPH) se fundamenta en un perfil de accién
mas predecible y un menor riesgo de hipoglucemias, especial-
mente nocturnas’. El pardmetro que utilizaremos para guiarnos en
el ajuste es la glucemia en ayunas, y nuestro objetivo serd reducir-
la por debajo de 130 mg/dL.

Otra posibilidad terapéutica contemplada por algunas gufas'*
serfa la triple terapia oral. Esta constituye una alternativa a la insu-
linizacién si el paciente es reticente y la HbA,, no estd por encima



Caso clinico comentado por expertos

Empezar con insulina intermedia nocturna o insulina prolongada

nocturna, o por la manana: 10 Ul 0 0,2 Ul/kg/dia

GC diaria: aumentar 2 Ul cada tres dias hasta GB en rango objetivo
(70-130 mg/dL); aumentar 4 Ul cada tres dias si GB >180 mg/dL

v v

Si hipoglucemia o GA HbA, >7% Sila GB estd en rango
<70 mg/dL, reducir dosis en 2-3 meses objetivo, GC antes comida,
nocturna 4 Ul 0 10% cenay al acostarse
si dosis >60 Ul Si afadir 2.2 inyeccién 4 Ul
No y ajustar 2 Ul cada tres dias

| T

Continuar GC Tantes GC Tantes cena: | | GC Tacostarse:
la pauta: HbA, comida: afadir afiadir NPH en afiadir IR
cada tres meses insulina rapida el desayunoo IR enlacena

A en el desayuno en la comida I
|
v
No HbA, >7%
en 2-3 meses

¥

Si preprandiales elevadas, afiadir otra inyeccién.
Si HbA, sigue elevada, hacer GC posprandiales
y ajustar la IR hasta objetivo

GC: glucemia capilar
GB: glucemia basal

GA: glucemia en ayunas
IR: insulina regular

Figura 2. Algoritmo de inicio y ajuste de insulina en el paciente con diabetes
mellitus tipo 2 (ADA/EASD 2009)'

del 8,5%", pero su eficacia es menor, en parte debido a la disminu-
cién del cumplimiento terapéutico y por la mayor incidencia de
efectos secundarios. La combinacién triple mas potente seria la
de una glitazona, una sulfonilurea y metformina, aunque pueden
emplearse otros formacos en caso de intolerancia o contraindicacioén
de alguno de los mencionados*®. En caso de considerarse necesa-
rio el uso de una glitazona, se ha sugerido seleccionar pioglitazo-
na, por su perfil de seguridad cardiovascular presumiblemente mas
favorable'. Sin embargo, en el caso clinico que nos ocupa (mujer
diabética con criterios densitométricos de osteoporosis), al afiadir
una glitazona al esquema terapéutico debemos valorar la evidencia
que sugiere que las glitazonas disminuyen la densidad mineral
6sea y aumentan el riesgo de fracturas, sobre todo en mujeres’.

;Qué perfiles glucémicos deberian realizarse
con el cambio de terapia que propone?

Segtn las recomendaciones de la ADA® y de la gufa de prictica
clinica del MSC?, se acepta que la automonitorizacién de la glu-
cosa sanguinea es til en los pacientes con DM2 en tratamiento
con insulina. En nuestra paciente, dado que se encuentra en fase
de ajuste por inicio de tratamiento con insulina en dosis tnica dia-
ria, recomendariamos la realizacién diaria de las glucemias en
ayunas’, explicandole un esquema de autoajuste de la dosis que es
simple y eficaz: incrementar 2 Ul cada 3 dias mientras las gluce-
mias capilares superen el objetivo planteado de 130 mg/dL, y dis-
minuir 2 Ul si la glucemia capilar media es inferior a 80 mg/dL.

Diabetes tipo 2 y osteoporosis. J.C. Obaya Rebollar, E. Jodar

¢{Qué exploraciones, analiticas y pruebas
complementarias deberian realizarse?

En primer lugar, y debido a las alteraciones en el sistemdtico de
orina (bacteriuria, leucocituria y nitritos), repetiria la analitica in-
cluyendo un urinocultivo para confirmar una posible infeccion
urinaria que estuviera contribuyendo a empeorar su control me-
tabdlico.

En cuanto a la presencia de complicaciones microvasculares,
resulta extrafio el diagndstico de neuropatia periférica por elec-
tromiografia en una paciente con exploracion neuropatica y vas-
cular normal, y en ausencia de complicaciones mds precoces y
frecuentes en los diabéticos de larga evolucién, como por ejem-
plo la retinopatia y la neuropatia. Por este motivo, creo que debe-
rfamos replantearnos la indicacién de gabapentina, mis cuando
no ha sido efectiva.

La presencia de astenia importante y la elevacion del marcador
tumoral CA 19.9 (valor normal en adultos <37 UI/mL) nos obliga
a descartar diversas patologias. E1 CA 19.9 se eleva en el 20-40%
de los carcinomas géstricos y de colon y en el 75-95% de los can-
ceres de pancreas. También puede elevarse en enfermedades no
neoplésicas como la pancreatitis y la colitis ulcerosa, la patologia
biliar (20%), las hepatopatias, la tuberculosis y en la propia diabe-
tes, aunque en concentraciones mds bajas. En general, los marca-
dores tumorales tienen poco valor en el diagndstico de neoplasia
maligna, pues no son lo bastante especificos y resultan poco sensi-
bles en los estadios iniciales de la enfermedad. Su utilidad radica
en el seguimiento de los procesos tumorales. Por estas razones, po-
driamos plantearnos solicitar una ecografia abdominal y, si fuera
preciso, una tomograffa axial computarizada (TAC) abdominal.

Otra de las posibles causas de astenia y debilidad de miembros
inferiores debemos buscarla en la yatrogenia. Esta paciente sigue
tratamiento con dos fdrmacos, atorvastatina y risedronato, que tie-
nen entre sus efectos secundarios la debilidad, los calambres y los
dolores musculoesqueléticos. Por esta razoén se podria pedir una
analitica que incluyera CPK, e incluso retirar transitoriamente di-
chos tratamientos y valorar la respuesta, maxime si tenemos en
cuenta que el colesterol LDL de esta paciente estd controlado (65
mg/dL con un objetivo <100 mg/dL), y que el efecto de los bisfos-
fonatos se mantiene tras la retirada del farmaco.

{Qué otros cambios realizaria
en el resto de la terapia de esta paciente?
Algunas guias recogen la posibilidad de afiadir 4cido acetilsalici-
lico en dosis bajas, de 75-162 mg/dia. La ADA® lo recomienda en
pacientes con aumento del riesgo cardiovascular (riesgo a 10 afios
>10%); esto incluye a la mayoria de los hombres de >50 afios o
a las mujeres >60 afios que tienen al menos otro factor de riesgo
cardiovascular (FRCV), como por ejemplo antecedentes familia-
res de enfermedades cardiovasculares, hipertension, tabaquismo,
dislipidemia o albuminuria. EI NICE? lo recomienda en todos los
DM2 >50 afios o en <50 afios con presencia de FRCV.

En esta paciente, dicho tratamiento es mds que discutible si
consideramos el balance riesgo/beneficio. La estimacion del ries-
go cardiovascular de nuestra paciente, basado en el United King-
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Figura 3. Herramienta FRAX® para el célculo de riesgo absoluto de fractura
en los siguientes 10 arios'”

dom Prospective Diabetes Study (UKPDS)', da como resultado
un riesgo de episodios cardiacos del 12,3%, y de ictus del 8,8%
a 10 afios (riesgo bajo); ademads, debemos recordar el uso de an-
tiinflamatorios (celecoxib), que incrementaria el riesgo de hemo-
rragia gastrointestinal.

En cuanto al tratamiento de la osteoporosis, cabe recordar que
los pacientes con mayor riesgo de fractura son los que mas pue-
den beneficiarse del tratamiento farmacoldgico. Disponemos de
algunas escalas de cdlculo del riesgo absoluto de fractura, como
el indice FRAX® (figura 3)"", que en la paciente que nos ocupa es-
tima un riesgo de fractura medio del 9,5% para cualquier fractura
osteoporética mayor, y del 4,4% para la fractura de cadera. La
respuesta terapéutica se considera aceptable si hay un aumento
25% en la zona lumbar y >8% en la zona femoral. En el caso de
nuestra paciente, no hay cambios en la densidad mineral 6sea des-
de 2007, raz6n que nos obliga a evaluar la adherencia y el cumpli-
miento terapéutico y a afiadir suplementos de calcio (500-1.000
mg/dia) y vitamina D (800 Ul/d{a)'?, que habfan sido suspendidos

del esquema terapéutico sin una causa razonable, como por ejem-
plo presencia de efectos secundarios gastrointestinales. ll
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Respuesta del Dr. Esteban Jodar

¢{Qué cambios propone en el tratamiento
antidiabético de esta paciente?

Se trata de una paciente con una diabetes avanzada, de 9 afios de
evolucién, con sobrepeso (IMC 27,3 kg/m?) y un control metabé-
lico fuera de los objetivos (hemoglobina glucosilada [HbA ]
>7%, glucemia basal 168 mg/dL) a pesar del tratamiento combi-
nado con dos firmacos orales (metformina y vildagliptina) en
dosis adecuadas. Podemos suponer que la eleccién de un inhibi-
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dor de la dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV) como segundo farma-
co debe derivar del intento de su médico por limitar las hipoglu-
cemias y la ganancia de peso, ya que la mayoria de las guias
clinicas considerarfan como tratamiento estdndar el uso de una
sulfonilurea o de insulina basal tras el fracaso de la monoterapia
con metformina, por la limitada experiencia a largo plazo con el
uso de estos farmacos'~. Ese intento de limitar las hipoglucemias
parece razonable a la vista de los factores de riesgo cardiovascu-

Lista de acronimos citados en el texto:

DPP-IV: dipeptidilpeptidasa IV; GLP-1: glucagon-like peptide 1; HbA,.: hemoglobina
glucosilada; HTA: hipertension arterial; PET-TAC: tomografia axial computarizada con
tomografia de emision de positrones.
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