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{Qué objetivos de control metabdlico
considera que debemos establecer

para este paciente?

A grandes rasgos, se nos plantea el caso de un paciente de media-
na edad, con mala adscripcién al tratamiento médico, con una
diabetes mellitus tipo 2 probablemente de larga evolucién, aun-
que diagnosticada hace 2 afios tras presentar clinica de retinopa-
tia grave. También presenta obesidad abdominal, hipertension ar-
terial y dislipemia mal controladas. Las complicaciones
conocidas de su diabetes son retinopatia, neuropatia sensitiva,
nefropatia probablemente en fase de insuficiencia renal, con un
aclaramiento de creatinina calculado (Cockcroft-Gault) de 57,6
mL/min/1,73 m?% y arteriopatia periférica. Basandonos en las es-
calas de riesgo del estudio UKPDS!, la probabilidad de padecer
enfermedad coronaria a los 10 afios es del 45,8%, y la de patolo-
gia cerebrovascular del 12,3%.

En esta situacidn, el objetivo de control metabdlico es conse-
guir una hemoglobina glicosilada (HbA ) inferior al 7%, lo que
ha demostrado, en multiples estudios, reducir la incidencia y la
progresion de las complicaciones crénicas derivadas de la diabe-
tes. Los resultados del estudio ACCORD? en el que se observo
un aumento de mortalidad global en el grupo de pacientes en que
se intentaba descender la HbA . por debajo del 6,0%, nos llevan
a no recomendar un control excesivamente intensivo en nuestro
caso. En este sentido, la presencia de neuropatia periférica y de
otras complicaciones microvasculares debe hacer pensar en la
posible existencia de neuropatia autondmica, que puede acarrear
hipoglucemias inadvertidas potencialmente graves.

;Qué enfoque le daria
al tratamiento global de este paciente?
En primer lugar, resulta de vital importancia que el paciente
comprenda la gravedad de su situacién, entienda las modificacio-
nes que debe realizar en su estilo de vida y acepte que precisa di-
versos tratamientos para cada uno de sus factores de riesgo car-
diovascular. Para ello, y especialmente ante este tipo de pacientes
con reticencia al uso de farmacos, hemos de hacer el esfuerzo de
explicar qué pretendemos conseguir con cada uno, cudles son
nuestros objetivos y qué beneficios obtendremos si los consegui-
mos. Podemos ayudarnos de los programas de célculo de riesgo
cardiovascular para realizar simulaciones con el paciente, de ma-
nera que pueda valorar en qué medida desciende su riesgo con-
forme va alcanzando las metas fijadas (figura 2).

La ayuda de un psicélogo en esta fase nos puede ser de utili-
dad para abordar de manera conjunta los miedos del paciente.
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En numerosas ocasiones son temores a las propias patologias,
que se reflejan en un mal cumplimiento terapéutico o en una ne-
gacion de la enfermedad, lo cual resulta evidente en el caso que
nos ocupa.

Una vez conseguido este primer objetivo, que es probablemen-
te lo mds dificil y también lo mds importante, hemos de plantear-
nos cémo mejorar cada uno de los factores de riesgo cardiovas-
cular (FRCV).

El paso inicial en el tratamiento de la hipertensién (HTA) y la
dislipemia es un buen cumplimiento de la dieta y ejercicio. En
nuestro caso, la dieta, ademds de ser hiposddica, con hidratos de
carbono de absorcién lenta y con bajo contenido en grasas (de las
cuales mas del 80% deberian ser monoinsaturadas), ha de ser
moderadamente hipocaldrica para conseguir una reduccién pro-
gresiva de peso. Dados los antecedentes de consumo excesivo de
alcohol, insistiremos en no sobrepasar los dos vasos de vino dia-
rios. También resulta fundamental lograr un aumento de la acti-
vidad fisica moderada, intentando alcanzar de manera progresiva
un minimo de 3-4 horas semanales.

En cuanto al perfil lipidico, ademds del buen cumplimiento de
la dieta y el ejercicio, debemos iniciar, de entrada, tratamiento
farmacoldgico, dado que el paciente ya presenta arteriopatia pe-
riférica, tiene mas de 40 afios y un elevado riesgo cardiovascular,
y sus niveles calculados de colesterol LDL de partida son de 232
mg/dL, muy lejos de la cifra 6ptima de 70 mg/dL a la que se de-
beria llegar, aunque el objetivo minimo aceptable seria de 100
mg/dL. El tratamiento con estatinas en dosis medias es el mds in-
dicado en este momento; a los 3-6 meses, se valoraria su efecto
asociado a las medidas higienicodietéticas. En funcién de la evo-
lucidn, se podria afiadir ezetimiba hasta llegar a los objetivos
marcados. Con respecto a los triglicéridos, las medidas higieni-
codietéticas deberian ser suficientes para reducirlos por debajo
de 150 mg/dL. En caso contrario, se podria plantear el uso de fi-
bratos, pero no estd justificada su asociacién con estatinas de ma-
nera sistematica’.

Con respecto al manejo de la HTA, es factible conseguir un
descenso considerable con la pérdida de peso y la dieta hiposddi-
ca, pero, dado que las cifras iniciales de presion arterial (PA) son
superiores a 140/90 mmHg, estd indicado asociar de entrada tra-
tamiento farmacoldgico a estas medidas. Los datos aportados re-
cientemente en el marco del estudio ACCORD, en cuanto al con-
trol de la PA*, no objetivan un beneficio adicional al marcar
como objetivo cifras maximas de PA sistdlica de 120 mmHg
(respecto al punto de corte de 140 mmHg) en pacientes con alto
riesgo cardiovascular. Asi, en el caso que nos ocupa, deberiamos

Lista de acrénimos citados en el texto:

ADA: American Diabetes Association; ARA II: antagonista del receptor de la
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angiotensina; PA: presion arterial; TZD: tiazolidindionas.
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iniciar el tratamiento con un inhibidor de la enzima conversora
de la angiotensina (IECA) o un antagonista del receptor de la an-
giotensina II (ARA II), y, en caso de no llegar a cifras objetivo,
afiadir un diurético tiazidico o un antagonista del calcio. Hemos
de tener en cuenta que la mayoria de pacientes precisaran mas de
dos farmacos para conseguir un buen control, pero si las cifras
persisten elevadas tras la introduccién de un tercero, estamos
obligados a descartar causas secundarias de HTA.

Por ultimo, el alto riesgo cardiovascular y la presencia de arte-
riopatia periférica nos llevan a indicar la antiagregacién con aci-
do acetilsalicilico. Los antecedentes de gastritis hacen recomen-
dable el uso concomitante de inhibidores de la bomba de
protones para reducir el riesgo de sangrado digestivo.

{Qué enfoque le daria

al tratamiento diabetoldgico?

El tratamiento de la diabetes se basa de manera fundamental en
el buen cumplimiento de la dieta y el ejercicio. Por tanto, he-
mos de insistir en ello nuevamente, asi como en la conciencia-
cién de enfermedad por parte del paciente, ya que su control
metabdlico podria mejorar mucho si se controlaran estos aspec-
tos. Dicho esto, en la situacion actual de mal control estando en
tratamiento con sulfonilureas y metformina, las recomendacio-
nes consensuadas de la American Diabetes Association (ADA)
y la European Association for the Study of Diabetes (EASD)’
nos plantean afadir al tratamiento de nuestro paciente una mo-
nodosis de insulina basal a 0,2 Ul/kg/dia (102 kg= 20 Ul/dia) y
aumentar la dosis 2 UI cada 3-4 dias hasta llegar a unas gluce-
mias en ayunas inferiores a 130 mg/dL. En caso de no conse-
guir los objetivos de control glucémico, el siguiente escalén te-
rapéutico seria el paso a multiples dosis de insulina.
Actualmente, la amplia gama de insulinas y mezclas prefijadas
presentes en el mercado nos permite ajustar la pauta de manera
individualizada en cada paciente en funcién de su actividad y
horarios. De hecho, las posibles combinaciones son multiples,
desde dos dosis diarias de insulina NPH/NPL o bifésica hasta
bolos de andlogos de insulina de accién rdpida en las comidas
principales asociados a una insulina basal. La insulinizacién
tiene ventajas claras, como su gran efectividad si se maneja
adecuadamente, y su rdpido efecto. Sin embargo, también pre-
senta algunos inconvenientes, en especial el riesgo de hipoglu-
cemias o el aumento de peso. En este sentido, otras alternativas
terapéuticas al uso de la insulina podrian ser afiadir tiazolidin-
dionas (TZD) o incretinmiméticos.
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Figura 2. Evolucion del riesgo cardiovascular
calculado mediante la escala UKPDS en funcion

de los objetivos conseguidos de presion arterial, HbA,
y perfil lipidico

3 |
=

Las TZD actdan aumentando la sensibilidad a la insulina, y
pioglitazona aporta un beneficio adicional al mejorar el perfil li-
pidico. El descenso esperado sobre la HbA . oscila entre 0,5 y
1,4%, y su principal inconveniente es la retencién hidrosalina,
que conlleva un aumento de peso y contraindica su uso en la in-
suficiencia cardiaca avanzada. El tipo de paciente que nos ocupa,
con un gran componente de resistencia a la insulina, hace que el
uso concomitante de dos sensibilizadores (metformina y TZD)
pueda resultar de utilidad.

Recientemente se han incorporado al mercado dos familias de
farmacos que basan su accién en el efecto incretina: los inhibido-
res de la dipeptidilpeptidasa IV (DPP-IV) y los andlogos del pép-
tido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1). Los primeros (sitagliptina
y vildagliptina) conllevan un descenso de la HbA,. del 0,5-0,8%,
son administrados por via oral y tienen un efecto neutro sobre el
peso. Los andlogos del GLP-1 (exenatida y liraglutida) precisan
administracién subcutdnea, reducen la HbA,. en un 0,5-1% y faci-
litan la pérdida de peso, lo que constituye su principal ventaja. En
nuestro caso, dadas las cifras iniciales de HbA,. de partida, con un
descenso esperado que no llegaria a los objetivos marcados, estas
familias farmacoldgicas no serfan alternativas que tener en cuenta
inicialmente, pese a sus efectos beneficiosos sobre el peso.

¢{Qué controles médicos le recomendaria?
La valoracién precoz por un especialista en cirugia vascular es
importante en este paciente, con el fin de filiar completamente su
arteriopatia y valorar si son precisos tratamientos intensivos de
inicio. Por otro lado, los controles habituales con su oftalmélogo
también son imprescindibles para el control de su retinopatia.
Respecto al endocrindlogo y la educadora de diabetes, el se-
guimiento deberfa ser mas frecuente en fases iniciales, para ajus-
tar las dosis de los nuevos firmacos y responder a las dudas o di-
ficultades que se puedan plantear. Posteriormente, conforme
vaya mejorando el control, se pueden espaciar las visitas y reali-
zarlas de manera semestral, e incluso anual si se llega a cifras 6p-
timas, con determinacion en todas ellas de HbA ., cociente albu-
mina/creatinina y perfil lipidico, ademds de la toma de la PA.

iLe haria alguna prueba complementaria?

Al tratarse de un paciente con elevado riesgo cardiovascular no
es despreciable la posibilidad de que presente cardiopatia isqué-
mica silente, por lo que convendria la realizacién de un electro-
cardiograma basal. Estd en discusion si son necesarias pruebas
mds agresivas para el diagndstico®, ya que, en cualquier caso, el
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tratamiento seria el propio de todos los FRCV que hemos men-
cionado previamente. De igual manera, para la valoracién com-
pleta de la arteriopatia periférica deberfamos disponer de un in-
dice tobillo-brazo y una claudicometria. La necesidad de
pruebas invasivas debe ser valorada conjuntamente con el ciruja-
no vascular.

En cuanto a la microangiopatia, serfa de mucha utilidad poder
disponer de un cociente albimina/creatinina o de una albuminu-
ria de 24 horas para poder filiar el grado de nefropatia, asi como
un aclaramiento de creatinina. Se podria plantear la realizacién
de un electromiograma de extremidades inferiores para cuantifi-
car el grado de neuropatia y monitorizar su evolucién. Adicional-
mente, los test para descartar neuropatia auténoma cardiaca, co-
mo el de Valsalva o el de la respiracién profunda, resultan
sencillos y poco invasivos, y ofrecen una informacion valiosa en
este sentido.

Finalmente, seria recomendable una ecografia abdominal con
el fin de descartar esteatosis hepética, dados los niveles de tran-
saminasas y las elevadas cifras de colesterol y triglicéridos. ll
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Publicamos a continuacién el péster P-031 que no se incluy6 en el suplemento 2 de Avances en Diabetologia
(afio 2010, volumen 26), correspondiente al XXI Congreso de la Sociedad Espafiola de Diabetes:

P-031. EXPERIENCIA CLINICA CON EXENATIDA
EN EL TRATAMIENTO DE LA DM TIPO 2

J.A. Piniés Raposo, B. Quintana San José, J. Garcia Sanchez,
J. Alonso Arana
Hospital de Cruces, Barakaldo

Objetivos: Evaluar la eficacia en el control metabolico y la tolerancia del tra-
tamiento con exenatida (E) en pacientes con DM tipo 2 con mal control glu-
cémico. Material y métodos: Cincuenta y ocho pacientes con DM tipo 2
con una edad media de 55,8 = 8,2 afios, 59% hombres, con un tiempo de
evolucion de la diabetes de 7,2 + 4,9 afos comenzaron tratamiento inyec-
tandose E, 5 pg el primer mes y 10 ug a partir del segundo, antes del desa-
yuno y la cena. Basalmente, los pacientes presentaron un indice de masa
corporal de 38 + 5,3 kg/m?, HoA, 9 + 1,4%, glucemia basal 199 + 56
mg/dL, colesterol 193 + 40 mg/dL, HDLc 47,3 + 12,4 mg/dL, LDLc
102,2 + 40 mg/dL, triglicéridos 216 + 162 mg/dL, TAS 145 + 20 mmHg
y TAD 85 =+ 11 mmHg. Antes de comenzar con E, el 27,5% de los pacientes
estaban en tratamiento con metformina (M), 5,2% con secretagogos (S),
5,2% con My glitazonas, 31% con My S, 24% con M, glitazonas y S,y 7%
con M, S e insulina. Al iniciar E el 46,5% de los pacientes tomaron M, el
5,2% Sy el 48,3% M mas S. El tiempo medio de seguimiento han sido 28
+ 16 semanas. Resultados: Durante el periodo de tratamiento con E los
pacientes con DM tipo 2 mejoran su control glucémico, con descenso de la
HbA,; de 1,3%, pierden 5 kg de peso y disminuye el colesterol total (tabla
1). En los pacientes con un seguimiento de mas de 25 semanas de trata-
miento la HbA. v el peso contindian descendiendo y se hace significativa la
disminucion de la TAS. EI 22%, 5% y 5% de los pacientes presentaron nau-
seas, vomitos y diarrea respectivamente y el 14% otros efectos adversos

P-031. Tabla 1.

n Media + SD Significacion
| Peso (kg) 53 49+ 43 p <0,001
| TAS (mmHg) 51 3,6 + 21 p= 0,230
} TAD (mmHg) 51 26=10 p= 0,66
| Colesterol (mg/dL) & 17,7 41,7 p= 0,019
1 HDLc (mg/dL) 27 15+7 p= 0,267
| LDLc (mg/dL) 19 6,8 + 34 p= 0,384
| TG (mg/dL) 37 42 + 136 p <0,067
| HbA; (%) 51 13+17 p <0,001
J Glucemia (mg/dL) 44 44,6 + 65 p <0,001

como irritabilidad, mal estado general, cefalea y pirosis. El 24% refirio sacie-
dad o disminucién del apetito. El 7% interrumpid el tratamiento por efectos
adversos, un 12% por pérdida de control metabdlico, un 1,7% por ambos
motivos y un 1,7% abandono. El 7% de los pacientes tuvieron hipoglucemias
leves que se dieron Unicamente en los tratados con secretagogos. Conclu-
siones. 1) El tratamiento con exenatida en pacientes con DM tipo 2 mal
controlada con antidiabéticos orales y/o insulina consigue pérdida de peso y
descenso de HbA,. de 5 kg y 1,3% respectivamente. 2) Alrededor del 50%
de los pacientes presentaron algun efecto adverso, siendo la ndusea el mas
frecuente. 3) Las hipoglucemias leves ocurrieron en el 7%, en pacientes tra-
tados con secretagogos y exenatida.
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