Caso clinico comentado por expertos

Hiperuricemia
El tratamiento con hipouricemiantes no es prioritario en la actua-
lidad.

Indapamida puede aumentar discretamente la uricemia, pero es
razonable esperar que las modificaciones en el estilo de vida pue-
dan disminuir los valores iniciales.

Acido acetilsalicilico

Este es un paciente con elevado riesgo cardiovascular (>10% a
10 afos), ademds de ser mayor de 50 afios, por lo que se debe
asociar al tratamiento acido acetilsalicilico (100 mg/dia), acom-
pafiado de alimentos®.

Nefropatia diabética

Para el tratamiento de su nefropatia diabética, si se observara una
progresion de la enfermedad renal crénica (estadios 4 y 5), debe-
rfa iniciarse una dieta pobre en protefnas®. Al trandolapril (un
IECA [inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina])
que ya tomaba, podria afiadirse un ARA Il para disminuir la pro-
teinuria®.

Hiperpotasemia

Los ARA I 'y los IECA pueden producir una leve Hi K; en cam-
bio, las tiazidas disminuyen el potasio sérico. Como ya se indicé
mads arriba, este paciente debe realizar una dieta pobre en potasio.
Puesto que la funcién renal es normal, la Hi K se normalizara.
Con mucho, la causa més frecuente de Hi K en los pacientes con
sindrome metabdlico es la insuficiencia renal (que nuestro pa-
ciente no padece). Se deberia repetir otro andlisis para descartar
que el paciente no presente una seudohiperpotasemia (hemolisis
del suero en la extraccion). También se podrian indicar, eventual-
mente, diuréticos de asa (furosemida) para disminuir sus edemas
y su Hi K, vigilando estrechamente la glucemia.

¢{Qué prondstico le augura a este paciente?
El pronéstico de un paciente con diabetes viene en gran parte
marcado por un tratamiento precoz y eficaz de los valores glucé-
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micos, puesto que el organismo tiene «efecto memoria»® (legacy
effect) en lo referente al nivel glucémico. En caso de mal control
glucémico durante los primeros afios de 1a DM2, el resultado se-
rd un mal prondstico a largo plazo, independientemente de que
mds tarde el abordaje mejore, al contrario de lo que ocurre con
otros factores de riesgo como la HTA. Desconocemos cémo fue
tratado nuestro paciente en los primeros afios del diagnéstico de
su DM2. Ademds, padece una neuropatia diabética importante,
por lo que debemos prestar la mdxima atencion a la prevencion
de las tulceras plantares.

Nuestro paciente ya padece proteinuria franca (estadio IV de la
nefropatia diabética en la escala de Mogensen), que representa el
marcador de riesgo mds potente de mortalidad, especialmente
cardiovascular, en la DM2. Como ya dijimos anteriormente, po-
see un riesgo afladido muy elevado de padecer un episodio car-
diovascular (mortal o no) a los 10 afios’. Hasta cierto punto, este
fatal destino puede mejorarse. El prondstico final dependerd de
lo estrictos que seamos (médico y paciente) en controlar con la
mayor firmeza todos los factores de riesgo (tabla 1). ll
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Respuesta de la Dra. Antonia Pérez-Lazaro

Introduccion

Se trata de un varén de 68 afios con diabetes tipo 2 (DM2), clini-
ca de polineuropatia (PND) sensitivomotora distal grave, mal
control glucémico (HbA,. 9,8%) y dislipemia diabética, con hi-
pertrigliceridemia (TG 210 mg/dL), aumento del colesterol LDL
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(colesterol LDL calculado 145 mg/dL) y disminucién del coles-
terol HDL (38 mg/dL), a pesar del tratamiento con estatinas. Pa-
dece una hipertension arterial (HTA) en tratamiento con tres far-
macos sin conseguir un adecuado control, obesidad de grado I
(IMC 30,5 kg/m?) y perimetro abdominal de riesgo cardiometa-
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hemoglobina glucosilada; HTA: hipertension arterial; HVI: hipertrofia ventricular
izquierda; IDF: International Diabetes Federation; IECA: inhibidor de la enzima
conversora de la angiotensina; MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument;
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bélico alto. Ademads, nuestro paciente presenta una microalbumi-
nuria secundaria a una nefropatia de doble etiologia, tanto hiper-
tensiva como diabética. Asimismo, podemos observar que tiene
antecedentes familiares de HTA, obesidad, diabetes y nefrolitia-
sis. El paciente cumpliria los criterios diagndsticos de sindrome
metabdlico definidos por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)!, 1a International Diabetes Federation (IDF)?, el Adult
Treatment Panel III (ATP III)* o la American Heart Association
(AHA)".

Las evidencias clinicas actuales y las recomendaciones de
consenso apoyan que la diabetes debe considerarse de muy al-
to riesgo cardiovascular en las siguientes situaciones: enferme-
dad cardiovascular clinica o subclinica, resistencia a la insuli-
na y sindrome metabdlico con 4 o 5 componentes, presencia de
multiples factores de riesgo como dislipemia, HTA y tabaquis-
mo, o bien existencia de insuficiencia renal o de albuminu-
ria. Estarfamos ante un paciente con riesgo cardiometabdlico
muy alto.

{Qué otras pruebas diagndsticas estarian

indicadas en el paciente que nos ocupa?

La informacién sobre el paciente es limitada. Entre las pruebas

complementarias solicitarfa las siguientes:

* Examen de fondo de ojo y presion intraocular. Recomenda-
da su realizacién anual en pacientes con DM2 desde el mo-
mento del diagnéstico. El diagnéstico de retinopatia diabética
es muy probable en un paciente con otra manifestacion de mi-
croangiopatia como es la microalbuminuria’.

* Valoracion del indice tobillo-brazo. Los pacientes con PND
deben evaluarse para descartar la presencia de enfermedad
vascular periférica, que constituye un factor de riesgo determi-
nante en la evolucidn de las lesiones del pie. La palpacion de
pulsos periféricos muy débiles nos hace sospechar la existen-
cia de afectacion arterial periférica. Un indice <0,9 confirmarfa
este diagndstico’.

* Estudio de la neuropatia diabética. El Michigan Neuropa-
thy Screening Instrument (MNSI) se basa en datos obtenidos
de la inspeccidn, la valoracién de la sensibilidad vibratoria
con diapasén estdndar y de los reflejos aquileos (tabla 2). Un
valor superior a 2-2,5 sobre un miximo de 8 aumenta el ries-
go de desarrollar dlceras plantares. En nuestro paciente el
riesgo es elevado, ya que la puntuacién es de 7 en el pie de-
recho y de 5 en el izquierdo. La exploracién mds objetiva de
la sensibilidad vibratoria se consigue con el neurotensiéme-
tro. Se puede explorar a cualquier nivel, pero generalmente
se utiliza la punta del primer dedo del pie. Podemos calcular
el umbral de percepcion vibratoria. Se ha demostrado que
cuando es superior a 20 mV, incrementa el riesgo de desarro-
llar dlceras plantares. También se puede utilizar el diapasén
graduado de Rydel, considerando que existe alteracion si se
pierde la percepcion de la sensibilidad al nivel <4 octanos.
Para valorar la sensibilidad superficial, se utiliza el monofila-
mento de Semmes-Weinstein de 10 g. También deberemos
excluir otras posibles causas de neuropatia, como el hipoti-

Tabla 2. Michigan Neuropathy Screening Instrument

para el cribado de la neuropatia®

Inspeccion Derecho Izquierdo

de los pies

Normal Si(0)/No (1) Si(0)/No (1)

Si/ No, indicar: Deformidad [ Deformidad |
Sequedad cutanea [ Sequedad [l
Callosidad [J Callosidad O
Infeccion O Infeccion O
Fisura J Fisura |
Otro O Otro |
Especificar: Especificar:

Ulceracion Ausente (0) Ausente 0)
Presente (1) Presente 1)

Reflejo aquileo® Presente (0) Presente )
Presente Presente
con refuerzo (0,5) con refuerzo (0,5)
Ausente (1) Ausente 1)

Sensibilidad Presente (0) Presente 0)

vibratoria Disminuida (0,5 Disminuida 0,5)

(1. dedo)’ Ausente (1) Ausente 0

SUMA TOTAL /8

“Se considera reflejo presente con refuerzo cuando solo es evidente con la maniobra de

Jendrassik. °Se considera disminuida cuando el explorador siente la vibracion en su dedo

de la mano durante >10 segundos que el paciente.

roidismo, el déficit de vitamina B,, la uremia, etc. Con la ex-
ploracién clinica completa no es necesaria la realizacién de
electromiografia.

¢ Seria aconsejable descartar la coexistencia de neuropatia
auténoma cardiovascular mediante la respuesta de la presion
arterial (PA) al ortostatismo y la respuesta de la frecuencia car-
diaca a las maniobras de Valsalva, la respiracion profunda y el
ortostatismo. La presencia de neuropatia autonémica cardio-
vascular confiere un mayor riesgo de isquemia miocérdica si-
lente®’.

¢ Electrocardiograma y ecocardiografia. Nos informara de la
existencia de cardiopatia isquémica, hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) o bloqueo de rama. En pacientes hipertensos
con HVI en el electrocardiograma, el bloqueo de rama izquier-
da del haz identifica a los individuos con un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular®. La realizacién de ecografia cardia-
ca es mds sensible y especifica en estos pacientes.

* Otros:

— Automonitorizacién de la PA o monitorizacién ambulatoria de
la PA (MAPA).

— Resulta controvertido si se recomienda un cribado sistemdtico
de cardiopatia isquémica en pacientes con DM asintomadticos.
Se establece que si el riesgo cardiovascular (RCV) es muy ele-
vado, deberia someterse a evaluacién cardioldgica.

— Una ecografia carotidea y renal completarian el estudio.
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:Qué modificaciones haria usted

en el estilo de vida y en el tratamiento
farmacologico de este paciente?

Dieta y estilo de vida

Las recomendaciones dietéticas estdn presentes en todas las
guias de prictica clinica sobre HTA y DM2°°.

La presencia de diabetes, HTA, obesidad e hiperlipemia acon-
seja una dieta hipocaldrica pobre en sal (<3 g /dia), grasas (espe-
cialmente saturadas) e hidratos de carbono de rdpida absorcion.
El objetivo serfa una reduccion de 8 kg (10% del peso basal) en
6 meses. Esta reduccion tiene un efecto favorable sobre la DM,
la HTA y la dislipemia. Prescribiria una dieta de 1.200 kcal/dfa,
con un aporte de hidratos de carbono de 50-55% y 20-30 g de fi-
bra, un aporte de proteinas de 0,8 g/kg de peso ideal (el 50-75%
de ellas de alto valor biolégico) y un porcentaje de grasa total del
30% (grasas saturadas <7%, grasas poliinsaturadas <7%, grasas
trans <2% y grasas monoinsaturadas 15-20%).

El paciente presenta hiperuricemia. El aumento de dcido drico
se reconoce como un hallazgo comiin en sujetos con sindrome
metabdlico. Los niveles de urato sédico pueden ser considerados
como un marcador de inflamacién, isquemia y estrés oxidativo
en pacientes con obesidad, HTA o diabetes con elevado RCV™,
Asf pues, la dieta serd pobre en purinas y la ingestion de alcohol
estard prohibida. Aunque se necesitan ensayos clinicos aleatori-
zados para aclarar si los pacientes con alto RCV e hiperuricemia
se benefician o no del tratamiento con inhibidores de la xanti-
naoxidasa, en nuestro caso estarfa indicado el tratamiento por la
presencia de litiasis renal, ya que existen estudios que demues-
tran que alopurinol disminuye la probabilidad de recurrencia de
célculos de oxalato célcico en pacientes con hiperuricemia''.

La restriccién caldrica debe acompaiiarse de un incremento de
la actividad fisica cotidiana y de la realizacién de ejercicio fisico
programado de forma regular para evitar la pérdida de masa mus-
cular. Teniendo en cuenta la existencia de PND sensitivomotora
grave, la programacion de ejercicio debe ser muy gradual y ba-
sarse en ejercicios en los que el apoyo en los pies sea menor (pa-
ra minimizar el riesgo de tdlceras), como la natacién, la bicicleta
estdtica o los ejercicios de brazos y tronco. Se debe instruir al pa-
ciente para el aseo y cuidado de los pies y la inspeccién diaria
para evitar las lesiones o descubrirlas precozmente.

Tratamiento farmacoldgico

Neuropatia

El dolor neuropdtico es el resultado de una lesién con alteracién
de la transmisién de la informacién nociceptiva en el sistema
nervioso central o periférico. Una de sus principales caracteristi-
cas es la alodinia, es decir, la aparicién de dolor en respuesta a
estimulos que habitualmente no son dolorosos. Los antidepresi-
vos triciclicos constituyen el primer escalén terapéutico en el tra-
tamiento farmacolégico de la neuropatia diabética dolorosa’ (fi-
gura 1). La mayor evidencia disponible en cuanto a eficacia se
refiere a amitriptilina. Como inconveniente, este firmaco presen-
ta un estrecho margen terapéutico y una elevada incidencia de
efectos secundarios, como estrefiimiento, mareos, sequedad oral,
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| Neuropatia diabética dolorosa |

y

| Excluir etiologia no diabética |

v

| Optimizar el control glucémico |

v

| Antidepresivos triciclicos (amitriptilina) |

v

| Anticonvulsivos (gabapentina, pregabalina) |

¥

| Opidceos (tramadol) |

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la neuropatia diabética propuesto
por la American Diabetes Association (ADA)®

aumento de peso, retencidn urinaria, hipotension ortostatica,
trastornos de la conduccion cardiaca, etc. La dosis de inicio es 25
mg/dfa administrados en el momento de acostarse, y se aumenta-
ra progresivamente segtin la tolerancia y eficacia hasta 75-125
mg/dia.

El siguiente escalén terapéutico estd ocupado por los anticon-
vulsivos andlogos del GABA (4cido gammaaminobutirico). En-
tre ellos contamos con gabapentina, 300-400 mg administrados
inicialmente antes de acostarse y aumentando la frecuencia hasta
3 veces al dia. También con pregabalina'?, que ofrece como ven-
tajas sobre la anterior el presentar una menor variabilidad inter-
personal y que su administracion es 2 veces al dia. Finalmente,
duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina y no-
radrenalina que muestra una buena tolerancia; se administra una
vez al dia.

Podemos afiadir al tratamiento analgésicos convencionales co-
mo ibuprofeno, AAS (4cido acetilsalicilico) o tramadol. La apli-
cacion tépica de capsaicina al 0,075%, 4-5 veces al dia durante
4-6 semanas, puede ser ttil.

La electroterapia puede asimismo beneficiar a algunos pacien-
tes que no toleran o no responden adecuadamente al tratamiento
farmacoldégico.

Hipertension arterial

El objetivo diana de las cifras de presion arterial en pacientes con
DM se establece en cifras inferiores a 130/80 mmHg'. Dado que
el paciente mantiene cifras de PA por encima del limite recomen-
dado y ademas tiene microalbuminuria, necesitariamos optimizar
el tratamiento. El tratamiento con inhibidores de la enzima con-
versora de la angiotensina (IECA) es el mds apropiado en este
caso, y las dosis utilizadas no son las mdximas, pero no estaria
indicado aumentar la dosis por la hiperpotasenia’. Deberiamos
suspender el tratamiento con indapamida por la hiperuricemia. El
antagonista del calcio se puede mantener si los edemas en miem-
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bros inferiores son leves-moderados. Como alternativa podemos
considerar el tratamiento con betabloqueadores, pues han demos-
trado reducir la morbimortalidad en pacientes con DM2'*, Pre-
sentan problemas como el enmascaramiento de los sintomas hipo-
glucémicos y la posible exacerbacion de la enfermedad vascular
periférica. Serfa interesante conocer el resultado del indice tobi-
llo-brazo. Los mads utilizados son atenolol, bisoprolol, nebivolol
y carvedilol. Este dltimo combina un efecto bloqueador beta no
selectivo y antagonista alfaadrenérgico, con algunas ventajas so-
bre los bloqueadores betaadrenérgicos cldsicos, especialmente en
cuanto a tolerancia y ausencia de efectos perjudiciales en el me-
tabolismo hidrocarbonado. Otro firmaco que considerar es doxa-
zosina, un alfabloqueador con un excelente perfil metabélico; sin
embargo, su principal efecto secundario, que es la hipotensién
ortostatica, puede limitar su uso, ya que es especialmente poco
tolerada en pacientes con neuropatia autondémica cardiovascular.
Otros farmacos que pueden utilizarse son los agentes de accién
central como monoxidina, que acttia sobre los receptores imida-
z6licos que modulan la actividad del sistema simpdtico.

Dislipemia

El colesterol ligado a las lipoproteinas de baja densidad (coleste-
rol LDL) calculado mediante la férmula de Friedewald nos da un
valor de 145 mg/dL, que es superior al valor de referencia acon-
sejado (<100 mg/dL). El colesterol ligado a las lipoproteinas de
alta densidad (colesterol HDL) es de 38 mg/dL, inferior al reco-
mendado (>45 mg/dL), y la cifra de triglicéridos (TG), 210 mg/dL,
superior a la recomendada (<150 mg/dL)". El objetivo funda-
mental del tratamiento se debe centrar en reducir los valores de
colesterol LDL, ya que es el predictor mas importante de RCV
en el paciente diabético. Un aumento de 1 mmol (38,7 mg/dL) de
colesterol LDL eleva un 57% el riesgo de episodios cardiovascu-
lares. Por tanto, los hipolipemiantes de primera eleccion son las
estatinas. La intensificacion del tratamiento hipolipemiante en
nuestro paciente consistirfa en cambiar a atorvastatina 80 mg/
dfa'®. En caso de mantener los triglicéridos elevados y el coleste-
rol HDL bajo, afadirfamos fenofibrato o dcido nicotinico al tra-
tamiento. Los hipolipemiantes més potentes para reducir la trigli-
ceridemia son los fibratos, que ademds aumentan el colesterol
HDL, aunque su utilidad para prevenir la enfermedad cardiovas-
cular (ECV) no est4 bien establecida'’. El 4cido nicotinico es el
farmaco mds eficaz para elevar el colesterol HDL, y las nuevas
formulaciones de liberacion retardada no empeoran el control
glucémico y mejoran la tolerabilidad'®.

Control glucémico

El paciente presenta una DM2 de larga evolucién con mal control
metabdlico (HbA . 9,7%). Actualmente recibe tratamiento con
antidiabéticos orales (ADO), metformina en dosis maximas y
sulfonilureas.

Cuando los ADO no logran mantener los objetivos de HbA . es
necesario iniciar la insulinoterapia®. Se ha demostrado que el
porcentaje de contribucién a la HbA . es diferente segun la cifra
de HbA . En nuestro paciente, con una HbA . de 9,7%, la con-

tribucién de las glucemias basales y posprandriales serfa del 60 y
el 40%, respectivamente. Nuestro primer objetivo serfa tratar la
glucemia en ayunas, afiadiendo insulina basal a la metformina y
sustituyendo glimepirida por repaglinida por su duracién de ac-
cién més corta y su menor riesgo de hipoglucemias. Como insu-
lina basal podriamos utilizar glargina o detemir en administra-
cién nocturna por su menor riesgo de hipoglucemias frente a la
insulina NPH, en dosis de 16 UI (0,2 Ul/kg/dia). Seria conve-
niente disponer de automonitorizacién diaria de la glucemia, en-
sefiando al paciente un algoritmo sencillo para titular dosis de in-
sulina, aumentando 2 Ul cada 3 dias hasta conseguir los objetivos
de glucemia en ayunas (70-130 mg/dL). Si no conseguimos el
objetivo metabdlico, el paciente realizard automonitorizacion de
las glucemias posprandriales y se administrard un andlogo répido
de insulina antes de una o de varias comidas, a razén de 0,05-
0,15 Ul/kg en cada dosis prandial®..

Antiplaquetarios

Se recomienda utilizar AAS (75-162 mg/dia), ya que estamos ante
un paciente con alto riesgo cardiovascular®®. En la mayoria de
ensayos clinicos las dosis oscilan entre 75 y 325 mg/dia. Aunque
no hay datos que apoyen el uso de una dosis concreta, si se utili-
za la dosis mds baja posible puede ayudar a reducir los efectos
secundarios. Por el contrario, un ensayo aleatorizado de AAS
100 mg/dia mostrd un escaso efecto en un subgrupo de pacientes
diabéticos™*.

{Qué pronéstico le augura a este paciente?
Por el hecho de tratarse de un paciente con DM2, ya es un pa-
ciente con alto riesgo cardiovascular. Para realizar un célculo
mads preciso podemos utilizar modelos como el SCORE, el REGI-
DOR, el Framingham o el derivado del UKPDS (Risk Engine).
Este tltimo pondera dos factores que tienen gran importancia a
la hora de predecir episodios cardiovasculares, como son la du-
racioén de la diabetes y el grado de control metabdlico medido por
la HbA .. Ademds, también calcula el riesgo de padecer enferme-
dad cerebrovascular. Nuestro paciente tendrd un riesgo, en los
préximos 10 afios, del 54% de padecer un episodio coronario,
del 43,4% de un episodio coronario mortal, del 19% de ictus y del
2,9% de ictus mortal. Presenta asimismo un alto riesgo de tlce-
ras en los pies al obtener una puntuacién elevada en la escala
MNSI, y un riesgo 20 veces superior de desarrollar insuficiencia
renal terminal por la presencia de microalbuminuria®. l
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